Ijogbc;_ Commission du
etablissement FICHE DE BON USAGE D'UN MEDICAMENT médicament et

FACTURABLE EN SUS DE LA T2A des dispositifs

médicaux stériles

DENOMINATION DU MEDICAMENT

ETHYOL 50mg/mI®

CARACTERISTIQUES

v" Dénomination commune:  Amifostine
v/ Composition qualitative et quantitative: amifostine anhydre, flacons dosés a 500mg omg75
v Statut: AMM. &M AT.U. O
v' Classe ATC: VO3AFO5
v' Présentation:  Poudre pour solution injectable en flacon dn8¥5 mg ou 500 mg d’amifostine anhyd
v/ Laboratoire :  Schering-Plough
v Prix fixé CEPS HT: 152 € le flacon de 375 mg ; 203 € le flacon @é g
Codt moyen de traitemeat administration environ 800 euros
HISTORIQUE DES MODIFICATIONS
Numéro de version Date d’'application Nature des mdfications
Version 1
VALIDATION
Rédaction Vérification Approbation
Président C.M.D.M.S.
Date : Date : Date :
Nom (s) : Nom (s) : Nom (s) :
Signature (s) : Signature (s) : Signature (s) :
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FACTURABLE EN SUS DE LA T2A des dispositifs
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RECOMMANDATIONS DE BON USAGE

GROUPE | : Indications reconnues (AMM et protocoles thérappigs définis par I'’Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé, la lmutgité de santé ou l'institut national du cancer)

[ Utilisation au cours de chimiothérapies

1) Prévention du risque de neutropénie et de seségoiences (en particulier les infections) duéstiidation
combinée de cyclophosphamide et de cisplatine daszatientes atteintes de carcinome ovarien a(&hG®
stade Il ou V).

> AMM: OUl M NON 0O

» Avis de la Commission de Transparence : ASMR moddstaiveau lll avis de la Commission (de

transparence 12 avril et 3 mai 1995
» Pertinence scientifiqgue : AMM du 17 Février 199%mp G et al, J Clin Oncol 1996 ; 14 :2101-12

2) Prévention de la néphrotoxicité cumulative dipkgtine et des traitements contenant du cisplatmnsque les
doses unitaires de celui ci sont comprises entretGl20mg/m2, en association a des mesures d’'laidnat
adéquates chez les patients présentant des tustdigless avancées non germinales.

> AMM: OUlI M NON 0O
» Avis de la Commission de Transparence : ASMR moddstaiveau lll avis de la Commission (de
transparence 24 septembre 1997

» Pertinence scientifique : AMM du 2 Octobre 1996 nfeG et al, J Clin Oncol 1996 ; 14 :2101-12 ;
Recommandations de I'ASCO 1999 et2002, Schuchteet#, J Clin Oncol 2002

< Utilisation en radiothérapie
Prévention de xérostomies aigués et tardives dasschncers ORL, en association a une radiothérapie
fractionnée standard.

> AMM: OUl M NON O
» Avis de la Commission de Transparence : ASMR moddstaiveau Il avis de la Commission |de

transparence®Mars 2000

» Pertinence scientifique : AMM du 29 Juin 1999, BIDM et al, J Clin Oncol 2000 ; 18 :3339-45 ;
Brizel DM et al, abstract ASCO 2004 ; Recommandwtide 'ASCO 1999 et 2002, Schuchter LM et
al, J Clin Oncol 2002
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RECOMMANDATIONS DE BON USAGE

GROUPE Il : Indications scientifiquement validées et indicasicur justification spécifique

1) Ultilisation de I'amifostine dans le cancer du pomon :

=effet sur la toxicité aigué dans la chimio-radio#ipte concomitante dans le cancer du poumon non a
petites cellules : Etude randomisée de phase I

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifique : Komaki et al, Int J Ra@acol Biol Phys 2004 ; 58 : 1369-77

=¢ffet sur la toxicité associé a la chimio-radio#ipée concomitante dans le cancer du poumon non a
petites cellules localement avancé : Etude randenteéphase |

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifiqgue : Antonadou D et al. IRatliat Oncol Biol Phys 2003 ; 57 :402-8

= ¢ffet sur la toxicité associée a la radiothéragasdle cancer du poumon de stade avancé : Etude
randomisé de phase llI

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifiqgue : Antonadou D et al, IRatliat Oncol Bio Phys 2001 ; 51 :915-22

2) Utilisation de I'amifostine par voie sous cutang:

=afin d’améliorer la tolérance de I'amifostine errtallier les hypotensions : Etude de phase Il du
groupe d’Oncologie et Radiothérapie Téte et COGAIRTEC

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifique : Bardet E et al. Semin ©B002 ; 29 : 57-60
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=afin d’'améliorer la tolérance de I'amifostine (hygosions et nausées )et prévenir les xérostomies :
Etude de phase Il dans la radiothérapie des caf®dels

> AMM: OuUl O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
> Pertinence scientifique : Anné PR et al. Semin &adncol 2002 ; 12

=afin d’améliorer la tolérance de I'amifostine (hygasions et nausées) et diminuer l'incidence des
mucites radio-induites dans les cancers ORL, pulinemat pelviens : Etude randomisée de phase Il

> AMM: OuUl O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifiqgue : Koukourakis Ml et al,lih@®ncol 2000 ; 18 : 2226-33

Plusieurs études en cours avec I'amifostine en B&sai GORTEC 2000-02, Essai PULMETH, Essai CP-079

3) Utilisation de I'amifostine lors des irradiations pelviennes :

=afin de diminuer l'incidence de la toxicité gasintestinale de grade > 2 dans les cancers colo-
rectaux (Etude randomisée de phase Il de chimimtiagrapie)

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifiqgue : Antonadou D et al, IRatliat Oncol Bio Phys 2004 ; 60)

=pendant la radiothérapie fractionnée chez desmatatteints de cancers pelviens (Etude randomisée
de phase llI)

> AMM: OuUl O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifiqgue : Athanassiou H et alJIRadiat Oncol Bio Phys 2003

=en prévention des mucites radio-induites dansdttaérapie des cancers pelviens (Etude de phase

1)

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifiqgue : Kouvaris J et al, Strathler Onkol 2003
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4) Utilisation de I'amifostine comme myéloprotecteu lors de traitements par carboplatine et afin dieliré la
toxicité aigué de la muqueuse induite par la réidi@pie accélérée associée a la chimiothérapieaploplatine
dans les cancers ORL localement avancés (Etude de fhdu groupe ARCHE)

> AMM: Oul 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non

» Pertinence scientifique : Budd GT et al, Eur J Cat®83 ; Formenti SC, Cell Pharmacol, 1994 ; Budd
GT et al, Proc Am Soc Cancer Oncol 1994, Gill eA]CO 1992, Martin LM et al, ASCO 2004

RECOMMANDATIONS DE BON USAGE

GROUPE Il : Indications non validées ou autres

= Utilisation de I'amifostine en pédiatrie comme ageryéloprotecteur

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non

» Pertinence scientifique : Peter C Adomson et ahc€aResearch 1995 ; Joseph D Borsi et al, Anti-
Cancer Drugs 1996

= Utilisation de I'amifostine dans les greffes authies de moelle osseuse chez des patients sous
chimiothérapies a hautes doses

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifiqgue : Shpall EJ et al, Blood4199

= Utilisation de I'amifostine comme myéloprotecteand des protocoles incluant du cyclophosphamidetast
doses

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non
» Pertinence scientifique : Glover et al, J Clin Qrik286
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=Utilisation de I'amifostine comme myéloprotecteand les protocoles inculant de la mitomycine

> AMM: OuUl 0O NON ™
» Avis de la Commission de Transparence : Non

» Pertinence scientifiqgue : Poplin EA et al, Canche@other Pharmacol, 1994

POSOLOGIES MOYENNES

v" Groupe | :

1)Prévention des toxicités associées a la radiafliedes cancers ORL : 200 mg/m2 (par fraction Gg)2en
IV de 3 minutes a perfuser 15 a 30 minutes avasédmce de radiothérapie.

2)Associé a une chimiothérapie :
<@ Cancer de I'Ovaire : 910 mg/m2
<« Autres localisations : 740 mg/m2 si la dose delatspe est comprise entre 60 a 100 mg/m2

910 mg/m2 si la dose de cisplatinecestprise entre 100 et 120 mg/m?2

L’'Ethyol® est a administrer en perfusion IV de 15 otgs maximum, de préférence en 8-10 minutes, @sns
30 minutes qui précedent la chimiothérapie.

v' Groupe Il :

1)Utilisation de I'amifostine dans le cancer du pomnon :

=effet sur la toxicité aigué dans la chimio-radiotipée concomitante dans le cancer du poumon n
petites cellules : Etude randomisée de phase llI

Ethyol® 500mg dose totale IV les 2 premiers jourgli@que semaine

N a

=¢ffet sur la toxicité associé a la chimio-radio#ipée concomitante dans le cancer du poumon non a

petites cellules localement avancé : Etude randenuséphase I
Ethyol® 300mg/m2 IV avant la radiothérapie

= cffet sur la toxicité associée a la radiothéra@asdle cancer du poumon de stade avancé : |
randomisé de phase |l

Ethyol® 340 mg/m2 (IV) 15 minutes avant chaque séatecradiothérapie

2)Utilisation de I'amifostine par voie sous cutanée

=afin d’améliorer la tolérance de I'amifostine errtmallier les hypotensions : Etude de phase I
groupe d’Oncologie et Radiothérapie Téte et COGAIRTEC

Ethyol® 500mg dose totale en SC (2 points d’injew)a20 a 60 minutes avant la radiothérapie

=afin d’'améliorer la tolérance de I'amifostine (hygesions et nausées )et prévenir les xéroston
Etude de phase Il dans la radiothérapie des caf®dels

Ethyol® 500mg dose totale en SC (2 points d’injet)o60 minutes avant la radiothérapie
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=afin d’améliorer la tolérance de I'amifostine (hygposions et nausées) et diminuer l'incidence
mucites radio-induites dans les cancers ORL, pulinesat pelviens : Etude randomisée de phase I

Ethyol® 500mg dose totale en SC (2 points d’injew)a?20 minutes avant la radiothérapie

3) Utilisation de I'amifostine lors des irradiations pelviennes :

=afin de diminuer l'incidence de la toxicité gasintestinale de grade > 2 dans les cancers
rectaux (Etude randomisée de phase lll de chimimtiaérapie)

Ethyol® 300mg/m2 (IV) avant chaque séance de raéiafiie

=pendant la radiothérapie fractionnée chez desmatateints de cancers pelviens (Etude randon
de phase Ill)

Ethyol® 340mg/m2 IV avant chaque séance de radiaghiér

=en prévention des mucites radio-induites dansdtt@érapie des cancers pelviens (Etude de p

1))
Ethyol® 500mg IV 20 a 30 minutes avant chaque sédagadiothérapie
4) Utilisation de I'amifostine comme myéloprotecteu lors de traitements par carboplatine et afin dieiré la

toxicité aigué de la muqueuse induite par la radiapie accélérée associée a la chimiothérapieapaoplating
dans les cancers ORL localement avancés (Etude de fhdu groupe ARCHE)

Ethyol® 200mg/m2 IV 30 minutes avant chaque séaeamdiothérapie bi fractionnée les 2 premiéres sem
puis radiothérapie fractionnée standard

v' Groupe lll :

=Utilisation de I'amifostine en pédiatrie comme ageryéloprotecteur

De 740mg/m2 x2/jour en IV 15 minutes avant la cbimérapie jusqu’a 2700mg/m2.

= Utilisation de I'amifostine dans les greffes autples de moelle osseuse chez des patients sous
chimiothérapies a hautes doses

= Utilisation de I'amifostine comme myéloprotecteand des protocoles incluant du cyclophosphamidetésf
doses

Ethyol® 740mg/m2 en 15 minutes commencant 30 miranast le cyclophosphamide.
=Utilisation de I'amifostine comme myéloprotecteand les protocoles inculant de la mitomycine

Ethyol® 910mg/m2 15 minutes avant la mitomycine.
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PERSONNES AUTORISEES

v' A prescrire (médecins habilités, avis staff ou expes)
Médecins spécialistes en Oncologie médicale, enatt#logie ou en Médecine Interne

v" A dispenser
Par le personnel des unités de reconstitution ylesoxiques des pharmacies hospitalieres. Produia@ipuler

avec les mémes précautions que les cytotoxiques.

v" A administrer
les IDE d’Oncologie médicale, Hématologie et de Miuke Interne

ELEMENTS QUANTITATIFS

v Nombre de patients estimés / an

v/ Consommation estimée (volume, valeur)

ANNEXES

Annexe N° 1 : Modalités et modéle de prescription

Annexe N° 2 : Modalités de dispensation

Annexe N° 3 : Modalités de préparation et d’adminigation

Annexe N° 4 : Conditions particulieres de conservain

Annexe N° 5 : Tableau de suivi des patients

A N N NN

Annexe N° 6 : Références bibliographigues

ANNEXE N° 1
Modalités et modéle de prescription

Prescription sur ordonnance nominative informatigehimiothéragi

ANNEXE N° 2
Modalités de dispensation

Par le personnel des unités de reconstitution flesoxiques des pharmacies hospitalieres. Produia@ipuler
avec les mémes précautions que les cytotoxiques.

Prescription hospitaliére. Prescription réservéespécialistes en oncologie ou en hématologie auradecins
compétents en cancérologie.
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ANNEXE N° 3
Modalités de préparation et d’administration

L’Ethyol® est & administrer en perfusion IV de 15 oigs maximum, de préférence en 8-10 minutes, @sns
30 minutes qui précedent la chimiothérapie.

Modalités de reconstitution :

L’Ethyol® est a reconstituer avec une solution stédié chlorure de sodium a 0,9% , 9,7ml pour leofladosé §
500mg et 7,3ml pour le flacon de 375mg. La solusioisi reconstituée & 50mg/ml peut-étre conseréeuées
a température ambiante (T°< 25°C) ou 24 heuresgfaigérateur (entre 2 et 8°C).

Dilution :
La dilution est possible dans 15 & 50ml de chlodersodium & 0,9%. (Réf Dossier du CNHIfT'%dition
année 2001)

Recommandations:

<« Prémédication systémique par la triade benzodiaeémrticoides/anti-5HT3

< Surveillance tensionnelle toutes les 5 minutes aenid perfusion, et arrét de tout traitement
antihypertenseurs 24 heures avant administrati@mdostine.
Ethyol® ne doit étre utilisé que sous la surveillade médecins ayant I'expérience de la chimiothérap
anticancéreuse ou de la radiothérapie.

ANNEXE N° 4
Conditions particuliéres de conservation

La solution ainsi reconstituée a 50mg/ml peut-ébreservée 6 heures a température ambiante (T°< 2&fC¥
heures au réfrigérateur (entre 2 et 8°C).
La solution diluée est de préférence utilisée exteamement.

ANNEXE N° 5
Tableau de suivi des patients (si nécessaire)

Non nécessaire ici, ordonnance nominative de chiraiapie
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ANNEXE N° 6
Références bibliographiques

Monographie du produit année 1995, révisée en 2DOSsier du CNHIM 4" édition année 2001 et édition
année 2004, Thésaurus de chimiothérapie année 201 de la commission de transparence du 12 atrd

mai 1995, 24 septembre 1997.&tMars 2000 (ASMR de niveau modéré de niveau Il1)
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