CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ENDOXAN, 1g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera: 1g cyklofosfamidu (Cyclophosphamidum) w postaci cyklofosfamidu
jednowodnego w ilosci 1069 mg.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Suchy proszek koloru biatego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych
chorobach:

Bialaczki
Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

Chtoniaki ztosliwe
. ziarnica zto$liwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.

Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutow:
rak jajnika,

rak piersi,

drobnokomoérkowy rak phuc,

neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),
miesak Ewinga,

mie$niakomigsak prazkowany u dzieci,
kostniakomiesak,

ziarniniak Wegenera.

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organow.
Leczenie kondycjonujace, poprzedzajace allogeniczny przeszczep szpiku kostnego:

o cigzka anemia aplastyczna,
. ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,
o przewlekla biataczka szpikowa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

e Cyklofosfamid powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie w
stosowaniu tego produktu.
e Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.



Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania
terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogolnego stanu zdrowia pacjenta i
funkcjonowania narzagdow, a takze od wynikow kontrolnych badan laboratoryjnych
(zwlaszcza monitorowania komorek krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznos$ci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki Iub
wydhluzenie odstepdw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Dzigki zastosowaniu czynnikéw stymulujacych hematopoeze (czynnik wzrostu kolonii i
czynniki stymulujgce erytropoez¢) mozna zmniejszy¢ ryzyko powiktan mielosupresyjnych
i (lub) utatwi¢ dostarczenie zamierzonej dawki.

e W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na drogi moczowe w trakcie lub
niezwtocznie po podaniu, nalezy poda¢ odpowiednig ilo$¢ ptyndw doustnie lub w postaci
infuzji w celu wymuszenia diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien by¢ podawany rano.
Patrz punkt 4.4.

Stosowanie dozylne.

e Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem ocenic¢
wzrokowo w kierunku obecnos$ci nierozpuszczalnych czastek lub zmiany zabarwienia, o ile
pozwalaja na to wtasciwosci roztworu i rodzaj opakowania.

e Podanie dozylne nalezy najlepiej przeprowadza¢ w postaci wlewu. Aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych, ktére wydaja si¢ zaleze¢ od szybkosci
podawania (np. obrzgk twarzy, bol glowy, niedrozno$¢ jamy nosowej, pieczenie skory gtowy),
cyklofosfamid nalezy podawac¢ w postaci bardzo powolnego wstrzyknigcia lub wlewu. Czas
trwania wlewu powinien by¢ takze dostosowany do objetosci i rodzaju ptynu uzytego jako
nos$nik we wlewie.

e W przypadku podawania w bezposrednim wstrzyknieciu, cyklofosfamid do podawania
pozajelitowego nalezy rozpusci¢ w soli fizjologicznej (0,9% sodu chlorek). Cyklofosfamid
rozpuszczony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien by¢ bezposrednio wstrzykiwany
(patrz punkt 6.6).

e W celu przygotowania wlewu, cyklofosfamid nalezy rozpusci¢ w jalowej wodzie i podawac
dozylnie (patrz punkt 6.6).

e Przed podaniem pozajelitowym substancja musi by¢ catkowicie rozpuszczona.

Pacjenci z zaburzeniami wgtroby

Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby moze wigzac si¢ ze zmniejszong aktywacja cyklofosfamidu.
Moze to wptyna¢ na skutecznos$¢ leczenia cyklofosfamidem i powinno by¢ wzigte pod uwage przy
doborze dawki i interpretacji odpowiedzi pacjenta na zastosowang dawke produktu leczniczego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w wyniku zmniejszonego wydalania przez nerki moze doj$¢ do zwigkszenia st¢zenia
cyklofosfamidu i jego metabolitow w osoczu. Moze to powodowaé zwigkszong toksycznosc i
powinno by¢ wzigte pod uwage przy ustalaniu dawkowania u tych pacjentow.

Cyklofosfamid i jego metabolity podlegaja dializie, chociaz moga wystepowac rdéznice w
oczyszczaniu zaleznie od uzytego systemu do dializy. U pacjentow wymagajacych dializy nalezy
rozwazy¢ zapewnienie staltych odstepdw pomiedzy podawaniem cyklofosfamidu i dializg. Patrz punkt
44.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentdow w podeszlym wieku, podczas monitorowania dziatan toksycznych i dostosowania dawki
nalezy uwzgledni¢ czestsze w tej populacji zaburzenia czynno$ci watroby, nerek, serca lub innych
narzadow oraz jednoczesnie wystepujace choroby i inne stosowane leki.



4.3 Przeciwwskazania

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentow z:
e nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, na ktorykolwiek z jego metabolitow lub na jakikolwiek
inny sktadnik leku;
e obturacja odptywu moczu.

Stosowanie w okresie cigzy i okresie karmienia piersig, patrz punkt 4.6.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynniki ryzyka wystapienia efektow toksycznych cyklofosfamidu i ich nastgpstw podane ponizej i w
innych punktach mogg stanowi¢ przeciwwskazania, jesli cyklofosfamid nie jest stosowany w leczeniu
stanu zagrazajacego zyciu. W takich przypadkach konieczna jest indywidualna ocena ryzyka i
spodziewanych korzysci.

OSTRZEZENIA

Mielosupresja, immunosupresja, zakazenia

e Leczenie cyklofosfamidem moze wywotywac mielosupresj¢ i znaczace zahamowanie
odpowiedzi immunologiczne;.

e Mielosupresja wywotana przez cyklofosfamid moze powodowac leukopenig, neutropenicg,
trombocytopeni¢ (zwigzang ze zwigkszonym ryzykiem krwotokdéw) i anemig.

e (Cigzka immunosupresja prowadzila do ci¢zkich zakazen, czasem prowadzacych do zgonu.
Zglaszano takze wystepowanie sepsy i wstrzasu septycznego. Do zakazen zgtaszanych w
zwiazku ze stosowaniem cyklofosfamidu nalezg zapalenia pluc, a takze zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe, pierwotniakowe i pasozytnicze.

e Zakazenia utajone mogg by¢ reaktywowane. Ponowne uaktywnienie zakazen zglaszano
dla r6znych zakazen bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych, pierwotniakowych i
pasozytniczych.

W przypadku zakazen nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

e W niektorych przypadkach neutropenii moze by¢ wskazana profilaktyka przeciw
drobnoustrojom wedtug oceny lekarza prowadzacego.

e W przypadku wystapienia goraczki neutropenicznej konieczne jest podawanie
antybiotykow i (lub) lekow przeciwgrzybiczych.

e Cyklofosfamid nalezy stosowaé ze szczego6lng ostroznoscia, jesli w ogole, u pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynnos$ci szpiku kostnego i u pacjentow z cigzka immunosupresja.

e O ile nie jest to bezwzglednie konieczne, cyklofosfamidu nie nalezy stosowaé u pacjentow
z liczbg leukocytow mniejszg niz 2 500 komorek/mikrolitr (komorek/mm?) i (lub) liczbg
ptytek krwi mniejsza niz 50 000 komdrek/mikrolitr (komorek/mm?).

e U pacjentow, u ktorych wystepuje lub rozwija si¢ cigzkie zakazenie, leczenie
cyklofosfamidem moze nie by¢ wskazane, powinno by¢ przerwane lub nalezy zmniejszy¢
dawke produktu leczniczego.

e (Ogolnie, zmniejszenie liczby krwinek we krwi obwodowej i liczby trombocytow oraz
czas potrzebny na powrdt tych parametréw do wartosci prawidtowych mogg si¢ zwigkszac
wraz ze zwigkszeniem dawki cyklofosfamidu.

e Najmniejsza liczba leukocytow i trombocytéw wystepuje zwykle w 11 2 tygodniu
leczenia. Szpik kostny wzglednie szybko odzyskuje prawidtowa czynnos$¢ i ilosci krwinek
we krwi obwodowej ulegaja normalizacji zwykle po okoto 20 dniach.

e Nalezy spodziewac¢ si¢ znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego szczegdlnie u
pacjentow leczonych wczesniej i1 (Iub) otrzymujacych rownocze$nie chemioterapi¢ i (lub)
radioterapig.

o W trakcie leczenia u wszystkich pacjentow wskazane jest Sciste monitorowanie
parametréw hematologicznych krwi




- Kontrol¢ liczby leukocytow nalezy przeprowadzaé przed kazdym podaniem leku oraz
regularnie w trakcie leczenia (w odstepach co 5 do 7 dni w poczatkowym okresie
leczenia i co 2 dni, jesli liczba krwinek spadnie ponizej 3 000 komorek/mikrolitr
(komorek/mm?). Przed kazdym podaniem leku i w odpowiednich odstgpach po
podaniu nalezy oznacza¢ liczbe ptytek krwi i warto$ci hemoglobiny.

Toksyczne dzialanie na nerki 1 drogi moczowe

Podczas leczenia cyklofosfamidem wystepowato krwotoczne zapalenie pecherza, zapalenie
miedniczek nerkowych, zapalenie moczowodow i hematuria. Moze rozwing¢ si¢
owrzodzenie/martwica, zwldknienie/zwezenie i wtorna zmiana nowotworowa pecherza.
Dziatanie toksyczne na uktad moczowy moze by¢ podstawg do przerwania leczenia.

W przypadku zwldknienia, krwawien lub powstania wtornej zmiany nowotworowej konieczne
moze by¢ usunigcie pecherza (cystektomia).

Zgtaszano przypadki toksycznego dziatania na uktad moczowy prowadzace do $mierci.
Dziatanie toksyczne na uktad moczowy moze wystapic¢ przy krotkotrwatym lub dlugotrwatym
stosowaniu cyklofosfamidu. Zgtaszano krwotoczne zapalenie pecherza po pojedynczych
dawkach cyklofosfamidu.

Weczeéniejsza lub jednoczesna radioterapia lub leczenie busulfanem moze zwigkszy¢ ryzyko
krwotocznego zapalenia pecherza indukowanego cyklofosfamidem.

Zapalenie pecherza jest zwykle poczatkowo niebakteryjne. Wtérnie moze wystapi¢ zakazenie
bakteryjne.

Przed rozpoczgciem leczenia, konieczne jest wykluczenie lub korekta niedroznosci drog
moczowych. Patrz punkt 4.3.

Nalezy regularnie wykonywa¢ badanie osadu moczu na obecno$¢ erytrocytéw i innych oznak
toksycznego dziatania na uktad moczowy i nerki.

Cyklofosfamid nalezy stosowac ostroznie, jesli w ogole, u pacjentdow z czynnym zakazeniem
drég moczowych.

Odpowiednie leczenie mesng i (lub) duze nawodnienie w celu wymuszenia diurezy moze
Znacznie zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie toksycznego dziatania na pecherz
moczowy. Wazne jest zapewnienie, zeby pacjent oprozniat pecherz w regularnych odstepach.
Krwiomocz ustepuje zwykle w ciggu kilku dni po zaprzestaniu leczenia cyklofosfamidem, ale
moze si¢ utrzymywac dtuzej.

W przypadkach cigzkiego krwotocznego zapalenia pecherza moczowego zazwyczaj zachodzi
koniecznos¢ przerwania leczenia cyklofosfamidem.

Dziatanie cyklofosfamidu zwigzane jest z nefrotoksycznos$cia, w tym z martwica kanalikow
nerkowych.

W zwigzku z podawaniem cyklofosfamidu zglaszano wystepowanie hiponatremii powigzanej
ze zwickszong catkowitg objetoscig wody w organizmie, ostrego zatrucia wodnego oraz
zespohu przypominajacego SIADH (zespot nieadekwatnej sekrecji hormonu
antydiuretycznego). Zgtaszano przypadki ze skutkiem $miertelnym.

Kardiotoksyczno$¢, stosowanie u pacjentOw z chorobami serca

W trakcie leczenia cyklofosfamidem zglaszano wystepowanie zapalenia mig¢$nia sercowego
oraz zapalenie mi¢$nia sercowego i osierdzia, ktorym moze towarzyszy¢ znaczacy wysigk z
osierdzia z tamponadg serca i ktore prowadzity do ci¢zkiej zastoinowej niewydolnosci serca,
czasem prowadzacej do $mierci.

Badanie histopatologiczne wykazato przede wszystkim krwotoczne zapalenie mig$nia
sercowego. Obecnos¢ krwi w osierdziu stwierdzano wtoérnie do krwotocznego zapalenia
mig$nia sercowego i martwicy migsnia sercowego.

Zglaszano ostre dziatanie kardiotoksyczne przy pojedynczej dawce cyklofosfamidu ponizej
20 mg/kg.

U pacjentéw poddanych schematom leczenia, w sktad ktorych wchodzit cyklofosfamid,
zglaszano wystgpowanie arytmii nadkomorowych (wlaczajac migotanie i trzepotanie



przedsionkow), jak i arytmii komorowych (wlaczajac znaczne wydtuzenie QT zwigzane z
czestoskurczem komorowym), w potgczeniu lub bez innych objawow kardiotoksycznos$ci.
Ryzyko wystapienia toksycznego dzialania cyklofosfamidu na serce moze ulec zwigkszeniu
na przyktad w nastepstwie podania wysokich dawek cyklofosfamidu, u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentdow, u ktorych wczesniej zastosowano radioterapi¢ okolicy serca i
(lub) u pacjentow uprzednio lub réwnoczesnie leczonych innymi substancjami
kardiotoksycznymi. Patrz punkt 4.5.

Zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznos$ci u pacjentéow z czynnikami ryzyka wystapienia
kardiotoksycznosci i u pacjentéw z istniejaca wczesniej choroba serca.

Dzialanie toksyczne na pluca

W trakcie i po leczeniu cyklofosfamidem zgtaszano wystgpowanie zapalenia phuc i
zwtoknienia ptuc. Zgtaszano takze wystepowanie choroby wenookluzyjnej ptuc i inne
przejawy toksycznego dzialania na pluca. Zgloszono dziatanie toksyczne na ptuca prowadzace
do niewydolnosci oddechowe;j.

Chociaz czgsto$¢ wystgpowania dziatan toksycznych na ptuca, towarzyszacych leczeniu
cyklofosfamidem, jest niska, rokowania dla pacjentow, u ktorych one wystapia sg zle.
Opdznione wystapienie objawow zapalenia pluc (ponad 6 miesigcy od poczatku leczenia
cyklofosfamidem) wydaje si¢ by¢ zwiazane ze szczegolnie duzg $miertelnoscia. Zapalenie
ptuc moze rozwing¢ si¢ nawet w odstepie lat po leczeniu cyklofosfamidem.

Ostre dziatanie toksyczne na ptuca zgtoszono po podaniu pojedynczej dawki cyklofosfamidu.

Wtérne nowotwory

Tak jak w przypadku wszystkich terapii cytotoksycznych, leczenie cyklofosfamidem
powoduje ryzyko powstania w odleglym czasie wtornych nowotworow i zmian je
poprzedzajacych.

Zwigkszone jest ryzyko raka drég moczowych, jak rowniez ryzyko mielodysplastycznych
zmian, czg¢$ciowo przechodzacych w ostre biataczki. Do innych nowotworow zgtaszanych po
zastosowaniu cyklofosfamidu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym naleza chtoniak, rak
tarczycy i migsaki.

W niektorych przypadkach wtérne zmiany nowotworowe rozwingty sig¢ kilka lat po
zakonczeniu leczenia cyklofosfamidem. Obecno$¢ nowotworu stwierdzano takze po
ekspozycji w okresie zycia ptodowego.

Ryzyko wystapienia raka pecherza mozna znacznie zmniejszy¢ poprzez zapobieganie
krwotocznemu zapaleniu pgcherza moczowego.

Choroba wenookluzyjna watroby

U pacjentéw otrzymujacych cyklofosfamid zgtaszano chorobe wenookluzyjng watroby
(VOLD).
Schemat terapeutyczny prowadzacy do cytoredukcji (mieloablacji) w okresie
przygotowawczym do przeszczepu szpiku kostnego, w sktad ktorego wchodzi cyklofosfamid
w potaczeniu z napromieniowaniem catego ciata, busulfan lub inne $rodki, zidentyfikowano
jako gtowny czynnik ryzyka wystapienia VOLD (patrz punkt 4.5). Po terapii cytoredukcyjnej,
objawy kliniczne zazwyczaj rozwijaja si¢ od 1 do 2 tygodni po przeszczepie i charakteryzuja
si¢ gwaltownym przyrostem masy ciata, bolesnym powigkszeniem watroby, wodobrzuszem i
hiperbilirubinemia/zoéttaczka.
Tym niemniej, wykazano, ze VOLD moze rozwijac si¢ stopniowo u pacjentow otrzymujacych
przez dlugi okres male immunosupresyjne dawki cyklofosfamidu.
Jako powiktanie VOLD moze rozwing¢ si¢ zespol watrobowo-nerkowy i niewydolnos¢
wielonarzagdowa. Zgloszono przypadek $miertelny w nastepstwie VOLD zwigzanej z
przyjmowaniem cyklofosfamidu.
Do czynnikow ryzyka predysponujacych pacjenta do rozwoju VOLD przy terapii
cytoredukcyjnej duzymi dawkami naleza:

- istniejgce wezesniej zaburzenia czynnos$ci watroby,



- uprzednia radioterapia brzucha oraz
- obnizony stan sprawnos$ci pacjenta.

Genotoksyczno$é

Cyklofosfamid wykazuje dzialanie genotoksyczne i mutagenne, zarowno w komorkach
somatycznych jak i w me¢skich i Zzenskich komorkach rozrodczych. Dlatego tez w trakcie
leczenia cyklofosfamidem kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigzg, a me¢zczyzni nie powinni
ptodzi¢ dzieci.

Mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.
Dane z doswiadczen na zwierzgtach wskazuja, ze ekspozycja oocytdOw w okresie rozwoju
pecherzykow moze spowodowac zmniejszenie czestosci implantacji i zywych cigz oraz
zwigkszone ryzyko uszkodzen ptodu. Efekt ten nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku
planowania zaptodnienia lub zaj$cia w ciazg po zakonczeniu leczenia cyklofosfamidem.
Doktadny czas rozwoju pecherzykow u ludzi nie jest znany, ale moze wynosi¢ ponad

12 miesigcy.

Kobiety 1 m¢zczyzni aktywni seksualnie powinni w tym okresie stosowac skuteczne metody
antykoncepcji.

Patrz takze punkt 4.6.

Wplyw na plodnosé

Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowaé bezptodnosc u
obu pfci.

Rozwoj bezptodnosci wydaje si¢ zaleze¢ od dawki cyklofosfamidu, czasu trwania terapii i
stanu czynno$ciowego gonad w okresie leczenia.

U niektorych pacjentéw bezptodnos¢ wywotana cyklofosfamidem moze by¢ nieodwracalna.

Kobiety

U znaczacego odsetka kobiet leczonych cyklofosfamidem dochodzi do braku miesiaczki,
przejsciowego lub trwatego, powigzanego ze zmniejszonym wydzielaniem estrogenu i
zwickszonym wydzielaniem gonadotropin.

U starszych kobiet, w szczegolno$ci, zanik miesigczki moze by¢ trwaty.

W zwiazku z leczeniem cyklofosfamidem zgtaszano takze skape miesigczki.

Dziewczeta leczone cyklofosfamidem w okresie dojrzewania plciowego zazwyczaj rozwijajg
prawidtowo drugorzgdowe cechy plciowe i majg regularne miesigczki.

Dziewczeta leczone cyklofosfamidem w okresie dojrzewania plciowego mogty nastepnie
zachodzi¢ w ciaze.

Dziewczeta leczone cyklofosfamidem, u ktorych po zakonczeniu leczenia czynnosc¢ jajnikow
pozostala bez zmian, znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka przedwczesnego wystapienia
menopauzy (zanik miesigczek przed ukonczeniem 40 roku zycia).

Mezczyzni

U mezcezyzn leczonych cyklofosfamidem moze wystapic oligospermia lub azoospermia, ktore
sa zazwyczaj zwiazane ze zwickszonym wydzielaniem gonadotropin, ale prawidlowym
wydzielaniem testosteronu.

U tych pacjentdw nie stwierdza si¢ zazwyczaj zaburzen potencji i libido.

Chtopcy leczeni cyklofosfamidem w okresie dojrzewania ptciowego zazwyczaj rozwijaja
prawidtowo drugorzgdowe cechy plciowe, ale moze u nich wystapi¢ oligospermia lub
azoospermia.

W pewnym stopniu moze wystapi¢ atrofia jader.

Azoospermia wywotana cyklofosfamidem jest u niektorych pacjentow odwracalna,
aczkolwiek przywrocenie stanu prawidtowego moze trwaé nawet kilka lat od zakonczenia
terapii.

Mezczyzni tymczasowo bezptodni w wyniku leczenia cyklofosfamidem mogli nastepnie
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ptodzi¢ dzieci.

Reakcje anafilaktyczne, wrazliwo$¢ krzyzowa na inne $rodki alkilujace

W zwigzku z podawaniem cyklofosfamidu, zglaszano wystgpowanie reakcji anafilaktycznych, w tym
reakcji prowadzacych do Smierci.

Zgtaszano mozliwa wrazliwos$¢ krzyzowa na inne $rodki alkilujace.

Zaburzenia gojenia ran
Cyklofosfamid moze zaburza¢ prawidtowe gojenie si¢ ran.

SRODKI OSTROZNOSCI

Utrata wloséw
e Zglaszano wypadanie wtosOw i moze ono wystapi¢ z wigksza czestoscig przy stosowaniu
wigkszych dawek.
e  Wypadanie wloséw moze prowadzi¢ do wytysienia.
e Nalezy spodziewa¢ si¢, ze wlosy zaczng odrastaé po zakonczeniu podawania leku lub nawet w
czasie statego leczenia, ale mogg mie¢ inng strukture i kolor.

Nudnosci i wymioty
e Podawanie cyklofosfamidu moze powodowaé nudnosci i wymioty.
e Nalezy uwzgledni¢ aktualne wytyczne dotyczace stosowania srodkow przeciwwymiotnych w
celu zapobiegania i tagodzenia nudno$ci i wymiotow.
e Spozycie alkoholu moze nasili¢ wymioty i nudnosci wywotane cyklofosfamidem.

Zapalenie btony $§luzowej jamy ustnej
e Podawanie cyklofosfamidu moze powodowa¢ zapalenie btony §luzowej jamy ustne;j.
e Nalezy uwzgledni¢ aktualne wytyczne dotyczace stosowania srodkow zapobiegajacych i
tagodzacych zapalenie btony §luzowej jamy ustne;.

Podanie leku poza zyte
e Duziatanie cytostatyczne cyklofosfamidu rozpoczyna si¢ po jego aktywacji, ktora zachodzi
glownie w watrobie. Dlatego ryzyko uszkodzenia tkanek przy przypadkowym podaniu leku
poza zylg jest niskie.
e W przypadku niezamierzonego podania cyklofosfamidu poza zyle, nalezy natychmiast
przerwac wlew, odessac roztwor cyklofosfamidu podany pozanaczyniowo, uzywajac kaniuli
umieszczonej w miejscu podania, oraz zastosowac inne wtasciwe srodki zaradcze.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami nerek
e U pacjentow z zaburzeniami nerek, zwlaszcza u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami nerek, w
wyniku zmniejszonego wydalania przez nerki moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia
cyklofosfamidu i jego metabolitow w osoczu. Moze to powodowac¢ zwigkszong toksycznos¢ i
powinno by¢ wzigte pod uwage przy ustalaniu dawkowania u tych pacjentow. Patrz tez punkt
4.2.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami watroby
e Cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby moze wigzac si¢ ze zmniejszong aktywacja
cyklofosfamidu. Moze to wptyna¢ na skutecznos¢ leczenia cyklofosfamidem i powinno by¢
wzigte pod uwage przy doborze dawki i interpretacji odpowiedzi pacjenta na wybrang dawke.

Stosowanie u pacjentéw po wycieciu nadnerczy

Pacjenci z niewydolnos$cig nadnerczy mogg wymagac zwigkszenia dawki kortykosteroidow w
przypadku narazenia na stres zwigzany z dziataniem toksycznym cytostatykow, w tym
cyklofosfamidu.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Planowane podanie, jednoczes$nie lub nastgpczo, innych substancji lub terapii, ktore moga zwigkszy¢
prawdopodobienstwo lub nasili¢ dziatania toksyczne (w wyniku interakcji farmakodynamicznych lub
farmakokinetycznych) wymaga uwaznej indywidualnej oceny spodziewanych korzysci i ryzyka.
Pacjenci otrzymujacy takie ztozone leczenie muszg by¢ Scisle monitorowani w kierunku wystgpienia
oznak toksycznosci, aby umozliwi¢ szybka interwencje. Pacjenci leczeni cyklofosfamidem i
srodkami, ktore zmniejszaja jego aktywacje, powinni by¢ monitorowani pod katem potencjalnego
spadku skutecznos$ci terapeutycznej i potrzeby dostosowania dawki.

Interakcje wplywajace na farmakokinetyke cyklofosfamidu i jego metabolitow

e  Zmniejszenie aktywacji cyklofosfamidu moze zmieni¢ skuteczno$¢ leczenia
cyklofosfamidem. Do substancji, ktore opdzniajg aktywacj¢ cyklofosfamidu zalicza sig¢

aprepitant

bupropion

busulfan: Wykazano, ze u pacjentow, ktorzy otrzymujg wysokie dawki
cyklofosfamidu w czasie ponizej 24 h po przyjeciu wysokich dawek

busulfanu, szybko$¢ usuwania cyklofosfamidu ulega zmniejszeniu, a okres
jego poéttrwania wydtuza sie.

ciprofloksacyna: Zastosowanie ciprofloksacyny przed leczeniem cyklofosfamidem
(stosowana do kondycjonowania przed przeszczepem szpiku kostnego), moze
spowodowac nawrdt choroby zasadniczej.

chloramfenikol

flukonazol

itrakonazol

prasugrel

sulfonamidy

tiotepa: W przypadku zastosowania tiotepy godzine przed podaniem
cyklofosfamidu, przy duzych dawkach lekow chemioterapeutycznych, zgtaszano
silne hamowanie przez tiotepe bioaktywacji cyklofosfamidu.

e Zwickszenie stezenia cytotoksycznych metabolitdw moze wystgpi¢ przy podawaniu takich
substancji jak

allopurinol

wodzian chloralu

cymetydyna

disulfiram

aldehyd glicerynowy

induktory ludzkich watrobowych i pozawatrobowych enzymow mikrosomalnych
(np. cytochrom P450 enzyméw): W przypadku uprzedniego lub jednoczesnego
leczenia substancjami, ktore wywotujg zwigkszong aktywno$¢ watrobowych i
pozawatrobowych enzymow mikrosomalnych, takimi jak ryfampicyna,
fenobarbital, karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca i kortykosteroidy, nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ indukcji tych enzymow.

inhibitory proteaz: Jednoczesne stosowanie inhibitoréw proteaz moze zwigkszy¢
stezenie cytotoksycznych metabolitow. U pacjentow otrzymujacych cyklofosfamid,
doksorubicyng i etopozyd (CDE), stosowanie terapii opartych o inhibitory proteaz
zwiazane bylo z wyzsza czgstoscig zakazen 1 neutropenig niz stosowanie terapii opartych
0 NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy).

e ondansetron
Zgtaszano przypadki interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ondansetronem i duzymi
dawkami cyklofosfamidu, ktérych wynikiem byto zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stgzenia leku we krwi od czasu (AUC) dla cyklofosfamidu.



Interakcje farmakodynamiczne i interakcje o nieznanym mechanizmie wplywajgce na stosowanie
cyklofosfamidu

Stosowanie cyklofosfamidu jednoczesnie lub nast¢pczo z innymi §rodkami o podobnym
dziataniu toksycznym moze spowodowaé natozenie (nasilenie) dziatan toksycznych.
e Nasilone dziatanie toksyczne na krew i uktad krwiotworczy i (lub) immunosupresja
mogg by¢ wynikiem tgcznego efektu dziatania cyklofosfamidu i na przyktad
— inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE): Inhibitory konwertazy angiotensyny
mogg wywola¢ leukopenig.
— natalizumabu
— paklitakselu: zglaszano nasilenia dziatania toksycznego na krew i uktad
krwiotworczy po podaniu cyklofosfamidu po wlewie paklitakselu.
— tiazydowych lekow moczopednych
— zydowudyny
e Nasilenie dziatania kardiotoksycznego moze by¢ wynikiem tacznego efektu
dziatania cyklofosfamidu i na przyktad
— antybiotykow antracyklinowych
cytarabiny
— pentostatyny
radioterapii okolic serca
— trastuzumabu
e Nasilenie dziatania toksycznego na pluca moze by¢ wynikiem lacznego efektu
dziatania cyklofosfamidu i na przyktad
— amiodaronu
— G-CSF, GM-CSF (czynnik wzrostu kolonii granulocytow, czynnik wzrostu
kolonii granulocytow 1 makrofagdéw): Dane wskazuja na zwigkszone ryzyko
wystapienia dzialan toksycznych na ptuca u pacjentow leczonych cytotoksyczna
chemioterapig obejmujaca cyklofosfamid i G-CSF lub GM-CSF.
¢ Nasilenie dziatania nefrotoksycznego moze by¢ wynikiem lacznego efektu
dziatania cyklofosfamidu i na przyktad
— amfoterycyny B
— indometacyny: Przy jednoczesnym stosowaniu indometacyny zglaszano
ostre zatrucie wodne.
e Nasilenie innych dziatan toksycznych
— azatiopryna: Zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci (martwica watroby)
— busulfan: Stwierdzono zwigkszona czegsto$¢ wystepowania choroby
wenookluzyjnej watroby i zapalenia blony §luzowej jamy ustne;j.
— inhibitory proteaz: Zwigkszona czgstos¢ wystepowania zapalenia btony sluzowej
jamy ustnej.

Inne interakcje

e alkohol
U zwierzat z nowotworami, ktorym podawano etanol (alkohol) i jednocze$nie doustnie, mate
dawki cyklofosfamidu zaobserwowano jego zmniejszone dziatanie przeciwnowotworowe.
U niektdrych pacjentéw, alkohol moze nasili¢ wymioty i nudno$ci wywolane
cyklofosfamidem.

e ctanercept
U pacjentoéw z ziarniniakiem Wegenera, wlaczenie etanerceptu do standardowego leczenia,
w sktad ktorego wchodzit cyklofosfamid, wigzato si¢ z wigksza czgstoscig wystepowania
ztosliwych guzow litych w innej lokalizacji niz na skorze.

e metronidazol
U pacjenta przyjmujacego cyklofosfamid i metronidazol odnotowano ostrg
encefalopati¢. Zwiazek przyczynowy nie jest jasny. W badaniach na zwierzetach,



taczne podawanie cyklofosfamidu z metronidazolem zwigzane byto ze zwigkszong
toksycznoscig cyklofosfamidu.

e tamoksifen
Jednoczesne stosowanie tamoksifenu i chemioterapii moze zwigksza¢ ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

Interakcje wplywajace na farmakokinetyke i/lub dzialanie innych lekéw

e  bupropion
Metabolizm cyklofosfamidu przez CYP2B6 moze hamowa¢ metabolizm bupropionu.

e  kumaryny
U pacjentow przyjmujacych warfaryne i cyklofosfamid zgtaszano zarowno
nasilenie, jak i ostabienie efektu dziatania warfaryny.

e cyklosporyna
U pacjentéw otrzymujacych cyklofosfamid w potaczeniu z cyklosporyna zgtaszano
zmniejszone stezenie cyklosporyny w surowicy krwi w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych samg cyklosporyng. W wyniku tej interakcji moze zwigkszy¢ si¢ czestosé
wystgpowania choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.

e depolaryzujace leki zwiotczajace migsnie
Leczenie cyklofosfamidem powoduje znaczace i trwale hamowanie aktywnosci
cholinoesterazy. Jezeli jednoczes$nie stosuje si¢ depolaryzujace leki zwiotczajace migsnie
(np. sukcynylocholing) moze dochodzi¢ do przedtuzonych okresow bezdechu. Jesli pacjent
byt leczony cyklofosfamidem w ciagu 10 dni przed poddaniem si¢ znieczuleniu ogélnemu,
nalezy poinformowac o tym anestezjologa.

e digoksyna, B-acetylodigoksyna
Zaobserwowano, ze leczenie cytotoksyczne zaburza jelitowg absorbcje tabletek digoksyny i
B-acetylodigoksyny.

e  szczepionki
Poniewaz cyklofosfamid dziala immunosupresyjnie mozna spodziewac¢ si¢ zmniejszonej
odpowiedzi na szczepienie. Stosowanie szczepionki zawierajacej zywe wirusy moze
prowadzi¢ do zakazenia indukowanego szczepionka.

e  werapamil
Zaobserwowano, ze leczenie cytotoksyczne zaburza jelitowa absorbcje werapamilu
podawanego doustnie.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Istniejg jedynie bardzo ograniczone dane na temat stosowania cyklofosfamidu w czasie ciazy u ludzi.

Po zastosowaniu cyklofosfamidu w pierwszym trymestrze cigzy odnotowano wiele wad wrodzonych.
Badania na zwierz¢tach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje i dziatanie teratogenne po podaniu
cyklofosfamidu (patrz punkt 5.3).

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych na zwierzgtach, przypadkow zgloszonych u ludzi
oraz mechanizmu dziatania substancji aktywnej, stosowanie cyklofosfamidu w czasie cigzy, zwtaszcza
W pierwszym trymestrze, nie jest zalecane.

W kazdym indywidualnym przypadku konieczne bedzie rozwazenie korzysci wynikajacych z leczenia
wzgledem mozliwego ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia

Cyklofosfamid przenika do mleka matki i moze powodowaé neutropenig, trombocytopenig, mate
stezenie hemoglobiny i biegunke u dzieci. W trakcie stosowania cyklofosfamidu nie jest wskazane
karmienie piersig (patrz punkt 4.3).
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Plodnosé
Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowaé bezptodnos¢ u obu pici.
Stosowanie cyklofosfamidu moze spowodowacé przejsciowy lub trwaly brak miesigczki u kobiet i
oligospermi¢ lub azoospermi¢ u chtopcoOw w okresie dojrzewania plciowego. Mezczyzni leczeni
cyklofosfamidem, przed rozpoczeciem leczenia sg informowani o mozliwosci zabezpieczenia i
przechowania we wlasciwym stanie spermy powstalej przed rozpoczeciem leczenia. Najwazniejsze
informacje, ktore dotycza ptodno$ci u mezczyzn i u kobiet, patrz punkt 4.4.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

U pacjentéw poddawanych leczeniu cyklofosfamidem mogg wystapi¢ dziatania niepozadane

(wlaczajac zawroty glowy, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia), ktore mogg wptynac na

zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn. Decyzja o zdolnosci pacjenta
do uczestnictwa w ruchu drogowym lub do obstugi maszyn powinna by¢ podejmowana
indywidualnie.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest sklasyfikowana w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 - <1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 - <1/100), rzadko (> 1/10 000 -
<1/1, 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (dziatania niepozadane zgloszone w okresie
po wprowadzeniu cyklofosfamidu do obrotu)

Tabela 1:
Dziatania niepozadane: czgstos¢ wystepowania

Podstawowy Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos$¢ nieznana
uklad/ narzad >1/10 >1/100 - >1/1000 - >1/10 000 - >1/10 000, w tym
<1/10 <1/100 <1/1000 pojedyncze przypadki
Zakazenia i Zakazenia Zapalenie ptuc Wstrzas septyczny
zarazenia Sepsa
pasoziytnicze
Nowotwory Nowotwory wtorne Zespot rozpadu guza Chtoniak
tagodne, zlosliwe i Nowotwor pecherza Migsak
nieokreslone (w Zmiany Rak nerkokomoérkowy
tym torbiele i mielodysplastyczne Rak miedniczki
polipy) Nowotwor drog nerkowej
moczowych Rak tarczycy
Ostra biataczka
Zaburzenia krwi i Zahamowanie Goraczka Trombocytopenia Zespot hemolityczno- Agranulocytoza
uktadu chionnego czynnosci szpiku neutropeniczna Niedokrwistos$¢ mocznicowy Limfopenia
kostnego Zespot wykrzepiania Zmniejszenie st¢zenia
Leukopenia wewnatrznaczyniowego hemoglobiny
Neutropenia
Zaburzenia ukladu | Immunosupresja Reakcje rzekomo- Wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego anafilaktyczne
Reakcje
nadwrazliwosci
Zaburzenia Zaburzenia owulacji | Nieodwracalne SIADH (Zespot
endokrynologiczne Zmniejszone zaburzenia owulacji | nieadekwatnej sekrecji
stezenie zenskich hormonu
hormonow antydiuretycznego)
plciowych
Zaburzenia Anoreksja Odwodnienie Zatrzymanie ptynéw Zmiany st¢zenia
metabolizmu i Hiponatremia glukozy we krwi
odiywiania (zwigkszenie lub
zmniejszenie)
Zaburzenia Stan splatania
psychiczne
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy Drgawki Zespot odwracalnej
nerwowego Parestezja tylnej
Zaburzenia smaku leukoencefalopatii
Encefalopatia watrobowa Mielopatia

Utrata czucia
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Ostabienie czucia
Drzenie mig$niowe
Zaburzenia wechu

(parosmia)
Encefalopatia
Neuropatia obwodowa
Polineuropatia
Nerwobdle
Zaburzenia oka Niewyrazne Zaburzenia wzroku Wzmozone tzawienie
widzenie Zapalenie spojowek i
obrzgk oka lacznie z
nadwrazliwos$cig
Zaburzenia ucha i Gluchota
blednika Szum w uszach
Zaburzenia serca Kardiomiopatia Niemiarowos¢ Migotanie przedsionkow Czgstoskurcz
Niewydolnos$¢ serca | Niemiarowos$¢ Migotanie komor komorowy
Tachykardia komorowa Dusznica bolesna Wstrzas kardiogenny
Niemiarowos$¢ Zawat serca Wysigk z osierdzia
nadkomorowa Zatrzymanie serca Krwawienie do
Zapalenie mig$nia migénia sercowego
sercowego Niewydolnos¢ lewej
Zapalenie osierdzia komory
Rzadkoskurcz
Palpitacje
Wydtuzenie odcinka
QT w
elektrokardiogramie
Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej
Zaburzenia Krwawienie Choroba zakrzepowo- Zatorowo$¢ phucna
naczyniowe zatorowa Zakrzepica zylna
Zmiany w ci$nieniu krwi Zapalenie naczyn
Ischemia obwodowa
Zaczerwienienie
twarzy
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli Niedrozno$¢ jamy
oddechowego, Duszno$¢ nosowej
klatki piersiowej i Kaszel Uczucie dyskomfortu
srodpiersia Zapalenie ptuc W nosie
Srodmiazszowe B0l jamy ustnej i
Zapalenie ptuc gardta
Przewlekte $srodmiazszowe | Wyciek z nosa
zwloknienie ptuc Kichanie
Toksyczny obrzgk phuc Choroba
Wysiek optucnowy wenookluzyjna ptuc
Niewydolno$¢ oddechowa Zarostowe zapalenie
Cigzki ostry zespot oskrzelikow
oddechowy (ARDS) Alergiczne zapalenie
Niespecyficzne zaburzenia | pegcherzykow plucnych
ptuc
Niedotlenienie narzadow i
tkanek
Nadcisnienie ptucne
Zaburzenia Zolgdka | Nudnosci Biegunka Puchlina brzuszna Uczucie dyskomfortu
i jelit Wymioty Zapalenie jamy Owrzodzenie w brzuchu
ustnej Krwotoczne zapalenie Zapalenie $linianek
Zaparcie okreznicy przyusznych
Bol brzucha Ostre zapalenie trzustki Krwotoki z zotadka i
jelit
Zapalenie okr¢znicy
Zapalenie jelit
Zapalenie katnicy
Zaburzenia Zaburzenia Zespot zamknigcia zyt Cholestatyczne
watroby i drog czynnos$ci watroby watrobowych (lub choroba | zapalenie watroby
Zolciowych Zapalenie watroby zylno-okluzyjna watroby Hepatotoksycznosé z
lub zakrzepowo-zarostowa | niewydolnoscia
choroba naczyn zylnych watroby
watroby) Zwigkszone stezenie
Powigkszenie watroby bilirubiny we krwi
ZbMaczka Zwiekszona
Uczynnienie wirusa aktywnos$¢ enzymow
zapalenia watroby watrobowych
Zaburzenia skoryi | Lysienie Lysina Wysypka Zespot Stevensa -Johnsona | Polekowe zapalenie
tkanki podskornej Zapalenie skory Martwica naskorka skory wywotane
Stan zapalny skory Cigzka reakcja skorna wczesniejszym
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Odbarwienie dtoni, naswietlaniem
paznokci i spodu stop Rumien
Swiad zapalny wielopostaciowy
Rumien w miejscu Zespot
naswietlania erytrodyzestezji
dtoniowo-
podeszwowej
Pokrzywka
Rumien
Obrzek twarzy
Nadmierne pocenie
Zaburzenia Rozpad migsni Skleroderma
migsniowo- prazkowanych Skurcze mig$ni
szkieletowe i thanki Kurcz Bole migéni
lgcznej Bole stawow
Zaburzenia nerek i | Zapalenie Krwotoczne Krwawienie z cewki Martwica kanalikow
drég moczowych pecherza zapalenie moczowej nerkowych
Krwinkomocz pecherza Obrzgk $ciany pegcherza Zaburzenia czynnosci
Krew w moczu moczowego kanalikéw nerkowych
Zapalenie srodmigzszowe, | Nefropatia toksyczna
zwloknienie i stwardnienie | Krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego moczowodow
Niewydolnos¢ nerek Wrzodziejace
Zaburzona czynno$¢ nerek | zapalenie pgcherza
moczowego
Zwezenie pecherza
Moczowego
Nerkopochodna
moczowka prosta
Atypowe komorki
nabtonka pecherza
moczowego
Zwigkszone stezenie
azotu mocznikowego
we krwi
Cigza, polég i okres Pordd przedwezesny
okoloporodowy
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Trwale: Bezptodnosé
rozrodczego i piersi spermatogenezy Oligospermia Skape miesigczki
Zaburzenia owulacji | Azoospermia Zanik jader
Brak miesigczki Brak miesigczki
Wady wrodzone, Smier¢
choroby rodzinne i wewnatrzmaciczna
genetyczne Wady wrodzone ptodu
Opdznienie wzrostu
plodu
Toksyczno$é dla ptodu
Dziatanie rakotworcze
u potomstwa
Zaburzenia ogolne | Goraczka Dreszcze Bol w klatce Bol glowy
i stany w miejscu Stany astenii piersiowej Bol
podania Zmeczenie Reakcje w miejscu
Ostabienie wstrzyknigcia, np.
Zte zapalenie zyly
samopoczucie Niewydolnos¢
Zapalenie blony wielonarzadowa
Sluzowej
Badania Zmiany w EKG Zwigkszenie Zwigkszanie masy ciata Zmniejszone stgzenie
diagnostyczne Zmniejszona frakcja | aktywnosci Spadek cisnienia krwi estrogenow we krwi
wyrzutowa lewej enzymow Zwigkszenie stgzenia Zwigkszone stezenie
komory (ang. LVEF | watrobowych kreatyniny gonadotropiny we
— Left ventricular Zwigkszenie: krwi
ejection fraction) AsPAT
Zwigkszone stezenie | AIAT
dehydrogenazy gamma-GT
mleczanowej (Gamma-
Zwigkszone stezenie | glutamylotranspepty
biatka C- daza)
reaktywnego Fosfatazy
alkalicznej
Bilirubiny
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

e Do powaznych nastepstw przedawkowania nalezg objawy dziatan toksycznych zaleznych od
dawki, takich jak mielosupresja, dzialanie toksyczne na uktad moczowy, kardiotoksyczno$¢
(w tym niewydolno$¢ serca), choroba wenookluzyjna watroby oraz zapalenie blony §luzowe;j
jamy ustnej. Patrz punkt 4.4.

e Pacjenci, u ktorych doszto do przedawkowania, powinni by¢ $cisle monitorowani w kierunku
wystapienia dziatan toksycznych, zwlaszcza dla krwi i uktadu krwiotworczego.

e Nie jest znane specyficzne antidotum dla cyklofosfamidu.

e Cyklofosfamid i jego metabolity ulegaja dializie. Z tego powodu w przypadku samobdjczego
lub przypadkowego przedawkowania lub zatrucia zaleca si¢ szybka hemodializg.

e W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ wiasciwe srodki zaradcze, wiaczajac stosowne,
zgodne za sztukg leczenie przeciwdziatajace pojawiajacej si¢ infekcji, mielosupresji lub
innego rodzaju dziataniom toksycznym, o ile wystapia.

e Profilaktyka zapalenia pecherza poprzez zastosowanie mesny moze by¢ pomocna w celu
unikniecia lub ograniczenia dziatan toksycznych na uktad moczowy po przedawkowaniu
cyklofosfamidu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa terapeutyczna w kodzie ATC; L 01 AA 01

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony z
iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania
enzymo6w mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktory znajduje si¢ w rownowadze
ze swoim tautomerem — aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na
interakcji migdzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje
fancuchéw DNA oraz tworzenie wigzan pomig¢dzy tancuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA —
biatko. W cyklu komérkowym, op6znieniu ulega przejscie przez faz¢ G2. Dzialanie cytotoksyczne nie
jest specyficzne dla fazy cyklu komérkowego, ale dla samego cyklu komorkowego.

Nie mozna wykluczy¢ oporno$ci krzyzowej na strukturalnie podobne cytostatyki, np. ifosfamid oraz
inne substancje alkilujace.

Do aktywacji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana metaboliczna w watrobie, dlatego preferowane
sg podawanie doustne i dozylne.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Cyklofosfamid jest prawie calkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego. U cztowieka, po
pojedynczym podaniu dozylnym znakowanego cyklofosfamidu, wystepuje w ciagu 24 godzin znaczne
zmnigjszenie stezenia cyklofosfamidu i jego metabolitow w surowicy, a wykrywalne st¢zenia leku
utrzymujg si¢ w surowicy do 72 godzin.

Lek jest nieaktywny in vitro i ulega przemianie do postaci aktywnej in vivo.

Sredni okres pottrwania cyklofosfamidu w surowicy wynosi 7 godzin u dorostych oraz 4 godziny u
dzieci.

Cyklofosfamid i jego metabolity sa wydalane gldwnie przez nerki.

Stezenie leku we krwi po podaniu dozylnym i doustnym sg biorownowazne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

W poréwnaniu z innymi cytostatykami, ostra toksyczno$¢ cyklofosfamidu jest stosunkowo mata.
Dowodza tego badania na myszach, swinkach morskich, krolikach i psach.

Po pojedynczym podaniu dozylnym, warto$¢ LDso u szczura wynosi okoto 160 mg/kg, u myszy i
swinek morskich 400 mg/kg, u krolikow 130 mg/kg, a u pséw 40 mg/kg.

Toksycznosé przewlekta

Przewlekle podawanie dawek toksycznych prowadzi do zmian w watrobie przejawiajacych si¢ jako
zwyrodnienie ttuszczowe z nastgpowa martwicg. Nie stwierdza si¢ zmian w $luzowce jelit. Prog
wystapienia dziatan hepatotoksycznych u krolika wynosi 100 mg/kg, a u psa 10 mg/kg.

W badaniach na zwierzetach, cyklofosfamid i jego aktywne metabolity wykazywaly dzialania
mutagenne, rakotworcze oraz teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Roztwory zawierajace alkohol benzylowy moga zmniejsza¢ stabilno$¢ cyklofosfamidu.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, nalezy przechowywac¢ w temperaturze
ponizej 25°C.

Nie stosowac po dacie waznosci podanej na opakowaniu.
Zmiany temperatury w czasie transportu lub przechowywania moga powodowac topnienie substancji

czynnej produktu. Fiolki zawierajgce stopniatg substancje mozna fatwo odrozni¢ wzrokowo od fiolek
z nieuszkodzong substancja: stopnialy cyklofosfamid jest bezbarwng lub zottawg ciecza, (zwykle w
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postaci kropelek na $ciankach fiolki lub zebranych na jej dnie). Nie nalezy stosowac fiolek ze
stopnialg substancja.

Przygotowany roztwor przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C i zuzy¢ w ciggu 24 godzin od
przygotowania

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1g jest pakowany w fiolki z
bezbarwnego szkla zawierajace 1 g cyklofosfamidu.

W opakowaniu zewnetrznym kartonowym znajduje si¢ 1 fiolka.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie cyklofosfamidu musi odpowiada¢ aktualnym wytycznym dotyczacym bezpieczenstwa
stosowania lekow cytotoksycznych.

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego przed podaniem nalezy wizualnie skontrolowa¢ na
obecnos$¢ czastek statych i przebarwien, jesli tylko roztwor i opakowanie na to pozwala.
Cyklofosfamid nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych, a zatem nalezy zapewnié
jatowosé przygotowanych roztworéw. NALEZY STOSOWAC ZASADY ASEPTYKI.

Cyklofosfamid do podawania dozylnego mozna przygotowa¢ w jeden z nastepujacych sposobow.
Do suchej substancji w ampuice nalezy doda¢ rozpuszczalnik, a nastgpnie nalezy energicznie
wstrzasa¢ amputka w celu rozpuszczenia substancji. Jesli substancja nie rozpuszcza si¢ natychmiast i
catkowicie, zaleca si¢ odstawienie ampuiki na kilka minut. W celu przygotowania 2% roztworu, do
amputki zawierajacej 1g suchej substancji cyklofosfamidu, nalezy doda¢ 50 ml rozpuszczalnika.

Bezposrednie wstrzykniecie dozylne

2% roztwor cyklofosfamidu uzyskany po rekonstytucji w jatowym 0,9% roztworze chlorku sodu moze
by¢ podawany w bezposrednim wstrzyknieciu.

2% roztwor cyklofosfamidu uzyskany po rekonstytucji w jalowej wodzie do wstrzykiwan, jest
hipotoniczny i nie nalezy go podawaé¢ w bezpo$rednim wstrzyknieciu.

Wlew dozylny

W celu przygotowania roztworu do infuzji, Cyklofosfamid nalezy najpierw rozpusci¢ w 0,9% chlorku
sodu lub w jatlowej wodzie do wstrzykiwan do stgzenia 2% (20 mg/ml), a nastgpnie rozcienczy¢ do
minimalnego stezenia 0,2% (2 mg/ml) stosujac jeden z nastepujacych rozpuszczalnikow:

e 5% roztwor glukozy;

e roztwor 0,9% chlorku sodu;

e roztwor Ringera lub roztwor Ringer Lactate.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z o.0.
ul. Kruczkowskiego 8

00-380 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2410

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.09.1993 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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