CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Demacylan, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji
Demacylan, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji
Demacylan, 2000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu Demacylan, 500 mg zawiera 500 mg cyklofosfamidu (Cyclophosphamidum)
w postaci cyklofosfamidu jednowodnego (534,5 mg).

Kazda fiolka produktu Demacylan, 1000 mg zawiera 1000 mg cyklofosfamidu (Cyclophosphamidum)
w postaci cyklofosfamidu jednowodnego (1069,0 mg).

Kazda fiolka produktu Demacylan, 2000 mg zawiera 2000 mg cyklofosfamidu (Cyclophosphamidum)
w postaci cyklofosfamidu jednowodnego (2138,0 mg).

Po odtworzeniu 1 ml roztworu zawiera 20 mg cyklofosfamidu (bezwodnego).
Objetosci rozpuszczalnikdw, patrz punkt 6.6.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji
Biaty, krystaliczny proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zaleznie od wskazania, cyklofosfamid moze by¢ stosowany w monoterapii lub razem z innymi
chemioterapeutykami. Cyklofosfamid jest wskazany w:

leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL)
leczeniu ostrej biataczki limfocytowej (ang. acute lymphocytic leukemia, ALL)

leczeniu kondycjonujgcym, poprzedzajgcym przeszczepienie szpiku kostnego W leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej, ostrej bialaczki szpikowej i przewleklej biataczki szpikowe;j

W polaczeniu z napromienianiem calego ciala lub z busulfanem

leczeniu ziarnicy ztos§liwej (choroba Hodgkina), chloniaka nieziarniczego i szpiczaka mnogiego
leczeniu raka jajnika z przerzutami i raka piersi

leczeniu wspomagajacym raka piersi

leczeniu migsaka Ewinga

leczeniu drobnokomoérkowego raka ptuc

leczeniu zaawansowanego lub tworzacego przerzuty nerwiaka niedojrzatego (neuroblastoma)
leczeniu zagrazajgcych zyciu chorob autoimmunologicznych: postepujace postacie nefropatii
toczniowej i ziarniniaka Wegenera.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Demacylan powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy z doswiadczeniem w stosowaniu
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chemioterapii przeciwnowotworowej. Nalezy go podawa¢ wylacznie w miejscach, gdzie dostepne sg
urzadzenia umozliwiajace regularne monitorowanie wskaznikoéw klinicznych, biochemicznych

i hematologicznych zaréwno przed, jak i w trakcie oraz po podaniu, pod nadzorem specjalisty
onkologa.

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki, czas trwania leczenia i (lub)
przerwy w leczeniu zalezg od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogdlnego
stanu zdrowia i czynnosci narzgdéw pacjenta, a takze od wynikow kontrolnych badan laboratoryjnych
(zwtaszcza monitorowania komorek krwi).

W leczeniu skojarzonym z innymi cytostatykami o podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepow miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie czynnikow pobudzajacych hemopoeze (czynniki wzrostu kolonii
i czynniki stymulujace erytropoezg) w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zwigzanych
z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego i (lub) utatwienia dostarczenia przeznaczonej dawki.

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na drogi moczowe, przed, w trakcie lub
niezwtocznie po podaniu produktu leczniczego nalezy podac pacjentowi odpowiednig ilo§¢ pltynow
(doustnie lub w infuzji) w celu wymuszenia diurezy. Dlatego Demacylan nalezy podawac rano. Patrz
punkt 4.4.

W zakresie odpowiedzialno$ci lekarza lezy decyzja o zastosowaniu cyklofosfamidu zgodnie
Z wytycznymi dotyczacymi leczenia operacyjnego.

Nizej podane dawki mozna traktowac jako ogolne wytyczne.

Nowotwory hematologiczne i guzy lite

a. leczenie ciagle:
3 do 6 mg/kg masy ciata (=120 — 240 mg/m? powierzchni ciata) we wstrzyknieciu dozylnym

b. leczenie przerywane:
10 do 15 mg/kg masy ciata (=400 — 600 mg/m? powierzchni ciala) we wstrzyknigciu dozylnym,
W odstepach 2 do 5 dni

C. leczenie przerywane z zastosowaniem duzej dawki:
20 do 40 mg/kg masy ciata (=800 — 1600 mg/m? powierzchni ciala) we wstrzyknigciu dozylnym,
W odstepach 21 do 28 dni

Przygotowanie do przeszczepienia szpiku

60 mg/kg mc. przez 2 dni lub 50 mg/kg mc. przez 4 dni we wstrzyknigciu dozylnym

Jesli stosowany jest schemat leczenia obejmujacy busulfan i cyklofosfamid (Bu/Cy), pierwsza dawke
cyklofosfamidu nalezy poda¢ nie wczeSniej niz po 24 godzinach od podania ostatniej dawki busulfanu
(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Choroby autoimmunologiczne
500 do 1000 mg/m? powierzchni ciata na miesigc

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby mogg wigzac si¢ ze zmniejszong aktywacja cyklofosfamidu,

a to z kolei moze zmieni¢ skuteczno$¢ leczenia cyklofosfamidem. Dzialanie takie nalezy bra¢ pod
uwage podczas ustalania dawki i interpretacji odpowiedzi pacjenta na wybrang dawke (patrz punkt 4).
U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy stosowa¢ zmniejszong dawke. Jesli
stezenie bilirubiny w surowicy wynosi od 3,1 do 5 mg/100 ml (=0,053 — 0,086 mmol/1), zaleca si¢
zmniejszenie dawki 0 25%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zwlaszcza cigzkimi, zmniejszone wydalanie przez nerki
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moze spowodowac zwigkszenie st¢zenia cyklofosfamidu i jego metabolitow w osoczu,

a w konsekwencji zwiekszenie jego toksyczno$ci. Nalezy to bra¢ pod uwage podczas ustalania
dawkowania u tych pacjentow (patrz punkt 4.4). Jesli przesaczanie kigbuszkowe wynosi mniej niz
10 ml/min, zaleca si¢ zmniejszenie dawki 0 50%.

Cyklofosfamid i jego metabolity mozna usung¢ metoda dializy, chociaz mozliwe sg réznice

W oczyszczaniu w zaleznosci od uzytego systemu do dializy. U pacjentow wymagajacych dializy
nalezy rozwazy¢ utrzymywanie statych odstepéw migdzy podaniem cyklofosfamidu a dializg. Patrz
punkt 4.4.

Osoby w podeszlym wieku

Przy ustalaniu monitorowania dziatan toksycznych i konieczno$ci dostosowania dawki nalezy
uwzgledni¢ wystepujace czesciej u 0sob w podesztym wieku zaburzenia czynno$ci watroby, nerek,
serca lub innych narzadow i wspotistniejace choroby lub inne stosowane leki.

Dzieci i mlodziez
Cyklofosfamid stosowany byt u dzieci. Profil bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci i mtodziezy
oraz u dorostych jest podobny.

Modyfikacja dawki ze wzgledu na mielosupresije

Podczas stosowania cyklofosfamidu nalezy regularnie oznacza¢ liczbg leukocytow i ptytek krwi. Jesli
wystgpig objawy zahamowania czynnos$ci szpiku, nalezy w razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z ponizsza tabela. Zaleca si¢ rowniez systematyczne kontrolowanie osadu moczu,
czy nie znajdujg si¢ w nim erytrocyty.

Leukocyty w ul | Plytki krwi w pl Dawkowanie

>4000 >100 000 100% planowej dawki

2500 — 4000 50 000 — 100 000 50% planowej dawki

<2500 <50 000 Nie podawa¢ do czasu powrotu wartos$ci do normy lub
podejmowac decyzje indywidualnie dla kazdego pacjenta.

W leczeniu skojarzonym moze by¢ konieczne dalsze zmniejszenie dawki.

Sposob podawania

Cyklofosfamid jest nieaktywny do czasu uczynnienia przez enzymy watrobowe. Jednak podobnie jak
w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych, zaleca si¢, aby produkt leczniczy przygotowywany
byt przez wyszkolony personel, w przeznaczonym do tego miejscu.

Srodki ostroznoéci przed przygotowaniem i podaniem produktu leczniczego

Osoby uczestniczace w przygotowaniu produktu leczniczego powinny nosi¢ rekawiczki ochronne.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w celu unikniecia kontaktu produktu leczniczego z oczami. Kobiety
W cigzy lub karmigce piersig nie powinny przygotowywac ani podawac produktu leczniczego.

Wybor rozpuszczalnika do rekonstytucji produktu Demacylan zawierajacego cyklofosfamid zalezy od
drogi podania.

Infuzja

Jesli roztwor begdzie podawany w infuzji dozylnej, Demacylan (zawierajacy cyklofosfamid) nalezy
przygotowaé dodajac jatowa wode do wstrzykiwan lub jalowy 0,9% roztwor chlorku sodu.
Przygotowany roztwér produktu Demacylan nalezy nastgpnie rozcienczy¢ przed infuzja 5%
roztworem dekstrozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu.

Bezposrednie wstrzykniecie

Jesli roztwor bedzie podawany bezposrednio we wstrzyknigciu, Demacylan (zawierajacy
cyklofosfamid) nalezy przygotowa¢ dodajac jatowy 0,9% roztwor chlorku sodu.

Nalezy pamigta¢, ze wylacznie Demacylan rozpuszczony w 0,9% jatowym roztworze chlorku sodu
mozna podawaé we wstrzyknieciu dozylnym (bolus).
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Demacylan odtworzony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien by¢ podawany
W bezposrednim wstrzyknieciu.

Szczegbdlowe instrukcje dotyczace przygotowania roztworu znajdujg si¢ w punkcie 6.6.

Podanie dozylne
Preferowanym sposobem podania dozylnego jest infuzja.

W celu zmniejszenia prawdopodobiefistwa dziatan niepozadanych, ktérych wystgpienie, jak si¢
wydaje, zalezy od szybkos$ci podawania (np. obrzek twarzy, bol glowy, przekrwienie blony sluzowej
nosa, odczucie pieczenia skory gtowy), cyklofosfamid nalezy podawac¢ w powolnym wstrzyknigciu
lub powolnej infuzji. Czas trwania infuzji (od 30 minut do 2 godzin) nalezy dostosowa¢ do objetosci
i rodzaju ptynu uzytego jako nosnik.

Przed podaniem dozylnym proszek musi by¢ calkowicie rozpuszczony.

Produkt leczniczy do podawania dozylnego trzeba przed podaniem obejrze¢ (jesli tylko pozwala na to
rodzaj roztworu lub pojemnik), czy nie zawiera statych czastek lub przebarwien.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cyklofosfamid lub ktérykolwiek z jego metabolitow.

Ostre zakazenia.

Aplazja szpiku lub zahamowanie czynno$ci szpiku przed rozpoczeciem leczenia.

Zakazenie drég moczowych.

Ostre zmiany w obrebie nabtonka przejsciowego w wyniku chemioterapii cytotoksycznej lub
radioterapii.

Obturacja odptywu moczu.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

Cyklofosfamidu nie nalezy stosowaé w leczeniu chordb nienowotworowych, z wyjatkiem sytuacji
zagrozenia zycia, gdy konieczne jest zahamowanie czynnosci uktadu odpornos$ciowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
OSTRZEZENIA
Reakcje anafilaktyczne, wrazliwo$¢ krzyzowa na inne leki alkilujace

W zwigzku z podawaniem cyklofosfamidu opisywano reakcje anafilaktyczne, rowniez zakonczone
zgonem. Zgltaszano mozliwos¢ wrazliwosci krzyzowej na inne leki alkilujace.

Mielosupresja, zahamowanie czynnosci uktadu odpornosciowego, zakazenia

Leczenie cyklofosfamidem moze by¢ przyczyng zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego
(niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia i matoptytkowos¢) i znaczgcego zahamowania odpowiedzi
odpornosciowej, co moze prowadzi¢ do cigzkich, niekiedy $miertelnych zakazen, posocznicy

I wstrzasu septycznego. Do zakazen notowanych podczas stosowania cyklofosfamidu naleza:
zapalenie ptuc, a takze inne zakazenia wywotane przez bakterie, grzyby, wirusy, pierwotniaki

i pasozyty.

Istnieje mozliwo$¢ reaktywacji utajonych zakazen. Uaktywnienie zakazen zglaszano dla réznych
zakazen bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych, pierwotniakowych i pasozytniczych.

Zakazenia wystepujace podczas leczenia cyklofosfamidem, w tym gorgczka neutropeniczna, muszg
by¢ odpowiednio leczone. W pewnych przypadkach neutropenii wskazane moze by¢ zapobieganie
zakazeniom (wedtug oceny lekarza prowadzacego). W razie goraczki neutropenicznej konieczne jest
podawanie antybiotykow i (lub) lekéw przeciwgrzybiczych. Cyklofosfamid nalezy stosowac ze
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szczegblng ostroznoscia (albo nie stosowaé w ogodle) u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
szpiku i u pacjentéw z ciezkim zahamowaniem czynnosci uktadu odporno$ciowego.

Wszyscy pacjenci wymagaja W trakcie leczenia scistej kontroli parametréw hematologicznych.
Kontrola ta jest konieczna przed kazdym podaniem produktu leczniczego i regularnie podczas terapii.
Czestsze kontrole moga by¢ konieczne, jesli liczba leukocytow zmniejszy si¢ do warto$ci ponizej
3000 komorek/mikrolitr (komérek/mm?®). Zaleca sie dostosowanie dawki do stopnia mielosupresji
(patrz punkt 4.2).

Jesli nie jest to konieczne, cyklofosfamidu nie nalezy podawac pacjentom z liczbg leukocytow ponizej
2500 komarek/mikrolitr (komérek/mm?®) i (lub) liczbg ptytek krwi ponizej 50 000 komorek/mikrolitr
(komorek/mm?).

Ogolnie, zmniejszenie liczby krwinek we krwi obwodowej i liczby ptytek krwi oraz czas potrzebny na
powrot wartosci tych parametréw do normy mogg zwiekszaé si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki
cyklofosfamidu.

Najmniejszg liczbe leukocytdw i ptytek krwi notuje si¢ zwykle w 1. i 2. tygodniu leczenia. Szpik
kostny wzglednie szybko odzyskuje prawidtowa czynno$é, a liczba krwinek we krwi obwodowej
normalizuje si¢ zwykle po uptywie okoto 20 dni.

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

Nalezy spodziewac si¢ znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego, zwtaszcza u pacjentow
leczonych wezesniej i (lub) otrzymujacych jednoczesnie chemioterapie i (lub) radioterapig.

Toksyczne dziatanie na drogi moczowe i nerki

Podczas leczenia cyklofosfamidem opisywano krwotoczne zapalenie pecherza, zapalenie miedniczek
nerkowych, zapalenie moczowodow i hematuri¢. Moze roéwniez rozwing¢ si¢ owrzodzenie/martwica
pecherza, zwtoknienie/zwezenie pecherza i wtérna zmiana nowotworowa pgcherza.

Dziatanie toksyczne na uktad moczowy moze wymaga¢ przerwania leczenia. Opisywano przypadki
toksycznego dziatania na uktad moczowy zakonczone zgonem.

Zaréwno krétko-, jak i dlugotrwate stosowanie cyklofosfamidu moze by¢ przyczyng dziatania
urotoksycznego. Opisywano przypadki krwotocznego zapalenia pecherza po podaniu pojedynczych
dawek cyklofosfamidu. W razie zwtdknienia, krwawien lub rozwoju wtornej zmiany nowotworowej
konieczne moze by¢ usunigcie pecherza (cystektomia). Wezesniejsza lub jednoczesna radioterapia
albo leczenie busulfanem moze zwigkszy¢ ryzyko krwotocznego zapalenia pecherza wywotanego
przez cyklofosfamid. Zapalenie pecherza ma poczatkowo zwykle podtoze niebakteryjne. Wtornie
moze wystapi¢ zakazenie bakteryjne.

Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykluczenie lub korekta jakiejkolwiek przyczyny
niedroznosci drog moczowych. Patrz punkt 4.3. Nalezy regularnie ocenia¢ 0sad moczu w celu
poszukiwania krwinek czerwonych i innych oznak toksycznego dziatania na uktad moczowy i nerki.
Odpowiednie leczenie mesng i (lub) znaczne nawodnienie w celu wymuszenia diurezy moze znaczaco
Zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie toksycznego dziatania leku na pecherz moczowy.
Wazne jest upewnienie sig, zeby pacjent regularnie oprozniat pecherz. Krwinkomocz ustepuje zwykle
w ciagu kilku dni po zaprzestaniu stosowania cyklofosfamidu, ale moze si¢ utrzymywac dtuze;.
Ciezkie krwotoczne zapalenie pecherza moczowego wymaga zazwyczaj przerwania leczenia
cyklofosfamidem.

Stosowanie cyklofosfamidu wigzato si¢ rowniez z wystgpieniem nefrotoksycznosci, w tym z martwica
kanalikow nerkowych.

W zwiazku z podawaniem cyklofosfamidu zglaszano wystgpowanie hiponatremii powigzanej ze
zwigkszong catkowita objetoscig wody w organizmie, ostrego zatrucia wodnego oraz zespotu

5 NL/H/2977/001-002-003/R/001



przypominajacego SIADH (zesp6t nicadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego).
Notowano rowniez przypadki zakonczone zgonem.

Kardiotoksyczno$¢, stosowanie u pacjentéw z chorobami serca

W trakcie leczenia cyklofosfamidem zgtaszano wystepowanie zapalenia mig¢$nia sercowego Oraz
zapalenie mig¢$nia sercowego i osierdzia, ktérym moze towarzyszy¢ znaczacy wysick z osierdzia

i tamponada serca, i ktore prowadzity do cigzkiej zastoinowej niewydolnosci serca, czasem
zakonczonej zgonem. Badanie histopatologiczne wykazato przede wszystkim krwotoczne zapalenie
mieénia sercowego. Obecnos$¢ krwi w osierdziu stwierdzano wtornie do krwotocznego zapalenia
mig$nia sercowego 1 martwicy migsnia sercowego. Ostre dziatanie kardiotoksyczne odnotowano po
podaniu pojedynczych dawek cyklofosfamidu wynoszacych zaledwie 20 mg/kg mc.

Po zastosowaniu schematdw leczenia obejmujacych cyklofosfamid zgtaszano wystgpowanie arytmii
nadkomorowych (w tym migotanie i trzepotanie przedsionkéw) oraz arytmii komorowych (wtacznie
ze znacznym wydtuzeniem odstepu QT zwigzanym z czestoskurczem komorowym) U pacjentow

z innymi objawami kardiotoksyczno$ci lub bez takich objawoéw.

Ryzyko kardiotoksycznego dziatania cyklofosfamidu moze zwiekszy¢ si¢ na przyktad w nastepstwie
podawania duzych dawek cyklofosfamidu, u pacjentdéw w podesztym wieku i u pacjentow
poddawanych wczesniej napromienianiu okolicy serca i (lub) u pacjentow otrzymujacych wezesniej
lub jednoczes$nie inne leki o dziataniu kardiotoksycznym. Patrz punkt 4.5.

Szczegolna ostroznosé jest konieczna u pacjentow z czynnikami ryzyka dla kardiotoksyczno$ci

i U pacjentow z istniejaca wczesniej chorobg serca.

Dziatanie toksyczne na pluca

W trakcie i po leczeniu cyklofosfamidem opisywano wystepowanie zapalenia ptuc i zwtdknienia ptuc.
Zglaszano takze wystepowanie choroby wenookluzyjnej ptuc i inne postacie toksycznego dziatania na
ptuca, w tym dziatanie prowadzace do niewydolnosci oddechowej. Chociaz czgstos¢ zwigzanych ze
stosowaniem cyklofosfamidu dziatan toksycznych na ptuca jest niewielka, to rokowania dla
pacjentoéw, u ktorych one wystapia, sa zte. Wydaje si¢, ze poézne wystapienie zapalenia ptuc (ponad

6 miesi¢cy od rozpoczecia leczenia cyklofosfamidem) wiaze si¢ ze szczegdlnie duza $miertelnoscia.
Zapalenie ptuc moze rozwing¢ si¢ nawet po uplywie lat po leczeniu cyklofosfamidem. Ostre dziatanie
toksyczne na phuca opisano po podaniu pojedynczej dawki cyklofosfamidu.

Wtdrne nowotwory

Tak jak wszystkie terapie cytotoksyczne, leczenie cyklofosfamidem wiaze sie z ryzykiem rozwoju
wtornych nowotwordw i zmian je poprzedzajacych.

Zwigkszone jest ryzyko rozwoju raka drog moczowych, a takze ryzyko zmian mielodysplastycznych,
cze$ciowo postepujacych do ostrej biataczki. Do innych nowotworow zglaszanych po zastosowaniu
cyklofosfamidu w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym naleza chioniak, rak tarczycy i migsaki.
W niektorych wypadkach wtorne zmiany nowotworowe rozwingty si¢ kilka lat po zakonczeniu
leczenia cyklofosfamidem. Obecnos¢ nowotworu stwierdzano takze po ekspozycji w okresie zycia
ptodowego.

Ryzyko raka pgcherza mozna znaczaco zmniejszy¢ stosujac profilaktyke krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego.

Choroba wenookluzyjna watroby

U pacjentow otrzymujacych cyklofosfamid (zwlaszcza pacjentow, u ktorych stosowano schemat
terapeutyczny prowadzacy do cytoredukcji w okresie przygotowawczym do przeszczepienia szpiku,
W potaczeniu z napromieniowaniem calego ciata, busulfanem lub innymi lekami) notowano chorobg
wenookluzyjng watroby (VOLD), patrz punkt 4.5. Po terapii cytoredukcyjnej objawy kliniczne
rozwijajg sie zazwyczaj od 1 do 2 tygodni po przeszczepieniu i charakteryzujg sie naglym
zwigkszeniem masy ciata, bolesnym powigkszeniem watroby, wodobrzuszem oraz hiperbilirubinemig
i (lub) zottaczka. Istnieja tez doniesienia, ze VOLD moze rozwijac si¢ stopniowo u pacjentow
otrzymujacych przez dhugi czas mate immunosupresyjne dawki cyklofosfamidu. Powiktaniem VOLD
moze by¢ zespdt watrobowo-nerkowy i niewydolno$¢ wielonarzagdowa. Odnotowano przypadek
spowodowanej dziataniem cyklofosfamidu choroby wenookluzyjnej watroby zakonczonej zgonem.
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Do czynnikow ryzyka predysponujgcych pacjenta do rozwoju VOLD nalezg: istniejgce zaburzenia
czynno$ci watroby, wezesniejsza radioterapia brzucha i niski stopien sprawnosci pacjenta. Istnieja
doniesienia o zmniejszeniu czegstosci VOLD, jesli zachowany jest odstep co najmniej 24 godzin
miedzy ostatnim podaniem busulfanu a pierwszym podaniem cyklofosfamidu (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Genotoksycznosé

Cyklofosfamid ma dziatanie genotoksyczne i mutagenne, zarowno w komorkach somatycznych, jak

i w meskich i zenskich komoérkach rozrodczych. Dlatego w trakcie leczenia cyklofosfamidem kobiety
nie powinny zachodzi¢ w ciagzg, a m¢zczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ w trakcie leczenia i przez 12 miesi¢cy od jego zakonczenia.
Mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy od jego zakonczenia.

Dane z doswiadczen na zwierzgtach wskazuja, ze ekspozycja oocytoéw w okresie rozwoju
pecherzykéw moze spowodowaé zmniejszenie odsetka implantacji i zywych cigz oraz zwigkszone
ryzyko wad wrodzonych. Nalezy to bra¢ pod uwage w razie planowania zaptodnienia lub zajécia

W cigze po zakonczeniu leczenia cyklofosfamidem. Doktadny czas rozwoju pecherzykow u ludzi nie
jest znany, ale moze wynosi¢ ponad 12 miesigcy. Kobiety i mgzczyzni aktywni seksualnie powinni
w tym okresie stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Plodnosé

Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowac nieptodnos¢ u obu plci.
Przed rozpoczgciem leczenia cyklofosfamidem nalezy poinformowaé m¢zezyzn o mozliwos$ci
konserwacji nasienia (patrz punkt 4.6).

Zaburzenie procesu gojenia si¢ ran
Cyklofosfamid moze zaburza¢ prawidlowe procesy gojenia si¢ ran.

SRODKI OSTROZNOSCI

Lysienie

Zglaszano wypadanie wloso6w; moze ono wystepowaé czeSciej podczas stosowania wiekszych dawek.
Wypadanie wtoséw moze prowadzi¢ do wylysienia. Mozna oczekiwaé, ze wtosy zaczng odrasta¢ po
zakonczeniu leczenia lub nawet w trakcie leczenia, chociaz moga mie¢ inng strukturg i kolor.

Nudnosci i wymioty

Podawanie cyklofosfamidu moze powodowa¢ nudnosci i wymioty. Nalezy uwzgledni¢ aktualne
wytyczne dotyczace stosowania lekOw przeciwwymiotnych w celu zapobiegania i fagodzenia
nudnosci i wymiotow.

Spozywanie alkoholu moze nasili¢ wymioty i nudnosci wywotane dziataniem cyklofosfamidu.

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej

Podawanie cyklofosfamidu moze powodowac zapalenie blony sluzowej jamy ustnej. Nalezy
uwzgledni¢ aktualne wytyczne dotyczace stosowania sSrodkow zapobiegajacych i tagodzacych
zapalenie btony §luzowej jamy ustne;j.

Podanie poza zyle

Dziatanie cytostatyczne cyklofosfamidu rozpoczyna si¢ po jego aktywacji, ktora zachodzi glownie
W watrobie. Dlatego ryzyko uszkodzenia tkanek po przypadkowym podaniu produktu leczniczego
poza zyle jest mate.

W razie niezamierzonego podania cyklofosfamidu poza zyle nalezy natychmiast przerwac infuzje,
odessa¢ wynaczyniony roztwor cyklofosfamidu, stosujac kaniule umieszczona w miejscu podania
i zastosowac inne wlasciwe $rodki zaradcze.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, zwtaszcza cigzkimi, zmniejszone wydalanie nerkowe
moze spowodowac zwigkszenie st¢zenia cyklofosfamidu i jego metabolitow w osoczu. Konsekwencja

7 NL/H/2977/001-002-003/R/001



moze by¢ zwiekszona toksycznosé, co nalezy uwzgledni¢ podczas ustalania dawkowania u tych
pacjentow. Patrz punkt 4.2.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$Ci watroby

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby moga wigza¢ sie z ostabionym dziataniem cyklofosfamidu

i wptywaé na skutecznos$¢ leczenia cyklofosfamidem. Nalezy braé¢ to pod uwage przy doborze dawki
i interpretacji reakcji pacjenta na wybrang dawke. Patrz punkt 4.2. Ze wzgledu na porfirogenne
dziatanie cyklofosfamidu nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ u pacjentdOw z ostrg porfiria.

Stosowanie u pacjentdw po usunieciu nadnerczy

U pacjentdw z niewydolnoscig nadnerczy konieczne moze by¢ zastosowanie wickszej dawki
glikokortykosteroidow w razie narazenia na stres zwigzany z toksycznym dziataniem cytostatykow,
w tym cyklofosfamidu.

Stosowanie u pacjentéw z cukrzyca
Ostrozno$¢ zalecana jest rGwniez u pacjentow z cukrzyca, gdyz cyklofosfamid moze oddzialtywac
Z insuling i innymi lekami przeciwcukrzycowymi (patrz takze punkt 4.5).

Stosowanie u pacjentow po niedawno przebytej operacji
Zasadniczo cytostatykow (w tym cyklofosfamidu) nie nalezy stosowaé u pacjentow, u ktérych od
zabiegu chirurgicznego uptyneto mniej niz 10 dni.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cyklofosfamid jest nieaktywny, ale metabolizowany jest w watrobie (gtdéwnie z udziatem izoenzymow
CYP2AG6, 2B6, 2C9, 2C19 i 3A4) do dwdch czynnych metabolitow.

Planowane jednoczesne lub nastepcze podawanie cyklofosfamidu i innych substancji lub terapii, ktore
moga zwiekszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia lub nasili¢ dziatania toksyczne (w wyniku
interakcji farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych) wymaga uwaznej indywidualnej oceny
spodziewanych korzysci i ryzyka.

U pacjentdw otrzymujacych ztozone leczenie nalezy $cisle kontrolowa¢ wystepowanie objawow
dziatania toksycznego, aby umozliwi¢ szybka interwencj¢. U pacjentow leczonych cyklofosfamidem
i lekami, ktére zmniejszajg jego aktywacje, nalezy kontrolowac, czy nie wystepujg oznaki
zmniegjszenia skuteczno$ci terapeutycznej i czy nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Interakcije wplywajace niekorzystnie na farmakokinetyke cyklofosfamidu i jego metabolitow

Zmniejszenie aktywacji cyklofosfamidu moze zmieni¢ jego skutecznos$¢. Do substancji, ktore

op6zniajg aktywacje cyklofosfamidu naleza:

— aprepitant

— bupropion

— busulfan: u pacjentow otrzymujacych duze dawki cyklofosfamidu przed uptywem
24 godzin od podania duzych dawek busulfanu notowano zmniejszong eliminacjg
cyklofosfamidu i wydtuzenie jego okresu péttrwania. Podczas jednoczesnego stosowania
zglaszano zwigkszenie czgstosci choroby wenookluzyjnej watroby i zapalenia bton
sluzowych (patrz punkty 4.2 1 4.4).

— cyprofloksacyna: podawana przed leczeniem cyklofosfamidem (w celu kondycjonowania
przed przeszczepieniem szpiku kostnego) moze spowodowaé nawr6t choroby zasadnicze;j.

— chloramfenikol

— azolowe leki przeciwgrzybicze (flukonazol, itrakonazol): leki te hamujg aktywno$¢ enzymow
cytochromu P450. Po jednoczesnym zastosowaniu cyklofosfamidu i itrakonazolu odnotowano
zwigkszong ilo$¢ toksycznych produktow degradacji cyklofosfamidu.

— inhibitory izoenzymdéw CYP2B6 i CYP3A4 (newirapina, rytonawir): moga zmniejszy¢
skutecznos$¢ jednoczesnie stosowanego cyklofosfamidu.

— prasugrel
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sulfonamidy, np. sulfadiazyna, sulfametoksazol i sulfapirydyna

tiotepa: podawana godzine przed podaniem cyklofosfamidu podczas chemioterapii

z zastosowaniem duzych dawek powodowata silne hamowanie bioaktywacji cyklofosfamidu.
ondansetron: istniejg doniesienia o istnieniu interakcji farmakokinetycznej migdzy
ondansetronem a cyklofosfamidem w duzej dawce, prowadzacej do zmniejszenia wartosci AUC
cyklofosfamidu

grejpfrut (owoc lub sok), ryfampicyna, ziele dziurawca: jednoczesne stosowanie inhibitorow lub
induktorow izoenzymu CYP3 A4 moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ lub zwigkszy¢ toksycznosé
cyklofosfamidu.

Zwicgkszenie st¢zenia cytotoksycznych metabolitow moze spowodowac:

allopurynol: notowano nasilenie dziatania hamujacego czynnos¢ szpiku kostnego
azatiopryna: zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci (martwica watroby)

wodzian chloralu

cymetydyna

disulfiram

aldehyd glicerynowy

inhibitory proteazy: jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ stezenie cytotoksycznych
metabolitoéw. Wykazano, ze u pacjentéw otrzymujacych cyklofosfamid, doksorubicyng

i etopozyd zastosowanie inhibitorow proteazy czesciej wigzato si¢ z wystapieniem zakazen
i neutropenii niz zastosowanie nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy.
Podczas skojarzonego leczenia cyklofosfamidem i sakwinawirem notowano zwigkszong
czgstos¢ zapalenia blon Sluzowych.

induktory aktywnos$ci watrobowych i pozawatrobowych enzyméw mikrosomalnych (np.

z uktadu cytochromu P450). Mozliwos$¢ pobudzenia aktywnosci tych enzymow nalezy bra¢ pod
uwage w razie wczesniejszego lub jednoczesnego stosowania znanych ich induktoréw,

tj. ryfampina, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca, benzodiazepiny

i glikokortykosteroidy

dabrafenib

Interakcje farmakodynamiczne i interakcje o nieznanym mechanizmie wplywajace na zastosowanie

cyklofosfamidu
Jednoczesne lub sekwencyjne stosowanie cyklofosfamidu i innych lekdéw o podobnej toksycznosci

moze by¢ przyczyna nasilonych dziatan toksycznych.

Nasilona hematotoksyczno$¢ i (lub) zahamowanie czynnos$ci uktadu odporno$ciowego moze
wynika¢ z tacznego dziatania cyklofosfamidu z takimi lekami, jak:

inhibitory ACE: inhibitory ACE moga powodowac¢ leukopeni¢

natalizumab

paklitaksel: nasilong hematotoksycznos$¢ opisywano w przypadkach, gdy cyklofosfamid
podawany byt po infuzji z paklitakselem

tiazydowe leki moczopedne (np. hydrochlorotiazyd): notowano zwiekszenie mielosupres;ji
zydowudyna

klozapina

Zwigkszona kardiotoksyczno$¢ moze wynikac z tacznego dziatania cyklofosfamidu z takimi
lekami, jak:

antracykliny

mitomycyna

cytarabina

pentostatyna

napromienianie okolicy serca lub catego ciata w potaczeniu ze stosowaniem duzych dawek
cyklofosfamidu

trastuzumab

Nasilone dziatanie toksyczne na pluca moze wynika¢ z tacznego dziatania cytofosfamidu z takimi
lekami, jak:
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— amiodaron

— G-CSF, GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow, czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow i makrofagdow); doniesienia wskazuja na zwigkszone ryzyko
toksycznego dziatania na ptuca u pacjentéw otrzymujacych cytotoksyczng chemioterapig,
w sktad ktorej wechodzi cyklofosfamid i G-CSF lub GM-CSF.

Zwigkszona nefrotoksyczno$¢ moze wynikac z tacznego dziatania cyklofosfamidu z takimi lekami,

jak:

— amfoterycyna B

— indometacyna: podczas jednoczesnego stosowania z indometacyng notowano ostre zatrucie
wodne.

Inne interakcje

Alkohol
U zwierzat z nowotworem podawanie etanolu (alkoholu) powodowato ostabienie dziatania
przeciwnowotworowego matych dawek doustnych cyklofosfamidu. U niektorych pacjentéw alkohol
moze nasili¢ wymioty i nudnosci wywolane przez cyklofosfamid.

Etanercept
U pacjentow z ziarniniakiem Wegenera dodanie etanerceptu do standardowe;j terapii (rowniez
cyklofosfamidem) wiazato si¢ z czgstszym wystepowaniem ztosliwych zmian litych poza skorg.

Metronidazol
U pacjenta otrzymujgcego cyklofosfamid i metronidazol opisywano ostra encefalopati¢. Zwigzek
przyczynowy nie zostat wyjasniony.
W badaniu na zwierzetach metronidazol zwigkszat toksyczno$¢ jednoczesnie stosowanego
cyklofosfamidu.

Tamoksyfen
Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i chemioterapii moze zwigkszy¢ ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych.

Interakcje wplywajace na farmakokinetyke i (lub) dzialanie innych lekéw

Bupropion
Metabolizm cyklofosfamidu przez izoenzym CYP2B6 moze hamowa¢ metabolizm bupropionu.

Kumaryny
U pacjentéw otrzymujacych warfaryng i cyklofosfamid notowano zarowno nasilenie, jak i ostabienie
dziatania warfaryny.

Cyklosporyna
U pacjentéw otrzymujacych cyklofosfamid razem z cyklosporyna obserwowano mniejsze stezenie
cyklosporyny w surowicy niz po podaniu samej cyklopsopryny. Opisana interakcja moze by¢
wynikiem zwiekszonej czestosci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host
disease, GVHD).

Depolaryzujace leki zwiotczajace mig$nie
Leczenie cyklofosfamidem powoduje znaczace i utrzymujace si¢ zahamowanie aktywnosci
cholinoesterazy. Podczas jednoczesnego stosowania depolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie
(tj. sukcynylocholina, suksametonium) moze wystapi¢ przedtuzony bezdech jako wynik
zmniejszonego stezenia pseudocholinoesterazy. Nalezy uprzedzi¢ anestezjologa, jesli pacjent otrzymat
cyklofosfamid w ciggu 10 dni przed znieczuleniem ogolnym.

Digoksyna, beta-acetylodigoksyna
Istniejg doniesienia o ostabionym wchtanianiu digoksyny i beta-acetylodigoksyny z tabletek
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podawanych w czasie leczenia cytotoksycznego.

Szczepionki
Mozna oczekiwac, ze immunosupersyjne dziatanie cyklofosfamidu ostabi odpowiedz organizmu na
szczepionke. Stosowanie zywych szczepionek moze wywolaé poszczepienne zakazenie.

Werapamil
Notowano zaburzenia wchtaniania w jelitach doustnie podawanego werapamilu.

Pochodne sulfonylomocznika
Jednoczesne stosowanie cyklofosfamidu i pochodnych sulfonylomocznika moze powodowac
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

U dziewczat otrzymujacych cyklofosfamid w okresie dojrzewania ptciowego nastgpuje zazwyczaj
prawidtowy rozwdj drugorzedowych cech plciowych i wystepujg regularne miesigczki.

Dziewczeta, ktore otrzymywaty cyklofosfamid w okresie dojrzewania ptciowego, mogly nastgpnie
zachodzi¢ w ciaze.

U leczonych cyklofosfamidem dziewczat z zachowang czynnos$cia jajnikow po zakonczeniu leczenia,
istnieje zwickszone ryzyko przedwczesnego wystapienia menopauzy (zakonczenie miesigczkowania
przed 40. rokiem zycia).

Antykoncepcja kobiet 1 mezczyzn

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigzg w trakcie leczenia i przez 12 miesi¢cy od jego zakonczenia.
Mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy od jego zakonczenia.
Kobiety i m¢zczyzni aktywni seksualnie powinni stosowa¢ w tym czasie skuteczne metody
antykoncepcji.

Ciaza
Istnieja bardzo ograniczone dane na temat stosowania cyklofosfamidu w czasie cigzy u ludzi. Zgodnie

z doniesieniami, stosowanie cyklofosfamidu w pierwszym trymestrze cigzy byto przyczyng wielu
cigzkich wad wrodzonych. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje

i dziatanie teratogenne po podaniu cyklofosfamidu (patrz punkt 5.3).

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach, przypadkow zgloszonych u ludzi oraz mechanizmu
dziatania cyklofosfamidu, jego stosowanie w okresie cigzy (zwlaszcza w pierwszym trymestrze) nie
jest zalecane.

W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek mozliwych korzysci z leczenia
wobec ryzyka dla ptodu. Jesli cyklofosfamid zostanie zastosowany w czasie cigzy lub jesli pacjentka
zajdzie w cigze w trakcie leczenia, nalezy poinformowac jg o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersig

Cyklofosfamid przenika do mleka kobiecego i moze spowodowac u dziecka neutropenie,
matoplytkowosc¢, male stezenie hemoglobiny i biegunke. Podczas leczenia cyklofosfamidem nie wolno
karmi¢ piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowa¢ nieplodnos¢ u obu plci.
Cyklofosfamid moze spowodowa¢ przemijajgcy lub trwaly brak miesigczki i oligospermi¢ lub
azoospermi¢ u chtopcow w okresie dojrzewania plciowego. Przed rozpoczgciem leczenia
cyklofosfamidem nalezy poinformowa¢ m¢zczyzn o mozliwosci konserwacji nasienia.
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

U pacjentow leczonych cyklofosfamidem moga wystapi¢ dziatania niepozadane (w tym nudnosci,
wymioty, zawroty glowy, niewyrazne widzenie, pogorszenie widzenia), ktore moga zaburza¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Decyzj¢ o mozliwosci wykonywania tych czynnos$ci
nalezy podejmowa¢ indywidualnie.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ dziatan niepozadanych wymienionych w ponizszej tabeli okreslono na podstawie danych
z badan klinicznych i z okresu po wprowadzeniu cyklofosfamidu do obrotu. Zdefiniowano je
nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Zalecana terminologia wg MedDRA Czestosé
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenia ! Czesto
pasozytnicze Zapalenie ptuc ? Niezbyt czgsto
Posocznica ! Niezbyt czesto
Nowotwory tagodne, Ostra biataczka 3 Rzadko
ztosliwe i nieokreslone Zespot mielodysplastyczny Rzadko
(w tym torbiele i polipy) | Nowotwory wtorne Rzadko
Rak pecherza moczowego Rzadko
Rak moczowodu Rzadko

Zespot rozpadu guza

Chtoniak nieziarniczy (non-Hodgkin)
Migsak

Rak nerki

Rak miedniczki

Rak tarczycy

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
Leukopenia

Neutropenia

Goraczka neutropeniczna
Matoptytkowosé

Niedokrwistos¢

Zespol wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
Zespot hemolityczno-mocznicowy
Agranulocytoza

Limfopenia

Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny

Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Czesto

Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czgsto$¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu

Zahamowanie czynnos$ci uktadu odpornos$ciowego

Bardzo czgsto

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna Niezbyt czesto
Reakcja nadwrazliwos$ci Niezbyt czesto
Wstrzas anafilaktyczny Bardzo rzadko

Zaburzenia SIADH (zespot nicadekwatnego wydzielania hormonu | Rzadko

endokrynologiczne antydiuretycznego)

Zaburzenia metabolizmu | Jadtowstret Niezbyt czesto

i odzywiania Odwodnienie Rzadko

Hiponatremia
Zwigkszone stezenie glukozy we krwi
Zmniejszone stgzenie glukozy we krwi

Bardzo rzadko
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia psychiczne

Stan splatania

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu Neuropatia obwodowa Niezbyt czesto
nerwowego Polineuropatia Niezbyt czesto
Neuralgia Niezbyt czesto
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Drgawki

Zawroty glowy

Zaburzenia smaku

Ostabione odczuwanie smaku

Parestezje

Neurotoksyczno$¢ °

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii ©
Encefalopatia

Rzadko

Rzadko

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czestos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie
Zaburzenia widzenia
Zapalenie spojowek

Rzadko
Rzadko
Bardzo rzadko

Obrzek oka ’ Bardzo rzadko
Nasilone tzawienie Czestos¢ nieznana
Zaburzenia ucha i Ghuchota Niezbyt czesto
btednika Szumy uszne Czgstos¢ nieznana
Zaburzenia serca Kardiomiopatia Niezbyt czesto
Zapalenie mig¢$nia sercowego Niezbyt czgsto
Niewydolnoé¢ serca ® Niezbyt czgsto
Tachykardia Niezbyt czesto
Arytmia komorowa Rzadko
Arytmia nadkomorowa Rzadko

Migotanie komor
Dtawica piersiowa

Zawal mig$nia sercowego
Zapalenie osierdzia
Migotanie przedsionkow
Czgstoskurcz komorowy
Wstrzas kardiogenny
Wysiek osierdziowy
Bradykardia

Kotatanie serca
Wydluzenie odstepu QT w EKG

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czgsto$¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana
Czegstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie skory (zwlaszcza twarzy)
Krwotok

Choroba zakrzepowo-zatorowa
Nadcisnienie tetnicze

Niedoci$nienie tetnicze

Zatorowo$¢ ptucna

Zakrzepica zyt

Zapalenie naczyn krwionosnych
Niedokrwienie obwodowe

Niezbyt czgsto
Rzadko

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j i $rodpiersia °

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)
Przewlekte zwtoknienie ptuc

Obrzgk ptuc

Skurcz oskrzeli

Dusznosé

Niedotlenienie tkanek

Kaszel

Przekrwienie blony sluzowej nosa

B4l jamy ustnej 1 gardta

Wyciek z nosa

Kichanie

Choroba wenookluzyjna ptuc

Zarostowe zapalenie oskrzelikow
Alergiczne zapalnie pecherzykow plucnych
Zapalenie ptuc

Wysiek optucnowy

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czgstos¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
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Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie bton §luzowych
Krwotoczne zapalenie jelit

Ostre zapalenie trzustki
Wodobrzusze

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej
Biegunka

Wymioty

Zaparcie

Nudnosci

BAl brzucha

Zapalenie slinianek

Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zapalenie katnicy

Zapalenie okreznicy

Zapalenie jelit

Czesto

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby
Zapalenie watroby

Choroba wenookluzyjna watroby
Powigkszenie watroby

ZobMaczka

Cholestatyczne zapalenie watroby
Hepatotoksycznos¢ 1

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie

Wysypka

Zapalenie skory
Odbarwienie paznokci
Odbarwienie skéry *2
Zespot Stevensa-Johnsona

Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Rumien popromienny

Swiad (w tym $wiad na skutek zapalenia)
Rumien wielopostaciowy
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

Bardzo czgsto
Rzadko

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Pokrzywka Czgsto$¢ nieznana
Rumien Czgsto$¢ nieznana
Obrzgk twarzy Czestos¢ nieznana
Nadmierne pocenie Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia mig$niowo- Rabdomioliza Bardzo rzadko
szkieletowe i tkanki Kurcze Bardzo rzadko

laczne;j

Skleroderma
Skurcze miegsni
B0l migsni

Bol stawow

Czestos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drdg
moczowych

Zapalenie pgcherza moczowego
Mikrohematuria

Krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego
Makrohematuria

Krwawienie z cewki moczowej

Obrzek $ciany pegcherza

Zwloknienie i stwardnienie pgcherza
Zaburzenia czynnos$ci nerek

Zwigkszona aktywno$¢ kreatyniny we krwi
Martwica kanalikéw nerkowych

Zaburzenia czynnosci kanalikow nerkowych
Nefropatia toksyczna

Krwotoczne zapalenie moczowoddw
Zwezenie pecherza moczowego

Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Czesto

Czesto

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Czgsto$¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
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Nerkopochodna moczéwka prosta
Atypowe komorki nablonkowe pecherza moczowego
Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi

Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana

Cigza, potog i okres
okotoporodowy

Pordd przedwczesny

Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Ostabienie spermatogenezy

Zaburzenia owulacji (rzadko nieodwracalne)
Brak miesigczki 3

Azoospermia/aspermia 3

Oligospermia 3

Nieptodnosé

Niewydolno$¢ jajnikow

Skape miesigczki

Atrofia jader

Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Rzadko

Rzadko

Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana

Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

Zgon wewnatrzmaciczny

Wady wrodzone u ptodu

Opdznienie wzrostu ptodu
Uszkodzenie ptodu

Dzialanie rakotworcze na potomstwo

Czgstos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos$¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia ogo6lne i stany

w miejscu podania

Goraczka

Dreszcze

Astenia

Z}e samopoczucie

B4l w klatce piersiowej

Bol glowy

Niewydolnos¢ wielonarzagdowa

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia/infuzji

(zakrzep, martwica, zapalenie zyty, zapalenie, bdl,
obrzek, rumien)

Bardzo czgsto
Czesto
Czesto
Czesto
Rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
we krwi

Zwigkszone stgzenie biatka C-reaktywnego

Zmiany w zapisie EKG

Zmniejszona wartos¢ LVEF

Zwigkszenie masy ciata

Zmniejszenie stezenia zenskich hormonéw ptciowych
Zmniejszenie stezenia estrogenow we krwi
Zwiekszenie stezenia gonadotropiny we krwi

Niezbyt czgsto

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czgsto
Bardzo rzadko
Niezbyt czesto
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zwickszone ryzyko cigzkich zapalen pluc (rowniez zakonczonych zgonem), innych zakazen

wywotanych przez bakterie, grzyby, wirusy, pierwotniaki i pasozyty; uczynnienie utajonych
zakazen, w tym wirusowego zapalenia watroby, gruzlicy, zakazenia wywotanego przez wirusy JC
Z postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatig (réwniez zakonczong zgonem), pneumocystozy
(pneumocystis jiroveci), potpasca, wegorzycy (strongyloides), posocznica i wstrzgs septyczny
(réwniez zakonczony zgonem).

rowniez przypadki zakoficzone zgonem.
w tym ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka promielocytowa.
objawiajace sie niewydolnoscia szpiku kostnego, pancytopenia, neutropenig, agranulocytoza,

granulocytopenia, maloplytkowoscig (z krwawieniami), leukopenia i niedokrwistoscia

w postaci mielopatii, neuropatii obwodowej, polineuropatii, nerwobolu, zaburzen czucia,

niedoczulicy, parestezji, drzenia, zaburzen smaku, zmniejszonego odczuwania smaku, zaburzen

wechu

widzenia od niewyraznego widzenia do utraty wzroku

15

obserwowany w zwiazku z reakcjg alergiczng
réwniez przypadki zakonczone zgonem
wprawdzie czegstos¢ toksycznego dziatania cyklofosfamidu na pluca jest mata, ale rokowanie jest

objawiajace si¢ bolem gtowy, zmianami funkcji umystowych, drgawkami i zaburzeniami
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zle.

Niewydolno$¢ watroby, encefalopatia watrobowa, wodobrzusze, powigkszenie watroby,
z6ltaczka, zwigkszenie stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
(ASpAT, AIAT, fosfataza zasadowa, gamma-GT)

moze postgpowac do wylysienia

dtoni i piet

trwate

10

11
12
13

Uwaga

Niektore powiktania, tj. choroba zakrzepowo-zatorowa, wykrzepianie wewnatrznaczyniowe i zespot
hemolityczno-mocznicowy, moga wystepowac jako wynik choroby podstawowej, ale chemioterapia
z zastosowaniem cytofosfamidu moze zwigkszy¢ ich czestosé.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Do cigzkich nastepstw przedawkowania nalezg objawy toksycznosci zaleznej od dawki, takie jak
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, urotoksycznos¢, kardiotoksycznos¢ (whacznie

z niewydolnoscig serca), choroba wenookluzyjna watroby i zapalenie btony $luzowej jamy ustne;.
Patrz punkt 4.4.

U pacjentow, ktorzy otrzymali za duzg dawke, nalezy $cisle kontrolowaé, czy nie wystepuja objawy
dziatania toksycznego, zwtaszcza na uktad krwiotworczy.

Nie istnieje specyficzna odtrutka na przedawkowanie cyklofosfamidu.

Cyklofosfamid i jego metabolity mozna usung¢ metodg dializy. Dlatego w wypadku przedawkowania
nieumyslnego lub podjetego w celach samobojczych lub w razie zatrucia wskazane jest szybkie
wykonanie hemodializy.

W wypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce, w tym najnowoczesniejsze
metody leczenia jakiegokolwiek towarzyszacego zakazenia, zahamowania czynnosci Szpiku kostnego
lub innych dziatan toksycznych.

Po przedawkowaniu cyklofosfamidu profilaktyczne podanie mesny do pgcherza moczowego moze
zapobiec lub zmniejszy¢ dziatanie urotoksyczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; cytostatyki; leki
alkilujace; analogi iperytu azotowego. Kod ATC: LO1AAOQ1

Wykazano cytotoksyczne dziatanie cyklofosfamidu w szeregu rodzajach nowotworow.
Cyklofosfamid wptywa prawdopodobnie na faze G2 lub S cyklu komoérkowego.

Nie wykazano jeszcze, czy dziatanie cytotoksyczne zalezy w petni od alkilacji DNA, czy udziat biora
rOwniez inne mechanizmy, takie jak hamowanie procesow prowadzacych do zmian w obrgbie

chromatyny lub hamowanie polimeraz DNA. Metabolit akroleina nie ma dziatania
przeciwnowotworowego, ale odpowiada za niepozadane dziatanie urotoksyczne.
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Podstawa immunosupresyjnego dziatania cyklofosfamidu jest hamowanie komoérek B i limfocytow
CD4+ oraz w mniejszym stopniu limfocytow CD8+. Przyjmuje si¢ ponadto, ze cyklofosfamid hamuje
limfocyty T supresorowe, regulujace przeciwciata klasy IgG2.

Nie mozna wykluczy¢ istnienia krzyzowej opornosci, zwlaszcza ze strukturalnie pokrewnymi lekami
cytotoksycznymi, takimi jak ifosfamid oraz z innymi lekami alkilujacymi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Cyklofosfamid podawany jest w postaci nieaktywnego proleku, ktéry podlega aktywacji w watrobie.

Wchtanianie
Po podaniu pozajelitowym cyklofosfamid jest wchtaniany szybko i niemal catkowicie.

Dystrybucja
Mniej niz 20% cyklofosfamidu wigze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie metabolitow jest wicksze, ale

nie przekracza 70%. Nie wiadomo, w jakim stopniu czynne metabolity wigzg z biatkami.

Obecnos¢ cyklofosfamidu stwierdza si¢ w ptynie mézgowo-rdzeniowym i mleku kobiecym.
Cyklofosfamid i jego metabolity moga przenika¢ przez barier¢ tozyskowa.

Metabolizm

Cyklofosfamid podlega aktywacji w watrobie w procesie I fazy przy udziale enzymow uktadu
cytochromu P450 (CYP) do czynnych metabolitow: 4-hydroksycyklofosfamidu i jego tautomeru,
aldofosfamidu. W aktywacji cyklofosfamidu uczestniczg rézne izoenzymy CYP, m.in. CYP2A6, 2B6,
2C9, 2C19i 3A4. 1zoenzym CYP 2B6 wykazuje najwigksza aktywno$¢ 4-hydroksylazy. W zniesieniu
dziatania toksycznego uczestnicza S-transferaza glutationu (GSTAL, GSTP1) i dehydrogenaza
alkoholowa (ALDH1, ALDH3). W ciggu od 2 do 4 godzin od podania (dozylnego, doustnego) czynne
metabolity osiagaja w osoczu maksymalne stezenie, ktore nastgpnie szybko zmniejsza sig.

Wydalanie
Okres péttrwania cyklofosfamidu w 0soczu u dorostych i u dzieci wynosi okoto 4 do 8 godzin. Okres

poltrwania czynnych metabolitow nie jest znany.

Po dozylnym podaniu duzej dawki w ramach przygotowania do allogenicznego przeszczepienia szpiku
kostnego, stgzenie w osoczu czystego cyklofosfamidu zachowuje liniowa kinetyke pierwszego rzedu.
W poréownaniu z konwencjonalnym leczeniem cyklofosfamidem, istnieje zwickszone stezenie
nieczynnych metabolitow, co wskazuje na wysycenie uktadéw aktywujgcych enzymow, ale nie
etapow metabolizmu prowadzacych do powstania nieczynnych metabolitow. W przebiegu
kilkudniowego cyklu leczenia z zastosowaniem duzych dawek cyklofosfamidu notuje si¢ zmniejszenie
pola powierzchni pod krzywa zaleznoS$ci stezenia w osoczu od czasu dla zwigzku macierzystego,
prawdopodobnie na skutek autoindukcji aktywno$ci metabolizmu mikrosomalnego.

Cyklofosfamid i jego metabolity wydalane sg glownie przez nerki.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznosé po podaniu jednorazowym

Ostra toksyczno$¢ cyklofosfamidu jest stosunkowo mata. Dowodza tego badania na myszach,
swinkach morskich, krolikach i psach.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Przewlekte podawanie dawek toksycznych prowadzito do zmian w watrobie w postaci zwyrodnienia
thuszczowego z nastgpowa martwica. Nie stwierdzono zmian w btonie sluzowej jelit. Prog wystapienia
dziatan hepatotoksycznych wynosit 100 mg/kg me. u krélikdw i 10 mg/kg mc. u psow.
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Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Dziatanie mutagenne cyklofosfamidu wykazano w szeregu badan w warunkach in vitro i in vivo.
Aberracje chromosomalne po podaniu cyklofosfamidu obserwowano réwniez u ludzi. Dziatanie
rakotworcze wykazano w badaniach na zwierzetach (szczury i myszy).

Teratogennos¢
Dziatanie teratogenne cyklofosfamidu wykazano u r6znych zwierzat (myszy, szczury, kroliki, matpy

Rhesus, psy). Cyklofosfamid moze powodowaé wady rozwojowe dotyczace m. in. uktadu kostnego
i tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przygotowanego oraz rozcienczonego roztworu przez 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych przygotowany oraz rozcienczony roztwor nalezy uzy¢ natychmiast,
chyba Ze rekonstytucj¢ przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptyki.
Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed podaniem
odpowiada uzytkownik. Roztwor nie powinien by¢ przechowywany dhuzej niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Warunki przechowywania po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Demacylan dostgpny jest w nastepujacych opakowaniach:

Demacylan, 500 mg

1, 5 lub 10 fiolek z bezbarwnego szkta (typ I) 50 ml zawierajacych 500 mg cyklofosfamidu
zamknietych korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem i naktadka z PP typu
flip-off w kolorze czerwonym.

Demacylan, 1000 mg

1, 5 lub 10 fiolek z bezbarwnego szkta (typ I) 100 ml zawierajacych 1000 mg cyklofosfamidu
zamknigtych korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem i naktadka z PP typu
flip-off w kolorze zieleni morskiej.

Demacylan, 2000 mg

1, 5 lub 10 fiolek z bezbarwnego szkta (typ I) 100 ml zawierajacych 2000 mg cyklofosfamidu
zamknietych korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem i naktadka z PP typu
flip-off w kolorze fioletowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Fiolki moga by¢ umieszczone w zewnetrznym plastikowym opakowaniu ochronnym (Onco-Safe).
Opakowanie “Onco-Safe” nie ma bezposredniego kontaktu z produktem leczniczym, tylko stanowi
dodatkowa ochrone podczas transportu, zwigkszajac bezpieczenstwo personelu medycznego i
aptecznego.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W celu przygotowania roztworu na kazde 100 mg cyklofosfamidu trzeba doda¢ 5 ml rozpuszczalnika.

Wybér rozpuszczalnika do odtworzenia produktu Demacylan zawierajgcego cyklofosfamid, zalezy od
drogi podania.

Bezposrednie wstrzykniecie
Jesli roztwor bedzie podawany bezposrednio we wstrzyknigciu, Demacylan (zawierajacy
cyklofosfamid) nalezy odtworzy¢, dodajac jatowy 0,9% roztwor chlorku sodu.

Infuzja
Jesli roztwor bedzie podawany w infuzji dozylnej, Demacylan (zawierajacy cyklofosfamid) nalezy
odtworzy¢, dodajac jatowa wode do wstrzykiwan lub jatowy 0,9% roztwor chlorku sodu.

Nalezy doda¢ nastepujace ilosci wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu:
do fiolki z 500 mg cyklofosfamidu: 25 ml

do fiolki z 1000 mg cyklofosfamidu: 50 ml

do fiolki z 2000 mg cyklofosfamidu: 100 ml

Wstrzyknigcie rozpuszczalnika do fiolki powoduje wytworzenie wysokiego ci$nienia, ktére znika
natychmiast po wprowadzeniu przez gumowy korek fiolki drugiej jatowej igly. Energiczne
wstrzasanie fiolka powoduje, Ze zawarty w niej proszek tatwo rozpuszcza si¢ i powstaje klarowny
roztwor. Jesli proszek nie rozpuszcza si¢ natychmiast, nalezy kontynuowac¢ wstrzasanie fiolka przez
kilka minut, az do calkowitego rozpuszczenia si¢ proszku. Roztwor nalezy podawa¢ natychmiast po
przygotowaniu.

Przygotowany roztwor jest przejrzysty i bezbarwny lub jasnozotty. Przed dalszym uzyciem nalezy
obejrze¢ zawartos¢ fiolki. Mozna stosowaé wylgcznie przejrzyste roztwory.

Osmolalno$¢ produktu leczniczego odtworzonego w wodzie do wstrzykiwan wynosi 92 mOsm/kg.
Osmolalnos¢ produktu leczniczego odtworzonego w 0,9% roztworze chlorku sodu wynosi

353 mOsm/kg, a jego pH 4,6.

Podanie dozylne
Preferowanym sposobem podania dozylnego jest infuzja.

Infuzja
Przygotowany roztwor produktu Demacylan nalezy rozcienczy¢ przed infuzjg 5% roztworem
dekstrozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu.

Bezposrednie wstrzykniecie

Nalezy pamigtac, ze wylacznie Demacylan rozpuszczony w 0,9% jatowym roztworze chlorku sodu
mozna podawac w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus).

Demacylan (zawierajacy cyklofosfamid) odtworzony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien
by¢ podawany w bezpoSrednim wstrzyknieciu.

Przygotowanie i stosowanie produktu Demacylan musi odpowiada¢ wytycznym dotyczacym
bezpieczenstwa stosowania lekow cytostatycznych. Jesli to mozliwe, rekonstytucje produktu nalezy
przeprowadza¢ w pomieszczeniu z przeptywem laminarnym. Personel przygotowujacy produkt
leczniczy musi nosi¢ maski i rekawice ochronne. W razie rozlania roztworu powierzchni¢ nalezy
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sptuka¢ woda. Jesli produkt leczniczy Demacylan pozostaje (np. podczas transportu) w temperaturze
przekraczajacej temperature maksymalna, zawarty w nim cyklofosfamid moze rozpusci¢ sie. Fiolki

z rozpuszczonym cyklofosfamidem mozna odr6zni¢ wzrokowo. Cyklofosfamid jest bialym proszkiem,
za$ rozpuszczony tworzy przejrzysty lub zottawy ptyn (najczesciej w postaci kropelek na $ciankach
fiolki). Fiolki z rozpuszczonym cyklofosfamidem nie nadaja si¢ do uzytku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Demacylan, 500 mg Pozwolenie nr 22190

Demacylan, 1000 mg  Pozwolenie nr 22191
Demacylan, 2000 mg  Pozwolenie nr 22192

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.11.2014 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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