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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

ENDOXAN, drazetki 50mg
(Cyclophosphamicum)

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna drazetka zawiera: 50 mg Cyclophosphamidum (cyklofosfamid) w postaci
cykiofosfamidu jednowodnego w iloéci 53,5 mg

3, POSTAC FARMACEUTYCZNA
Drazetki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

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

Biataczki

Ostra lub przewlekfa biafaczka limfoblastyczna/limfocytowa i biafaczka szpikowa.

Chloniaki zlo§liwe
. ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chloniak nieziarniczy, szpiczak mnogi,

Lite guzy zlosliwe wywolzjace lub niewywolujace przerzutdw:
rak jajnika,

rak piersi,

drobnokomérkowy rak phuc,

neuroblastoma (nerwiak niedojtzaty),

migsaka Ewinga,

migéniakomigsak prazkowany u dzieci,
kostniakomiesak,

ziarniniak Wegenera.

[eczenie immunosupresyine w przeszezepach organdw.
Tako bodziec warunkujacy, poprzedzajacy alogeniczny przeszczep szpiku kostnego:

. cigzka anemia aplastyczna,
. ostra biafaczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,
. przewlelda bialaczka szpikowa.

4.2. Dawkowanie i sposéb stosowania
Dawkowanie

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki. Lekowe)
i Farmacji
p0-052 Warszawa
‘ul. Miodowa 15




Endoxan powinien by¢ stosowany jedynie przez lekarzy majacych doSwiadczenie w
stosowaniu tego produktu

Podane zalecenia dawkowania giéwnie odnosza sig¢ do stosowania cyklofosfamidu w
monoterapil. W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytotostatycznymi o podobne;j
toksycznodci moze byé konieczne zredukowanie dawki lub wydtuzenie odstepéw przed
kolejnymi cyklami leczenia.

Dawka must by¢ ustalana dla kazdego pacjenta indywidualnie.

Zaleca sie nastepujgce dawkowanie.

Leczenie choréb nowotworowych u dorostych I dzieci:

¢ wleczeniu dhlgotrwaiym stosuje sie 3 do 6 mg/kg masy ciala (co odpowiada 120 do
240 mg/m’ powietzchni ciata) na dobe.

e w leczeniu przerywanym 10 do 15 mg/kg masy ciata (co odpowiada 400 do 600 mg/m’
powierzchni ciala) w odstepach od 2 do 5 dni.

e wleczeniu przer ywanym duzymi dawkami np. 20 do 40 mg/kg masy ciata (co odpowiada
800 do 1600 mg/m® powierzchni ciata) 1 wigkszymi (np. jako bodziec warunkujacy przed
przeszezepem szpiku kostnego) w odstgpach od 21 do 28 dni.

Czas trwania leczenia

Cykle leczenia przerywanego moga by¢ powtarzane co 3 — 4 tygodnie. Czas trwania leczenia
oraz odstepy pomiedzy kolejnymi cyklami ustala sie w zaleZznodci od wskazan,
zastosowanego schematu chemioterapii skojarzonej, stanu ogdlnego pacjenta, wynikéw badah
laboratoryjnych oraz poprawy parametréw morfologii krwi.

Specjalne zalecenia dawkowania

Wytyezne dotyczace zmniejszenia dawek w pizypadku zahamowania czynnosei szpiku
kostniggo

Liczba leukocytdw/ul | Liczba plytek krwi/pl | Dawka cyklofosfamidu

>4 000 >100 000 100% wyliczonej dawki
4 000 -2 500 100 000 — 50 000 50% wyliczonej dawki
<2 500 <50 000 Wstrzymanie leczenia do c¢zasu normalizacji

lub indywidualna decyzja

Leczenie skojarzone z innymi lekami mielosupresyjnymi moze wymagaé dostosowania
dawki Szczegdlnie zaleca sig stosowanie najmniejszej dawki leku cytostatycznego W
przypadku lekéw cytotoksyeznych stosowanych jednoczesnie nalezy odnosic sig do
odpowiedniej tabeli dostosowywania dawkowania do odpowiednie] liczby krwinek na
poczatku cykiu,

Zalecenia odnosnie dostosowywania dawki u pacjentéw z niewydolnos$ciq watroby
Cigzka niewydolnos¢ watroby wymaga zmniejszenia dawki W przypadku steZenia bilirubiny
wynoszacego 3,1 do 5 mg/100ml dawka powinna by¢ zmniejszona o 25%.

Zalecenia odnosnie dostosowywania dawki u pacjentéw z niewydolnodciq nerek
W przypadku wskaznika pizesaczenia klebuszkowego ponizej 10 ml/min. dawke nalezy
zimmiejszy¢ o 30%. Cyklofosfamid jest usuwany dializa,

Dzieci | miodziez
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Zgodnie z przyjetym schematem leczenia u dzieci i miodziezy zaleca sig takie same
dawkowanie jak u 0séb dorostych

Osoby w podesziym wieku Iub osoby ostabione

Ogdlnie wybdr dawki dla 0séb w podesziym wieku powinien by¢ rozwazny, nalezy brac pod
uwage czgstsze zaburzenia czynnos$ci watroby, nerek lub serca, jednoczesnie wystgpujace
choroby 1 inne stosowane leki.

4.3 PrzeciwwsKkazania

Produktu Endoxan nie naleZy stosowaé u ponizej opisanych przypadicach.
Zakazenia i zayazenia pasoZytnicze

Pacjenci z czynnymi zakazeniami.

Krew i uklad chlonny

Pacjenci ze znacznie zaburzona czynnoécia szpiku kostnego (szezegdlnie pacjenci, u ktdrych
wczesnie) zastosowano leki cytotoksyczne 1 (lub) radioterapia).

Nerki i drogi moczowe

Pacjenci z zapaleniem: pecherza (Cystitis) i obturacja odplywu moczu

Uklad immunologiczny (nadwrazliwos¢)

Pacjenci ze znana nadwrazliwoécia na cyklofosfamid.

Odnosnie stosowania w okresie ciazy 1 okresie karmienia piersiq patrz punkt 4.6

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego/Badania diagnostyczne

Nalezy spodziewaé si¢ znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego, szczegdlnie u

pacjentéw, u ktérych wezedniej stosowano chemioterapic i (lub) radioterapig lub u pacjentow

z zaburzong czynnoscig nerek. Z tego wzgledu w frakcie leczenia wskazane Jest u pacjentdw

Scisle monitorowanie krwi z regularnym okreslaniem liczby krwinek w mm® krwi

Przed kazdym podaniem produkiu, w okiesach bez leczenia, a jeli jest to komeczme

codziennie nalezy kontrolowaé obraz krwi w celu uzyskania liczby leukocytéw/mm’ kewi,
plytek krwi/mm® krwi oraz warto§ci hemoglobiny

Kontrola liczby leukocytéw musi byé pr zeprowadzana w trakcle leczenia tegularnie, co 5 do

7 dnt w poczatkowym okresie leczenia i co 2 dni, jeshi liczba krwinek wynosi poniZej

3 000/mm® (patrz punkt 4 2).

Produkiu Endoxan nie nalezy stosowaé u pacjentoéw z liczba leukocytéw ponizej 2 500/ul

i (lub) liczba prytek krwi ponizej 50 000/pl.

W ptzypadku wystapienia goraczki neuttopenicznej i (lub) leukopenii konieczne jest

podawanie antybiotykow 1 (lub) lekow przeciwgrzybiczych.

Nalezy takze wykonywac regularne badania osadu moczu na obecno$é erytrocytéw.,

Zaburzenia ukladu immunclogicznego

Pacjenci z ostabiong odpornoscia immunologiczna (np. w przypadku cukrzycy lub
pizewleklego zaburzenia czynnosci watiroby lub nerek) musza by¢ $cisle monitorowani.

Tak jak przypadku innych lekow cytostatycznych Endoxan powinien by¢ stosowany ostroznie
u pacjentéw ostabionych lub w podeszlym wieku oraz u pacjentéw, ktérzy wezesniej poddani
byli radioterapii.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Przed rozpoczeciem leczenia, konieczne jest wykluczenie lub leczenie niedroznosci drog
moczowych, zapalenia pecherza i zakazen
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Odpowiednie leczenie mesng (Uromitexan) lub odpowiednie nawodnienie znacznie moze
zmniejszy¢ czestosé wystepowania i nasilenie toksycznego dzialania na pecherz moczowy.
Wazne jest, aby pacjent oprdzniat pecherz w regularnych odstgpach.

Jezeli w trakcie leczenia ptoduktem Endoxan wystapi zapalenie pecherza wraz z
mikrohematuria (obecnosé erytrocytdéw mozna stwierdzi¢ jedynie laboratoryinie) lub
makrohematuria (mocz wykazuje zabarwienie widziane golym okiem) leczenie nalezy
przerwaé az do ustapienia tych objawéw.

W trakcie leczenia produkterm Endoxan nalezy §cisle obserwowaé pacjentdw z zaburzong
czynnoécig nerek (patrz réwniez specjalne zalecenia dotyczace dawkowania).

Zaburzenia serca/Badania diagnostyczne
Istniejg doniesienia, ze toksyczne dziatanie produktu Endoxan na serce moze by¢ nasilone u

pacjentéw, u ktdrych wezesnie) zastosowano radioterapig okolicy serca i (lub) jednoczesnie
stosowano antybiotyki anfracyklinowe lub pentostatyne. W zwiazku z tym niezbgdne jest
regularne kontrolowanie elektrolitow i Scista obserwacja pacjentdw z wozesniej istniejaca
choroba serca.

Zaburzenia zotadka 1 jelit

W celn zmniejszenia czgstoscl wystepowania i nasilenia mdiosci i wymiotéw nalezy w
odpowiednim czasie stosowad leki przeciwwymiotne. Alkohol moze nasilad wlasciwosel
produktu Endoxan indukujace wymioty i mdlosci; nalezy wige odradzi¢ przyjmowanie
alkoholu przez pacjentéw leczonych produktem Endoxan.

W celu zmniejszenia standw zapalnych jamy ustnej pacjenci powinni dbaé o higiene jamy

ustne]

Zaburzenia watroby 1 dtég #6lciowych

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby czynnym przed rozpoczeciem
leczenia nalezy rozwazaé indywidualnie, w zaleznosci od przypadku Zaleca sie §cisia
obserwacje tych pacjentéw. NaduZywanie alkoholu moze zwickszy¢ ryzyko zaburzenia
cZynnosci wgtioby.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi/Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Endoxan wykazyje potencjat mutagenny i dziatanie genotoksyczne. Leczenie produktem
Endoxan moze wywolaé anomalie genotypowe u kobiet i meZczyzn W zwiazku z tym w
trakcie leczenia produktem Endoxan i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia kobiety nie
powinny zachodzié w cigze i mezezyZni nie powinni plodzi¢ dzieci. Kobiety 1 mezezyZni
aktywni seksvalnie powinni w tym okresie stosowaé skuteczne metody antykoncepcii.
Leczenie u mezezyzn moze zwigkszyC ryzyko nieodwracalnej bezplodnoéci nalezy ich wige
poinformowac przed rozpoczgeiem leczenia 0 mozliwosci przechowywania nasienia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Poniewaz cytostatyczne dzialanie produktu Endoxan wystepuje po jego aktywacji, ktore
zachodzi w walrobie, istnieje niewielkie ryzyko uszkodzenia tkanki w razie przypadkowego
podania roztworu produktu Endoxan poza zyle.

Uwaga:

Jezeli roztwdr produktu Endoxan zostanie nieumysinie wstrzykniety poza zyle
(wynaczynienie), wlew powinien by¢ natychmiast przerwany, wynaczyniony plyn
odciagniety za pomoca kariuli, miejsce wynaczynienia przeplukane roztworem soli
fizjologicznej a koficzyna unieruchomiona
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Badania dingnostyczne

U pacjentdw z cukrzyca nalezy regularnie monitorowas steZenie glukozy we krwi w celu
ustalenie leczenia przeciwcukizycowego w odpowiednim czasic.

Dalsze ostrzezenia patiz punkty 44,4 614.7

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

s Hipoglikemizujace dziatanie pochodnych sulfonylomocznika moze byé nasilone jak
rOwnieZ hamowanie czynnosci szpiku przez cyklofosfamid, jesli jednoczesnie stosowany
jest allopurinol lub hydrochlorotiazyd.

o  Wczedniejsze lub rownoczesne podawanie fenobarbitalu, fenytoiny, benzodiazepin lub
wodzianu chloraln moze spowodowaé indukcje enzymoéw mikrosomalnych watroby.

e Antybiotyki fluorochinolonowe (np. cyprofloksacyna) zastosowane przed leczeniem
produktem Endoxan (szczegdlnie w stanach poprzedzajacych przeszczepienie szpiku
kostnego) moga zmniejszy¢ skuteczno$¢ produktu Endoxan 1 tym samym spowodowac
nawtot choroby zasadniczej

¢ Poniewaz Endoxan dziala immunosupresyjnie naleZy spodziewa¢ sie zmniejszonej
odpowiedzi na jakiekolwiek szczepionki; wstrzyknigciu szezepionki zawierajace] Zywe
wirusy moze towarzyszys zakazenie indukowane szezepionka

s Jezeli jednoczesnie stosuje si¢ depolaryzujace leki zwiotczajacych migsnpie (np. chlotek
sukcynylocholiny) moze dochodzi¢ do przedhizonych okreséw bezdechu w wyniku
zmniejszonego stezenia pseudocholinoesterazy.

o chloramfenikol moze wydtuzaé okres pbitrwania cyklofosfamidu i opdZniad jego
metabolizm.

e Jednoczesnie zastosowane antybiotyki antracyklinowe, pentostatyna lub frastuzumab
moga nasilaé potencjalne kardiotoksyczne dziatania cyklofosfamidu. Nasilenie dziatat
kardiotoksycznych moze 1dwniez wystapi¢ po wezeéniejszej radioterapii okolicy serca.

¢ Jednoczesne leczenie indometacyng nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie, poniewaz
odnotowano pojedynczy przypadek ostrego zatrucia wodnego.

e Grejpfruty zawieraja substancie mogace utrudniaé aktywacje produktu Endoxan i co za
tym idzie jego skutecznosd i dlatego pacjenci nie powinni spozywac grejpfiutéw ani pic
soku grejpfrutowego.

o U zwietzat z guzami nowotworowymi, ktérym podawano etanol (alkohol) i jednoczesnie
doustnie mafe dawki produktu Endoxan stwierdzone jego zmniejszone dziatanie
PrZeciwnowotworowe

* Pojedyncze doniesienia sugerujg zwiekszone ryzyko toksycznego dzialania na phica
(zapalenie phic, zwldknienie pgcherzykowe) u pacjentéw, u ktérych stosowano
chemioterapie cytotoksyezna, w tym produkt Endoxan 1 G-CSF (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagdw).

o U trzech pacjentéw po podaniu produktu Endoxan poprzedzonym podaniem azatiopryny
wystapita martwica watroby, éwiadczaca o mozliwosci interakcji z azatiopryna

» Leki przeciwgrzybicze, pochodne tiazoli (flukonazol, itrakonazol) hamuja enzymy
cytochromu P-450, odpowiedzialne za metabolizm cyklofosfamidu. Notowano przypadki
wigkszego narazenia na toksyczne metabolity produktu Endoxan u 0séb stosujacych
itrakonazol. _

» U pacjentéw otrzymujacych duze dawki produktu Endoxan w okresie krétszym niz 24
godziny od chwili przyjgcia duzych dawek busulfanu moze by¢ zmniejszony klirens 1
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dluzszy okres péttirwania cyklofosfamidu. Moze to powodowac zwigkszenie wystepowania
chordb mogacych powodowac chorobg Zylno-okluzyjng i zapalenie blony $luzowe;j.

U pacjentdéw otrzymujacych produkt Endoxan w potaczeniu z cyklosporyna stezenie

cyklosporyny w surowicy krwi jest mniejsze w pordéwnaniu do pacjentow otrzymujacych
sama cyklosporyne W wyniku tej interakcji moze zwigkszyd sig czestosé wystgpowania

choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.
Stosowanie duzych dawek produktu Endoxan I cytarabiny tego samego dnia, w kedtkim

czasie dzielacym zastosowanie jednego i drugiego leku, nasili dzialanie kardiotoksyczne,
biorac pod uwage kardiotoksyczne dzialanie kazdej z substancji czynnych tych lekow.

Raportowano o zmniejszeniu pola pod krzywa (AUC) cyklofosfamidu w wyniku

farmakokinetycznych interakeji miedzy ondansetronem i produktem Endoxan

zastosowanym w duzej dawce.
W przypadku stosowania tiotepy godzing przed zastosowaniem produktu Endoxan, przy

duzych dawkach chemioterapeutycznych raportowano o silnym hamowaniu przez tiotepg
bioaktywacji cyklofosfamidu. Kolejno§é podawania i schemat dawkowanta tych dwéch

produktéw moze mieé decydujace znaczenie.

4.6 Cigza i laktacja

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzgtach wskazujg, ze Endoxan podany kobictom
cigzarnym moze dziala genotoksycznie 1 moze powodowac uszkodzenie plodu W przypadku
wskazania zyciowego podczas pierwszego trymestru cigzy catkowicie niezbedna jest
konsultacja lekarska w kierunku aboreji. Po pierwszym trymestrze ciazy, jezeli leczenia nie
mozna odtozyé, chemioterapie z zastosowaniem produktu Endoxan mozna wdrozyé po
poinformowaniu pacjentki o niewielkim, ale mozliwym ryzyku dziatanh teratogennych i

potencjalnym niebezpieczenstwie dla plodu.

Poniewaz produkt Endoxan przenika do mieka kobiecego, kobiety nie powinny karmié piersia
w okresie leczenia produktem Endoxan. Nalezy rozwazy¢ narazenie plodu na Endoxan przez
lozysko matczyne.

4.7, Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwanie urzadzen
mechanicznych w ruchu.

Ze wzgledu na dziatania niepozadane produktu Endoxan, tzn. mdioécei, wymioty mogace
wywolaé niewydolnoéci krazeniowe, lekarz powinien zadecydowaé w zaleznosci od pacjenta
0 jego zdolnosci do uczestnictwa w ruchu drogowym Iub do obstugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

U pacjentéw leczonych jedynie produktem Endoxan toksycznoéci zalezne od dawki to
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i urotoksycznosé. Odpowiednie stosowanie mesny
(Uromttexan) lub duze nawodnienie mogg znaczaco zmniejszy¢ czgsto$€ wystgpowania i
nasilenie toksycznego dzialania na pecherz Inne czesto wystgpujace dzialania niepozadane to

tysienie, mdloéci i wymioty.

U pagjentéw leczonych produktem Endoxan moga wystapié nastgpujace dziatania

niepozadane:
Dzialania niepozadane: czestose wystepowania
Podstawowy aldad/ Bardezo ¢xpsto Cagsto Nicxzbyt czpsto Rzadke Bardzo rzadko
| narzad >1/10 > 1/100 - > 1/ 1000 « >1/10 600 - > 1/ 10 000, w tym
<1/ 10 < /100 < 171000 pojedyncze preypadki
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Podstawowy uklad/ Bardzo czgsto Cxesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardze rzadko
narzad > 1110 >1/100- > 111400 - =11 10 000 -~ > 1/ 10 000, wtym
<1/ 10 <1100 < 1/ 1000 piedyacze preypadki
Zakakenia i zaralenia Zakazenia Zapalenie phuc Szok septyczoy
pasoiviricze Sepsa
Nowerwory lagodue § Nowotwory wtbme Zespdl rozpady gnza
zlosiiwe | mieokresione Nowotwér pecherza
{w tvint torblele { polipy) Zinjany
mielodysplastyczne
Nowolwdr drég
moczowych
Ostra biataczka
Zaburzenio krwi i Zahamowanie Guorgezka Trombocytopenia Zespdt hemolitycrno-
wklady chlfonnege czyanosel sepiky naopeiczng Nicdokiwistosé mocznicowy
kostnego Zespdt wykrzepiania
Leukopenia WEWNANZNACZY NI OWEED
Neubropenia
Zuburzenia nkfadd [mmunosupresia Reakeje Szok anafilaktyczny
immanologicznego rzckomoanafilaktycz
ne
Reakeje
nadwrazliwosci
Zaburzenia Zaburzenia owulacji Nieodwracalne SIADH (Zespot
endokrvnoloplcrne Zmnigiszone sigZenic | Zaburzenis ownlagii | nieadekwatngj sekregi
Zefiskieh hormondw hotmonyw
ploiowych antydiuretycznego)
Zaburzenia Ancreksja CGdwodnienie Zatzrymanie plynéw
ntetaboliznti § Hiponatremia
odlywidnia
Zabuarzenia psychiczite Stan splatania
Zaburzenia wkiadn Zawroty glowy Drgawki
HEFWOWEZD Parestezja
Zaburzenia smaku
Encefalopatia
walrobowa
Zaburzenia oka Niswyraine Uposledzenie wzroku
widzenie Zapalenie spojéwek i
obrzek oka lacznie 7
nadwrazliwodcia
Zuburzenin serea Kardiomiopatia Niemiarowesd Migotanie
Niewydolnogé serca Niemiarowosdé przedsionkéw
Tachykardia komorowa Migotanie komoe
Niemigrawosé Dusznica bolesna
nadkemorowa Zawal serca
Zatrzymanie serca
Zapalenic mignia
SETCOWRED
Zapalenie osicrdzia
Zaburzenia Krwawienie Choroba zakrzepowo-
ndaczpniowe zatorpwa

Zmiany w cifnieniu
krwi
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Zabturzenie oddecliowe “Skurez oskrzeli
Dusznosé

Kaszot

Zapalenie pluc
$rédminzszowe
Zapalenie plue
Przewlekle
sridmiazszowe
zwidknienie phac
Toksyezny obrzek
pluc

Wrysigk ophicnowy
Niewydolnoé¢
oddechowa

Cigzki ostry zespdl
oddechowy (ARDIS)
Niespeayficzne
zaburzenia pluc
Niedotlenienie
narzaddw i thanek
Nadcifnienie phucne

Zaburzeniy foladfa | Mdlogei Bicgunka Puchling brzuszna
Jelit Wymioty Zapalenie jamy ustnegj | Owrzodzenie
Zaparcie Kxwotoczne

Bal brzucha zapalenie okreinicy
Ostre zapalenie
traustki

Zaburzenia wqiroby i Zaburzenia czyonodel | ZespSt zambaiecia
drip tlciowyci watroby vt watrobowych {Iub
Zapalenie watroby choroba 2ylio-
okluzyjna wairoby
Tub zakrzepowo-
zarostowa choroba
naczyf 2ylnych
watroby)
Powickszenie
watroby

Zbttaczka
Uczynnienie wirsa
zapalenia watrob

Zuburzenin skiry § tysienie fysipa Wysypka Zespll Stevens’a -

thanki podskdrnej ) Zapalenie skdry Johnson'a

Stan zapalny skory Martwica naskérka

Cigzkie reakeia

skérne

Odbat wigtiic dioni,

gaznokci i spadu stodp
wigd zapaloy

Rumied w miejscu

naswietlania

Zaburienia migfatowe. Rozpad migénd
szhieletowe | thanki prazkowanych
lgcznef Kurez

Zaburzenia aerek § Zapalenis peeherza Krwotoczneg Krwawienie z cowld
driig moczowpcit Krwinkomocz rapalenie pecherza moczowej

Krew w mogzu Obrzck éciany
pecherza

Zapalenie
§rédmiazszowe,
Zwldknienici
stwardnienie
pecherza
Niewydolnosé nerek
Zaburzona czynnosé
nerek

Zobpreenin wiladu Zaburzenia Trwale:
rogrodezego i plerst spermatogenezy Oligospermia
Zaburzenia owulacji | Azoospermia
Brak miesiaceki Brak miesigczid
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Zuburzenia ogdlne ! Goraczka Dreszeze Bl w piersiach Bl glowy
stany w miejsci Stany astenii B&!
podanic Zingezenie Reakeje w miejscu
Oshabicnie wstrzyknigcia, ap
Zte samopoczucie zapalenie zyly
Zapalenie blony Niewydolnosé
Huzowe wiclonarzadowa
Badania dizggrosiverne Zmiany w BKG Zwickszenie Zwigkszanie masy
Zmnigjszona frakeja aktywnosci cnzymdw | cials
wyrzutows lewej watrobowych Spadek cisnienia krwi
komgry (ang LVEF Zwickszenie: Zwickszenic wartodci
~ Left venfricular AsPAT kreatyniny
gection fraction) AIAT
Zwiekszane sigzenie | gamma-GI {Gamma-
dehydrogenazy glotamy lotranspeptyd
mleczanowe) aza)
2wickszone steZenie | Fosfatazy alkaliczng
blatka C- Bilinubiny
reaklywnego
Urazy, zatrucia i Zapalenie skéry po
powikiania po napromientariu
zobiepuch

Zakazenia i zaraienia pasoiytnicze/Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania/Badania
diagnostycine

Zwykle cigikie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego moze powodowad goraczke
neutropeniczna 1 wtdrne zakazenia takie jak zapalenie puc rozwijajace sig¢ w sepse (zakazenia
Zagrazajace Zyciu), ktére bardzo rzadko moga zakonczy¢ sig Smiercia. Zwiekszone wartosci
biatka C-reaktywnego, goraczka itd. moga §wiadczy¢ o zakazeniu.

Nowotwory tagodne i Zlofliwe (w tym torbiele i polipy)

Podobnie jak w przypadku innych lekéw cytostatycznych, leczenie produktem Endoxan
rzadko niesie za soba ryzyko wystapienia nowotworéw wtornych i ich prekursoréw jako
pbZnego nastepstwa leczenia. Ryzyko wystapienia raka pecherza jak réwniez zmian
mielodysplastycznych cze$ciowo rozwijajacych sig¢ w ostre bialaczki jest zwickszone.
Badania na zwierzetach dowodza, Ze ryzyko raka pecherza znacznie zmniejsza sig w
przypadku réwnoczesnego stosowania mesny (Uromitexan).

Bardzo rzadko raportowano zespét rozpadu guza wynikajacy z szybkiej odpowiedzi duzych
guzdw wrazliwych na chemioterapie

Zaburzenia krwi [ ulkladu chionnego/Zaburzenia nacyyniowe/Zaburzenia ukladu
immunologicznego

W zaleznoéci od zastosowanej dawki bardzo czesto moze wystapi rdznego stopnia
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego z leukopenia, neutropenia, trombocytopenia
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia ktwawienia 1 niedokrwistodct.

Najwigkszy spadek liczby leukocytow i plytek krwi wystgpuje zazwyczaj w 1. Tub 2. tygodniu
od rozpoczeci leczenia. Szpik kostny odzyskuje pelng wydolnoéé stosunkowo szybko a
obraz krwi normalizuje sie z reguly okolo 20 dni. Niedokrwisto$¢ rozwija sig zwykle po kilku
cyklach leczenia. U pacjentéw poddanych uprzednio chemioterapii 1 (lub) radioterapti jak tez
u pacjentoéw z niewydolnosdcig nerek naleZy spodziewaé sie silniejszego hamowania czynnoéci
szpiku kostnego.

Whasciwos$ci immunosupresyjne, wykorzystywane w szczegolnych wskazaniach (patrz punkt
4.1) moga wywolywaé powiklania zwigzane z immunosupresja, np. zakaZzenia (w tym
uczynnienie na nowo lub nasilenie wezesniej wystepujgcych zakazen).

Wystepuja pewne bardzo rzadkie powikiania, takie jak choroba zakrzepowo-zatorowa i
niedokrwienie obwodowe, zespo! rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) Jub
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zespdt hemolityczno-mocznicowy, ktére mogg byé spowodowane przez chorobg podstawowa,
ale mogg tez wystapic w wyniku chemioterapii z zastosowaniem produktu Endoxan.

Zaburzenia watreby i drog ofciowych/Badanin diagnostycine

Zaburzenia czynnosci watroby oraz zapalenie watroby, majace odzwicrciedlenie w
zwiekszeniu wartodci odpowiednich testoéw laboratoryjnych i aktywnoéci enzyméw
watrobowych (AlAT, AspAT, gamma-GT, fosfataza alkaliczna i bilirubina) raportowano
1zadko. Przy 2wigkszonym stgzeniu bilirubiny bardzo 1zadko raportowano o przypadkach
zdMtaczki z cholestaza,

Niezbyt czesto zwigkszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej we krwi moze wynika¢ z
zaburzen czynnodci watroby wywolanej przez chemioterapeutyki, w tym Endoxan. Jednakze
moze to téwniez wynikaé z rozpadu komdrek w guzach nowotworowych. Tak, wiec nie moze
to by< bezspornie przypisane terapii produktem Endoxan.

ZespHt zamkniecia zyt watrobowych wystepuje u ok. 15% do 50 % pacjentdéw otrzymujacych
duze dawki produktu Endoxan w polgczeniu z busulfanem lub napromienianiem calego ciata
podczas alogenicznego przeszezepu szpiku kostnego. Dla pordwnania zespdt zamknigeia zyt
watrobowych jest bardzo rzadko obserwowany u pacjentOw z anemia aplastyczna, ktérzy
otrzymuja produkt w Endoxan w duzych dawkach jako monoterapie. Zespdt zwykle rozwija
si¢ w 1 do 3 tygodni po przeszczepie i charakteryzuje sig naglym zwiekszeniem masy ciala,
powigkszeniem watroby, wodobrzuszem, hiperbilirubinemia i nadcidnieniem wrotnym.
Bardzo 1zadko moze réwniez rozwinad encefalopatia watrobowa. Znanymi czynnikami
ryzyka predysponujacymi do pacjenta do rozwoju zespolr zamkniecia zyt watrobowych sa
wezesnief istniejace zaburzenia czynnoéci watroby, leczenie lekami hepatotoksyocznymi w
potaczeniu z chemioterapia stosowana w duzych dawkach i szczegdinie, gdy lek alkilujacy,
busulfan, jest stosowany w leczeniu kondycjonujgcym.

W bardzo rzadkich przypadkach rapotrtowano o uczynmemu wezedniej wystepujacego wirusa
zapalenia watroby. :

Zaburzenia nerek i drég moczowych/Badania diagnostycine

Pecherz

Po wydaleniu z moczem metabolity cyklofosfamidu powoduja zmiany w odprowadzajacych
drogach moczowych 1 szczegblnie w pecherzu. Krwotoczne zapalenie pecherza, krwinkomocz
i krew w maczu s3 najczesciej wystepujacymi, zaleznymi od dawki, powiktaniami leczenia
produktem Endoxan 1 wymagajg przerwania leczenia. Zapalenie pecherza wystepuje bardzo
czesto 1 ma zwykle na poczatku leczenia charakter niebakteryjny, a w nastepstwie moze
wystapi¢ wtérne zakaZenie bakteryjne. Raportowano bardzo rzadkie przypadki krwotocznego
zapalenia pecherza zakoficzone $miercig. Bardzo rzadko obserwowano réwniez obrzek $ciany
pecherza, krwawienie z cewki moczowej, zakazenia §rddmigzszowe ze zwidknieniem i
skionnos¢ do powstania stwardnienia §clany pgcherza

Nerki

Zaburzenie czynnoéci nerek jest bardzo rzadkim dziataniem niepozadanym. Ostia lub
przewlekia niewydolnos¢ nerek, toksyczna nefropatia, zaburzenie czynnosci kanalikow
nerkowych moze wystapic szczegdlnie u pacjentéw z historig nieprawidlowe] czynnosci
nerek. W bardzo rzadkich przypadkach moze rozwinad sie w niewydolnos¢ nerek. Wszystkie
dzialania niepoZadane ze strony nerek obejmuja zwigkszenie stezenia kreatyniny i azotu
'mocznikowego we krwi, szczegélnie po duzych dawkach produktu Endoxan.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Dzialania niepozadane ze strony Zotadka 1 jelit takie jak mdlodci 1 wymioty sq bardzo
czestymi dziataniami niepozadanymi zaleznymi od dawki. Dziatania te o _nasﬂemu
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umiatkowanym do ciezkiego wystgpuja u ok. 50% pacjentéw. Anoreksja, biegunka, zaparcia i -
stany zapalne blony $luzowej (zapalenie blony $luzowej), stany w zakresie od zapalenia
- zoladka do owrzodzenia, wystepuja rzadko. Bardzo rzadko rapottowano przypadki
kiwawienia z Zoladka i jelit i krwotocznego zapalenie okygznicy.
Wymioty i biegunka w rzadkich przypadkach moga wywolaé odwodnienie.
W bardzo 1zadkich przypadkach moze wystapi€ ostre zapalenie trzustki.
W rzadkich przypadkach raportowano o przypadkach bélu brzucha w potaczeniu z
zaburzeniami zotadka i jelit.

Zaburzenin ukladu nerwowego

Opisano rzadkie przypadki napadowych zawrotow glowy. Bardzo rzadko raportowano o
przypadkach neurotoksyeznych dziatai niepozadanych takich jak parestezia, newropatia
obwodowa, polineuropatia jak 1éwniez b6] neuropatyczny 1 zaburzenia smaku oraz drgawki.

Zaburzenia oha
Rzadko raportowano o przemijajacym niewyraznym widzeniu i bardzo rzadko ¢ wtrudnionym
widzeniu.

Zaburzenia serca

Kardiotoksycznoéé wywolywana przez Endoxan objawia sig w szerokim zakresie, od malych
zmian w ci$nieniu krwi, zmianami w EKG i niemiarowosciami do wtdrnej kardioniopatit ze
zmniejszona _frakeja wyrzutowsa lewej komory (LVEF) i niewydolnoécia serca, w bardzo
rzadkich przypadkach zakonczona §miercia,

Objawy kliniczne toksycznego wptywu produktu Endoxan na serce moga wyrazac sig np.
bélem w piersiach i1 atakami dusznicy bolesne;.

Rzadko raportowano niemiarowosé komorowa i nadkomorows, Bardzo rzadko w trakcie
leczenia produktem Endoxan mogg wystapié: migotanie przedsionkdw lub migotanie komdr:
lub zattzymanie serca. Bardzo rzadko raportowano przypadki zapalenia migénia sezcowego,
zapalenia osierdzia 1 zawal migsnia sercowego.

Dziatanie kardiotoksyczne jest szczegblnie nasilone po zastosowaniu duzych dawek produktu
Endoxan (120-240 mg/kg masy ciata) i (lub) w polaczeniu z innymi lekami
kardiotoksycznymi, np. antracyklinami i pentostatyna,

Nasilenie dzialania kardiotoksycznego moze rowniez wystapic po wezesniejszym
napronueniania okolic serca

Zaburzenia uldadu immunologicznego/Zaburzenia nacyyniowe (Reakcje nadwratliwosci)
Czesto moga wystapié reakcje nadwrazliwosci, np. z towarzyszacymi im wysypka,
dreszezami, goraczka, tachykardia, skurczem oskrzeli, dusznoscig, obrzekiem, uderzeniami
goraca i zmnigjszeniem ciSnienia kiwi. Bardzo rzadko raportowano o ptzypadkach zapalenia
spojowek 1 obrzgku oczu w powigzaniu z reakcjami nadwrazliwosci.

W bardzo rzadkich przypadkach reakcje anafilektyczne moga rozwinaé sig w szok
anafilaktyczny.

Odnoénie dziatania immunosupresyjnego produktu Endoxan patrz punkt dotyczacy krwi i
zaburzen limfatycznych

Zaburzenia endokrynologiczne/Zaburzenia metabolizimu i odiywiania

Bardzo rzadko wystepowal zespot nicadekwatnej sekrecji hormonu antyditz etycznego
(SIADH, zesp6t Schwartz-Bartter’a) z hiponatremia i zatrzymaniem plynéw oraz zwiazanymi
z tym objawami (stan splatania, kurcze) Zaburzenia owulacji wystgpuja niezbyt czesto (patiz
rowniez punkt ,,zaburzenia ukltadu rozrodezego™).
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Anoreksja raportowana jest niezbyt czesto, odwodnienie rzadko, zatrzymywanie plynow i
hiponatremia bardzo rzadko.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki tqcznej
W bardzo rzadkich przypadkach leczenie produktem Endoxan moze powodowac oslabienie
miesni 1 moze sie 16wniez przyczynia¢ do powstania rozpadu migsni prazkowanych.

Zaburzenia skory i thanki podskornej

Eysienie jest bardzo czesto wystepujacym dziataniem niepozadanym i moze prowadzié do
catkowitego wytysienia. Zwykle po przerwaniu leczenia produktem Endoxan dziafanie to jest
odwracalne.

W bardzo rzadkich przypadkach raportowano o odbarwieniu (zabarwieniu) doni, paznokei i
spodu stdp. Rzadko moze wystapié zapalenie skéry manifestujace sig stanem zapalny skory i
blon §luzowych.

Bardzo rzadko raportowano o przypadkach wystapienia cigzkich reakeji skérnych, np.
zespolu Stevens-Johnson’a, foksyezna martwica naskorka, rumien dloni 1 spodu stép. Bardzo
rzadko rapotrtowano o przypadkach swiadu o podiozu zapalnym, rumienia na obszarze
napromienianym (na$wictlanie wywolujace zapalenie ské1y) po radioterapii i pdzniejszym
leczeniu produktem Endoxan.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Objawy zabuizen uktadu oddechowego to czesto niedotlenienie, skurcz oskrzeli, duszno$¢ lub
kaszel. _

W bardzo rzadkich przypadkach moze wystapi¢ zapalenie ptuc lub §tédmigzszowe zapalenie
pluc mogace przej§é w przewlekle srddmiazszowe zwiiknienie ptuc. Szezegdlnie pdzne
wystapienie zwibknienia pluc moze byé nieodwracalne 1 moze zakoficzy¢ sig §miercia,
Bardzo rzadko moze wystapi¢ choroba zylno-okluzyjna ptuc, czasami jako powiklanie
zwidknienia piuc.

Bardzo rzadko raportowano przypadki toksycznego obrzeku pluc, nadciSnienia plucnego,
Zatoru tetnicy plucnej i wysieku oplucnowego.

Istnieje bardzo malo doniesiett odnosnie przypadkéw zespohu ostrego wyczerpania
oddechowego i niewydolnoséci oddechowej zakonczonych §miercia w zwigzku z leczeniem
produktem Endoxan.

Zaburzenia ukladu rozrodcrego/Zaburzenia endokrynologiczne

W zwigzku z alkilujacym mechanizmem dziatania cyklofosfamid niezbyt czesto powoduje
zaburzenia spermatogenezy — rzadko nieodwracalne — objawiajace sig azospermia i (fub)
utizymujacq sie oligospermia

Niezbyt czgsto obserwowano zaburzenia owulacji, ktére 1zadko byly nieodwracalne.
Niezbyt czesto raportowano o przypadkach braku miesiaczki i zmnigjszonego stgZenia
kormonéw plciowych.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W trakcie leczenia produktern Endoxan bardzo czesto wystepuje goraczka zwigzana z
neutropenia, oraz zakazeniami lub z reakcjami nadwrazliwoSci.

W bardzo 1zadkich przypadkach obserwowano gorgezke o nieznanej etiologii.

Stany astenii takie jak zmeczenie, oslabienie, jak réwniez z1e samopoczucie itp. sa czestymi
powiklaniami u pacjentéw z chorobg nowotworowa. Jednakze produkt Endoxan, tak jak inne
leki cytostatyczne, moga nasilac takie objawy.
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Bardzo rzadko na skutek wynaczynienia moze dochodzi¢ do reakeji w miejscu wstrzyknigeia
Moga one wystapié¢ w postaci rumienia, stanu zapalnego ub zapalenia zyly.

W bardzo rzadkich przypadkach moze wystapic¢ réznie umiejscowiony bol, np. bdl glowy lub
boé] stawdw.

W rzadkich przypadkach dziatania niepozadane moga obejmowac wigcej niz jeden uklad
(narzad) (np. zespdt ostrych zaburzen oddechowych, niewydolnosé serca i szok septyczny) i
w efekcie doprowadzi¢ do niewydolnosci wielonarzadowej 1 $mierci

W bardzo rzadkich przypadkach W bardzo 1zadkich przypadkach émieré moze byé
spowodowana przez dzialania niepozadane (patrz réwnieZ inne klasy ukladow 1 narzadow).
Jednakze rozwdj choroby podstawowej choroby nowotworowej moze byé przyczyna Smierci
badz sig do niej przyczyni.

4.9 Przedawkowanie

Poniewaz nie jest znane specyficzne antidotum dla cyklofosfamidu, przy kazdym
zastosowaniu leku zaleca sig szczegdlng ostrozno§é. Cyklofosfamid jest usuwany podezas
dializy. Z tego powodu w przypadku samobéjczego lub przypadkowego przedawkowania lub
zatrucia zaleca sig szybka hemodialize. Klirens dializacyjny 78 ml/min zostat ustalony na
podstawie steZenia nie zmetabolizowanego cyklofostamidu w dializacie (prawidlowy klirens
nerkowy wynosi okodo 5-11 ml/min). W innym badaniu stwierdzono warto$< klirensu 194
mi/min. Po 6 godzinach dializy 72% podanej dawki cyklofosfamidu stwierdzono w dializacie.
W przypadku przedawkowania, nalezy liczy¢ sie z wystapieniem mielosupresji, gléwnie
leukocytopenii. Nasilenie 1 czas trwania mielosupresji zalezy od wielkosci przedawkowania.
Konieczna jest czesta kontrola morfologii krwt oraz monitorowanie stanu pacjenta W
przypadku wystapienia neutropentii, nalezy zastosowaé profilaktyke zakazen, a zakazZenia
leczy¢ odpowiednimi antybiotykami. W razie wystapienia trombocytopenii, nalezy podaé
substytucyjne produkty plytkowe. Konieczna jest takze profilaktyka zapalenia pecherza
mesna (Uromitexan) w celu unikniecia dziatad urotoksycznych.

5.,  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa terapeutyczna w kodzie ATC; L 01 AA 01

Endoxan jest produktem cytostatycznym z gropy oksazafosforyn i jest chemicznie
spokrewniony z iperytem azotowym. Cklofosfamid jest nicaktywny in vitro i ulega aktywacii
w wyniku dziatania enzyméw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktdry
znajduje sie w rownowadze ze swoim tautomerem — aldofosfamidem Dziatanie
cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakeji migdzy jego alkilujacymi metabolitami, a
DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje lancuchéw DNA oraz rozerwanie wigzaf
krzyzowych DNA — biatko. W cyklu komérkowym, opéZnieniu ulega faza G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest specyficzne dia fazy cyklu komdrkowego, ale dla samego cyklu
komodrkowego

- Nie moZna wykluczyé opornoscei krzyZowej na strukturainie podobne cytostatyki, np.
ifosfamid oraz mne substancje alkilujace. '




5.2. Wla$ciwosci farmakokinetyczne

Cyklofosfamid jest prawie catkowicie wehianiany z przewodu pokarmowego. U czlowieka,
po pojedynczym podaniu dozylnym znakowanego cyklofosfamidu, wystepuje w ciagu 24
godzin znaczny spadek steZenia cyklofosfamidu i jego metabolitéw w surowicy, a
wykrywalne st¢Zenia lekn utrzymuja si¢ w surowicy do 72 godzin

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

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

Cyklofosfamid i jego metabolity sg wydalane gldwnie przez nerki.

Stezenie leku we krwi po podaniu dozylnym i doustnym sa biordwnowazne.
5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

W pordéwnaniu z innymi cytostatykami, ostra toksyczno$¢ cyklofosfamidu jest stosunkowo
mala Dowodza tego badania na myszach, §winkach morskich, krélikach i psach

Po pojedynczym podaniu dozylnym, warto§¢ LDsg u szczura wynosi okoto 160 mg/kg, u
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myszy i §winek morskich 400 mg/kg, v keélikéw 130 mg/kg, a u pséw 40 mglkg.

Toksycznosé przewlekla

Przewlekle podawanie dawek toksycznych prowadzi do zmian w watrobie przejawiajacych
sie jako zwyrodnienie tluszczowe z nastgpowsg martwica Nie stwierdza si¢ zmian w sluzdwcee
jelit Prog wystgpienia dziatan hepatotoksycznych u krdlika wynosi 100 mg/kg, au psa

10mglke.

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

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzeit drazetki skrobia kukutydziana, laktoza jednowodna, wapnia fosforan dwuwodny, talk,
magnezu stearynian, zelatyna, glicerol,

Otoczka. sacharoza, talk, tytanu dwutlenek, wapnia weglan, glikol polietylenowy 35 000,
ktzemu dwutlenek, poliwinylopitolidon 28, s61 sodowa kaiboksymetylocelulozy, polisorbat
20, wosk (Montan glycol wax)

6.2. Niezgodnosci
Nie znane

6.3. Okres trwalhéci
5 lat.

6.4 Specjalne §rodki ostroznodci przy przechowywaniu
Produkt Endoxan nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Nie stosowac po dacie wazno$ci podanej na opakowaniu.
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6.5. Rodzaj i zawarto$é pojemnika
Preparat Endoxan w postaci drazetek 50mg jest pakowany w blistry. W kazdym blistrze
znajduje si¢ 10 drazetek, a w kazdym pudetku jest 5 blistrow

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter Poland Sp. zo.o.

ul. Krnczkowskiego 8

00-380 Warszawa
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