CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

ENDOXAN, drazetki 50mg
(Cyclophosphamidum)

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna drazetka zawiera: 50 mg Cyclophosphamidum (cyklofosfamid) w postaci
cyklofosfamidu jednowodnego w ilo$ci 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 przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i1 biataczka szpikowa.

Chloniaki zlosliwe
o ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi,

Lite guzy ztosliwe wywotujace lub niewywotujace przerzutow:
rak jajnika,

rak piersi,

drobnokomorkowy rak ptuc,

neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),

migsaka Ewinga,

mig$niakomigsak prazkowany u dzieci,
kostniakomiesak,

ziarniniak Wegenera.

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organow.
Jako bodziec warunkujacy, poprzedzajacy alogeniczny przeszczep szpiku kostnego:

J cigzka anemia aplastyczna,
o ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,
o przewlekta biataczka szpikowa.

4.2. Dawkowanie i sposob stosowania
Dawkowanie



Endoxan powinien by¢ stosowany jedynie przez lekarzy majacych do§wiadczenie w
stosowaniu tego produktu

Podane zalecenia dawkowania gléwnie odnosza si¢ do stosowania cyklofosfamidu w
monoterapii. W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytotostatycznymi o podobne;j
toksyczno$ci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki lub wydtuzenie odstepoéw przed
kolejnymi cyklami leczenia.

Dawka musi by¢ ustalana dla kazdego pacjenta indywidualnie.

Zaleca sig nastgpujace dawkowanie.

Leczenie chorob nowotworowych u dorostych i dzieci:

e w leczeniu dlugotrwatym stosuje si¢ 3 do 6 mg/kg masy ciata (co odpowiada 120 do
240 mg/m” powierzchni ciata) na dobe.

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

e w leczeniu przerywanym duzymi dawkami np. 20 do 40 mg/kg masy ciata (co odpowiada
800 do 1600 mg/m” powierzchni ciata) i wiekszymi (np. jako bodziec warunkujacy przed
przeszczepem szpiku kostnego) w odstepach od 21 do 28 dni.

Czas trwania leczenia

Cykle leczenia przerywanego moga by¢ powtarzane co 3 — 4 tygodnie. Czas trwania leczenia
oraz odstgpy pomigdzy kolejnymi cyklami ustala si¢ w zaleznos$ci od wskazan,
zastosowanego schematu chemioterapii skojarzonej, stanu ogélnego pacjenta, wynikow badan
laboratoryjnych oraz poprawy parametrow morfologii krwi.

Specjalne zalecenia dawkowania
Wytyczne dotyczace zmniejszenia dawek w przypadku zahamowania czynno$ci szpiku
kostnego

Liczba leukocytow/ul | Liczba ptytek krwi/ul | 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 czasu normalizacji

lub indywidualna decyzja

Leczenie skojarzone z innymi lekami mielosupresyjnymi moze wymaga¢ dostosowania
dawki. Szczegdlnie zaleca si¢ stosowanie najmniejszej dawki leku cytostatycznego. W
przypadku lekow cytotoksycznych stosowanych jednocze$nie nalezy odnosi¢ si¢ do
odpowiedniej tabeli dostosowywania dawkowania do odpowiedniej liczby krwinek na
poczatku cyklu.

Zalecenia odnosnie dostosowywania dawki u pacjentow z niewydolnosciq waqtroby
Cigzka niewydolno$¢ 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 pacjentow z niewydolnosciq nerek
W przypadku wskaznika przesaczenia kigbuszkowego ponizej 10 ml/min. dawke nalezy

zmniejszy¢ o 50%. Cyklofosfamid jest usuwany dializa.

Dzieci i mtodziez



Zgodnie z przyjetym schematem leczenia u dzieci i mlodziezy zaleca sig takie same
dawkowanie jak u oséb dorostych.

Osoby w podesztym wieku lub osoby ostabione

Ogolnie wybdr dawki dla 0s6b w podesztym wieku powinien by¢ rozwazny, nalezy bra¢ pod
uwage czgstsze zaburzenia czynno$ci watroby, nerek lub serca, jednocze$nie wystgpujace
choroby i inne stosowane leki.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Endoxan nie nalezy stosowac u ponizej opisanych przypadkach.
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Pacjenci z czynnymi zakazeniami.

Krew i uklad chlonny

Pacjenci ze znacznie zaburzona czynnos$cia szpiku kostnego (szczegélnie pacjenci, u ktérych
wczesniej zastosowano leki cytotoksyczne 1 (lub) radioterapia).

Nerki i drogi moczowe

Pacjenci z zapaleniem pgcherza (Cystitis) 1 obturacja odplywu moczu

Uklad immunologiczny (nadwrazliwos$¢)

Pacjenci ze znana nadwrazliwos$cia na cyklofosfamid.

Odnos$nie stosowania w okresie ciazy i okresie karmienia piersia patrz punkt 4.6

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego/Badania diagnostyczne

Nalezy spodziewac si¢ znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego, szczegdlnie u
pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi¢ i (lub) radioterapi¢ lub u pacjentoéw
z zaburzona czynnoscia nerek. Z tego wzgledu w trakcie leczenia wskazane jest u pacjentow
$ciste monitorowanie krwi z regularnym okreslaniem liczby krwinek w mm”® krwi.

Przed kazdym podaniem produktu, w okresach bez leczenia, a jesli jest to koniecznie
codziennie nalezy kontrolowa¢ obraz krwi w celu uzyskania liczby leukocytow/mm?® krwi,
phytek krwi/mm’ krwi oraz warto$ci hemoglobiny.

Kontrola liczby leukocytow musi by¢ przeprowadzana w trakcie leczenia regularnie, co 5 do
7 dni w poczatkowym okresie leczenia i co 2 dni, jesli liczba krwinek wynosi ponizej

3 000/mm’ (patrz punkt 4.2).

Produktu Endoxan nie nalezy stosowac u pacjentow z liczba leukocytéw ponizej 2 500/ul

1 (lub) liczba ptytek krwi ponizej 50 000/pl.

W przypadku wystapienia goraczki neutropeniczne;j i (lub) leukopenii konieczne jest
podawanie antybiotykow i (lub) lekow przeciwgrzybiczych.

Nalezy takze wykonywac regularne badania osadu moczu na obecno$¢ erytrocytow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Pacjenci z ostabiona odporno$cia immunologiczna (np. w przypadku cukrzycy lub
przewleklego zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek) musza by¢ $cisle monitorowani.

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

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Przed rozpoczgciem leczenia, konieczne jest wykluczenie lub leczenie niedroznosci drog
moczowych, zapalenia pecherza i zakazen.




Odpowiednie leczenie mesna (Uromitexan) lub odpowiednie nawodnienie znacznie moze
zmniejszy¢ czgstos¢ wystgpowania i nasilenie toksycznego dziatania na pgcherz moczowy.
Wazne jest, aby pacjent oproznial pecherz w regularnych odstepach.

Jezeli w trakcie leczenia produktem Endoxan wystapi zapalenie pgcherza wraz z
mikrohematuria (obecnos¢ erytrocytéw mozna stwierdzi¢ jedynie laboratoryjnie) lub
makrohematuria (mocz wykazuje zabarwienie widziane gotym okiem) leczenie nalezy
przerwac az do ustapienia tych objawow.

W trakcie leczenia produktem Endoxan nalezy $cisle obserwowac pacjentdw z zaburzona
czynnoscia nerek (patrz rowniez specjalne zalecenia dotyczace dawkowania).

Zaburzenia serca/Badania diagnostyczne

Istnieja doniesienia, ze toksyczne dziatanie produktu Endoxan na serce moze by¢ nasilone u
pacjentow, u ktérych wezesniej zastosowano radioterapig okolicy serca i (lub) jednoczesnie
stosowano antybiotyki antracyklinowe lub pentostatyng. W zwiazku z tym niezbgdne jest
regularne kontrolowanie elektrolitow i Scista obserwacja pacjentdw z wczesniej istniejaca
choroba serca.

Zaburzenia zotadka i jelit

W celu zmniejszenia czgsto$ci wystgpowania i1 nasilenia mdtosci i wymiotoéw nalezy w
odpowiednim czasie stosowac leki przeciwwymiotne. Alkohol moze nasila¢ wtasciwosci
produktu Endoxan indukujace wymioty i mdtosci; nalezy wigc odradzi¢ przyjmowanie
alkoholu przez pacjentéw leczonych produktem Endoxan.

W celu zmniejszenia standw zapalnych jamy ustnej pacjenci powinni dba¢ o higieng jamy
ustnej.

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby czynnym przed rozpoczgciem
leczenia nalezy rozwaza¢ indywidualnie, w zaleznosci od przypadku. Zaleca si¢ $cista
obserwacje tych pacjentéw. Naduzywanie alkoholu moze zwigkszy¢ ryzyko zaburzenia
czynnosci watroby.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi/'Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Endoxan wykazuje potencjat mutagenny i dziatanie genotoksyczne. Leczenie produktem
Endoxan moze wywota¢ anomalie genotypowe u kobiet i mezczyzn. W zwiazku z tym w
trakcie leczenia produktem Endoxan i do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia kobiety nie
powinny zachodzi¢ w ciazg 1 me¢zczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci. Kobiety 1 megzczyzni
aktywni seksualnie powinni w tym okresie stosowac skuteczne metody antykoncepcji.
Leczenie u megzczyzn moze zwigkszy¢ ryzyko nieodwracalnej bezptodnosci nalezy ich wigc
poinformowac¢ przed rozpoczgciem leczenia o mozliwo$ci przechowywania nasienia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Poniewaz cytostatyczne dziatanie produktu Endoxan wystgpuje po jego aktywacji, ktore
zachodzi w watrobie, istnieje niewielkie ryzyko uszkodzenia tkanki w razie przypadkowego
podania roztworu produktu Endoxan poza zyle.

Uwaga:

Jezeli roztwor produktu Endoxan zostanie nieumys$lnie wstrzyknigty poza zyte
(wynaczynienie), wlew powinien by¢ natychmiast przerwany, wynaczyniony ptyn
odciagniety za pomoca kaniuli, miejsce wynaczynienia przeptukane roztworem soli
fizjologicznej a konczyna unieruchomiona.



Badania diagnostyczne

U pacjentow z cukrzyca nalezy regularnie monitorowac st¢zenie glukozy we krwi w celu
ustalenie leczenia przeciwcukrzycowego w odpowiednim czasie.

Dalsze ostrzezenia patrz punkty 4.4, 4.6 14.7

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

e Hipoglikemizujace dziatanie pochodnych sulfonylomocznika moze by¢ nasilone jak
rowniez hamowanie czynnosci szpiku przez cyklofosfamid, jesli jednocze$nie stosowany
jest allopurinol lub hydrochlorotiazyd.

e  Wczesniejsze lub rownoczesne podawanie fenobarbitalu, fenytoiny, benzodiazepin lub
wodzianu chloralu moze spowodowac¢ indukcj¢ enzymdéw mikrosomalnych watroby.

e Antybiotyki fluorochinolonowe (np. cyprofloksacyna) zastosowane przed leczeniem
produktem Endoxan (szczegolnie w stanach poprzedzajacych przeszczepienie szpiku
kostnego) moga zmniejszy¢ skutecznos$¢ produktu Endoxan i tym samym spowodowaé
nawrot choroby zasadniczej

e Poniewaz Endoxan dziala immunosupresyjnie nalezy spodziewac si¢ zmniejszonej
odpowiedzi na jakiekolwiek szczepionki; wstrzyknigciu szczepionki zawierajacej zywe
wirusy moze towarzyszy¢ zakazenie indukowane szczepionka

e Jezeli jednoczesnie stosuje si¢ depolaryzujace leki zwiotczajacych migsnie (np. chlorek
sukcynylocholiny) moze dochodzi¢ do przedtuzonych okreséw bezdechu w wyniku
zmniejszonego st¢zenia pseudocholinoesterazy.

e chloramfenikol moze wydtuza¢ okres poéttrwania cyklofosfamidu i op6zniac jego
metabolizm.

e Jednocze$nie zastosowane antybiotyki antracyklinowe, pentostatyna lub trastuzumab
moga nasila¢ potencjalne kardiotoksyczne dziatania cyklofosfamidu. Nasilenie dziatan
kardiotoksycznych moze rdwniez wystapi¢ po wczesniejszej radioterapii okolicy serca.

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

o Grejpfruty zawieraja substancje mogace utrudnia¢ aktywacje produktu Endoxan i co za
tym idzie jego skutecznos$¢ i dlatego pacjenci nie powinni spozywaé grejpfrutow ani pié
soku grejpfrutowego.

e U zwierzat z guzami nowotworowymi, ktorym podawano etanol (alkohol) i jednocze$nie
doustnie mate dawki produktu Endoxan stwierdzono jego zmniejszone dzialanie
przeciwnowotworowe

e Pojedyncze doniesienia sugeruja zwigkszone ryzyko toksycznego dziatania na pluca
(zapalenie ptuc, zwldknienie pecherzykowe) u pacjentéw, u ktérych stosowano
chemioterapig cytotoksyczna, w tym produkt Endoxan i G-CSF (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagow).

e U trzech pacjentow po podaniu produktu Endoxan poprzedzonym podaniem azatiopryny
wystapita martwica watroby, §wiadczaca o mozliwosci interakcji z azatiopryna

e 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 osob stosujacych
itrakonazol.

e U pacjentdéw otrzymujacych duze dawki produktu Endoxan w okresie kroétszym niz 24
godziny od chwili przyjecia duzych dawek busulfanu moze by¢ zmniejszony klirens i



dhuzszy okres poltrwania cyklofosfamidu. Moze to powodowaé zwigkszenie wystgpowania
choréb mogacych powodowac chorobg zylno-okluzyjna 1 zapalenie btony $sluzowe;.

U pacjentow otrzymujacych produkt Endoxan w potaczeniu z cyklosporyna st¢zenie

cyklosporyny w surowicy krwi jest mniejsze w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
sama cyklosporyng. W wyniku tej interakcji moze zwigkszy¢ sig czgstos¢ wystgpowania

choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.

Stosowanie duzych dawek produktu Endoxan i cytarabiny tego samego dnia, w krotkim

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

zastosowanym w duzej dawce.

Raportowano o zmniejszeniu pola pod krzywa (AUC) cyklofosfamidu w wyniku
farmakokinetycznych interakcji mi¢gdzy ondansetronem i produktem Endoxan

W przypadku stosowania tiotepy godzing przed zastosowaniem produktu Endoxan, przy

duzych dawkach chemioterapeutycznych raportowano o silnym hamowaniu przez tiotepg
bioaktywacji cyklofosfamidu. Kolejnos¢ podawania i schemat dawkowania tych dwoch

produktéw moze mie¢ decydujace znaczenie.

4.6 Cigza i laktacja

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzgtach wskazuja, ze Endoxan podany kobietom
cigzarnym moze dziata¢ genotoksycznie i moze powodowac uszkodzenie ptodu. W przypadku

wskazania zyciowego podczas pierwszego trymestru ciazy catkowicie niezbg¢dna jest

konsultacja lekarska w kierunku aborcji. Po pierwszym trymestrze ciazy, jezeli leczenia nie
mozna odtozy¢, chemioterapig z zastosowaniem produktu Endoxan mozna wdrozy¢ po
poinformowaniu pacjentki o niewielkim, ale mozliwym ryzyku dziatan teratogennych 1

potencjalnym niebezpieczenstwie dla ptodu.

Poniewaz produkt Endoxan przenika do mleka kobiecego, kobiety nie powinny karmic¢ piersia
w okresie leczenia produktem Endoxan. Nalezy rozwazy¢ narazenie ptodu na Endoxan przez

tozysko matczyne.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwanie urzadzen

mechanicznych w ruchu.

Ze wzgledu na dziatania niepozadane produktu Endoxan, tzn. mdtosci, wymioty mogace
wywota¢ niewydolnos$ci krazeniowe, lekarz powinien zadecydowa¢ w zaleznos$ci od pacjenta
o0 jego zdolnos$ci do uczestnictwa w ruchu drogowym lub do obstugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

U pacjentow leczonych jedynie produktem Endoxan toksycznosci zalezne od dawki to
zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego i urotoksycznos¢. Odpowiednie stosowanie mesny
(Uromitexan) lub duze nawodnienie moga znaczaco zmniejszy¢ czgsto$¢ wystgpowania 1
nasilenie toksycznego dzialania na pgcherz. Inne czgsto wystepujace dziatania niepozadane to

tysienie, mdto$ci i wymioty.

U pacjentow leczonych produktem Endoxan moga wystapi¢ nastgpujace dziatania

niepozadane:

Dziatania niepozadane: czg¢sto$¢ wystgpowania

Podstawowy uklad/ Bardzo czesto Czesto
narzad >1/10 >1/100 -
<1/10

Niezbyt czesto
>1/1000 -
<1/100

Rzadko
>1/10 000 -
<1/1000

Bardzo rzadko
>1/10 000, w tym
pojedyncze przypadki




Podstawowy uklad/ Bardzo czesto Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
narzad >1/10 >1/100 - >1/1000 - >1/10 000 - >1/10 000, w tym
<1/10 <1/100 <1/1000 pojedyncze przypadki
ZakaZenia i zaraZenia Zakazenia Zapalenie pluc Szok septyczny
pasoiytnicze Sepsa
Nowotwory tagodne i Nowotwory wtérne Zespot rozpadu guza
zlosliwe i nieokreslone Nowotwor pecherza
(w tym torbiele i polipy) Zmiany
mielodysplastyczne
Nowotwor drog
moczowych
Ostra biataczka
Zaburzenia krwi i Zahamowanie Goraczka Trombocytopenia Zesp6t hemolityczno-
uktadu chlonnego czynnosci szpiku neutopeniczna Niedokrwistos¢ mocznicowy
kostnego Zespot wykrzepiania
Leukopenia wewnatrznaczyniowego
Neutropenia
Zaburzenia uktadu Immunosupresja Reakcje Szok anafilaktyczny
immunologicznego rzekomoanafilaktycz
ne
Reakcje
nadwrazliwos$ci
Zaburzenia Zaburzenia owulacji Nieodwracalne SIADH (Zespot
endokrynologiczne Zmniejszone stgzenie | zaburzenia owulacji nieadekwatnej sekrecji
zenskich hormonow hormonu
piciowych antydiuretycznego)
Zaburzenia Anoreksja Odwodnienie Zatrzymanie plynéw
metabolizmu i Hiponatremia
odiywiania
Zaburzenia psychiczne Stan splatania
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Drgawki
nerwowego Parestezja
Zaburzenia smaku
Encefalopatia
watrobowa
Zaburzenia oka Niewyrazne Uposledzenie wzroku
widzenie Zapalenie spojowek i
obrzek oka tacznie z
nadwrazliwoscia
Zaburzenia serca Kardiomiopatia Niemiarowos¢ Migotanie
Niewydolnos¢ serca Niemiarowo$¢ przedsionkoéw
Tachykardia komorowa Migotanie komor
Niemiarowosé¢ Dusznica bolesna
nadkomorowa Zawat serca
Zatrzymanie serca
Zapalenie mig$nia
sercowego
Zapalenie osierdzia
Zaburzenia Krwawienie Choroba zakrzepowo-
naczyniowe zatorowa

Zmiany w ci$nieniu
krwi




Zaburzenia oddechowe

Skurcz oskrzeli
Dusznos¢

Kaszel

Zapalenie ptuc
$rodmiazszowe
Zapalenie ptuc
Przewlekte
$rodmiazszowe
zwloknienie ptuc
Toksyczny obrzgk
ptuc

Wysigk oplucnowy
Niewydolnos$¢
oddechowa

Cigzki ostry zespot
oddechowy (ARDS)
Niespecyficzne
zaburzenia ptuc
Niedotlenienie
narzadow i tkanek
Nadci$nienie ptucne

Zaburzenia Zolqdka i
Jjelit

Mdtosci
Wymioty

Biegunka

Zapalenie jamy ustnej
Zaparcie

Bol brzucha

Puchlina brzuszna
Owrzodzenie
Krwotoczne
zapalenie okrgznicy
Ostre zapalenie
trzustki

Zaburzenia wqtroby i
drog iolciowych

Zaburzenia czynnosci
watroby
Zapalenie watroby

Zesp6t zamknigeia
zyt watrobowych (lub
choroba zylno-
okluzyjna watroby
lub zakrzepowo-
zarostowa choroba
naczyn zylnych
watroby)
Powigkszenie
watroby

ZbMaczka
Uczynnienie wirusa
zapalenia watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Lysienie

Lysina

Wysypka
Zapalenie skory
Stan zapalny skory

Zespot Stevens’a -
Johnson’a

Martwica naskorka
Cigzkie reakcja
skorne

Odbarwienie dtoni,
paznokci i spodu stop
Swiad zapalny
Rumien w miejscu
naswietlania

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
lqcznej

Rozpad migséni
prazkowanych
Kurcz

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zapalenie pgcherza
Krwinkomocz

Krwotoczne
zapalenie pgcherza
Krew w moczu

Krwawienie z cewki
moczowej

Obrzgk $ciany
pecherza

Zapalenie
$rodmiazszowe,
zwloknienie i
stwardnienie
pecherza
Niewydolnos¢ nerek
Zaburzona czynnosé
nerek

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia
spermatogenezy
Zaburzenia owulacji
Brak miesiaczki

Trwale:
Oligospermia
Azoospermia
Brak miesigczki




Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Goraczka

Dreszcze

Stany astenii
Zmeczenie
Ostabienie

Zte samopoczucie
Zapalenie btony
Sluzowe

B0l w piersiach

Bol glowy

Bol

Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, np.
zapalenie zyly
Niewydolno$¢
wielonarzadowa

Badania diagnostyczne

Zmiany w EKG
Zmniejszona frakcja
wyrzutowa lewej
komory (ang. LVEF
— Left ventricular
ejection fraction)
Zwiekszone stezenie
dehydrogenazy
mleczanowej
Zwiekszone stezenie
biatka C-
reaktywnego

Zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych
Zwigkszenie:

AsPAT

AIAT

gamma-GT (Gamma-
glutamylotranspeptyd
aza)

Fosfatazy alkalicznej
Bilirubiny

Zwigkszanie masy
ciata

Spadek ci$nienia krwi
Zwigkszenie warto$ci
kreatyniny

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Zapalenie skory po
napromienianiu

Zakazenia i zaraZenia pasoZytnicze/Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania/Badania

diagnostyczne

Zwykle cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego moze powodowac goraczke
neutropeniczng i wtorne zakazenia takie jak zapalenie pluc rozwijajace si¢ w seps¢ (zakazenia
zagrazajace zyciu), ktore bardzo rzadko moga zakonczy¢ si¢ $miercia. Zwigkszone wartosci
biatka C-reaktywnego, goraczka itd. moga $wiadczy¢ o zakazeniu.

Nowotwory tagodne i zlosliwe (w tym torbiele i polipy)

Podobnie jak w przypadku innych lekéw cytostatycznych, leczenie produktem Endoxan
rzadko niesie za soba ryzyko wystapienia nowotworéw wtérnych i ich prekursorow jako
poznego nastgpstwa leczenia. Ryzyko wystapienia raka pecherza jak réwniez zmian
mielodysplastycznych czg§ciowo rozwijajacych si¢ w ostre bialaczki jest zwigkszone.
Badania na zwierzgtach dowodza, ze ryzyko raka pecherza znacznie zmniejsza si¢ w
przypadku réwnoczesnego stosowania mesny (Uromitexan).

Bardzo rzadko raportowano zesp6t rozpadu guza wynikajacy z szybkiej odpowiedzi duzych
guzéw wrazliwych na chemioterapig.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego/Zaburzenia naczyniowe/Zaburzenia uktadu
immunologicznego

W zaleznosci od zastosowanej dawki bardzo czgsto moze wystapi¢ roznego stopnia
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego z leukopenia, neutropenia, trombocytopenia
zwiagzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia krwawienia i niedokrwistosci.

Najwigkszy spadek liczby leukocytow 1 ptytek krwi wystepuje zazwyczaj w 1. lub 2. tygodniu
od rozpoczeciu leczenia. Szpik kostny odzyskuje petna wydolno$¢ stosunkowo szybko a
obraz krwi normalizuje si¢ z reguty okoto 20 dni. Niedokrwisto$¢ rozwija si¢ zwykle po kilku
cyklach leczenia. U pacjentow poddanych uprzednio chemioterapii i (lub) radioterapii jak tez
u pacjentéw z niewydolno$cia nerek nalezy spodziewac si¢ silniejszego hamowania czynnosci
szpiku kostnego.

Wilasciwosci immunosupresyjne, wykorzystywane w szczegolnych wskazaniach (patrz punkt
4.1) moga wywotywac¢ powiktania zwigzane z immunosupresja, np. zakazenia (w tym
uczynnienie na nowo lub nasilenie wcze$niej wystepujacych zakazen).

Wystepuja pewne bardzo rzadkie powiklania, takie jak choroba zakrzepowo-zatorowa i
niedokrwienie obwodowe, zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) lub



zesp6Ot hemolityczno-mocznicowy, ktore moga by¢ spowodowane przez chorobg podstawowa,
ale moga tez wystapi¢ w wyniku chemioterapii z zastosowaniem produktu Endoxan.

Zaburzenia watroby i drég ;olciowych/Badania diagnostyczne

Zaburzenia czynnos$ci watroby oraz zapalenie watroby, majace odzwierciedlenie w
zwigkszeniu warto$ci odpowiednich testow laboratoryjnych i1 aktywnos$ci enzymow
watrobowych (AIAT, AspAT, gamma-GT, fosfataza alkaliczna i bilirubina) raportowano
rzadko. Przy zwigkszonym stg¢zeniu bilirubiny bardzo rzadko raportowano o przypadkach
zoltaczki z cholestaza.

Niezbyt czgsto zwigkszone stgzenie dehydrogenazy mleczanowej we krwi moze wynikac z
zaburzen czynnoS$ci watroby wywolanej przez chemioterapeutyki, w tym Endoxan. Jednakze
moze to rowniez wynika¢ z rozpadu komoérek w guzach nowotworowych. Tak, wigc nie moze
to by¢ bezspornie przypisane terapii produktem Endoxan.

Zespot zamknigcia zyt watrobowych wystgpuje u ok. 15% do 50 % pacjentéw otrzymujacych
duze dawki produktu Endoxan w potaczeniu z busulfanem lub napromienianiem calego ciata
podczas alogenicznego przeszczepu szpiku kostnego. Dla porownania zespot zamknigcia zyt
watrobowych jest bardzo rzadko obserwowany u pacjentéw z anemia aplastyczna, ktorzy
otrzymuja produkt w Endoxan w duzych dawkach jako monoterapi¢. Zespot zwykle rozwija
si¢ w 1 do 3 tygodni po przeszczepie i charakteryzuje si¢ naglym zwigkszeniem masy ciata,
powigkszeniem watroby, wodobrzuszem, hiperbilirubinemia i nadci$nieniem wrotnym.
Bardzo rzadko moze réwniez rozwina¢ encefalopatia watrobowa. Znanymi czynnikami
ryzyka predysponujacymi do pacjenta do rozwoju zespotu zamknigcia zyt watrobowych sa
wczesniej istniejace zaburzenia czynno$ci watroby, leczenie lekami hepatotoksycznymi w
potaczeniu z chemioterapia stosowana w duzych dawkach 1 szczeg6lnie, gdy lek alkilujacy,
busulfan, jest stosowany w leczeniu kondycjonujacym.

W bardzo rzadkich przypadkach raportowano o uczynnieniu wczesniej wystgpujacego wirusa
zapalenia watroby.

Zaburzenia nerek i drog moczowych/Badania diagnostyczne

Pecherz

Po wydaleniu z moczem metabolity cyklofosfamidu powoduja zmiany w odprowadzajacych
drogach moczowych i szczeg6lnie w pecherzu. Krwotoczne zapalenie pecherza, krwinkomocz
1 krew w moczu sa najczgsciej wystgpujacymi, zaleznymi od dawki, powiktaniami leczenia
produktem Endoxan i wymagaja przerwania leczenia. Zapalenie pecherza wystgpuje bardzo
czgsto 1 ma zwykle na poczatku leczenia charakter niebakteryjny, a w nastgpstwie moze
wystapi¢ wtorne zakazenie bakteryjne. Raportowano bardzo rzadkie przypadki krwotocznego
zapalenia pgcherza zakonczone $miercia. Bardzo rzadko obserwowano réwniez obrzgk $ciany
pecherza, krwawienie z cewki moczowej, zakazenia §rddmiazszowe ze zwtoknieniem i
sktonno$¢ do powstania stwardnienia $ciany pecherza.

Nerki

Zaburzenie czynno$ci nerek jest bardzo rzadkim dziataniem niepozadanym. Ostra lub
przewlekta niewydolno$¢ nerek, toksyczna nefropatia, zaburzenie czynnosci kanalikow
nerkowych moze wystapi¢ szczegolnie u pacjentdw z historig nieprawidtowej czynnosci
nerek. W bardzo rzadkich przypadkach moze rozwina¢ si¢ w niewydolno$¢ nerek. Wszystkie
dziatania niepozadane ze strony nerek obejmuja zwigkszenie st¢zenia kreatyniny i azotu
mocznikowego we krwi, szczeg6lnie po duzych dawkach produktu Endoxan.

Zaburzenia jolqdka i jelit
Dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit takie jak mdlo$ci i wymioty sa bardzo
czestymi dziataniami niepozadanymi zaleznymi od dawki. Dziatania te o nasileniu



umiarkowanym do cigzkiego wystepuja u ok. 50% pacjentow. Anoreksja, biegunka, zaparcia i
stany zapalne btony $luzowej (zapalenie btony §luzowe;j), stany w zakresie od zapalenia
zotadka do owrzodzenia, wystepuja rzadko. Bardzo rzadko raportowano przypadki
krwawienia z zotadka i jelit i krwotocznego zapalenie okrgznicy.

Wymioty i biegunka w rzadkich przypadkach moga wywota¢ odwodnienie.

W bardzo rzadkich przypadkach moze wystapi¢ ostre zapalenie trzustki.

W rzadkich przypadkach raportowano o przypadkach bolu brzucha w potaczeniu z
zaburzeniami zoladka i jelit.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Opisano rzadkie przypadki napadowych zawrotéw gtowy. Bardzo rzadko raportowano o
przypadkach neurotoksycznych dziatan niepozadanych takich jak parestezja, neuropatia
obwodowa, polineuropatia jak rowniez bol neuropatyczny i zaburzenia smaku oraz drgawki.

Zaburzenia oka
Rzadko raportowano o przemijajacym niewyraznym widzeniu i bardzo rzadko o utrudnionym
widzeniu.

Zaburzenia serca

Kardiotoksycznos¢ wywolywana przez Endoxan objawia si¢ w szerokim zakresie, od matych
zmian w ci$nieniu krwi, zmianami w EKG i niemiarowosciami do wtdérnej kardiomiopatii ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 1 niewydolno$cia serca, w bardzo
rzadkich przypadkach zakonczona $miercia.

Objawy kliniczne toksycznego wplywu produktu Endoxan na serce moga wyrazac si¢ np.
boélem w piersiach 1 atakami dusznicy bolesne;.

Rzadko raportowano niemiarowos¢ komorowa i nadkomorowa. Bardzo rzadko w trakcie
leczenia produktem Endoxan moga wystapi¢: migotanie przedsionkdéw lub migotanie komor
lub zatrzymanie serca. Bardzo rzadko raportowano przypadki zapalenia mig$nia sercowego,
zapalenia osierdzia i zawal mig$nia sercowego.

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

Nasilenie dzialania kardiotoksycznego moze rdwniez wystapi¢ po wczesniejszym
napromienianiu okolic serca

Zaburzenia ukltadu immunologicznego/Zaburzenia naczyniowe (Reakcje nadwrazliwosci)
Czgsto moga wystapic¢ reakcje nadwrazliwos$ci, np. z towarzyszacymi im wysypka,
dreszczami, goraczka, tachykardia, skurczem oskrzeli, duszno$cia, obrzekiem, uderzeniami
goraca 1 zmniejszeniem ci$nienia krwi. Bardzo rzadko raportowano o przypadkach zapalenia
spojowek 1 obrzeku oczu w powiazaniu z reakcjami nadwrazliwosci.

W bardzo rzadkich przypadkach reakcje anafilaktyczne moga rozwina¢ si¢ w szok
anafilaktyczny.

Odno$nie dziatania immunosupresyjnego produktu Endoxan patrz punkt dotyczacy krwi i
zaburzen limfatycznych.

Zaburzenia endokrynologiczne/Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo rzadko wystepowat zespot nieadekwatnej sekrecji hormonu antydiuretycznego
(SIADH, zespo6t Schwartz-Bartter’a) z hiponatremia i zatrzymaniem plynow oraz zwiazanymi
z tym objawami (stan splatania, kurcze). Zaburzenia owulacji wystgpuja niezbyt czgsto (patrz
rowniez punkt ,,zaburzenia uktadu rozrodczego™).



Anoreksja raportowana jest niezbyt czg¢sto, odwodnienie rzadko, zatrzymywanie plynow i
hiponatremia bardzo rzadko.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
W bardzo rzadkich przypadkach leczenie produktem Endoxan moze powodowac ostabienie
migéni i moze si¢ rowniez przyczynia¢ do powstania rozpadu migéni prazkowanych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie jest bardzo czgsto wystgpujacym dziataniem niepozadanym i moze prowadzi¢ do
catkowitego wylysienia. Zwykle po przerwaniu leczenia produktem Endoxan dziatanie to jest
odwracalne.

W bardzo rzadkich przypadkach raportowano o odbarwieniu (zabarwieniu) dtoni, paznokci i
spodu stop. Rzadko moze wystapi¢ zapalenie skory manifestujace si¢ stanem zapalny skory i
bton $luzowych.

Bardzo rzadko raportowano o przypadkach wystapienia cigzkich reakcji skornych, np.
zespotu Stevens-Johnson’a, toksyczna martwica naskorka, rumien dtoni i spodu stop. Bardzo
rzadko raportowano o przypadkach swiadu o podtozu zapalnym, rumienia na obszarze
napromienianym (nas§wietlanie wywolujace zapalenie skory) po radioterapii i p6zniejszym
leczeniu produktem Endoxan.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Objawy zaburzen uktadu oddechowego to czg¢sto niedotlenienie, skurcz oskrzeli, duszno$¢ lub
kaszel.

W bardzo rzadkich przypadkach moze wystapi¢ zapalenie ptuc lub §rédmiazszowe zapalenie
phuc mogace przejs¢ w przewlekle srodmiazszowe zwidknienie ptuc. Szczegdlnie pdzne
wystapienie zwldknienia ptuc moze by¢ nieodwracalne 1 moze zakonczy¢ si¢ $miercia.
Bardzo rzadko moze wystapi¢ choroba zylno-okluzyjna ptuc, czasami jako powiktanie
zwldknienia ptuc.

Bardzo rzadko raportowano przypadki toksycznego obrzgku ptuc, nadci$nienia ptucnego,
zatoru t¢tnicy plucnej 1 wysigku optucnowego.

Istnieje bardzo malo doniesien odno$nie przypadkéw zespotu ostrego wyczerpania
oddechowego 1 niewydolno$ci oddechowej zakonczonych $miercia w zwiazku z leczeniem
produktem Endoxan.

Zaburzenia ukladu rozrodczego/Zaburzenia endokrynologiczne

W zwiazku z alkilujacym mechanizmem dziatania cyklofosfamid niezbyt czgsto powoduje
zaburzenia spermatogenezy — rzadko nieodwracalne — objawiajace si¢ azospermig i (lub)
utrzymujaca si¢ oligospermia.

Niezbyt czgsto obserwowano zaburzenia owulacji, ktore rzadko byly nieodwracalne.
Niezbyt czgsto raportowano o przypadkach braku miesiaczki i zmniejszonego st¢zenia
hormonéw plciowych.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W trakcie leczenia produktem Endoxan bardzo czgsto wystgpuje goraczka zwigzana z
neutropenia oraz zakazeniami lub z reakcjami nadwrazliwosci.

W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano goraczke o nieznanej etiologii.

Stany astenii takie jak zmgczenie, ostabienie, jak rowniez zle samopoczucie itp. sa czgstymi
powiktaniami u pacjentéw z choroba nowotworowa. Jednakze produkt Endoxan, tak jak inne
leki cytostatyczne, moga nasila¢ takie objawy.



Bardzo rzadko na skutek wynaczynienia moze dochodzi¢ do reakcji w miejscu wstrzyknigcia.
Moga one wystapi¢ w postaci rumienia, stanu zapalnego lub zapalenia zyty.

W bardzo rzadkich przypadkach moze wystapi¢ réznie umiejscowiony bol, np. bol glowy lub
bol stawow.

W rzadkich przypadkach dzialania niepozadane moga obejmowac wigcej niz jeden uktad
(narzad) (np. zesp6t ostrych zaburzen oddechowych, niewydolno$¢ serca i szok septyczny) i
w efekcie doprowadzi¢ do niewydolno$ci wielonarzadowej 1 $mierci.

W bardzo rzadkich przypadkach W bardzo rzadkich przypadkach §mieré moze by¢
spowodowana przez dzialania niepozadane (patrz rdwniez inne klasy uktadow i narzadow).
Jednakze rozwo6j choroby podstawowej choroby nowotworowej moze by¢ przyczyna $§mierci
badz si¢ do niej przyczynic.

4.9 Przedawkowanie

Poniewaz nie jest znane specyficzne antidotum dla cyklofosfamidu, przy kazdym
zastosowaniu leku zaleca si¢ szczeg6lna ostrozno$é. Cyklofosfamid jest usuwany podczas
dializy. Z tego powodu w przypadku samobojczego lub przypadkowego przedawkowania lub
zatrucia zaleca si¢ szybka hemodializg. Klirens dializacyjny 78 ml/min zostat ustalony na
podstawie st¢zenia nie zmetabolizowanego cyklofosfamidu w dializacie (prawidtowy klirens
nerkowy wynosi okoto 5-11 ml/min). W innym badaniu stwierdzono warto$¢ klirensu 194
ml/min. Po 6 godzinach dializy 72% podanej dawki cyklofosfamidu stwierdzono w dializacie.
W przypadku przedawkowania, nalezy liczy¢ si¢ z wystapieniem mielosupresji, gldwnie
leukocytopenii. Nasilenie i czas trwania mielosupresji zalezy od wielkos$ci przedawkowania.
Konieczna jest czgsta kontrola morfologii krwi oraz monitorowanie stanu pacjenta. W
przypadku wystapienia neutropenii, nalezy zastosowac profilaktyke zakazen, a zakazenia
leczy¢ odpowiednimi antybiotykami. W razie wystapienia trombocytopenii, nalezy podac¢
substytucyjne produkty ptytkowe. Konieczna jest takze profilaktyka zapalenia pgcherza
mesng (Uromitexan) w celu uniknigcia dziatan urotoksycznych.

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

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie
spokrewniony z iperytem azotowym. Cklofosfamid jest nieaktywny in vitro 1 ulega aktywacji
w wyniku dziatania enzyméw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktory
znajduje si¢ w rownowadze ze swoim tautomerem — aldofosfamidem. Dziatanie
cytotoksyczne cyklofostamidu polega na interakcji migdzy jego alkilujacymi metabolitami, a
DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchow DNA oraz rozerwanie wigzan
krzyzowych DNA — biatko. W cyklu komérkowym, op6znieniu ulega faza G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komorkowego, ale dla samego cyklu
komorkowego.

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



5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Cyklofosfamid jest prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego. U czlowieka,
po pojedynczym podaniu dozylnym znakowanego cyklofosfamidu, wystgpuje w ciagu 24
godzin znaczny spadek stezenia cyklofosfamidu i jego metabolitow w surowicy, a
wykrywalne stgzenia leku utrzymuja si¢ w surowicy do 72 godzin.

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

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

Cyklofosfamid i1 jego metabolity sa wydalane gléwnie przez nerki.

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

Toksycznosc¢ ostra

W poréwnaniu z innymi cytostatykami, ostra toksycznos$¢ cyklofosfamidu jest stosunkowo
mata. Dowodza tego badania na myszach, §winkach morskich, krélikach i psach.

Po pojedynczym podaniu dozylnym, warto$¢ LDsg u szczura wynosi okoto 160 mg/kg, u
myszy 1 $winek morskich 400 mg/kg, u krolikow 130 mg/kg, a u pséw 40 mg/kg.

Toksycznos¢ przewlekta

Przewlekte podawanie dawek toksycznych prowadzi do zmian w watrobie przejawiajacych
si¢ jako zwyrodnienie ttuszczowe z nastepowa martwica. Nie stwierdza si¢ zmian w §luzéwce
jelit. Prog wystapienia dziatan hepatotoksycznych u krélika wynosi 100 mg/kg, a u psa

10 mg/kg.

W badaniach na zwierzetach, cyklofosfamid 1 jego aktywne metabolity wykazywaty dzialania
mutagenne, rakotworcze oraz teratogenne.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen drazetki: skrobia kukurydziana, laktoza jednowodna, wapnia fosforan dwuwodny, talk,
magnezu stearynian, zelatyna, glicerol.

Otoczka: sacharoza, talk, tytanu dwutlenek, wapnia weglan, glikol polietylenowy 35 000,
krzemu dwutlenek, poliwinylopirolidon 25, s6l sodowa karboksymetylocelulozy, polisorbat
20, wosk (Montan glycol wax)

6.2. Niezgodnosci
Nie znane

6.3. Okres trwalosci
5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Produkt Endoxan nalezy przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie stosowac po dacie wazno$ci podanej na opakowaniu.



6.5. Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika
Preparat Endoxan w postaci drazetek S0mg jest pakowany w blistry. W kazdym blistrze
znajduje si¢ 10 drazetek, a w kazdym pudetku jest 5 blistrow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter Polska Sp. zo.o.

ul. Kruczkowskiego 8

00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/2408

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

01.09.1993/14.06.1999/12.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.07.2009
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