Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2020/04616-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cyklofosfamid Accord 2000 mg prasok na injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka Cyklofosfamidu Accord prasok na injekény/infuzny roztok obsahuje 2138,0 mg
monohydratu cyklofosfamidu, ¢o zodpoveda 2000 mg cyklofosfamidu.

Sila po rekonstitacii: 20 mg cyklofosfamidu (bezvodého)/ml roztoku (objemy rekonstiticie pozri 6.6.)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény/infuzny roztok

Biely lyofilizovany prasok alebo kolac.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cyklofosfamid sa pouziva v kombinacii s chemoterapeutickymi reZimami alebo samostatne v zavislosti od
indikacie. Cyklofosfamid Accord je indikovany na lie¢bu:

e chronickej lymfocytovej leukémie (CLL)

e akutnej lymfoblastovej leukémie (ALL)

e ako podmienka na transplantaciu kostnej drene pri lie¢be akttnej lymfoblastovej leukémie,
chronickej myeloickej leukémie a akatnej myeloblastovej leukémie v kombinacii s ozarovanim
celého tela alebo busulfanom

Hodgkinovho lymfému, non-Hodgkinovho lymfomu a mnohopocetného myelému
metastazujiiceho zhubného nadoru vaje¢nika a prsnika

adjuvantnu liecbu zhubného nadoru prsnika

Ewingovho sarkomu

malobunkového zhubného nadoru plic

pokrocilého alebo metastazujuceho neuroblastomu

zivot ohrozujuceho autoimunitného ochorenia: zavaznej progresivnej formy lupus nephritis a
Wegenerovej granulomatozy.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Cyklofosfamid Accord maja pouzivat’ iba lekari so skiisenost'ami s pouzivanim protinadorovej
chemoterapie.

Cyklofosfamid Accord sa ma podavat’ len na pracoviskach, ktoré vykonavajt pravidelné monitorovanie
klinickych, biochemickych a hematologickych parametrov pred podanim liecby, pocas liecby a po jej podani
a pod dohl'adom $pecializovaného onkologa.
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Davkovanie

Davkovanie musi byt individualne. Davky a dizka lie¢by a/alebo intervaly medzi podavanim lie¢by zavisia
od terapeutickej indikacie, rezimu kombinovanej liecby, celkového zdravotného stavu a funkcie organov
pacienta a od laboratornych vysledkov (predovsetkym monitorovania krvného obrazu).

V kombinacii s inymi cytostatikami, ktoré maju podobnu toxicitu, méze byt potrebné znizit’ davku alebo
predlzit intervaly medzi cyklami.

Na znizenie rizika myelosupresivnych komplikacii a/alebo na ul'ahéenie podanie uvazovanych davok mozno
zvazit pouzitie lie¢iv stimulujucich krvotvorbu (faktory stimulujiuce koldnie a lieCiva stimulujuce
erytropoézu).

Na podporu diurézy s ciel'om znizit’ riziko toxickych u¢inkov na mocové cesty sa ma pred podanim, pocas
podavania alebo kratko po podani vypit’ alebo infiziou podat’ adekvatne mnozstvo tekutiny. Z tohto dévodu
sa ma Cyklofosfamid Accord podavat’ rano, pozri ¢ast’ 4.4.

Rozhodnutie o pouZiti cyklofosfamidu v sulade s odporicanymi Standardnymi terapeutickymi
postupmi je v kompetencii lekara.

Nizsie uvedené davky mozno povazovat’ za v§eobecné odporu¢ania:

Hematologickeé a solidne nadory

e Nadennt liecbu:
3 - 6 mg/kg telesnej hmotnosti (= 120 - 240 mg/m? plochy povrchu tela), podavajt sa intravendzne

e Na preruSovanu liecbu:
10 - 15 mg/kg telesnej hmotnosti (= 400 - 600 mg/m? plochy povrchu tela), podavaju sa intravendzne, S
intervalmi bez lie¢by 2 az 5 dni

e Vysokodavkova prerusovana lie¢ba:
20 - 40 mg/kg telesnej hmotnosti (= 800 - 1600 mg/m? plochy povrchu tela), podavaju sa intravenozne, S
intervalmi bez liecby 21 az 28 dni.

Ako priprava na transplantdciu kostnej drene

2 dni 60 mg/kg alebo 4 dni 50 mg/kg telesnej hmotnosti podavané intravendzne.

V pripade pouzitia rezimu busulfan-cyklofosfamid (Bu/Cy) sa musi prva davka cyklofosfamidu podat’
minimalne 24 hodin po poslednej davke busulfanu (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).

Autoimunitné ochorenia
Mesaéne 500 - 1 000 mg/m? plochy povrchu tela.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Zavazna porucha funkcie pecene moze stuvisiet’ so znizenou aktivaciou cyklofosfamidu. To méze zmenit
ucinnost’ liecby Cyklofosfamidom Accord a ma sa zohl'adnit’ pri vybere davky a odhadovani odpovede na
zvolent davku lieku (pozri ¢ast’ 4.4).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa musi davka znizit. Znizenie davky o 25 % sa odportca
u pacientov s koncentraciami bilirubinu v sére 3,1 — 5 mg/100 ml (= 0,053 — 0,086 mmol/l).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, najméa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie, méze znizené
vylu€ovanie obli¢kami zvysit’ plazmatické koncentracie cyklofosfamidu a jeho metabolitov. To mo6ze viest’ k
zvySenej toxicite a ma sa zohl'adnit’ pri vybere davky u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 4.4). Znizenie davky o
50% sa odporuca pri rychlosti glomerularne;j filtracie pod 10 ml/minttu.

Cyklofosfamid a jeho metabolity sa dajt odstranit’ dialyzou, hoci sa moézu lisit’ v klirense podl’a toho, aky
dialyzacny systém sa pouziva. U pacientov vyzadujucich dialyzu je potrebné zvazit' rovnaky interval medzi
dialyzami a podanim Cyklofosfamidu Accord, pozri ¢ast’ 4.4.
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Starsi pacienti

U starSich pacientov je potrebné sledovat’ toxicitu a upravit’ davkovanie s oh’'adom na vy$8iu frekvenciu
znizenych hepatalnych, renalnych, kardialnych funkcii a inych funkcii organov spolu so sprievodnymi
ochoreniami alebo lie¢bou v tejto populacii

Pediatricka populdcia
Cyklofosfamid bol podavany detom. Bezpecnostny profil cyklofosfamidu u pediatrickych pacientov je
podobny bezpe¢nostnému profilu v dospelej populacii.

Uprava davky v désledku myelosupresie

Pocas liecby cyklofosfamidom sa ma pravidelne kontrolovat’ pocet leukocytov a trombocytov. Ak sa objavia
znamky myelosupresie, odporuca sa v pripade potreby davku upravit’.

Pozrite nizsie uvedent tabul’ku. Pravidelne sa ma kontrolovat’ aj mocovy sediment na pritomnost’
erytrocytov.

Pocet leukocytov [ul] Pocéet trombocytov [ul] Davkovanie

>4 000 > 100 000 100% planovanej davky

2 500 - 4 000 50 000 - 100 000 50% planovanej davky

<2500 <50 000 Vynechajte, kym sa hodnoty normalizuju
alebo rozhodnut’ individualne

Pri kombinovanej lie€be moze byt nutné zvazit’ d’al§ie znizenie davky.

Sposob podavania

Cyklofosfamid je inertny, kym nie je aktivovany enzymami v peceni. Rovnako ako pri vSetkych
cytotoxickych latkach sa v§ak odporuca, aby rekonstitiiciu vykonaval vySkoleny persondl, a to na uréenom
mieste.

Pred zaobchidzanim alebo poddvanim lieku je potrebnd opatrnost’
Osoby, ktoré manipulujti s liekom maja pouzivat’ ochranné rukavice. Je potrebné dbat’ na to, aby sa material
nedostal do o¢i. S materialom nemaji manipulovat’ Zeny, ktoré su tehotné alebo dojéia.

Vyber rozpustadla na rekonstiticiu Cyklofosfamidu Accord zavisi od sposobu podavania, ktory sa ma
pouzit’.

Infuzia:

Intravendzne podanie sa ma prednostne vykonavat’ ako infuzia.

Ak sa ma roztok pouzit’ na i.v. infuziu, Cyklofosfamid Accord sa rekonstituuje pridanim sterilnej vody na
injekcie alebo 0,9 % sterilného roztoku chloridu sodného alebo 5 % roztoku glukozy.

Rekonstituovany Cyklofosfamid Accord sa ma d’alej zriedit’ v rozptstadle uvedenom v Casti 6.6.

Priame podanie injekcie:

Ak sa ma roztok pouzit’ na priame podanie injekcie, Cyklofosfamid Accord sa rekonstituuje pridanim 0,9 %
sterilného roztoku chloridu sodného. Upozoriiujeme, Ze na podanie bolusovej injekcie je vhodny iba
Cyklofosfamid Accord rekonstituovany v 0,9 % sterilnom roztoku chloridu sodného.

Cyklofosfamid Accord rekonstituovany vo vode je hypotonicky a nesmie sa podavat’ priamo
intravenozne.

Podrobné pokyny o rekonstiticii a riedeni najdete v Casti 6.6.

Intravendzne pouzitie

Na zniZenie pravdepodobnosti vyskytu neziaducich reakcii, ktoré sa javia ako zavislé od rychlosti podavania
(napr. opuch tvare, bolest’ hlavy, kongescia nosa, palenie vo vlasovej Casti), je potrebné cyklofosfamid
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podavat’ ve'mi pomaly injekciou alebo infuziou. DiZka infézie (v rozmedzi od 30 minut do 2 hodin) ma
zodpovedat’ objemu a typu inflaznej kvapaliny, ktora sa ma podat’.

Pred intraven6znym pouzitim sa musi lieivo uplne rozpustit’.

Lieky na intravendzne pouzitie sa musia pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych Castic a
zmenu farby, ak to roztok a obal dovol'uju.

4.3 Kontraindikacie
Cyklofosfamid Accord je kontraindikovany u pacientov s:

e precitlivenost'ou na cyklofosfamid, jeho metabolity alebo ktortikoI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1;

akutnou infekciou;

aplaziou kostnej drene alebo utlmom kostnej drene pred liecbou;

infekciou mocovych ciest;

akutnym toxickym u¢inokom na urotel po cytotoxickej chemoterapii alebo radioterapii;
obstrukciou odtoku mocu;

dojéenim (pozri Cast’ 4.6).

Cyklofosfamid Accord sa nema pouzivat’ na lieCbu nemalignych ochoreni, s vynimkou imunosupresie v
zivot ohrozujucich situaciach.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
UPOZORNENIA
Anafyvlaktické reakcie, interakcia s inymi alkylaénymi lie¢ivami

V stvislosti s cyklofosfamidom sa hlasili anafylaktické reakcie vratane reakcii s fatalnymi nasledkami. Bola
hlasena mozna interakcia s inymi alkylacnymi lie¢ivami.

Myelosupresia, imunosupresia, infekcie

Liecba cyklofosfamidom moze spdsobit’ myelosupresiu (anémiu, leukopéniu, neutropéniu a
trombocytopéniu) a vyznamné potlacenie imunitnych odpovedi, ktoré mozu viest’ k tazkym, niekedy
fatalnym infekciam, sepse a septickému Soku. Infekcie hlasené pri pouziti cyklofosfamidu zahiiaju

pneumonie, ako aj rézne bakteridlne, mykotické, virusové, protozoarne a parazitarne infekcie.

Moze dojst’ k reaktivacii latentnych infekcii. Reaktivacia sa hlasila pri réznych bakterialnych, mykotickych,
virusovych, protozoarnych a parazitickych infekciach.

Infekcie vyskytujtice sa pocas lie¢by cyklofosfamidom vratane neutropenickej horucky, sa musia adekvatne
liecit.

Na zaklade rozhodnutia oSetrujiiceho lekara moéze byt’ v urcitych pripadoch neutropénie indikovana
antimikrobidlna profylaxia.

V pripade neutropenickej hora¢ky musia byt’ predpisané antibiotika a/alebo antimykotika.
Cyklofosfamid sa musi podavat’ s potrebnou opatrnostiou (alebo nepodavat’ vobec) pacientom so zavaznou
funkcnou poruchou kostnej drene a pacientom s t'azkou imunosupresiou.

Pocas liecby je u vSetkych pacientov potrebné starostlivé hematologické monitorovanie. Hematologické
parametre sa musia kontrolovat’ pred kazdym podanim a pravidelne pocas liecby. Ak pocet leukocytov
klesne pod 3 000 buniek/mikroliter (bunky/mm?), méze byt potrebné CastejSie monitorovanie. Z dévodu
myelosupresie sa odporuca uprava davky (pozri ¢ast’ 4.2).
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Pokial to nie je nevyhnutné, cyklofosfamid sa nema podavat’ pacientom s po¢tom leukocytov pod 2 500
buniek/mikroliter (bunky/mm?®) a/alebo po&tom trombocytov pod 50 000 buniek/mikroliter (bunky/ mm?3).

Intenzita poklesu poctu periférnych krviniek v krvi a trombocytov a ¢as potrebny na obnovu sa mézu
zvySovat’ so zvySujucimi sa davkami cyklofosfamidu.

Najnizsie hodnoty znizenia poétu leukocytov a trombocytov sa dosiahnu v 1. a 2. tyzdni lie¢by. Kostna dren
sa obnovuje pomerne rychlo a hladiny poc¢tu buniek periférnej krvi sa normalizujt spravidla priblizne po 20
dnoch.

U pacientov, ktori maju zavaznu infekciu alebo u ktorych sa rozvinie zavazna infekcia, nie je lie€ba
cyklofosfamidom indikovana alebo sa ma prerusit’ alebo znizit’ davka.

Zavaznu myelosupresiu je potrebné oCakavat’ najma u pacientov vopred lieCenych a/alebo sibezne liecenych
chemoterapiou a/alebo radioterapiou.

Mocové cesty a renalna toxicita

Pri lie¢be cyklofosfamidom sa hlasila hemoragicka cystitida, pyelitida, uretritida a hemataria. Moze dojst’ k
ulceracii/nekroze mocového mechura, fibrdze/kontraktare a sekundarnej malignite.

Urotoxicita si moze vyzadovat preruSenie lieCby. Boli hlasené pripady urotoxicity s fatadlnymi nasledkami.
Urotoxicita sa moze vyskytnut’ pri kratkodobom aj dlhodobom pouzivani cyklofosfamidu. Hemoragicka
cystitida sa hlasila po jednorazovych davkach cyklofosfamidu. Cystektdémia moze byt potrebna z dévodu
fibrozy, krvacania alebo sekundarnej malignite. Predchadzajica alebo su¢asna radioterapia alebo liecha
busulfanom méze zvysit riziko vyvoja cyklofosfamidom indukovanej hemoragickej cystitidy. Cystitida je
vSeobecne spociatku bakteridlna. Potom moze nasledovat’ sekundarna bakteridlna kolonizacia.

Pred zacatim lieCby je nutné vylucit’ alebo upravit’ obstrukcie mo¢ovych ciest, pozri ¢ast’ 4.3. Mocovy
sediment sa ma pravidelne kontrolovat’ na pritomnost’ erytrocytov a d’al§ich prejavov uro/nefrotoxicity.
Vhodna lie¢ba mesnou a/alebo silna hydraticia na podporu diurézy mozu vyrazne znizit’ frekvenciu a
zavaznost’ toxicity pre mocovy mechur. Je dolezité zabezpecit', aby pacient v pravidelnych intervaloch
vyprazdnil moCovy mechir. Hemataria zvycajne ustipi v priebehu niekol’kych dni po ukonceni liecby
cyklofosfamidom, ale moze pretrvavat. Zavazna hemoragicka cystitida zvyéajne vyzaduje prerusenie liecby
cyklofosfamidom.

Liecba cyklofosfamidom sa spajala aj s nefrotoxicitou vratane renalnej tubularnej nekrozy.

V suvislosti s podavanim cyklofosfamidu sa hlasila hyponatrémia spojena so zvySenim celkového mnoZstva
vody v tele, aklitnou intoxikaciou vodou a syndrémom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu
(SIADH). Boli hlasené fatalne nasledky.

Kardiotoxicita, pouzitie u pacientov so srdcovym ochorenim

Myokarditida a myoperikarditida sprevadzané perikardidlnym vypotkom a srdcovou tamponadou sa hlasili
pri lieCbe cyklofosfamidom a viedli k zavaznému, niekedy fatalnemu kongestivnemu zlyhaniu srdca.
Histopatologické vySetrenie primarne preukazalo hemoragicki myokarditidu. V désledku hemoragicke;j
myokarditidy a myokardialnej nekrozy sa sekundarne rozvinul hemoperikard.

Akutna kardialna toxicita sa hlasila po jednorazovych davkach nizsich ako 20 mg/kg cyklofosfamidu.

Po expozicii lie¢ebnych rezimov roznymi liekmi, ktoré zahtnali cyklofosfamid, sa u pacientov s alebo bez
inych prejavov kardiotoxicity zaznamenala supraventrikularna arytmia (vratane atrialnej fibrilacie a flutteru)
a tie ventrikularna arytmia (vratane zavazného predizenia QT intervalu spojeného s ventrikularnou
tachyarytmiou).

Riziko kardiotoxicity sposobené cyklofosfamidom, v désledku liecby cyklofosfamidom, sa napriklad moze
zvysit po vysokych davkach cyklofosfamidu u pacientov v pokrocilom veku a u pacientov po
predchadzajucej radioterapii srdcovej oblasti a/alebo po predchadzajicej alebo pri subeznej lie¢be inymi
kardiotoxickymi lie¢ivami, pozri ¢ast’ 4.5.
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Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s rizikovymi faktormi vzniku kardiotoxicity a u pacientov s uz
existujucim srdcovym ochorenim.

Pl'icna toxicita

Po lie¢be cyklofosfamidom sa hlasila pneumonitida a pIticna fibroza.

Hlasila sa aj pl'icna venookluzivna choroba a iné formy placnej toxicity.

Hlasena bola aj plicna toxicita vediica k respira¢nému zlyhaniu.

Hoci incidencia placnej toxicity indukovanej cyklofosfamidom je relativne nizka, progndza u pacientov,
ktorych sa to tyka, je vel'mi zl4.

Oneskorene nastupujica pneumonitida (po viac ako 6 mesiacoch po zacati podavania cyklofosfamidu) byva
spojena s 0sobitne vysokou mortalitou. Pneumonitida sa méze rozvinut’ aj po uplynuti niekol’kych rokov od
liecby cyklofosfamidom.

Akutna plaicna toxicita sa hlasila po jednorazovej davke cyklofosfamidu.

Sekundarne malignity
Rovnako ako pri vSetkych cytotoxickych lie¢ivach, aj lie¢ba cyklofosfamidom je spojena s rizikom
sekundarnych tumorov a ich prekurzorov ako neskorych nasledkov liecby.

Riziko nadorov mocéovych ciest ako aj riziko akutnej leukémie spésobenej myelodysplastickymi zmenami je
zvySené. Medzi d’alSie malignity hlasené po pouziti cyklofosfamidu alebo rezimov obsahujucich
cyklofosfamid patria lymfomy, zhubny nador Stitnej zl'azy a sarkomy.

V niekol’kych pripadoch doslo k rozvoju sekundarnej malignity niekol’ko rokov po ukonéeni liecby
cyklofosfamidom. Malignita sa hlasila aj pri expozicii cyklofosfamidu in utero. Riziko rakoviny mo¢ového
mechtlira mozno vyrazne znizit' profylaxiou hemoragickej cystitidy.

Venookluzivna choroba pe¢ene (VOLD)
U pacientov lie¢enych cyklofosfamidom sa hlasila venookluzivna choroba pecene (veno-occlusive liver
disease, VOLD).

Cytoredukény rezim v ramci pripravy na transplantaciu kostnej drene obsahujuci cyklofosfamid v
kombinadcii s radiaciou celého tela, busulfanom ¢i inymi lie¢ivami bol identifikovany ako najddlezitejsi
faktor rozvoja VOLD (pozri ¢ast’ 4.5). Po cytoredukénej liecbe sa klinicky syndrom zvycajne rozvinie v
priebehu 1 az 2 tyzdiov po transplantacii a je charakterizovany nahlym zvysenim telesnej hmotnosti,
bolestivou hepatomegaliou, ascitom a hyperbilirubinémiou/Zltackou.

Bol v8ak hlaseny vznik VOLD aj u pacientov dlhodobo lie¢enych nizkymi imunosupresivnymi davkami
cyklofosfamidu.

Moze sa rozvinit’ hepatorenalny syndrom alebo multiorganové zlyhanie ako komplikacia VOLD. Bol
hlaseny aj fatalny pripad VOLD stvisiaci s podanim cyklofosfamidu.
Medzi rizikové faktory predisponujuce pacienta k vzniku VOLD patri:
- existujuca porucha funkcie pecene
- predchadzajuca radioterapia brucha a nizke skore vykonnosti
- bolo hlasené, Ze incidencia VOLD sa znizuje, ak bol medzi poslednym podanim busulfanu a prvym
podanim cyklofosfamidu zachovany ¢asovy interval minimalne 24 hodin (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Genotoxicita
Cyklofosfamid je genotoxicky a mutagénny ako pre somatické, tak aj muzské a Zenské pohlavné bunky.
Preto nemajt Zeny pocas liecby cyklofosfamidom otehotniet’ a muzi splodit’ diet’a.

Zeny nemaj otehotniet v priebehu liegby a 12 mesiacov po jej ukonéeni.
Muzi nemajt splodit’ diet’a skér ako za 6 mesiacov po ukonéeni liechy.

Studie na zvieratach ukazuju, Ze expozicia oocytov pocas fazy vyvinu folikulu méze viest’ k znizenému
poctu implantacii a zivotaschopnych gravidit a k zvySenému riziku malformacii.
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Tento u¢inok je potrebné vziat’ do vahy v pripade zamyslanej fertilizacie alebo otehotnenia po ukonéeni
lie¢by cyklofosfamidom. Presna dlzka folikularneho vyvinu u ¢loveka nie je znama, méze byt vSak dlhsia
ako 12 mesiacov.

Sexualne aktivne Zeny a muzi maju pocas tychto ¢asovych obdobi pouzivat’ i€¢inné metddy antikoncepcie
(pozri cast’ 4.6).

Fertilita
Cyklofosfamid interferuje s oogenézou a spermatogenézou. Mdze spdsobit’ sterilitu u oboch pohlavi. Muzi
lieceni cyklofosfamidom maju byt pred liecbou informovani o konzervacii spermii (pozri ¢ast 4.6).

ZhorSenie hojenia ran.
e Cyklofosfamid moze nartiSat’ normalny proces hojenia ran.

Opatrenia

Alopécia

Bola hlasena alopécia, ktorej vyskyt sa zvycajne zvySuje so zvySujucou sa davkou.

Alopécia moze viest’ az k plesivosti.

Opétovny rast vlasov mozno oc¢akavat’ po ukonceni liecby alebo dokonca este pocas pokracujucej liecby,
vlasy vSak m6zu mat’ ina Strukturu alebo farbu.

Nauzea a vracanie

Podavanie cyklofosfamidu méze vyvolat’ nauzeu a vracanie.

Na prevenciu a zmiernenie nauzey a vracania je nutné riadit’ sa su¢asnymi pokynmi tykajicimi sa pouzitia
antiemetik.

Konzumacia alkoholu méze zhorsit’ vracanie a nauzeu vyvolant cyklofosfamidom.

Stomatitida
Podavanie cyklofosfamidu méze vyvolat’ stomatitidu (oralnu mukozitidu).
Je potrebné riadit’ sa su¢asnymi pokynmi tykajicimi sa opatreni na prevenciu a zmiernenie stomatitidy.

Paravendzne podanie

Cytostaticky u¢inok cyklofosfamidu nastava az po jeho aktivacii, ku ktorej dochadza hlavne v peéeni. Preto
je riziko poskodenia tkaniva po ndhodnom paraven6éznom podani vel'mi nizke.

V pripade ndhodného paravendzneho podania cyklofosfamidu sa ma infzia ihned’ zastavit, extravaskularny
roztok cyklofosfamidu sa ma lokalne odsat’ kanylou a podl'a potreby sa majt vykonat’ d’alSie opatrenia.
Nasledne je potrebné oblast’ vyplachnut’ fyziologickym roztokom a ruka alebo noha musi zostat’ v pokoji.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, najmé u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, moze
znizena renalna exkrécia viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii cyklofosfamidu a jeho metabolitov.
To mdze viest’ k zvySenej toxicite a ma sa vziat’ do uvahy pri stanovovani davkovania u tychto pacientov,

pozri cast' 4.2.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Zavazna porucha funkcie pecene moéze viest' k znizeniu aktivacie cyklofosfamidu. To méze negativne
zmenit’ uéinnost’ lie¢by cyklofosfamidom a ma sa vziat’ do uvahy pri vorbe davky a odhadovani odpovede na
liek, pozri ¢ast’ 4.2. Vzhl'adom na porfyrogénny t¢inok cyklofosfamidu sa maju pacienti s akitnou porfyriou
liecit’ s opatrnostou.

Pouzitie u pacientov po adrenalektomii
Pacienti s adrenalnou insuficienciou mozu potrebovat’ d’al$iu davku kortikoidov, pretoze st vystaveni
toxickému stresu po podani cytostatik vratane cyklofosfamidu.
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Pouzitie u pacientov s diabetes mellitus
Opatrnost’ sa odportca aj u pacientov s diabetom mellitus, pretoze cyklofosfamid méze interagovat’ s
inzulinom a inymi hypoglykemickymi latkami (pozri tiez Cast’ 4.5).

Pouzitie u pacientov, ktorf neddvno podstupili operaciu
Vseobecne plati, ze cytostatika (medzi ktorymi je aj cyklofosfamid) sa nemaju podavat’ pacientom, ktori
podstapili operaciu pred menej ako 10 diami.

45. Liekové a iné interakcie

Cyklofosfamid nie je aktivny, ale metabolizuje sa v peceni, hlavne prostrednictvom CYP2AG, 2B6, 2C9,
2C19 a 3A4na dva aktivne metabolity.

Planované stibezné alebo sekvenéné podavanie d’alsich liekov alebo lie¢by cyklofosfamidom, ktora by mohla
zvysit pravdepodobnost’ alebo zavaznost’ toxickych ucinkov (v dosledku farmakodynamickych alebo
farmakokinetickych interakcii) si vyZaduje starostlivé individualne posudenie o¢akavaného prinosu a rizika.

Pacienti lieceni takouto kombinaciou musia byt starostlivo sledovani z hl'adiska priznakov toxicity, aby bolo
mozné v¢as zasiahnut'. Pacienti lie¢eni cyklofosfamidom a lieC¢ivami znizujucimi jeho aktivaciu maja byt
sledovani z hl'adiska mozného zniZenia terapeutickej u¢innosti a v pripade potreby sa ma davka upravit'.

Interakcie ovplyviiujuce farmakokinetiku cyklofosfamidu a jeho metabolitov
e Znizena aktivacia cyklofosfamidu méze zmenit’ u¢innost’ liecby cyklofosfamidom. Medzi lieciva,
ktoré spomal’ujt aktivaciu cyklofosfamidu, patria:

- aprepitant,

- bupropion,

- busulfan: znizeny klirens cyklofosfamidu a prediZeny elimina¢ny pol¢as bol hldseny u
pacientov, ktori dostavali vysoku davku cyklofosfamidu menej ako 24 hodin po podani
vysokej davky busulfanu; Pri sibeZznom podavani bol hlaseny zvyseny vyskyt
venookluzivnej choroby pecene a mukozitidy (pozri éast’ 4.2 a 4.4).

- ciprofloxacin: ak sa ciprofloxacin poda pred podanim cyklofosfamidu (na korekciu stavu
pred transplantaciou kostnej drene), vyvola relaps primarneho ochorenia;

- chloramfenikol,

- azolové antimykotika (flukonazol, itrakonazol): Je zndme, Ze azolové antimykotika
inhibuju enzymy cytochrému P450. V kombinacii s itrakonazolom bolo hlasené zvysené
mnozstvo toxickych degradacnych produktov cyklofosfamidu.

- inhibitory CYP2B6 a CYP3A4 (nevirapin, ritonavir): sibezné podavanie moze znizit’
ucinnost’ cyklofosfamidu

- prazugrel,

- sulfonamidy, napr. sulfadiazin, sulfametoxazol a sulfapyridin

- tiotepa: silna inhibicia bioaktivacie cyklofosfamidu v pripade chemoterapie vratane
vysokych davok tiotepy, ak bola tiotepa podana 1 hodinu pred cyklofosfamidom.

- ondansetron: Existuju spravy o farmakokinetickej interakcii medzi ondansetronom a
vysokymi davkami cyklofosfamidu, ktora ma za nasledok znizenie AUC
cyklofosfamidu.

- grapefruit (ovocie alebo st'ava), rifampicin, l'ubovnik bodkovany: Subezné podavanie s
inhibitormi alebo induktormi CYP3A4 méze znizit' ti¢innost” alebo zvysit’ toxicitu
cyklofosfamidu.

e K zvySeniu koncentracie cytotoxickych metabolitov moze dojst’ pri:
- alopurinole: bolo hlasené zvysenie utlmu kostnej drene.
- azatioprine: zvySené riziko hepatotoxicity (nekrdza pecene)
- Chloralhydrate,
- cimetidine,
- disulfirame,
- glyceraldehyde,
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induktoroch I'udskych pecetiovych a extrahepatilnych mikrozomalnych enzymov (napr.
enzymy cytochromu P450): Potencial moznej zvySenej aktivity sa musi vziat’ do Givahy
v pripade predchadzajucej alebo planovanej subeznej lieCby liekmi, o ktorych je zname,
ze indukuju aktivitu pecenovych a extrahepatalnych mikrozomalnych enzymov, ako je
rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, l'ubovnik bodkovany, benzodiazepiny
a kortikosteroidy;

inhibitoroch proteazy: subezné pouZzivanie inhibitorov protedz méze zvysit’ koncentraciu
cytotoxickych metabolitov. Zistilo sa, ze pouzitie lieCebnych rezimov zahfnajicich
inhibitory proteazy je spojené s vy$$im vyskytom infekcii a neutropénie u pacientov
uzivajucich cyklofosfamid, doxorubicin a etopozid (CDE) ako pouzivanie liecebného
rezimu zahfiajuceho NNRTI. Zvyseny vyskyt mukozitidy je hlaseny pri kombinovanej
lie¢be cyklofosfamidom (CDE) a sachinavirom.

dabrafenib.

Farmakodynamické interakcie a interakcie neznameho mechanizmu ovplyviiujiice pouzivanie

cyklofosfamidu

Subezne alebo sekvencéné pouzivanie cyklofosfamidu a inych lie¢iv s podobnou toxicitou mozu sposobit’
kombinované (zvysené) toxické ucinky.

e ZvysSena hematotoxicita a/alebo imunosupresia méze byt désledkom kombinovaného u¢inku
cyklofosfamidu a napriklad

inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE): inhibitory ACE mo6Zzu sposobit’
leukopéniu;

natalizumabu;

paklitaxelu: pri podavani cyklofosfamidu po infuzii paklitaxelu bola hlasena zvysena
hemotoxicita;

tiazidovych diuretik (napr. hydrochlértiazid): Bolo hlasené zvySenie utlmu kostnej
drene.

zidovudinu

Klozapinu.

e Zvysena kardiotoxicita moze byt dosledkom kombinovaného u¢inku cyklofosfamidu a napriklad

antracyklinov;

Mmitomycinu,

Cytarabinu;

pentostatinu;

radiacnej terapie srdcovej oblasti alebo oZzarovania celého tela v kombinacii s vysokymi
davkami cyklofosfamidu;

trastuzumabu.

e Zvysena plucna toxicita moze byt dosledkom kombinovaného ucinku cyklofosfamidu a napriklad

amiodarénu;

G-CSF, GM-CSF (faktor stimulujtci kolonie granulocytov, faktor stimulujici kolonie
granulocytovych makrofagov): spravy naznacuju zvysené riziko plicnej toxicity u
pacientov liecenych chemoterapiou cytotoxickymi lie¢ivami vratane cyklofosfamidu a
G-CSF alebo GM-CSF.

e Zvysena nefrotoxicita moéze byt dosledkom kombinovaného ucinku cyklofosfamidu a napriklad

Iné interakcie
e Alkohol

amfotericinu B;
indometacinu: po subeznom pouziti indometacinu bola hldsend akutna intoxikacia
vodou.

U zvierat s nadorom sa pozorovalo znizenie protinadorovej aktivity pri konzumacii etanolu
(alkoholu) a pri subeznom podavani nizkych davok cyklofosfamidu.

9
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U niektorych pacientov mbze alkohol zhorsit’ vracanie a nauzeu vyvolant cyklofosfamidom.

e Etanercept
U pacientov s Wegenerovou granulomatézou bolo pridanie etanerceptu k Standardnej liecbe
zahtiajicej cyklofosfamid spojené s vyss§im vyskytom mimokoznych solidnych malignit.

¢ Metronidazol
U pacientov lieenych cyklofosfamidom a metronidazolom sa hlasila aktna encefalopatia. Pri¢inna
suvislost’ nie je jasna.
V studiach na zvieratach bola kombinacia cyklofosfamidu s metronidazolom spojena so zvysenim
toxicity cyklofosfamidu.

e Tamoxifén
Subezné pouzitie chemoterapie a tamoxifénu méze zvysit' riziko trombembolickych

komplikacii.

Interakcie ovplyviiujuce farmakokinetiku a/alebo G¢inok inych liekov

e Bupropion
Metabolizmus cyklofosfamidu prostrednictvom CYP3B6 moze inhibovat’ metabolizmus bupropionu.

o Kumariny
U pacientov lie¢enych cyklofosfamidom a warfarinom sa hlasilo zvySenie aj znizenie uc¢inkov
warfarinu.

e Cyklosporin
U pacientov lie¢enych kombinaciou cyklofosfamidu a cyklosporinu boli pozorované nizsie sérové
koncentracie cyklosporinu v porovnani s pacientmi, ktori uzivali iba cyklosporin. Tato interakcia
moze viest’ k vyskytu reakcie Stepu proti hostitel'ovi (graft versus host disease, GVHD).

e Depolarizaéné myorelaxancia
Lie¢ba cyklofosfamidom vyvolava vyznamnu a trvalt inhibiciu aktivity cholinesterazy. Pri
subeznom pouziti depolarizaénych myorelaxancii (napr. sukcinylcholin, suxameténium) méze dojst’
k prediZeniu apnoe ako dosledku zniZenej koncentracie pseudocholinesterazy. Ak bol pacient lieGeny
cyklofosfamidom v priebehu 10 dni pred celkovou anestéziou, treba upozornit’ anesteziologa.

e Digoxin, B-acetyldigoxin
Hlasilo sa, Ze cytotoxicka lieCba narusa ¢revnll absorpciu tabliet digoxinu a B-acetyldigoxinu.

e Ockovacie latky
Je mozné ocakavat,, Ze imunosupresivny u¢inok cyklofosfamidu zniZi odpoved’ na ockovanie.
Podanie zivych virusovych ofkovacich latok moze viest’ k infekcii vyvolanej ockovacou latkou.

e Verapamil
Bolo hlasené, Ze cytotoxicka liecba narisa intestinalnu absorpciu peroralne podavaného verapamilu.

e Derivaty sulfonylmocoviny
Pri subeznom podavani cyklofosfamidu a derivatov sulfonylmo¢oviny méze dojst’ k zniZeniu
hladiny krvného cukru.

4.6. Fertilita, tehotenstvo a dojéenie
Zeny vo fertilnom veku

U diev¢at liecenych cyklofosfamidom pocas prepuberty sa vo veobecnosti normalne vyvijaju sekundarne
pohlavné znaky a maja pravidelni menstruaciu.
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Dievcata lieGené cyklofosfamidom pocas prepuberty nasledne otehotneli.

U dievcat lie¢enych cyklofosfamidom, ktoré si po ukonéeni lie¢by zachovali ovarialne funkcie, je zvysené
riziko pred¢asnej menopauzy (ukoncenie menstruacie pred dosiahnutim veku 40 rokov).

Antikoncepcia u muzov a zien
Zeny nemaju otehotniet’ pocas liecby a pocas 12 mesiacov po jej ukonéeni. Muzi nemaju pocas liechy
a pocas 6 mesiacov po jej ukonceni splodit’ diet’a.

Sexualne aktivne Zeny a muzi maju v tychto ¢asovych obdobiach pouzivat’ u¢inné metody antikoncepcie.

Tehotenstvo

Je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti cyklofosfamidu u tehotnych Zien. Existuju hlasenia 0
zavaznych mnohopocetnych vrodenych aberaciach po pouziti pocas prvého trimestra.

Stadie na zvieratach preukazali teratogenitu a d’alsie reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Vzhl'adom na tidaje z hlaseni pripadov u l'udi, $tadii na zvieratach a mechanizmu u¢inku cyklofosfamidu sa
jeho pouzitie v tehotenstve, najméa v prvom trimestri, neodporuca.

V kazdom jednotlivom pripade sa ma zvazit’ potencialny prinos liecby oproti potencialnemu riziku pre plod.

Dojcenie
Cyklofosfamid sa vylu¢uje do materského mlieka @ moze u deti sposobit’ neutropéniu, trombocytopéniu,
nizku hladinu hemoglobinu a hna¢ku. Cyklofosfamid je kontraindikovany pocas dojéenia (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

Cyklofosfamid zasahuje do oogenézy a spermatogenézy. Moze sposobit’ sterilitu u oboch pohlavi. U Zien
moze cyklofosfamid spdsobit’ prechodnu alebo trvali amenoreu a u chlapcov lie¢enych cyklofosfamidom
pred pubertou méze sposobit’ oligospermiu alebo azoospermiu. U muzov lie¢enych cyklofosfamidom sa
moze vyvinat’ oligospermia alebo azoospermia. Pred lie¢bou cyklofosfamidom maju byt muzi informovani o
moznosti uchovavania a udrziavania Zivotaschopnych spermii odobratych pred lie¢bou.

4.7. U&inky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti podstupujuci lie¢bu cyklofosfamidom mézu mat’ neZiaduce ucinky (vratane nauzey, vracania,
zavratov, rozmazaného videnia, poruchy zraku), ktoré mézu ovplyvnit’ ich schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Rozhodnutie, ¢i je pacient schopny viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje ma lekar vykonat’
individualne.

4.8. Neziaduce ucinky

Frekvencia uvedenych hlasenych neziaducich reakcii uvedenych nizsie je odvodena z klinickych skusani a
zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana pomocou nasledovnej konvencie: Vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000), nezname.

Infekcie a nakazy
Casté: Infekcie!

Menej ¢asté:  Pneumonia?, sepsa’

Benigne a maligne nddory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Zriedkavé: Akutna leukémia®, myelodysplasticky syndrom, sekundérne malignity, zhubny nador
mocového mechura, zhubny nador moc¢ovoduVel'mi zriedkavé: Syndrom z rozpadu nadoru
Nezname: Non-Hodgkinov lymfom, sarkém, zhubny nador z renalnych buniek, zhubny nador

obli¢kovej panvicky, zhubny nador $titnej Zl'azy
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi asté:  Myelosupresia®, leukopénia, neutropénia

Casté: Febrilna neutropénia

Menej Casté:  Trombocytopénia, anémia

Vel'mi zriedkavé: Diseminovana intravaskuldrna koagulacia, hemolyticko-uremicky syndrom
Nezname: Agranulocyt6za, lymfopénia, znizeny hemoglobin

Poruchy imunitného systému

Vel'mi ¢asté:  Imunosupresia

Menej Casté:  Anafylakticka/anafylaktoidna reakcia, reakcia z precitlivenosti
Vel'mi zriedkavé: Anafylakticky Sok

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé: SIADH (syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu)
Nezname: Intoxikacia vodou

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej asté:  Anorexia

Zriedkavé: Dehydratacia

Vel'mi zriedkavé: Hyponatrémia

Nezname': Zvysena hladina gluko6zy v krvi, znizena hladina glukozy v krvi

Psychicke poruchy
Vel'mi zriedkavé: Stav zmétenosti

Poruchy nervového systému
Menej ¢asté:  Periférna neuropatia, polyneuropatia, neuralgia

Zriedkavé: Zachvaty, zavraty
Velmi zriedkavé: Dysgeuzia, hypogeuzia, parestézia
Neznéme: Neurotoxicita®, syndrom reverzibilnej okcipitalnej leukoencefalopatie®, encefalopatia

Poruchy oka

Zriedkavé: Rozmazané videnie
Vel'mi zriedkavé: ZhorSenie zraku, zapal spojoviek, edém oka’
Nezname: Zvysené slzenie

Poruchy ucha a labyrintu
Menej ¢asté:  Hluchota
Nezname: Tinitus

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Menej ¢asté:  Zlyhanie srdca®, kardiomyopatia, myokarditida, tachykardia

Zriedkavé: Ventrikularna arytmia, arytmia, supraventrikularna arytmia
Vel'mi zriedkavé: Fibrilacia komor, angina pektoris, infarkt myokardu, perikarditida, fibrilacia predsieni
Nezname: Komorova tachykardia, kardiogénny Sok, perikardidlny vypotok, palpitacie, bradykardia,

prediZenie intervalu QT na elektrokardiograme.

Poruchy ciev
Menej ¢asté:  Navaly tepla

Zriedkavé: Krvacanie
Vel'mi zriedkavé: Trombembolia, hypertenzia, hypotenzia
Nezname: Plticna embolia, vendzna trombdza, vaskulitida, periférna ischémia.

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina®®

Vel'mi zriedkavé: Syndrom akutnej respiraénej tiesne (Acute respiratory distress syndrome, ARDS),
chronicka plicna intersticialna fibroza, edém plic, bronchospazmus, dyspnoe, hypoxia,
kasel.
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Nezname: Pl'icna venookluzivna choroba, alergicka alveolitida, pneumonitida, kongescia nosa,
bolest’ orofaryngu, rinorea, kychanie, obliterativna bronchiolitida, pleuralny vypotok

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: Zapal sliznice

Vel'mi zriedkavé: Hemoragicka enterokolitida, akatna pankreatitida, ascites, stomatitida, hnacka, vracanie,
zapcha, nauzea

Nezname: Gastrointestinalne krvacanie, cecitida, kolitida, enteritida, bolest’ brucha, zapal priusnych
slinnych zliaz

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Casté: Porucha funkcie pegene

Zriedkavé: Hepatitida

Velmi zriedkavé: Venookluzivna choroba pecene, hepatomegalia, zltacka
Nezname: Cholestaticka hepatitida, hepatotoxicital

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menegj Casté:  Alopéciall

Zriedkavé: Vyrazka, dermatitida, zmena farby nechtov, zmena farby pokozky*?

Vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza, radia¢ny erytém, pruritus
(vratane zapalového svrbenia)

Nezname: Multiformny erytém, syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (syndrom ruka-
noha), zihl'avka, erytém, opuch tvare, hyperhidroza

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Velmi zriedkavé: Rabdomyolyza, kice
Nezname: Sklerodermia, svalové spazmy, myalgia, artralgia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Velmi casté:  Cystitida, mikrohematiria

Casté: Hemoragicka cystitida, makrohematuria

Velmi zriedkavé: Suburetralne krvacanie, edém steny mo¢ového mechura, fibroza a skleréza mocového
mechura, zlyhanie obliciek, porucha funkcie obli¢iek, zvyseny kreatinin v krvi, renalna
tubularna nekréza

Nezname: Renalna tubularna porucha, toxicka nefropatia, hemoragicka uretritida, kontraktira
moc¢ového mechura, nefrogénny diabetes insipidus, atypické epitelové bunky mocového
mechura, zvySena koncentracia mocoviny v Krvi

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatdilnom obdobi
Nezname: Predcasny poérod

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Casté: Porucha spermatogenézy

Menej Casté:  Porucha ovulacie (zriedkavo nevratna)

Zriedkavé: Amenorea®®, azoospermia/aspermia®3, oligospermia'®

Nezname: Neplodnost,, zlyhanie vajenikov, oligomenorea, atrofia semennikov

Vrodené, familiarne a genetické poruchy
Nezname: Vnutromaternicové imrtie plodu, malformacia plodu, spomalenie rastu plodu, toxicky
ucinok na plod, karcinogénny u¢inok na potomstvo

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté:  Horucka

Casté: Zimnica, asténia, malatnost’

Zriedkavé: Bolest na hrudi

Vel'mi zriedkavé: Bolest” hlavy, bolest’, multiorganové zlyhanie, reakcie v mieste podania injekcie/infazie
(trombdza, nekroza, flebitida, zapal, bolest’, opuch, erytém)
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Laboratorne a funkcné vysetrenia
Menej Casté:  ZvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvySeny C-reaktivny protein, zmeny EKG,
znizena ejekcna frakcia lavej komory (LVEF), niZsie koncentracie Zenskych pohlavnych

horménov
Vel'mi zriedkavé: Prirastok telesnej hmotnosti
Nezname: znizena hladina estrogénu v Krvi, zvySena hladina gonadotropinu v krvi

1Zvysené riziko a zavaznost’ pneumonii (vratane smrtelnych nasledkov), inych bakteridlnych, mykotickych,
virusovych, protozoarnych a parazitickych infekcii; reaktivacia latentnych infekcii vratane virusovej
hepatitidy, tuberkuldzy, JC virusu s progresivnou multifokalnou leukoencefalopatiou (vratane smrtel'nych
nasledkov), Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, strongyloidozy, sepsy a septického Soku (vratane
smrtel'nych nasledkov).

2yratane smrtelnych nasledkov

Svratane akutnej myeloblastovej leukémie, akutnej promyelocytovej leukémie

“prejavuje sa ako zlyhanie kostnej drene, pancytopénia, neutropénia, agranulocytoza, granulocytopénia,
trombocytopénia (komplikované krvacanim), leukopénia, anémia

®prejavuje sa ako myelopatia, periférna neuropatia, polyneuropatia, neuralgia, dyzestézia, hypestézia,
parestézia, tremor, dysgeuzia, hypogeuzia, parosmia.

®prejavuje sa bolest'ou hlavy, zmenou mentalnych funkcii, zachvatmi a poruchou vizu od rozmazania po
stratu zraku

"pozorované v stvislosti s alergickou reakciou

8vratane smrtelnych nasledkov

%j ked je vyskyt toxického Gi¢inku a plica spojeného s cyklofosfamidom nizky, prognédza pre pacientov,
ktorych sa to tyka, je zla

0zlyhanie pecene, hepatlna encefalopatia, ascites, hepatomeglia, zltacka, zvySeny bilirubin v krvi, zvySené
pecenové enzymy (ASAT, ALAT, ALP, gama-GT)

“moze dojst’ k plesivosti

2dlani a piat

Bperzistentny

Pozndmka:

V désledku primarnych portch sa mozu vyskytnat’ urcité komplikacie, ako je trombembolia, diseminovana
intravaskularna koagulacia a hemolyticko-uremicky syndrom, no frekvencia tychto komplikacii sa moze
zvysit' v désledku chemoterapie Cyklofosfamidom Accord.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

e Medzi zavazné dosledky predavkovania patria prejavy toxicit zavislych od davky, ako je
myelosupresia, urotoxicita, kardiotoxicita (vratane zlyhania srdca), venookluzivna choroba pecene
a stomatitida, pozri ¢ast’ 4.4.

e Pacienti, u ktorych doslo k predavkovaniu, sa maju starostlivo sledovat’ z hl'adiska toxickych
ucinkov a predovsetkym hematotoxicity.

e Specifické antidotum pri predavkovani cyklofosfamidom nie je zname.

e Cyklofosfamid a jeno metabolity sa daji odstranit’ dialyzou. Preto je na lie¢cbu umyselnéhoalebo
nahodného predavkovania ¢i intoxikéacie indikovana rychla hemodialyza.

e Predavkovanie sa ma riesit’ podpornymi opatreniami vratane adekvatnej, su¢asnej lie¢by subeznej
infekcie, myelosupresie alebo inej toxicity, ak sa vyskytna.

e Na profylaxiu cystitidy je vhodné podavanie mesny, aby sa zabranilo urotoxickym ucinkom pri
predavkovani cyklofosfamidom, alebo aby sa tieto u¢inky obmedzili.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatikd a imunomodulatory, Cytostatika.
Alkylacné latky, analogy dusikatého yperitu.

ATC kod: LO1AAO1

Cyklofosfamid preukazal cytotoxicky t¢inok na mnohé druhy nadorov.
Cyklofosfamid sa zapaja pravdepodobne do S- alebo G,-fazy bunkového cyklu.

Zostava potvrdit,, €i je cytostaticky ucinok iplne zavisly od alkylacie DNA alebo od inych mechanizmov,
ako je inhibicia procesov transformacie chromatinu alebo inhibicia DNA polymeraz. Metabolit akrolein
nema protinadorovu aktivitu, no je zodpovedny za neziaduci urotoxicky ucinok.

Imunosupresivny téinok cyklofosfamidu je zaloZeny na skuto¢nosti, ze cyklofosfamid ma inhibi¢ny u¢inok
na B-bunky, CD4+ T-bunky a v mensej miere na CD8 + T-bunky. Navyse sa predpoklada, ze cyklofosfamid
ma inhibi¢ny uéinok na supresor, ktory reguluje triedu protilatok IgG2. Nemozno vylucit’ skrizent
rezistenciu, najma pri $trukturalne pribuznych cytotoxickych lie¢ivach, napr. ifosfamid, ako aj s inymi
alkyla¢nymi lie¢ivami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Cyklofosfamid sa podava ako neaktivne proliecivo, ktoré sa aktivuje v peceni.

Absorpcia
Cyklofosfamid sa rychlo a takmer uplne absorbuje z parenteralnych oblasti.

Distribucia

Menej ako 20% cyklofosfamidu sa viaze na plazmatické proteiny. Vézba metabolitov cyklofosfamidu na
proteiny je vysSia, ale menej ako 70%. Do akej miery sa aktivne metabolity viazu na proteiny, nie je zname.
Cyklofosfamid asi prestupuje do mozgovomiechového moku a materského mlieka. Cyklofosfamid a jeho
metabolity mo6zu prechadzat’ placentou.

Metabolizmus

Cyklofosfamid sa pocas metabolizmu fazy I enzymami cytochrému P450 (CYP) aktivuje v peceni na aktivne
metabolity 4-hydroxy-cyklofosfamid a aldofosfamid (tautomér 4- hydroxy-cyklofosfamidu). Rozne
izoenzymy CYP prispievaju k bioaktivacii cyklofosfamidu vratane CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19 a 3A4 s 2B6,
vykazujice najvyssiu 4-hydroxylazazovu aktivitu. Detoxikacia prebieha hlavne prostrednictvom glutation-S-
transferaz (GSTA1, GSTP1) a alkoholdehydrogenazy (ALDH;1, ALDH3). Dve az $tyri hodiny po podani
cyklofosfamidu st plazmatické koncentracie aktivnych metabolitov maximalne a potom dochadza k
rychlemu poklesu plazmatickych koncentracii.

Eliminacia
Plazmaticky polcas cyklofosfamidu je u dospelych a deti priblizne 4 az 8 hodin. Plazmaticky polcas
aktivnych metabolitov nie je znamy.

Po podani vysokych i.v. davok v ramci alogénnej transplantacie kostnej drene sleduje plazmaticka
koncentracia ¢istého cyklofosfamidu linearnu kinetiku prvého radu. V porovnani s konvencnou lie¢bou
cyklofosfamidom dochadza k zvySeniu vyskytu neaktivnych metabolitov, ¢o ukazuje na saturaciu
aktivujucich sa enzymatickych systémov, nie vsak stadii metabolizmu veducich k inaktivnym metabolitom.
V priebehu niekor’kodenngj lie¢by vysokymi davkami cyklofosfamidu dochadza k poklesu ploch pod
krivkou plazmatickych koncentracii lieCiva v ¢ase, pravdepodobne v dosledku autoindukcie aktivity
mikrozomalneho metabolizmu.
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Cyklofosfamid a jeho metabolity sa primarne vylu¢ujua oblickami.
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akttna toxicita

Akutna toxicita cyklofosfamidu je relativne nizka. Bolo to preukazané v §tididch na mySiach, morcatach,
kralikoch a psoch.

Chronicka toxicita

Chronické podavanie toxickych davok viedlo k hepatalnym 1éziam prejavujiucim sa ako degeneracia tuku
nasledovana nekrézou. Crevna sliznica nebola zasiahnuta. Hrani¢na hodnota hepatotoxického ti¢inku bola
100 mg/kg u krélika a 10 mg/kg u psa.

Mutagenita a karcinogenita

Mutagénne ucinky cyklofosfamidu boli preukazané v roznych in vitro a in vivo testoch. U l'udi sa po podani
cyklofosfamidu pozorovali aj chromozémové aberacie. Karcinogénne G¢inky cyklofosfamidu boli
preukazané v §tadiach na zvieratach na potkanoch a mysiach.

Teratogenita
Teratogénne ucinky cyklofosfamidu boli preukazané na réznych zvieratach (mysi, potkany, kraliky, makaky

a psy). Cyklofosfamid méze spdsobit’ malformacie kostry, tkaniva a iné malformacie.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych litok

manitol (E421)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku (koncentracia 20 mg/ml) a zriedeného roztoku
(koncentracia 2 mg/ml) bola preukazana pocas 48 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti nema byt’ dlhsi ako 24 hodin
pri teplote 2 °C - 8 °C, ak rekonstitucia/riedenie prebehli za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

6.4 Specialne opatrenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii Cyklofosfamidu Accord, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cyklofosfamid Accord je naplneny v 100 ml injekénej lieckovke z ¢ireho skla typu I, ktora je zazatkovana
sivou westarovou silikonovou gumovou zatkou a hlinikovym vyklapacim vieckom.
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Balenie 1 injekéna liekovka.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vseobecné pokyny

Ak su injekéné liekovky uchovavané pri teplote vyssej, ako je odporticana teplota, moze sa cyklofosfamid
roztopit’. Injekéné liekovky obsahujtce roztopeny cyklofosfamid mozno vizualne rozpoznat'. Cyklofosfamid
je biely prasok. Roztopeny cyklofosfamid je ¢ira alebo Zltkasta viskdzna kvapalina (zvyc¢ajne sa nachadza vo
forme kvapocok v prislusnych injekénych liekovkach). Injekéné liekovky s roztopenym obsahom sa nesmu
pouzit.

Cyklofosfamid je cytotoxicka latka. Zaobchadzanie s Cyklofosfamidom Accord a jeho priprava musia byt
vzdy v stlade s bezpecnostnymi opatreniami na zaobchadzanie s cytotoxickymi latkami.

S liekom nesmil manipulovat’ tehotné a dojciace Zeny.

Rekonstitucia sa musi v najvyssej moznej miere vykonat’ v bezpe¢nostnej komore s lamindrnym pridenim
vzduchu. Osoba manipulujica s liekom musi mat’ ochranni masku a ochranné rukavice. V pripade rozliatia
sa musi plocha dékladne umyt’ vodou.

Pocas vstrekovania rozpustadla do injekénej liekovky sa vytvori abnormalne vysoky tlak, ktory sa potom
strati, ked’ sa cez gumovu zatku injekcnej liekovky vsunie druha sterilna injekéna ihla. Prasok sa I'ahko
rozpusta, ak sa injekénou liekovkou dobre zatrepe vznikne ¢iry roztok. Ak sa prasok nerozpusti okamzite,
odporuca sa roztok nechat’ niekol’ko mintt odstat’.

Roztok sa podéva ¢o najskor po priprave.

Prasok na injekény/infiizny roztok
Na kazdych 100 mg cyklofosfamidu je potrebné na rekonstitiiciu pridat’ 5 ml rozpustadla.

Priama intravendzna injekcia

Cyklofosfamid rekonstituujte iba v injekénom roztoku 0,9 % chloridu sodného s pouzitim objemov
uvedenych v tabulke 1 niz§ie. Jemnym krazenim injekénej liekovky sa liek Gplne rozpusti. NepouZzivajte
sterilni vodu na injekcie, pretoze vznikne hypotonicky roztok, ktory sa nema podavat’ priamo do zily.

Tabul’ka 1: Rekonstitiicia na priamu intraven6znu injekciu
. Objem L .
Sila 0.9 % roztoku chloridu sodného Koncentrécia cyklofosfamidu
2 000 mg 100 ml 20 mg/ml

Intravenozna infuzia

Cyklofosfamid rekonstituujte pomocou injek¢ného roztoku 0,9 % chloridu sodného alebo sterilnej vody na
injekcie alebo 5 % injekénym roztokom glukdzy s objemom rozpustadla uvedenym v tabul'ke 3 nizsie.
Rozpustadlo pridajte do injekénej liekovky a jemnym krazivym pohybom tplne rozpustite liecivo.

Tabul’ka 2: Rekonstitucia lieku na intravendznu infaziu

Sila Objem rozpustadla Koncentrécia cyklofosfamidu

2 000 mg 100 ml 20 mg/ml

Riedenie rekonstituovaného cyklofosfamidu
Rekonstituovany cyklofosfamidovy roztok d’alej zried’te na minimalnu koncentraciu 2 mg na mililiter
jednym z nasledovnych rozpustadiel:

e 0,45 % injekény roztok chloridu sodného
e 5% injekény roztok glukozy
o 5% injekény roztok glukdzy a 0,9 % injekény roztok chloridu sodného
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e 0,9 % roztok chloridu sodného a 0,3 % roztok chloridu draselného
e 0,3% roztok chloridu draselného a 5 % roztok glukdzy
0,9 % injekény roztok chloridu sodného

Prazdne injekéné liekovky alebo materialy (injekéné striekacky, injekéné ihly atd’.), ktoré sa pouzili na
rekonstituciu a podanie, sa musia zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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