Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/06146-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Endoxan 200 mg prasok na injekény roztok
Endoxan 500 mg prasok na injekény roztok
Endoxan 1000 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Endoxan 200 mg prasok na injek¢ény roztok:
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 200 mg cyklofosfamidu (o zodpoveda 213,8 mg monohydratu
cyklofosfamidu).

Endoxan 500 mg prasok na injek¢ény roztok:
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 500 mg cyklofosfamidu (¢o zodpoveda 534,5 mg monohydratu
cyklofosfamidu).

Endoxan 1000 mg prasok na injekény roztok:

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 000 mg cyklofosfamidu (¢o zodpoveda 1 069 mg monohydratu
cyklofosfamidu).

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény roztok.

Biely krystalicky prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Endoxan sa pouziva ako sucast’ kombinovanych chemoterapeutickych rezimov alebo ako monoterapia
Vv nasledujucich pripadoch:

- Leukémie:
Akttne alebo chronické lymfatické a myeloidné leukémie.

- Maligne lymfomy:
Hodgkinova choroba, non-Hodgkinove lymfomy, plazmocytom.

- Metastazujice a nemetastazujice maligne solidne tumory:
Ovarialny karcinom, testikularny karcinom, karciném prsnika, malobunkovy karciném pluc,
neuroblastom, Ewingov sarkom.

- Progresivne autoimunitné ochorenia:
Napr. reumatoidna artritida, psoriatickd artropatia, systémovy lupus erythematosus,
sklerodermia, systémové vaskulitidy (napr. s nefrotickym syndromom), niektoré typy
glomerulonefritid (napr. s nefrotickym syndromom), myasthenia gravis, autoimunitna
hemolyticka anémia, pritomnost’ chladovych autoprotilatok.
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- Imunosupresivna liecba pri transplantacidch organov.

Endoxan je cytotoxicky liek na liecbu malignych ochoreni u dospelych a deti. Endoxan sa tiez ¢asto
pouziva v kombinécii s inymi cytotoxickymi liekmi, radioterapiou a operaciou.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Endoxan je urceny na intravenézne pouZitie. Endoxan ma podavat’ len skuseny onkolog.
Endoxan sa ma podavat’ iba na miestach s vhodnym zariadenim na monitorovanie klinickych,
biochemickych a hematologickych parametrov, a to pred podavanim, po¢as neho a po fiom.

Davkovanie

Davkovanie Sa musi prisposobit’ individualne kazdému pacientovi.
Obycajne sa odporuca nasledujuce davkovanie:

- Kontinualna lie¢ba dospelych a deti:
3 — 6 mg/kg telesnej hmotnosti denne (¢o zodpoveda 120 — 240 mg/m? povrchu tela).

- Intermitentna liecba:
10 — 15 mg/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 400 — 600 mg/m? povrchu tela) v intervaloch
2 — 5 dni.

- Vysokodavkova intermitentna liecba:
Napr. 20 — 40 mg/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 800 — 1 600 mg/m? povrchu tela)
a vyssie davky (napr. v priprave pred transplantaciou kostnej drene) v intervaloch 21 — 28 dni.

Priprava roztoku

Na pripravu injekéného roztoku sa prasok rozptsta v nasledujicom mnozstve fyziologického
roztoku:

Endoxan — injekéna liekovka 200 mg 500 mg 1 000 mg
Sucha substancia (monohydrat cyklofosfamidu) 213,8mg | 534,5mg 1 069 mg
- zodpoveda cyklofosfamidu 200 mg 500 mg 1 000 mg
Fyziologicky roztok 10 ml 25 ml 50 ml

Odporuacané davkovanie sa tyka cyklofosfamidu v monoterapii. V kombinacii s inymi cytostatikami
s podobnym profilom toxicity moze byt nutné znizit’ divkovanie alebo predlzit’ prestdvky medzi
jednotlivymi cyklami chemoterapie.

Odporucané znizenie davok u pacientov s myelosupresiou

Leukocyty [ul] Trombocyty [pl] Davka

>4 000 > 100 000 100 % planovanej davky

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

<2500 < 50000 Prispdsobenie davky, kym sa hodnoty
normalizuji alebo vykonanie
Specifického rozhodnutia

Odporucand uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek

Zavazna porucha funkcie pecene alebo obli¢iek si vyZaduje zniZenie davok. Odporaca sa znizit’ davku
0 25 % pri sérovom bilirubine od 3,1 do 5 mg/100 ml a o 50 % pri glomerularne;j filtracii pod 10 ml
za minutu.
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Adekvatnu pozornost’ treba venovat’ primeranej hydratacii, ako aj podavaniu uroprotektiva.

Davky, dizka a intervaly lie¢by zavisia od indikacie, zvolenej chemoterapeutickej schémy, celkového
zdravotného stavu pacienta, funkcie jeho organov a jeho laboratérnych parametrov (vratane krvného
obrazu).

V kombinacii s inymi cytostatikami s podobnym u¢inkom moéze byt nevyhnutné znizit’ davku alebo
predlzit’ intervaly medzi jednotlivymi davkami.

Ma sa zvazit pouzitie latok stimulujucich hematopoézu (faktorov stimulujtcich rast kolonii a latok
stimulujucich erytropoézu), aby sa znizilo riziko myelosupresivnych komplikacii a/alebo aby sa
napomohlo podévanie planovanych déavok.

Pocas podavania lieku alebo bezprostredne po jeho podani ma pacient pozit’ alebo sa mu ma inftziou
podat’ dostato¢né mnozstvo tekutin, aby sa podporila diuréza za Gcelom znizenia rizika toxickych
ucinkov na mocové cesty. Preto sa ma cyklofosfamid podédvat’ rano. Pozri Cast’ 4.4.

Na aktivaciu cyklofosfamidu je potrebna metabolizacia v peceni, preto sa uprednostiuje peroralne
a intravendzne podavanie.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Zévazna porucha funkcie pecene moze byt spojend so zniZzenou aktivaciou cyklofosfamidu, ¢o moze
pozmenit’ G¢innost’ lie¢by cyklofosfamidom, a preto sa to ma vziat’ do tivahy pri vol'be davky

a interpretacii odpovede na zvolenu davku.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek, najmé u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek,
moze znizené vylucovanie oblickami viest’ k zvySenym plazmatickym hladinam cyklofosfamidu

a jeho metabolitov, ¢o moze viest k zvySenej toxicite, a preto sa to ma vziat'’ do avahy pri uréovani
davky u tychto pacientov.

Cyklofosfamid a jeho metabolity su dialyzovatel'né, hoci mézu byt rozdiely vo vyluCovani v zavislosti
od pouzitého dialyza¢ného systému. U pacientov, ktori potrebuju dialyzu, sa ma zvazit’ dodrzanie
zodpovedajuceho intervalu medzi podanim cyklofosfamidu a dialyzou. Pozri Cast’ 4.4.

Starsi pacienti

U starSich pacientov ma sledovanie toxickych ti€inkov lieku a potreba upravy davky zohl'adnit’ vyssi
vyskyt znizenej funkcie pecene, obliciek, srdca alebo inych organov, subezné ochorenia alebo ina
medikament6znu liecbu v tejto skupine pacientov.

Deti

Nie su k dispozicii ziadne $pecifické informacie. Cyklofosfamid sa podaval detom. Hlasené neboli
ziadne neziaduce reakcie Specifické pre tuto skupinu pacientov.

Spdsob podavania

Dizka infazie sa v zavislosti od objemu pohybuje od 30 minit do 2 hodin.

Cyklofosfamid je inertny, pokym ho neaktivujii enzymy v peceni. Tak ako pri vSetkych
cytostatikach sa v8ak odporti¢a, aby rekonstituciu vykonal §koleny personal v miestnosti na to
uréene;j.

Osoby zaobchadzajlice s tymto liekom musia nosit’ ochranné rukavice. Treba davat’ pozor,
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aby roztok nevysplechol do o¢i. Gravidné alebo dojCiace Zeny nesmu zaobchadzat’ s tymto
liekom.

Parenteralne lieky sa musia pred podanim vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castic
a zmenu farby vzdy, ked’ to roztok a jeho obal umoziuje.

Intraven6zne podanie je najlepSie vykonat’ formou infuzie.

Aby sa znizila pravdepodobnost’ vzniku neziaducich reakcii, ktoré zrejme zavisia od rychlosti
podavania lieku (napr. opuch tvare, bolest” hlavy, kongescia nosovej sliznice, palenie koze na temene
hlavy), injekcia alebo infuzia cyklofosfamidu sa mé podavat’ velmi pomaly.

Dizka podavania infuzie ma taktiez zodpovedat’ objemu a typu nosného roztoku, ktory sa ma podat’
infuziou.

Pri podani priamou injekciou sa mé cyklofosfamid ureny na parenteralne podanie rekonstituovat’
fyziologickym roztokom (0,9 % chloridom sodnym). Cyklofosfamid rekonstituovany vodou je
hypotonicky a nema sa podavat’ priamou injekciou.

Pri podani infiiziou sa ma cyklofosfamid rekonstituovat’ pridanim sterilnej vody a podat’ infliziou
V odporucanych intravendznych roztokoch.

Obsah injek¢nej liekovky (200 mg/500 mg/1 000 mg) sa musi pred podanim rozpustit’ v prislusnom
mnozstve (10 ml/25 ml/50 ml) fyziologického roztoku (0,9 % chloridu sodného) uvedenom v tabul’ke
vyssie. Po pridani rozpustadla do injekénej lickovky sa ma obsah liekovky silno pretrepavat’, kym sa
prasok uplne nerozpusti. Vysledkom rekonstiticie je ¢iry roztok s pH v rozmedzi 4 — 6.

Endoxan je kompatibilny s nasledujucimi infiznymi roztokmi: roztok chloridu sodného, roztok
glukozy, roztok chloridu sodného a glukoézy, roztok chloridu sodného a chloridu draselného a roztok
chloridu draselného a glukozy.

Prasok sa musi pred parenteralnym podanim plne rozpustit’.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, na niektory z jeho metabolitov alebo na ktorikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

- Akutna infekcia, zavazna porucha funkcie kostnej drene (zvlast u pacientov, ktori sa uz lie¢ili
cytotoxickymi liekmi a/alebo radioterapiou).

- Akutna urotelialna toxicita ako nasledok cytotoxickej chemoterapie alebo radioterapie.

- Obstrukcia odtoku mocu.

- Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

- Liecba nenadorovych ochoreni s vynimkou imunosupresie, ked’ sa jedna o zivot ohrozujuci stav.

- Podanie zivych oc¢kovacich latok. M6zu sa podat’ az po preruSeni chemoterapie — minimalne
po 3 mesiacoch (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Rizikovée faktory pre toxické ucinky cyklofosfamidu a ich nasledky popisané v tejto Casti a v d’al§ich

castiach moézu predstavovat’ kontraindikacie, ak sa cyklofosfamid nepouZziva na lie¢bu zivot
ohrozujiceho stavu. V takychto situaciach je nutné individualne posudit’ riziko a oGakavané prinosy.
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Osobitné upozornenia

Myelosupresia, imunosupresia, infekcie

- Liecba cyklofosfamidom mdze sposobit’ myelosupresiu a vyznamné potlacenie imunitnych
odpovedi.

- Myelosupresia vyvolana cyklofosfamidom méze sposobit’ leukopéniu, neutropéniu,
trombocytopéniu (spojenu s vy$sim rizikom krvacavych prihod) a anémiu.

- Zéavazna imunosupresia viedla k zdvaznym, niekedy smrtelnym infekciam. Hlasené boli aj
sepsa a septicky Sok. Infekcie hlasené pri liecbe cyklofosfamidom zahffiali pneumonie, ako aj
iné bakterialne, mykotické, virusové, protozoalne a parazitické infekcie.

- Moze dojst’ k reaktivacii latentnych infekcii. Reaktivéacia bola hldsena pri réznych
bakterialnych, mykotickych, virusovych, protozoalnych a parazitickych infekciach.

- Infekcie musia byt lie¢ené primeranym spdsobom.

- V niektorych pripadoch neutropénie moze byt podl'a uvdzenia oSetrujiceho lekara indikovana
antimikrobialna profylaxia.

- V pripade neutropenickej horucky sa musia podat’ antibiotika a/alebo antimykotika.

- U pacientov so zavaznou poruchou funkcie kostnej drene a u pacientov so zavaznou
imunosupresiou sa ma cyklofosfamid pouzivat opatrne, ak vobec.

- Pokial to nie je nevyhnutné, cyklofosfamid sa nema podavat pacientom s po¢tom leukocytov
pod 2 500 buniek/mikroliter (bunky/mm?) a/alebo poétom trombocytov
pod 50 000 buniek/mikroliter (bunky/mm3).

- U pacientov, ktori maju zavaznu infekciu alebo sa u nich tato infekcia objavi, nesmie byt liecba
cyklofosfamidom indikovana alebo sa musi prerusit’ alebo sa musi znizit’ davka.

- Pokles poctu krviniek a trombocytov v periférnej krvi a ¢as potrebny na ich obnovu sa mézu
VO vSeobecnosti zvySovat’ so zvySujucimi sa davkami cyklofosfamidu.
kostnej drene nastane relativne rychlo a pocet krvnych buniek v periférnej krvi sa spravidla
znormalizuje priblizne po 20 diioch.

- Zavazna myelosupresia sa musi o¢akavat’ najmé u pacientov, ktori sa uz liecili a/alebo ktori sa
stibeZne lie¢ia chemoterapiou a/alebo radioterapiou.

- U vsetkych pacientov je pocas liecby potrebné dokladné hematologické monitorovanie.

- Pocet leukocytov sa musi vySetrit’ pred kazdym podanim a pravidelne pocas liecby
(v 5- az 7-dnovych intervaloch na zaciatku lieCby a kazdé 2 dni, ak pocet leukocytov klesne
pod 3 000 buniek/mikroliter [bunky/mm3]).

- Pocet trombocytov a hodnota hemoglobinu sa musia vysetrit’ pred kazdym podanim
a v nalezitych intervaloch po podani.

Toxické ucinky na mocové cesty a oblicky

- Pri liecbe cyklofosfamidom boli hlasené: hemoragicka cystitida, pyelitida, uretritida
a hematiria. Mo6ze vzniknuat’ ulceracia/nekroza mocového mechura, fibroza/kontraktira
mocového mechura a sekundarny karcindbm mocového mechura.

- Urologicka toxicita méze byt dovodom na prerusenie lieCby.

- Cystektomia mdze byt nevyhnutnym désledkom fibrozy, krvacania alebo sekundarne;j
malignity.

- Hlasené boli pripady urologickej toxicity konciacej smrtou.

- K urotoxicite moze dojst’ tak pri kratkodobom, ako aj dlhodobom pouzivani cyklofosfamidu.
Hlasena bola hemoragicka cystitida uz po jednej davke cyklofosfamidu.

- Radioterapia alebo liecba busulfanom podavana v minulosti alebo subezne moze zvysovat’
riziko hemoragickej cystitidy vyvolanej cyklofosfamidom.

- Cystitida je na zacCiatku vac¢Sinou nebakterialna. Neskor méze dojst’ k sekundarnej bakteridlne;
kolonizacii.

- Pred zacatim lieCby je nutné vylacit’ alebo odstranit’ obstrukciu mocovych ciest (pozri ¢ast’ 4.3).

- Mocovy sediment sa ma pravidelne kontrolovat’ na pritomnost’ erytrocytov a iné prejavy
urologickej toxicity/nefrotoxicity.
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- U pacientov s aktivnou infekciou mocovych ciest sa ma cyklofosfamid pouzivat’ opatrne, ak
vobec.

- Nalezita liecba mesnou a/alebo silnd hydratacia na podporu diurézy moézu vyrazne znizit’ vyskyt
a zavaznost’ toxickych ucinkov na mocovy mechur. Je dolezité zabezpecit', aby si pacienti
Vv pravidelnych intervaloch vyprazdiovali mocovy mechur.

- Hematuria zvyc¢ajne ustupi v priebehu niekol’kych dni po ukonceni liecby cyklofosfamidom, ale
takisto moze pretrvavat’.

- V pripade t'azkej hemoragickej cystitidy je zvycajne nutné ukoncit’ liecbu cyklofosfamidom.

- Podavanie cyklofosfamidu bolo spojené aj s nefrotoxicitou vratane nekrozy oblickovych
tubulov.

- V stvislosti s podavanim cyklofosfamidu boli hlasené: hyponatriémia spojena so zvySenim
celkového objemu vody v tele, akttna intoxikécia vodou a syndrom pripominajuci SIADH
(syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu; syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion). Hlasené boli pripady kon¢iace smrt'ou.

Kardiotoxicita, pouzitie u pacientov s ochorenim srdca

- Pri liecbe cyklofosfamidom boli hlasené myokarditida a myoperikarditida, ktoré mézu byt
sprevadzané vyznamnym perikardidlnym vypotkom a tamponddou srdca, a ktoré viedli
k zavaznému, v niektorych pripadoch smrtel'nému kongestivnemu zlyhaniu srdca.

- Histopatologické vysetrenie ukazalo predovsetkym hemoragicki myokarditidu. Hemoperikard
vznikol ako sekundarny désledok hemoragickej myokarditidy a nekrozy myokardu.

- Akutna kardiotoxicita bola hlasena uz po jednej davke cyklofosfamidu nizsej ako 20 mg/kg.

- Po expozicii lieCebnym rezimom, ktoré zahimali cyklofosfamid, boli hlasené supraventrikularne
arytmie (vratane atrialnej fibrilacie a fluttera), ako aj ventrikularne arytmie (vratane zavazného
prediZenia QT intervalu spojeného s ventrikularnou tachyarytmiou) u pacientov s d’alimi
prejavmi kardiotoxicity alebo bez nich.

- Riziko kardiotoxicity cyklofosfamidu sa méze zvysit napriklad po vysokych davkach
cyklofosfamidu, u pacientov v pokroc¢ilom veku a u pacientov s predchadzajicou radioterapiou
v oblasti srdca a/alebo s predchadzajucou alebo subeznou lie¢bou inymi kardiotoxickymi
latkami (pozri Gast’ 4.5).

- Zvlastna pozornost’ je nutna u pacientov s rizikovymi faktormi pre kardiotoxicitu a u pacientov,
ktori uz maju ochorenie srdca.

Pliicna toxicita

- Pneumonitida a pl'icna fibréza boli hlasené pocas lieCby cyklofosfamidom a po jej ukonceni.
Hlasena bola aj venookluzivna choroba pl'tic a d’alSie formy pl'icnej toxicity.

- HIlasena bola pl'icna toxicita veduca k zlyhaniu dychania.

- Hoci je vyskyt plucnej toxicity suvisiacej s cyklofosfamidom nizky, prognoéza u postihnutych
pacientov je zla.

- Pneumonitida s neskorym nastupom (po viac nez 6 mesiacoch od zaciatku liecby
cyklofosfamidom) je zda sa spojena so zvlast’ vysokou umrtnost'ou. Pneumonitida moze
vzniknut’ dokonca aj niekol’ko rokov po liecbe cyklofosfamidom.

- Akutna pl'iicna toxicita bola hlasena uz po jednej davke cyklofosfamidu.

Sekunddrne malignity

- Tak ako kazda cytotoxicka liecba, aj liecba cyklofosfamidom zahina riziko vzniku
sekundarnych nadorov a ich prekurzorov ako neskory nasledok liecby.

- Je zvysené riziko karcindmu mocovych ciest, ako aj riziko myelodysplastickych zmien
Ciasto¢ne progredujticich do akiitnych leukémii. Dalsie malignity hlasené po pouziti
cyklofosfamidu alebo rezimov s cyklofosfamidom zahffiaji lymfom, karcinom Stitnej zl'azy
a sarkomy.

- V niektorych pripadoch vznikla sekundarna malignita niekol’ko rokov po ukonceni liecby
cyklofosfamidom. Malignita bola hlasena aj po vystaveni plodu pdsobeniu lieciva in utero.
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- Riziko karcindmu mocového mechura je mozné vyrazne znizit’ prevenciou vzniku hemoragicke;j
cystitidy.

Venookluzivna choroba pecene (VOCHP)

- U pacientov lieCenych cyklofosfamidom bola hlasena VOCHP.
- Ako zavazny rizikovy faktor pre vznik VOCHP bol identifikovany cytoredukény rezim
pouzivany na pripravu na transplantaciu kostnej drene, ktory obsahuje cyklofosfamid
v kombinécii s celotelovym ozarovanim, busulfanom alebo d’alSimi latkami (pozri Cast’ 4.5).
Po cytoredukénej lie¢be vznikne klinicky syndrom zvycajne 1 az 2 tyzdne po transplantacii
a charakterizuje ho nahly prirastok telesnej hmotnosti, bolestiva hepatomegalia, ascites
a hyperbilirubinémia/zltacka.
- Postupny vznik VOCHP bol v§ak hlaseny aj u pacientov dlhodobo liecenych nizkymi
imunosupresivnymi davkami cyklofosfamidu.
- Ako komplikacia VOCHP mo6zu vznikntit’ hepatorenalny syndrom a mnohoorganové zlyhanie.
V stvislosti s cyklofosfamidom bol hlaseny pripad VOCHP konciaci smrt'ou.
- Rizikové¢ faktory predisponujuce pacienta na vznik VOCHP pri vysokodavkovanej
cytoredukénej lieCbe zahinaju:
e  uz existujuce poruchy funkcie pecene,
e predchadzajicu radioterapiu v oblasti brucha a
e  nizke skore stavu vykonnosti.

Genotoxicita

- Cyklofosfamid je genotoxicky a mutagénny, a to tak v somatickych, ako aj v muzskych
a zenskych zarodo¢nych bunkéch. Preto pocas liecby cyklofosfamidom Zeny nemaju otehotniet’
a muzi nemaju splodit’ dieta.

- Muzi nemaju splodit’ diet'a skor ako o 6 mesiacov po ukonceni liecby.

- Udaje ziskané u zvierat naznaduju, Ze expozicia oocytov pocas folikularneho vyvoja moze mat
za nasledok zniZenie poctu implantacii a Zivotaschopnych plodov a zvysené riziko malformacii.
Tento Gc¢inok sa ma vziat’ do Givahy v pripade planovaného oplodnenia alebo gravidity
po ukonéeni lieéby cyklofosfamidom. Presné dizka folikuldrneho vyvoja u Pudi nie je zndma,
ale moze trvat’ viac nez 12 mesiacov.

- Sexualne aktivne zeny a muzi musia pocas uvedeného ¢asového obdobia pouzivat’ u¢inné
spdsoby antikoncepcie.

- Pozri aj Cast 4.6.

Anafylakticke reakcie, skrizena senzitivita s dalsimi alkylacnymi latkami

- V suvislosti s podavanim cyklofosfamidu boli hlasené anafylaktické reakcie vratane
anafylaktickych reakcii konc¢iacich smrtou.

- HIasena bola mozna skrizena senzitivita s d’al$imi alkylacnymi latkami ako chlérambucil
a mechloretamin.

NarusSené hojenie ran

- Cyklofosfamid méze narusat’ normalny proces hojenia ran.

Opatrenia pri pouzivani

Alopécia

- Bola hlasena alopécia, ktora sa moze Castejsie vyskytovat’ pri zvySujucich sa davkach.

- Alopécia moze progredovat’ do pleSivosti.

- Da sa ocakavat, ze vlasy po liecbe tymto liekom, alebo dokonca aj pocas pokracujuce;j lieCby
tymto lieckom znovu narastd, hoci ich struktura alebo farba mézu byt iné.
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Nauzea a vracanie

- Podavanie cyklofosfamidu moze sposobit’ nauzeu a vracanie.

- Maju sa zvazit’ aktudlne odporacania na pouzitie antiemetik na prevenciu a zmiernenie nauzey
a vracania.

- Konzumacia alkoholu méze zvysit’ vyskyt vracania a nauzey vyvolanych cyklofosfamidom.

Stomatitida

- Podavanie cyklofosfamidu moze sposobit’ stomatitidu (mukozitidu tistnej dutiny).
- Maju sa zvazit’ aktualne odporiacania na opatrenia na prevenciu a zmiernenie stomatitidy.

Paravenozne podanie

- Cytostaticky ucinok cyklofosfamidu sa dostavi po jeho aktivacii, ku ktorej dochadza hlavne
V peceni. Preto je riziko poranenia tkaniva nasledkom nahodného paraven6zneho podania nizke.

- V pripade nahodného paravendzneho podania cyklofosfamidu sa musi podavanie infazie ihned’
zastavit’, roztok cyklofosfamidu v extravaskularnom priestore sa musi aspirovat’ pdvodnou
kanylou a musia sa urobit’ d’alSie nalezité opatrenia.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, najma u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek,
moze znizené vyluovanie oblickami viest’ k zvySenym plazmatickym hladinam cyklofosfamidu

a jeho metabolitov. M6ze to viest’ k zvySenej toxicite a ma sa to vziat'’ do ivahy pri uréovani
davkovania u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Zavazna porucha funkcie pecene moze byt spojena so znizenou aktivaciou cyklofosfamidu. Méze to
pozmenit’ u¢innost’ lieCby cyklofosfamidom a ma sa to vziat’ do tivahy pri vol'be davky
a interpretovani odpovede na zvolenu davku.

Pouzitie u pacientov, ktori podstupili adrenalektomiu

U pacientov s adrenalnou insuficienciou méze byt’ potrebné zvysit’ substitué¢na davku kortikoidov,
ked’ st vystaveni stresu nasledkom toxicity zapri¢inenej cytostatikami vratane cyklofosfamidu.

45 Liekové a iné interakcie

Planované subezné alebo nasledné podanie d’alsich latok alebo terapii, ktoré mézu zvysit’
pravdepodobnost’ alebo zavaznost’ toxickych t¢inkov (prostrednictvom farmakodynamickych alebo
farmakokinetickych interakcii) vyzaduje starostlivé individualne posudenie ocakavaného prinosu

a rizik. Pacienti, ktorym sa podava takato kombinovana lie¢ba, musia byt dokladne sledovani kvoli
prejavom toxicity, aby bola mozna v¢asna intervencia. Pacientov lie¢enych cyklofosfamidom a
latkami, ktoré znizuju jeho aktivaciu, treba sledovat’ kvoli moznému znizeniu terapeutickej G¢innosti a
potrebe upravy davky.

Interakcie ovplyviiujuce farmakokinetiku cyklofosfamidu a jeho metabolitov

o ZniZena aktivacia cyklofosfamidu méze pozmenit ucinnost liecby cyklofosfamidom. K latkam,
ktore oddaluju aktivaciu cyklofosfamidu, patria:

- aprepitant;
- bupropion;

- busulfan: bol hlaseny zniZeny klirens a predizeny poléas cyklofosfamidu u pacientov,
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ktorym bola podana vysoka davka cyklofosfamidu po menej nez 24 hodinach od podania
vysokej davky busulfanu;

- ciprofloxacin: ked’ sa ciprofloxacin podal pred liecbou cyklofosfamidom (pouzivanym
na pripravu pred transplantaciou kostnej drene), malo to za nasledok relaps zakladného
ochorenia;

- chloramfenikol;

- flukonazol;

- itrakonazol;

- prasugrel;

- sulfonamidy;

- tiotepa: bola hlasena silna inhibicia bioaktivacie cyklofosfamidu tiotepou
vo vysokodavkovanych chemoterapeutickych rezimoch, ked’ sa tiotepa podala 1 hodinu
pred podanim cyklofosfamidu.

o Zvysenie koncentracie cytotoxickych metabolitov méze nastat pri subeznom podani S:

- alopurinolom;

- Chloralhydratom;

- cimetidinom;

- disulfiramom;

- glyceraldehydom;

- induktormi 'udskych hepatalnych a extrahepatalnych mikrozomovych enzymov
(napr. enzymov cytochromu P450): moznost’ indukcie hepatalnych a extrahepatalnych
mikrozémovych enzymov sa musi zvazit' v pripade predchadzajticej alebo stibeznej liecby
latkami, o ktorych je zname, Ze indukuji zvySenu aktivitu takychto enzymov, ako
napriklad rifampicinom, fenobarbitalom, karbamazepinom, fenytoinom, 'ubovnikom
bodkovanym a kortikosteroidmi;

- inhibitormi proteazy: subezné pouzitie inhibitorov proteazy moze zvysit’ koncentracie
cytotoxickych metabolitov. Zistilo sa, Ze pouzitie rezimov zalozenych na inhibitoroch
protedzy je spojené s vys$§im vyskytom infekcii a neutropénie u pacientov lieCenych
cyklofosfamidom, doxorubicinom a etopozidom (CDE) ako pri pouziti rezimov zalozenych
na nenukleozidovych inhibitoroch reverznej transkriptazy (NNRTI).

J Ondansetron
Hlasena bola farmakokineticka interakcia medzi ondansetronom a vysokymi davkami cyklofosfamidu,

ktora viedla k znizenej hodnote AUC cyklofosfamidu.

Farmakodynamické interakcie a interakcie s nezndmym mechanizmom ovplyvilujice pouzitie

cyklofosfamidu

Kombinované alebo nasledné pouzitie cyklofosfamidu a d’alsich latok s podobnymi toxickymi
ucinkami méze sposobit’ kombinované (zvysené) toxicke ucinky.

o ZvySend hematotoxicita a/alebo imunosupresia moze byt nasledkom kombinovaného ucinku
cyklofosfamidu a napriklad:

- ACE inhibitorov: ACE inhibitory mozu spdsobit’ leukopéniu,;

- natalizumabu;

- paklitaxelu: bola hlasena zvysena hematotoxicita, ked’ sa cyklofosfamid podal po infazii
paklitaxelu;

- tiazidovych diuretik;

- zidovudinu.
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. ZvySena kardiotoxicita moze byt nasledkom kombinovaného ucinku cyklofosfamidu a napriklad:

- antracyklinov;

- Cytarabinu,

- pentostatinu;

- radioterapie v oblasti srdca;
- trastuzumabu.

o ZvysSenda plucna toxicita moze byt nasledkom kombinovaného ucinku cyklofosfamidu
a napriklad.:

- amiodarénu,
- G-CSF, GM-CSF (faktor stimulujuci rast kolénii granulocytov, faktor stimulujtci rast
kolénii granulocytov a makrofagov): na zaklade hlaseni sa predpoklada zvysené riziko

plucnej toxicity u pacientov lieCenych cytotoxickou chemoterapiou, ktora zahriia
cyklofosfamid a G-CSF alebo GM-CSF.

o Zvysena nefrotoxicita moze byt nasledkom kombinovaného ucinku cyklofosfamidu a napriklad:

- amfotericinu B;
- indometacinu: bola hlasena akutna intoxikacia vodou pri sibeznom pouziti indometacinu.

o Zvyseny vyskyt dalsich toxickych ucinkov:
- azatioprin: zvysené riziko hepatotoxicity (nekrozy pecene);
- busulfan: bol hlaseny zvyseny vyskyt venookluzivnej choroby peéene a mukozitidy;

- inhibitory proteazy: zvySeny vyskyt mukozitidy.

DalSie interakcie

. Alkohol

U zvierat s nadorom pocas konzumacie etanolu (alkoholu) a subeznej lie¢by nizkymi davkami
cyklofosfamidu bola pozorovana zniZena protinadorova aktivita.
U niektorych pacientov méze alkohol zvysit’ vyskyt vracania a nauzey vyvolanych cyklofosfamidom.

. Etanercept

U pacientov s Wegenerovou granulomatdzou bolo pridanie etanerceptu k Standardnej liecbe vratane
cyklofosfamidu, spojené s vyssim vyskytom nedermatologickych solidnych zhubnych nadorov.

° Metronidazol

Akutna encefalopatia bola hladsena u pacienta lieCeného cyklofosfamidom a metronidazolom. Pri¢inny
vzt'ah nie je jasny.

V studii na zvieratach bola kombinacia cyklofosfamidu s metronidazolom spojend so zvysenou
toxicitou cyklofosfamidu.

o Tamoxifén
Stubezné pouzitie tamoxifénu a chemoterapie moze zvysit riziko trombembolickych komplikacii.
Riziko trombembolickych prihod by sa malo vyhodnotit’ pred subeznou lie¢bou cyklofosfamidom

a tamoxifénom a podla toho by sa mala upravit’ liecba alebo sa podl'a toho musi pacient monitorovat’
na trombembolické prihody.
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Interakcie ovplyviiujuce farmakokinetiku a/alebo Géinok inych lie¢iv

. Bupropion
Metabolizacia cyklofosfamidu sprostredkovana CYP2B6 méze inhibovat’ metabolizaciu bupropionu.
. Kumariny

U pacientov lieCenych warfarinom a cyklofosfamidom bol hlaseny tak zvyseny, ako aj znizeny uc¢inok
warfarinu. Pocas liecby a po liecbe cyklofosfamidom sa ma sledovat’ PT/INR a davka warfarinu sa ma
upravit’ tak, aby sa udrzala primerand uroven antikoagulacie.

o Cyklosporin

U pacientov liecenych kombindciou cyklofosfamidu a cyklosporinu boli pozorované nizsie
koncentracie cyklosporinu v sére ako u pacientov lieCenych samotnym cyklosporinom. T4to interakcia
moze mat’ za nasledok zvyseny vyskyt reakcie Stepu voci hostitel'ovi.

o Depolarizujiice myorelaxancia

Liecba cyklofosfamidom spdsobuje vyrazntl a trvalu inhibiciu aktivity cholinesterazy. Pri subeznom
podavani depolarizujicich myorelaxancii (napr. sukcinylcholinu) moéze dojst’ k dlhsie trvajucemu
apnoe. Ak bol pacient lie¢eny cyklofosfamidom v priebehu 10 dni pred podanim celkovej anestézie,
anestéziolog musi byt na to upozorneny.

o Digoxin, p-acetyldigoxin

Bolo hlasené, Ze cytotoxicka lieGba narusa v ¢reve absorpciu tabliet digoxinu a B-acetyldigoxinu.
Hladiny digoxinu sa maji monitorovat’ pocas lie¢by cyklofosfamidom a po nej a davka digoxinu sa
ma upravit’ tak, aby sa udrzali prislusné hladiny.

o Ockovacie latky

D4 sa ocakavat’, ze imunosupresivne ucinky cyklofosfamidu znizia odpoved’ na ockovanie. Pouzitie
zivych ockovacich latok moze viest’ k infekeii vyvolanej o¢kovacou latkou. U pacientov s oslabenym
imunitnym systémom je o¢kovanie dblezité, je vSak potrebné zvazit’ imunitny stav pacienta a upravit’
rozvrh ockovania tak, aby sa minimalizovalo riziko u pacientov, ktoré sa méze vyskytnut’ v dosledku
o¢kovania pocas imunosupresivnej liecby.

Pacientom sa nesmu pocas lieéby cyklofosfamidom podat’ Zivé ockovacie latky, pretoze mébze dojst’
k infekcii vyvolanej o¢kovacou latkou. Zivé ockovacie latky sa mozu podat’ aZ po preruseni
chemoterapie — minimalne po 3 mesiacoch. Nezivé o¢kovacie latky mézu mat’ znizenu Géinnost’.

o Verapamil

Bolo hlasené, Ze cytotoxicka lie€ba nartsa v ¢reve absorpciu peroralne podaného verapamilu.

U pacientov, ktori dostavaju verapamil, sa majl pocas liecby cyklofosfamidom monitorovat’
antiarytmické, antianginalne a antihypertenzivne ucinky verapamilu a podla potreby upravit’ lie¢bu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pokial’ je to mozné, je potrebné vyhnut’ sa podaniu Endoxanu pocas tehotenstva, najmé v prvom

trimestri. Cyklofosfamid prechadza placentarnou bariérou. Liecba cyklofosfamidom ma genotoxicky
ucinok a moze sposobit’ poSkodenie plodu, ked’ sa podava gravidnym Zzenam.
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Hlasené boli malformacie u deti narodenych matkam lie¢enych cyklofosfamidom pocas prvého
trimestra gravidity. AvSak su k dispozicii aj hlasenia o det'och bez malformacii, ktoré sa narodili
matkam vystavenych pdsobeniu cyklofosfamidu pocas prvého trimestra.

Vystavenie plodu pdsobeniu cyklofosfamidu in utero moze sposobit’ potrat, spomalenie rastu plodu
a fetotoxické uCinky prejavujice sa u novorodenca vratane leukopénie, anémie, pancytopénie,
zavaznej hypoplazie kostnej drene a gastroenteritidy.

Udaje ziskané u zvierat naznaduju, Ze zvysené riziko neuspesnej gravidity a malformacii moze
po ukonceni liecby cyklofosfamidom pretrvavat, pokym existuji oocyty/folikuly vystavené posobeniu
cyklofosfamidu pocas niektorej z faz ich dozrievania (pozri ,,Genotoxicita“ v Casti 4.4).

Ak sa cyklofosfamid pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby tymto lickom
alebo po nej (pozri ,,Genotoxicita™ v ¢asti 4.4), pacientka musi byt informovana o moznom riziku
pre plod.

Dojcenie

Cyklofosfamid prechadza do materského mlieka. U deti, ktoré boli dojc¢ené Zenami lieCenymi
cyklofosfamidom, boli hlasené neutropénia, trombocytopénia, nizka hladina hemoglobinu a hnacka.
Zeny nesmu dojcit’ pocas liecby cyklofosfamidom.

Fertilita

Cyklofosfamid interferuje s oogenézou a spermatogenézou. Mdze sposobit’ sterilitu u oboch pohlavi.
Vznik sterility zrejme zavisi od davky cyklofosfamidu, dlzky liecby a stavu funkcie gonad v Case
liecby. Sterilita vyvolana cyklofosfamidom méze byt u niektorych pacientov ireverzibilna.

Zeny

- U vyznamného poctu zien lieCenych cyklofosfamidom vznika docasné alebo trvala amenorea
spojena so znizenym vylu€ovanim estrogénu a zvySenym vylu¢ovanim gonadotropinu.

- Amenorea moze byt trvald najma u starsSich Zien.

- V suvislosti s lie¢bou cyklofosfamidom bola hlasena aj oligomenorea.

- U dievcat liecenych cyklofosfamidom pocas obdobia prepubescencie sa zvy€ajne normalne
vyvina sekundarne pohlavné znaky a maja pravidelni menstruaciu.

- Dievc¢ata liecené cyklofosfamidom pocas obdobia prepubescencie v neskorSom obdobi pocali.

- Dievcata lieCené cyklofosfamidom, u ktorych sa zachovala funkcia vaje¢nikov po ukonceni
lieCby, majui zvysené riziko vzniku pred¢asnej menopauzy (skoncenie menstruacie
pred dosiahnutim 40 rokov veku).

Muzi

- U muzov lieCenych cyklofosfamidom mdze vzniknat oligospermia alebo azoospermia, ktoré st
za normalnych okolnosti spojené so zvysenym vylu¢ovanim gonadotropinu, ale s normalnym
vyluc¢ovanim testosteronu.

- Sexualna potencia a libido nie st u tychto pacientov zvy¢ajne narusené.

- U chlapcov lie¢enych cyklofosfamidom pocas obdobia prepubescencie sa mézu normalne
vyvinit’ sekundarne pohlavné znaky, ale mézu mat’ oligospermiu alebo azoospermiu.

- Moéze dojst k istému stupiiu atrofie semennikov.

- U niektorych pacientov je azoospermia vyvolana cyklofosfamidom reverzibilna, hoci
k reverzibilite m6ze dojst’ az niekol’ko rokov po ukonceni liecby.

- Muzi, u ktorych doslo k docasnej sterilite vyvolanej cyklofosfamidom, v neskorSom obdobi
splodili deti.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U pacientov liecenych cyklofosfamidom sa mo6zu vyskytntt’ neziaduce Gcinky (napr. zavrat,
rozmazané videnie, oslabenie zraku), ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Rozhodnutie 0 vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov sa ma vykonat’ na individualnej baze.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich ti¢inkov je hodnotena podl'a nasledovnej stupnice: vel'mi casté
(> 1/10), Casté (> 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 (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych Frekvencia NeZiaduci ucinok
systémov
Infekcie a nakazy Casté infekcie!
menej Casté pneumonia, sepsa
vel'mi zriedkavé septicky Sok

Benigne a maligne
nadory vratane

neSpecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

zriedkavé

akutna leukémia, myelodysplasticky syndrom,
sekundarne tumory, rakovina mo¢ového mechura,
rakovina mocovodu

vel'mi zriedkavé

syndrom z rozpadu nadoru

nezname

lymfom, sarkém, karciném oblickovych buniek,
rakovina oblickovej panvicky, rakovina §titnej
zlazy, karcinogénny u¢inok na potomstvo,
rozvinutie povodného ochorenia

Poruchy krvi
a lymfatického
systému

vel'mi Casté

myelosupresia, neutropénia, leukopénia

Casté

febrilna neutropénia

menej Casté

trombocytopénia, anémia

vel'mi zriedkavé

diseminovana intravaskularna koagulacia,
hemolyticko-uremicky syndrém

nezname

pancytopénia, agranulocytdza, granulocytopénia
lymfopénia, pokles hemoglobinu

Poruchy imunitného

vel'mi Gasté

imunosupresia

systému menej Casté anafylakticky Sok, hypersenzitivna reakcia
vel'mi zriedkavé anafylaktickéd/anafylaktoidna reakcia
Poruchy menej Casté porucha ovulacie, zniZzena hladina Zenskych

endokrinného systému

pohlavnych horménov

zriedkavé

ireverzibilné poruchy ovulacie

vel'mi zriedkavé

syndrém neprimeraného vylu¢ovania
antidiuretického horménu (SIADH)

nezname intoxikacia vodou

Poruchy metabolizmu | menej Casté anorexia

a vyzivy zriedkavé dehydratacia
vel'mi zriedkavé hyponatrémia, zadrziavanie tekutin
nezndme hyperglykémia, hypoglykémia

Psychické poruchy vel'mi zriedkavé zméitenost’
Poruchy nervového menej Casté periférna neuropatia, polyneuropatia, neuralgia
systému zriedkavé zé&vrat
vel'mi zriedkavé kice, parestézia, dysgeuzia, hepatalna encefalopatia
nezname encefalopatia, reverzibilny posteriorny

leukoencefalopaticky syndrém, myelopatia,
dyzestézia, hypestézia, tremor, hypogeuzia,
parosmia
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Trieda organovych Frekvencia NeZiaduci ucinok

systémov

Poruchy oka zriedkavé rozmazané videnie
vel'mi zriedkavé oslabeny zrak, konjunktivitida, edém oka
nezname zvysené slzenie

Poruchy ucha menej Casté hluchota

a labyrintu nezname poskodenie sluchu, tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej cinnosti

menej Casté

zlyhanie srdca™, kardiomyopatia, myokarditida,
tachykardia

zriedkavé

ventrikularna arytmia, arytmia, supraventrikularna
arytmia

vel'mi zriedkavé

zastavenie srdca, ventrikuldrna fibrilacia, angina
pectoris, infarkt myokardu, perikarditida, atridlna
fibrilacia

nezname ventrikuldrna tachykardia, kardiogénny Sok,
perikardidlna efizia, myokardialne krvacanie,
zlyhanie I'avej komory, bradykardia, palpitacia,
predizeny QT interval na EKG, zniZeny objem
ejekcnej frakcie

Poruchy ciev zriedkavé krvacanie
vel'mi zriedkavé tromboembolia, hypertenzia, hypotenzia
nezname pl'icna embolia, vendzna trombdza, vaskulitida,

periférna ischémia, navaly horucavy

Poruchy dychacej
stustavy, hrudnika
a mediastina

vel'mi zriedkavé

syndréom akutnej respiracnej tiesne, chronicka
intersticialna plicna fibroza, plicny edém,
pleuralna eftzia, bronchospazmus, dyspnoe,
hypoxia, kasel

nezname

venookluzivna choroba pl'uc, obliterativna
bronchiolitida, organizovana pneumonia, alveolarna
alergia, pneumonitida, neSpecifické pl'aicne poruchy,
upchatie nosa, neprijemny pocit v nose, bolest’
nosohltana, vytok z nosa, kychanie

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

vel'mi zriedkavé

hemoragicka enterokolitida, akttna pankreatitida,
ascites, ulceracia sliznic, stomatitida, hnacka,
vracanie, zapcha, nevol'nost

nezname gastrointestinalne krvacanie, kolitida, enterida, zapal
céka, bolest’ brucha, diskomfort brucha, zapal
priusnej zl'azy
Poruchy pecene zriedkavé poruchy funkcie pecene, hepatitida

a zl¢ovych ciest

vel'mi zriedkavé

venookluzivna choroba pecene, aktivacia virusovej
hepatitidy, hepatomegalia

nezname

zltaCka, cholestaticka hepatitida, cholestaza,
hepatotoxicita, zlyhanie pecene, zvySeny bilirubin
v krvi, abnormalne funkcie pecene, zvysené
pecenioveé enzymy (AST, ALT, alkalick4 fosfataza,
GGT)

Poruchy kozZe
a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté

alopécia

menej Casté

plesatost’

zriedkavé

vyrazka, dermatitida

vel'mi zriedkavé

Stevensov — Johnsonov syndrom; toxicka
epidermalna nekrolyza; zavazné kozné reakcie;
zmena sfarbenia dlane, nechtov, chodidiel; erytém
oziarenej oblasti; toxické erupcie koze; pruritus
(vratane zapalového svrbenia)
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduci uc¢inok

nezname

multiformny erytém, palmarno-plantarny
erytrodyzestézny syndrom, urtikaria, pl'uzgier,
erytém, opuch tvare, hyperhidréza

Poruchy kostrovej,
svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

vel'mi zriedkavé

rabdomyolyza, ki¢

nezname

sklerodermia, svalové kf¢e, myalgia, artralgia

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

vel'mi Gasté

cystitida, mikrohematuria

Casté

hemoragickd cystitida, makrohematuria

vel'mi zriedkavé

suburetralne krvacanie; edém steny mocového
mechura; intersticialny zapal, fibroza a skler6za
mocoveého mechura,; zlyhanie obliciek; zvySeny
krvny kreatinin; oblickova tubularna nekréza;
poruchy oblickovych tubulov

nezname toxicka nefropatia, hemoragicka ureteritida,
ulcer6zna cystitida, kontraktiry moc¢ového mechtra,
nefrogénny diabetes insipidus, atypické bunky
epitelu mocového mechura, zvyseny mocovinovy
dusik v Krvi
Stavy v gravidite, nezname pred¢asny porod
Vv Sestonedeli
a perinatalnom
obdobi
Poruchy Casté porucha spermatogenézy
reprodukéného menej Casté poruchy ovulécie
systému a prsnikov zriedkavé amenorea™. azoospermia”™”
nezname neplodnost’, zlyhanie vaje¢nikov, oligomenorea,
atrofia semennikov, znizeny estrogén v krvi,
zvySeny gonadotropin v Krvi
Vrodené, familiarne nezname intrauterinné imrtie, malformdcie plodu, retardacia

a genetické poruchy

rastu plodu, toxicky i¢inok na plod

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

vel'mi Casté

horucka

Casté

triaska, asténia, inava, malatnost’, zapal sliznice

zriedkavé

bolest’ hrudnika

vel'mi zriedkavé

bolest’ hlavy, bolest’, multiorganové zlyhanie,
reakcia v mieste podania injekcie/infuzie (trombdza,
nekroza, flebitida, zapal, bolest’, opuch, erytém)

nezname

pyrexia, edém, ochorenia podobné chripke

Laboratdrne
a funk¢né vySetrenia

menej Casté

zvySenie laktatdehydrogenazy v krvi, zvysenie
C-reaktivneho proteinu, zmena EKG, znizZenie
ejekcnej frakcie 'avej komory (LVEF)

vel'mi zriedkavé

zvysenie hmotnosti

Zvysené riziko a zavaznost pneumonii (vratane smrtelnych nasledkov), iné bakterialne, huboveé,

virusové, protozoalne, parazitarne infekcie; reaktivacia latentnych infekcii vratane virusovej
hepatitidy, tuberkuldzy, JC virusu s progresivnou multifokalnou leukoencefalopatiou (vratane
smrtelnych nasledkov), Pneumocystis jiroveci, herpes, zoster, strongyloidy, sepsa a septicky Sok
(vratane smrtelnych nasledkov).

Pretrvavajuce.

Pozorované v stvislosti s hypersenzitivitou.
Vratane smrtel'nych pripadov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

- Pri predavkovani boli zaznamenané zavazné nasledky vratane tych, ktoré stvisia s toxicitou,
a to: myelosupresia, urotoxicita, kardiotoxicita (vratane zlyhania srdca), venookluzivna choroba
pecene a stomatitida (pozri Cast’ 4.4).

- Pacienti po predavkovani maju byt’ dokladne monitorovani, najma kvoli rozvoju toxicity
a hematotoxicity.

- Nie je zname ziadne Specifické antidotum pre cyklofosfamid.

- Cyklofosfamid a jeho metabolity st dialyzovatel'né. Preto je pri suicidalnom alebo nahodnom
predavkovani alebo intoxikacii indikovana rychla hemodialyza.

- Pri predavkovani maju byt pouzité podporné opatrenia (ako je nutena diuréza) vratane
primeranej liecby akejkol'vek inej infekcie, myelosupresie alebo inej toxicity, ktora by sa mohla
vyskytnut'.

Podavanie mesny na profylaxiu cystitidy m6Zze pomoct’ predist’ urotoxickym t¢inkom

pri predavkovani cyklofosfamidom alebo ich moze obmedzit.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkyla¢né latky, ATC kod: LOLIAAOL

Cyklofosfamid je derivat oxazofosforinov, chemicky pribuzny s nitrozomocovinou. Cyklofosfamid je
in vitro neaktivny, aktivuje sa prostrednictvom pe¢eniovych mikrozomalnych enzymov

na 4-hydroxycyklofosfamid, ktory je v rovnovahe so svojim tautomérom aldofosfamidom.
Cytotoxicky ucinok cyklofosfamidu je zaloZeny na interakcii jeho alkylaénych metabolitov s DNA.
Tato alkylacia ma za nasledok zlomy a prepojenie jednotlivych retazcov DNA a prepojenie DNA

s proteinmi. V bunkovom cykle je naruseny prechod fazou G2. Cytotoxicka aktivita nie je Specificka

k bunkovej faze, ale je $pecificka k bunkovému cyklu.

Skrizena rezistencia sa neda vylucit’, zvlast u Struktirne podobnych cytostatik, ako je

ifosfamid a iné alkylacné lieciva.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Cyklofosfamid sa takmer kompletne absorbuje z gastrointestinalneho traktu.

Po intravenoznej aplikacii zna¢eného cyklofosfamidu u ¢loveka dochadza do 24 hodin k hlbokému
poklesu plazmatickej koncentracie cyklofosfamidu aj jeho metabolitov. Detegovatel'né hladiny mézu
pretrvavat’ do 72 hodin.

In vitro je cyklofosfamid neaktivny, aktivuje sa az in vivo.

Priemerny eliminacny polcas je 7 hodin u dospelych a 4 hodiny u deti.
Cyklofosfamid a jeho metabolity sa vylucuja hlavne obli¢kami.

Hladiny v krvi s po intraven6znom a peroralnom podani bioekvivalentné.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita

V porovnani s inymi cytostatikami je aktitna toxicita cyklofosfamidu relativne nizka, ako dokazuja
experimenty na mysiach, morcatach, kralikoch a psoch. Po jednorazovom i.v. podani bola LDsp

u potkanov okolo 160 mg/kg, u mysi a morciat 400 mg/kg, u kralikov 130 mg/kg a u psov 40 mg/kg.

Chronicka toxicita

Chronické podavanie toxickych davok viedlo k poskodeniu peéene, ktoré sa prejavovalo ako tukova
degeneracia, neskor s nekrézou. Sliznica ¢reva nebola postihnuté. Prah hepatotoxicity bol u kralikov
100 mg/kg a 10 mg/kg u psov.
Pri pokusoch so zvieratami vykazoval cyklofosfamid a jeho aktivne metabolity mutagénny,
karcinogénny a teratogénny Gcinok.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Ziadne.
6.2 Inkompatibility
Roztoky obsahujtice benzylalkohol mézu znizit’ stabilitu cyklofosfamidu.
6.3 Cas pouZitelnosti
Pred otvorenim
36 mesiacov
Po rekonstitacii
Pouzite do 24 hodin po rekonstitacii. Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v povodnom obale pri teplote do 25 °C.
Pocas transportu a uchovavania injekénych liekoviek s Endoxanom méze dojst’ vplyvom teplotnych
zmien k topeniu lie¢iva. Liekovky obsahujtice roztopené lieivo sa dajt 'ahko vizualne odlisit
od intaktnych liekoviek: roztopeny cyklofosfamid ma vzhl'ad Cirej az Zltkastej tekutiny (zvyc¢ajne
Vv spojitej faze alebo ako kvapky na stenach liekovky). Nepouzivajte injekéné liekovky s roztopenym
obsahom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Injekéné liekovky z bezfarebného skla, gumova zatka, hlinikovy uzaver, plastovy kryt.
Velkost balenia:
- Endoxan 200 mg prasok na injekény roztok:
5 x 200 mg, 10 x 200 mg, 20 x 200 mg, 50 x 200 mg
- Endoxan 500 mg prasok na injekény roztok:

1 x 500 mg, 5 x 500 mg, 6 x 500 mg, 10 x 500 mg
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- Endoxan 1000 mg praSok na injekény roztok:
1x1000mg,5x1000mg, 6x1000mg

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Zaobchadzanie s Endoxanom a jeho priprava musia byt’ vzdy v sulade s bezpe¢nostnymi predpismi
platnymi pre zaobchadzanie s cytostatikami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxter Slovakia s.r.o.

Dubravska cesta 2

84104 Bratislava

Slovensko

8. REGISTRACNE CiSLA

Endoxan 200 mg prasok na injekény roztok: 44/0157/97-S

Endoxan 500 mg prasok na injekény roztok: 44/0182/13-S

Endoxan 1000 mg prasok na injek¢ny roztok: 44/0183/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. marca 1997

Déatum posledného predlzenia registracie: 13. februara 2003

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2024
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