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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Endoxan 200 mg préasek pro injek¢éni/infuzni roztok
Endoxan 500 mg préasek pro injek¢ni/infuzni roztok
Endoxan 1 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Endoxan 200 mg obsahuje cyclophosphamidum monohydricum
213,8 mg (odpovida cyclophosphamidum anhydricum 200 mg)

Jedna injekéni lahvicka pfipravku Endoxan 500 mg obsahuje cyclophosphamidum monohydricum
534,5 mg (odpovida cyclophosphamidum anhydricum 500 mg)

Jedna injekéni lahvicka pripravku Endoxan 1 g obsahuje cyclophosphamidum monohydricum 1069
mg (odpovida cyclophosphamidum anhydricum 1000 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro injek¢ni/infuzni roztok.

Bily krystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Endoxan se pouziva pti kombinované chemoterapii nebo jako monoterapie nasledujicich
stavi:

Leukemie
Akutni nebo chronické lymfoblasticka/lymfatickd a myeloidni leukemie

Maligni lymfomy
Hodgkinova choroba, non-hodgkinsky lymfom, plazmocytom

Metastazujici a nemetastazujici maligni solidni tumory
e karcinom ovaria

testikularni karcinom

karcinom mammy

malobunécény karcinom plic

neuroblastom

Ewingtiv sarkom

rhabdomyosarkom u déti

osteosarkom




Zivot ohrozujici autoimunitni onemocnéni jako napi. tézké progresivni formy lupus nephritis a
Wegenerovy granulomatozy

Imunosupresivni lécba p¥i transplantaci orgdnii

Ptiprava na alogeni transplantaci kostni dfen¢
e zavazna aplasticka anémie
e akutni myeloidni a akutni lymfoblasticka leukemie
e chronickd myeloidni leukemie

4.2 Davkovani a zptsob podani
Ptipravek Endoxan je urcen k intravendznimu podani.

Pripravek Endoxan ma podavat pouze 1ékar se zkusenostmi s podavanim protinadorové chemoterapie
a 1ékar se zkuSenostmi s podavanim cyklofosfamidu u danych autoimunitnich onemocnéni.Piipravek
Endoxan se ma podavat pouze na pracovistich vybavenych pro pravidelné monitorovani klinickych,
biochemickych a hematologickych parametri pfed podanim lécby, v pribéhu lécby a po jejim
ukonceni, a pod dohledem specializovanych onkolog.

Déavkovani
Dévkovani musi byt individualni.

Davky a délka 1é¢by a/nebo intervaly mezi podanim 1é¢by zavisi na terapeutické indikaci, rozvrhu
kombinované terapie, celkovém zdravotnim stavu a organovych funkcich pacienta a na laboratornich
vysledcich (zejména monitorovani krevniho obrazu).

Navod na davkovaci rezimy pouzivané u vétsiny indikaci je uveden dale v textu.

Lécba ma pokracovat do doby, nez je pozorovana jednoznacna remise se zlepSenim nebo prerusena,
pokud je rozsah leukopenie nepfijatelny.

Standardni davky: 80 — 300 mg/m? denné v jedné i.v. davce
nebo 300-600 mg/m? v jedné i.v. davce jednou tydné

Vysoka davka: 600 — 1500 mg/m? v jedné i.v. davce nebo kratké infuzi v intervalu
10 — 20 dnti

Pti jednorazovych davkach nad 10 mg/kg cyklofosfamidu je nutno podavat mesnu a zajistit dostateny
prijem tekutin ke snizeni urotelialni toxicity.

Zivot ohrozujici autoimunitni onemocnéni jako napft.:
Tezké progresivni formy lupus nephritis - doporu¢ené davkovaci schémata:

- 500 mg cyklofosfamidu jednou za 14 dni, celkem 6 cykli
- 500 - 1000 mg cyklofosfamidu/m? (s ohledem na redukci dle véku, rendlni funkce a poctu
leukocyttl) jednou mési¢n€, celkem 3-6 cyklu dle klinického stavu a odezvy na 1écbu.

Wegenerova granulomatoza — doporuc¢ené davkovaci schéma:
- 15 mg cyklofosfamidu/kg (s ohledem na redukci dle véku a renalni funkce), davkovaci interval je 2-3
tydny, po dobu 4-6 mésict dle klinického stavu a odezvy na lécbu.

Stanoveni davky a délka 1é¢by zavisi na zdravotnim stavu pacienta, jak je uvedeno vyse.

Pro davkovani u jednotlivych 1é¢ebnych protokolil je tfeba vychazet ze soucasné urovné medicinskych
znalosti a z aktualnich literarnich tdaju.



V kombinaci s jinymi cytostatiky, ktera maji podobnou toxicitu, mize byt nutné sniZzeni davky nebo
prodlouZzeni interval mezi terapiemi.

Je mozno zvazit pouziti latek stimulujicich krvetvorbu (kolonie-stimulujici faktor a faktor stimulujici
erytropoézu) ke snizeni rizika myelosupresivnich komplikaci a/nebo k usnadnéni podéani uvazovanych
davek.

Béhem podani nebo kratce po podani je nutno vypit nebo infuzi podat adekvatni mnozstvi tekutin na
podporu diurézy ke snizeni rizika toxickych ucinkd na mocové cesty. Z tohoto divodu se ma
ptipravek Endoxan podavat rano, viz bod 4.4.

Porucha funkce jater

T&zka porucha funkce jater muze vést ke snizeni aktivace cyklofosfamidu. To muZe snizit ucinnost
1é¢by piipravkem Endoxan, proto je tfeba vzit poruchu funkce jater v uvahu pii volbé davky a
interpretaci odpovédi na zvolenou davku.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s rendlnim poskozenim, zejména s tézkym rendlnim poskozenim, miize vést snizena renalni
exkrece ke zvyseni plazmatickych hladin cyklofosfamidu a jeho metabolitti. To mtze vést ke zvyseni
toxicity, proto je tieba zvazit pfi stanoveni davky u té€chto pacientt jejich renalni poruchu.

Pripravek Endoxan a jeho metabolity jsou dialyzovatelné, ackoli se mohou liSit v clearance podle toho,
jaky dialyza¢ni systém je pouzivan. U pacientd, kteti potfebuji dialyzu, je nutno vénovat pozornost
dodrzeni stejného intervalu mezi poddnim cyklofosfamidu a dialyzou. Viz bod 4.4.

Starsi pacienti

U starSich pacientli je nutné monitorovat toxicitu a upravit davkovani s ohledem na vyssi frekvenci
snizenych jaternich, renalnich, kardidlnich a jinych organovych funkci spolu s privodnimi
onemocnénimi nebo 1é¢bou v této populaci.

Pediatricka populace
Informace nejsou k dispozici. Ptipravek Endoxan byl podavan détem. Nebyly zaznamenany zadné
nezadouci ucinky, které by byly specifické pro tuto skupinu pacientt.

Zpisob podani:

Intraven6zni podani ma byt provadéno formou infuze. Ke snizeni pravdépodobnosti nezadoucich
ucinktl, které jsou ziejmé zavislé na rychlosti podavani (napi. otok obliCeje, bolest hlavy, nosni
kongesce, paleni ve vlasové ¢asti hlavy), ma byt pripravek Endoxan podévan velmi pomalou injekei i
infuzi.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Endoxan je kontraindikovan u pacienti s:
e hypersenzitivitou na l1é¢ivou latku nebo na kterykoliv z jeho metabolitl
akutnimi infekcemi
aplazii kostni diené
infekci mocovych cest
akutni urotelidlni toxicitou v disledku cytotoxické chemoterapie nebo radioterapie
obstrukci mocovych cest.

Ptipravek Endoxan se nesmi pouZzivat k 1écbé nemalignich onemocnéni s vyjimkou imunosuprese
v zivot ohroZujicich situacich.

Endoxan je kontraindikovan u téhotnych a kojicich zen, viz bod 4.6.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Rizikové faktory pro toxicitu cyklofosfamidu a jeji disledky, které jsou popsané v tomto a v dalsich
bodech, mohou piredstavovat kontraindikace, pokud cyklofosfamid neni pouZzivan k 1écbé Zivot
ohrozujicich stavil. V takovych situacich je nutné individualni zhodnoceni rizika a o¢ekédvaného
prinosu.

VAROVAN{
Myelosuprese, imunosuprese, infekce

Lécba pripravkem Endoxan mize zptsobit myelosupresi a vyrazné snizeni imunitni odpovédi.
Myelosuprese vyvolané cyklofosfamidem miize vést k leukopenii, neutropenii, trombocytopenii
(spojené s vyssim rizikem krvacivych ptihod) a anémii.

Tezkd imunosuprese vedla k zdvaznym, n€kdy i fatalnim infekcim. Zaroven byla zaznamenana
sepse a septicky Sok. Mezi infekce zaznamenané v souvislosti s podanim piipravku Endoxan
patii pneumonie a dal$i bakterialni, mykotické, virové, protozodlni a parazitarni infekce.

Muze dojit k reaktivaci latentnich infekci. Reaktivace byla zaznamenana u riznych bakterialnich,
mykotickych, virovych, protozoalnich a parazitarnich infekei.

Infekce je nutno adekvatné 1écit.

V nékterych ptipadech neutropenie mize byt indikovdna antimikrobialni profylaxe dle zvazeni
osetfujiciho 1ékare.

V ptipadé neutropenické horecky je nutno podat antibiotika a/nebo antimykotika.

Piipravek Endoxan ma byt pouzivan s opatrnosti, pokud vibec, u pacientt s té¢zkou poruchou
funkce kostni dfen¢ a u pacientt s té¢zkou imunosupresi.

Pokud to neni zcela nezbytné, piipravek Endoxan nema byt podavan pacientim s po¢tem
leukocytti pod 2 500 buné&k/ul (bunék/mm?) a/nebo poctem trombocytti pod 50 000 buné&k/ul
(bun&k/mm?).

U pacientt s t¢zkou infekci nebo u nichz se rozviji té€zka infekce, nema byt 1écba ptipravkem
Endoxan zahéjena nebo ma byt prerusena ¢i snizena jeho davka.

Pokles v poctu perifernich krevnich bunék a trombocytd a doba obnovy se miize zvySovat se
zvySujici se davkou cyklofosfamidu.

Kostni dfen se zotavi relativné rychle a po¢et bunék v periferni krvi se obvykle vrati k normalu
ptiblizn€ po 20 dnech.

T&Zzkou myelosupresi je nutno o¢ekavat zejména u pacientt, kteti byli jiz dfive 1é¢eni nebo jsou
v soucasnosti [éCeni soub€znou chemoterapii a/nebo radioterapii.

U vSech pacientti je béhem 1écby nutné peclivé hematologické sledovani.

Pocet leukocytti musi byt stanoven pred kazdym podanim a pravideln¢ béhem 1é¢by (v intervalu
5 az 7 dnti po zahajeni 1éCby a kazdé 2 dny, pokud poéty klesnou pod 3 000 bunck/ pl
(bungk/mm?).

Pocet trombocytl a hladina hemoglobinu musi byt stanoveny pfed kazdym podanim a

v adekvatnich intervalech po podani.

Mocové cesty a renalni toxicita

Pti 1écbe ptipravkem Endoxan byla zaznamenana hemoragicka cystitida, pyelitida, ureteritida a
hematurie. MiZe dojit k ulceraci/nekr6ze mocového méchyfte, fibroze/kontraktute a sekundarni
malignité.

Urotoxicita mize vyZadovat pieruSeni 1éCby.

Muze byt nutna cystektomie kvuli fibroze, krvaceni nebo sekundarni malignité.

Byly zaznamenany pripady fatalni urotoxicity.

Urotoxicita se mize vyskytnout pii kratkodobém i dlouhodobém podavani cyklofosfamidu. Po
jednorazovych davkach cyklofosfamidu byla zaznamenana hemoragicka cystitida.

Predchozi ¢i soub€zna radioterapie nebo 1écba busulfanem mutize zvysit riziko hemoragické
cystitidy vyvolané cyklofosfamidem.

Cystitida je obecné zpocatku nebakterialni. Poté miize nasledovat sekundarni bakterialni
kolonizace.



Pted zahajenim [éCby je nutné vyloucit ¢i korigovat ptipadné obstrukce mocovych cest (viz bod
4.3).

Mocovy sediment ma byt pravideln€ vySetfovan na pritomnost erytrocytd a dalSich znamek
uro/nefrotoxicity.

Ptipravek Endoxan mé byt pouzivan s opatrnosti nebo nema byt pouzivan viibec u pacientti

s aktivni infekci mocovych cest.

Adekvatni 1écba mesnou a/nebo silna hydratace k podpote diurézy mohou vyznamné snizit
frekvenci a zavaznost toxicity na mocovy méchyft. Je dalezité zajistit, aby se pacientiiv mocovy
meéchyt pravidelné vyprazdioval.

Hematurie obvykle vymizi za nékolik dnii po ukonceni 1é¢by pfipravkem Endoxan, mtze vSak i
pietrvavat.

Pti vyskytu zadvazné hemoragické cystitidy je obvykle nutné ukoncit 1é¢bu ptipravkem Endoxan.
Ptipravek Endoxan byl téZ spojovan s nefrotoxicitou, véetné rendlni tubularni nekrozy.

V souvislosti s podavanim piipravku Endoxan byla zaznamenana hyponatremie spojena se
zvySenim celkového mnozstvi vody v téle, akutni intoxikaci vodou a syndromem piipominajicim
SIADH (syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu). Byly zaznamenany i fatalni

ptipady.

Kardiotoxicita, pouziti u pacientd se srde¢nimi chorobami

V souvislosti s 1écbou piipravkem Endoxan byla zaznamenana myokarditida a myoperikarditida,
které mohou byt doprovazeny vyznamnym perikardialnim vypotkem a srde¢ni tamponadou a
mohou vést k zavaznému, n¢kdy i fatalnimu méstnavému srde¢nimu selhani.

Histopatologické vySetfeni primarné ukazuje na hemoragickou myokarditidu. Hemoperikard se
vyskytl sekundarné u hemoragické myokarditidy a myokardialni nekrézy.

Akutni kardialni toxicita byla zaznamenana pfi jednorazové davce nizsi nez 20 mg/kg
cyklofosfamidu.

Po prodélani 1écebného rezimu cyklofosfamidem byla u pacientti s nebo bez jinych projevi
kardiotoxicity zaznamenana supraventrikularni arytmie (v¢etné atrialni fibrilace a flutteru) a
ventrikularni arytmie (véetné€ zavazného prodlouzeni intervalu QT spojeného s ventrikularni
tachyarytmii).

Riziko kardiotoxicity cyklofosfamidu mtize byt zvySeno napt. po vysokych davkach
cyklofosfamidu, u pacientl vyssiho veéku a u pacientti po predchozi radioterapii srde¢ni oblasti
a/nebo po predchozi ¢i pii soubézné 1€cbé jinymi kardiotoxickymi latkami. Viz bod 4.5.
Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientd s rizikovymi faktory pro vznik kardiotoxicity a u
pacientl s existujici srdecni chorobou.

Plicni toxicita

Béhem [éCby a po 1écbe pripravkem Endoxan byla popsana pneumonitida a plicni fibroza.
Zaroven bylo zaznamenano pulmonalni venookluzivni onemocnéni a jiné formy plicni toxicity.
Zaznamendna byla i plicni toxicita vedouci k respiracnimu selhani.

Ackoli incidence plicni toxicity souvisejici s cyklofosfamidem je nizka, prognéza u postizenych
pacientt je velmi $patna.

Opozdéne nastupujici pneumonitida (za vice nez 6 mésicli po nasazeni cyklofosfamidu) byva
spojena se zvlasté vysokou mortalitou. Pneumonitida se mize rozvinout i po uplynuti nékolika
let od lécby pripravkem Endoxan.

Akutni plicni toxicita byla popsana i po jediné davce cyklofosfamidu.

Sekundarni malignity

Stejné jako u kazdé cytotoxické 1éCby predstavuje 1é¢ba pripravkem Endoxan riziko
sekundéarnich tumort a jejich prekurzorti coby pozdnich nasledk 1écby.

Riziko nadord mocovych cest a riziko myelodysplastickych zmén ¢asteéné progredujicich do
akutnich leukemii je zvySené. Mezi dalsi malignity zaznamenané po pouziti ptipravku Endoxan
nebo rezimech obsahujicich cyklofosfamid patii lymfom, tyroidalni karcinom a sarkomy.

V nékolika piipadech doslo k rozvoji sekundarni malignity za n¢kolik let po ukonceni 1écby
cyklofosfamidem. Malignity byly zaznamenany i pii expozici cyklofosfamidu in utero (nebo

v prubéhu prenatalniho vyvoje).



Prevence vzniku hemoragické cystitidy mtze vyznamné sniZit riziko vzniku nddoru mocového
meéchyte.

Venookluzivni onemocnéni jater

U pacientt lécenych piipravkem Endoxan bylo popsano venookluzivni onemocnéni jater (veno-
occlusive liver disease, VOLD).

Cytoreduk¢ni rezim v ramci piipravy na transplantaci kostni dfen¢ obsahujici cyklofosfamid

v kombinaci s radiaci celého té€la, busulfanem ¢i jinymi latkami byl identifikovan jako hlavni
rizikovy faktor pro rozvoj VOLD (viz bod 4.5). Po cytoredukéni 1€€bé se klinicky syndrom
obvykle rozvine béhem 1 az 2 tydnt po transplantaci a typicky se projevuje ndhlym zvySenim
télesné hmotnosti, bolestivou hepatomegalii, ascitem a hyperbilirubinemii/zloutenkou.

Byl vsak hlasen rozvoj VOLD i u pacienti dlouhodobé 1é¢enych nizkymi imunosupresivnimi
davkami cyklofosfamidu.

Muze se rozvinout hepatorenélni syndrom a multiorganové selhani jako komplikace VOLD. Byl
zaznamenan i fatalni ptipad VOLD souvisejici s podanim ptipravku Endoxan.

Mezi rizikové faktory predisponujici pacienta k rozvoji VOLD pii vysokodavkové cytoredukéni
terapii patii:

— existujici porucha jaterni funkce

— predchozi radioterapie bficha

— $patna prognoza.

Genotoxicita

Ptipravek Endoxan je genotoxicky a mutagenni jak pro somatické, tak i muzské a zenské
pohlavni buiiky. Proto nemaji zeny béhem 1écby piipravkem Endoxan ot¢hotnét a muzi pocit
dite.

Muzi nemaji pocit dit¢ diive nez za 6 mésict po ukonceni lécby.

Udaje na zvitatech ukazuji, Ze expozice oocytl béhem folikularniho vyvoje miize vést ke
snizenému poctu implantaci a Zivotaschopnych gravidit a ke zvySenému riziku malformaci.
Tento Gcinek je tfeba mit na paméti v piipadé zamyslené fertilizace nebo ot€hotnéni po ukonéeni
1écby ptipravkem Endoxan. Presna délka folikularniho vyvoje u ¢lovéka neni znama, mize byt
vSak delsi nez 12 mésict.

Sexualné aktivni Zeny a muzi maji béhem téchto obdobi pouZzivat spolehlivé antikoncepcni
metody.

Viz také bod 4.6.

Zeny jako pacietnky

U signifikantniho procenta Zen 1é€enych pfipravkem Endoxan se rozviji amenorea, a to
pfechodna ¢i trvala, spojena s poklesem estrogenti a zvySenou sekreci gonadotropinu.
Zejména u starSich Zzen miZe byt amenorea trvala.

V souvislosti s 1é¢bou pfipravkem Endoxan byla zaznamenana oligomenorea.

U divek 1é¢enych ptipravkem Endoxan pied nastupem puberty se obvykle rozviji sekundarni
pohlavni znaky normalné a maji pravidelnou menstruaci.

Divky 1é¢ené pripravkem Endoxan pfed nastupem puberty pozdéji otéhotnély.

Divky léc¢ené ptipravkem Endoxan, které si po ukonceni 1écby udrzely ovarialni funkci, maji
zvysené riziko rozvoje pred¢asné menopauzy (ukonceni menstruacnich cykla pied 40. rokem
veku).

Muzi jako pacienti

U muzil 1éCenych piipravkem Endoxan se mlze rozvinout oligospermie nebo azoospermie, ktera
je obvykle spojena se zvySenim gonadotropinu, ale normalni sekreci testosteronu.

Sexualni potence a libido obvykle nejsou u téchto pacientd naruseny.

U chlapcti lécenych piipravkem Endoxan pfed nastupem puberty se obvykle rozviji sekundarni
pohlavni znaky normalné, ale mohou mit oligospermii nebo azoospermii.

Muze se vyskytnout urCity stupen atrofie varlat.

Azoospermie navozena pripravkem Endoxan je u nékterych pacientii reverzibilni, ale
reverzibilita se mize objevit az za n¢kolik let po ukonceni 1éCby.



e Muzi, kteti byli doCasné sterilni pii 1é€bé piipravkem Endoxan, byli schopni pozd¢ji pocit dité.

Anafylaktické reakce, zkiizena senzitivita s jinymi alkyla¢nimi latkami
V souvislosti s cyklofosfamidem byly hlaseny anafylaktické reakce véetné fatalnich.

w7V

Byla zaznamenana mozné zk¥izena senzitivita s jinymi alkyla¢nimi latkami.

Porucha hojeni ran
e  Piipravek Endoxan muze narusit bézny proces hojeni ran.

UPOZORNEN{

Alopecie

e  Byla zaznamenana alopecie, jejiz vyskyt se obvykle zvysuje se zvysujici se davkou.

e  Alopecie miize vést az k holohlavosti.

e  Opétovny rast vlast Ize o¢ekavat po ukonéeni 1é¢by nebo dokonce jesté béhem pokracujici
1é¢by, vlasy v§ak mohou mit jinou strukturu ¢i barvu.

Nauzea a zvraceni

e  Podavani pripravku Endoxan mize vyvolat nauzeu a zvraceni.

e K prevenci a zmirnéni nauzey a zvraceni je nutno fidit se sou¢asnymi pokyny tykajicimi se
pouziti antiemetik.

e  Konzumace alkoholu mize zhorsit zvraceni a nauzeu vyvolanou cyklofosfamidem.

Stomatitida
e  Podavani pripravku Endoxan mize vyvolat stomatitidu (oralni mukozitidu).
e  Je nutno ridit se soucasnymi pokyny tykajicimi se opatieni k prevenci a zmirnéni stomatitidy.

Paravenozni podani

e  Cytostaticky ucinek cyklofosfamidu nastava po jeho aktivaci, k niz dochazi hlavné v jatrech.
Proto je riziko poskozeni tkdn€ po ndhodném paravenoznim podani velmi nizké.

e 'V piipad€ nahodného paraven6zniho podéani piipravku Endoxan ma byt infuze ihned ukoncena,
extravaskularni roztok cyklofosfamidu odsat zavedenou kanylou a nasazena dal$i vhodna
opatteni.

Pouziti u pacientii s poruchou funkce ledvin

U pacientl s renalnim poSkozenim, zejména zavaznym, mize sniZena renalni exkrece vést ke zvySeni
plazmatickych hladin cyklofosfamidu a jeho metabolitl. To mtze vést ke zvyseni toxicity, proto je
nutno renalni poskozeni vzit v Gvahu pfi stanovovani davky u téchto pacientt. Viz také bod 4.2.

Pouziti u pacientt s poruchou funkce jater

Tézké jaterni poskozeni mize vést ke snizeni aktivace cyklofosfamidu. To miize zménit ucinnost
1é¢by pripravkem Endoxan, proto je tieba vzit jaterni poSkozeni v tivahu pti volbé davky a interpretaci
odpoveédi na zvolenou davku.

Pouziti u pacientt po adrenalektomii
U pacientl s adrenalni insuficienci mtize byt nutné zvyseni davky kortikoidni substituce, protoze jsou
vystaveni toxickému stresu po podani cytostatik, véetné cyklofosfamidu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Planované soubézné nebo sekvenéni podavani dalsich latek ¢i 1écby, ktera by mohla zvysit
pravdépodobnost nebo zavaznost toxickych ucinkd (v disledku farmakodynamickych nebo
farmakokinetickych interakci) vyzaduje peclivé individualni zhodnoceni ocekévaného piinosu a rizika.
Pacienti 1é¢eni takovou kombinaci musi byt pec¢livé sledovani z hlediska piiznakt toxicity, aby bylo



mozno v¢as zasahnout. Pacienti 1é¢eni cyklofosfamidem a latkami snizujicimi jeho aktivaci maji byt
sledovani z hlediska mozného sniZeni terapeutické ucinnosti a nutnosti upravy davkovani.

Interakce ovliviujici farmakokinetiku cyklofosfamidu a jeho metabolita

e  SniZeni aktivace cyklofosfamidu mulize narusit G¢innost 1écby ptipravkem Endoxan. Mezi latky,
které mohou zpozdit aktivaci cyklofosfamidu, patii

aprepitant

bupropion

busulfan: Bylo zji§téno, Ze u pacientd, ktefi dostanou vysokou davku cyklofosfamidu
za mén¢ neZ 24 hodin po vysoké davce busulfanu, se clearance cyklofosfamidu
snizuje a jeho polocas prodluzuje.

ciprofloxacin: Bylo zjisténo, Ze pokud se ciprofloxacin poda pted 1écbou
cyklofosfamidem (pouzivanym pied transplantaci kostni dienég), vyvolava relaps
zakladniho onemocnéni.

chloramfenikol

flukonazol

itrakonazol

prasugrel

sulfonamidy

thiotepa: Bylo zjisténo, Ze pfi podani thiotepy 1 hodinu pied cyklofosfamidem
dochazi k vyrazné inhibici bioaktivace cyklofosfamidu thiotepou pii vysokodavkovém
chemoterapeutickém rezimu.

o Ke zvySeni koncentrace cytotoxickych metaboliti mize dojit plisobenim

alopurinolu

chloralhydratu

cimetidinu

disulfiramu

glyceraldehydu

induktoril hepatalnich a extrahepatalnich mikrozomalnich enzymil (napt. enzyma
cytochromu P450): Moznost indukce hepatalnich a extrahepatalnich mikrozomalnich
enzymi je nutno vzit v ivahu pied nebo béhem soubézné 1é¢by latkami, o nichZ je
znamo, Ze zvysuji aktivitu téchto enzymd, napt. rifampin, fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin, tfezalka teckovana a kortikosteroidy.

inhibitorti protedzy: Soubézné podani inhibitorl protedzy miize zvysit koncentraci
metaboliti cyklofosfamidu. Pouziti rezimti zaloZenych na inhibitoru proteazy
prokazalo spojitost s vy$$im vyskytem infekci a neutropenie u pacientl lécenych
cyklofosfamidem, doxorubicinen a etoposidem (CDE) v porovnani s rezimy
zalozenymi na NNRTI (nenukleosidové inhibitory reverzibilni transkriptazy).

e  Ondansetron
Byla zaznamenéna farmakokineticka interakce mezi ondansetronem a cyklofosfamidem ve
vysokych davkach, ktera vedla ke snizeni AUC cyklofosfamidu.

Farmakodynamické interakce a interakce nezndmého mechanismu, které ovliviiuji pouziti

cyklofosfamidu

Kombinované nebo sekvenéni pouziti cyklofosfamidu a dalSich latek s podobou toxicitou mutize vést

ke kombinovanym (zvySenym) toxickym u¢inktim.

e  Ke zvyseni hematotoxicity a/nebo imunosuprese muize dojit v diisledku kombinovaného ucinku
cyklofosfamidu a napf.

inhibitor ACE: Inhibitory ACE mohou vyvolat leukopenii.

natalizumabu

paklitaxelu: Byla zaznamenédna zvySena hematotoxicita po podani cyklofosfamidu po
infuzi paklitaxelu.

thiazidovych diuretik



— zidovudinu

e  Ke zvyseni kardiototoxicity miize dojit v disledku kombinovaného ucinku cyklofosfamidu a
napf.
—  antracyklinii
—  cytarabinu
—  pentostatinu
—  radioterapie srde¢ni oblasti
—  trastuzumabu

e  Ke zvyseni plicni toxicity mize dojit v diisledku kombinovaného tc¢inku cyklofosfamidu a napf.
— amiodaronu
—  G-CSF, GM-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocytt, faktor stimulujici kolonie
granulocytti a makrofagti): Hlaseni naznacuji zvysené riziko plicni toxicity u pacientl
lécenych cytotoxickou chemoterapii zahrnujici cyklofosfamid a G-CSF nebo GMCSF.

e  Ke zvyseni nefrotoxicity mtize dojit v disledku kombinovaného ucinku cyklofosfamidu a napf.
— amfotericinu B
— indometacinu: Pfi soubézném pouziti indometacinu byla hlaSena akutni intoxikace
vodou.

e  Zvyseni dalsich toxicit
— azathioprin: Zvysené riziko hepatotoxicity (jaterni nekrozy)
— busulfan: Byl hlasen zvyseny vyskyt jaterniho venookluzivniho onemocnéni a
mukozitidy.
— inhibitory protedzy: ZvySeny vyskyt mukozitidy.

Dalsi interakce

o Alkohol

U zvifat s nadorem bylo pozorovéano snizeni protinadorové aktivity pti konzumaci etanolu (alkoholu)
soucasné s peroralnimi nizkymi davkami cyklofosfamidu. U nékterych pacienti miize alkohol zhorsit
zvraceni a nauzeu vyvolanou cyklofosfamidem.

. Etanercept
U pacienti s Wegenerovou granulomatdzou bylo ptidani etanerceptu ke standardni 1é¢bé zahrnujici
cyklofosfamid spojeno s vys$sim vyskytem mimokoZnich solidnich malignit.

o Metronidazol

U pacientl lécenych cyklofosfamidem a metronidazolem byla zaznamenana akutni encefalopatie.
Pfi¢inna souvislost neni jednoznacna.

Ve studii na zvitatech byla kombinace cyklofosfamidu s metronidazolem spojena se zvySenim toxicity
cyklofosfamidu.

. Tamoxifen
Soubézné pouziti tamoxifenu a chemoterapie mize zvysit riziko tromboembolickych komplikaci.

Interakce ovliviujici farmakokinetiku a/nebo icinek jinych 1é¢iv
o Bupropion
Metabolizace cyklofosfamidu prostfednictvim CYP2B6 miZze inhibovat metabolismus bupropionu.

o Kumariny
U pacientl lécenych warfarinem a cyklofosfamidem bylo zaznamenano zvySeni i snizeni €inku
warfarinu.



o Cyklosporin

U pacientl 1éCenych kombinaci cyklofosfamidu a cyklosporinu byly pozorovany nizsi sérové
koncentrace cyklosporinu v porovnani s pacienty, ktefi uzivali pouze cyklosporin. Tato interakce miize
vést ke zvySenému vyskytu reakce §tépu proti hostiteli.

o Depolariza¢ni myorelaxancia

Lécba cyklofosfamidem vyvolava vyznamnou a trvalou inhibici aktivity cholinesterdzy. Pti
soubézném pouziti depolariza¢nich myorelaxancii (napf. sukcinylcholinu) miZze dojit k prodlouzeni
apnoe. Pokud byl pacient 1écen cyklofosfamidem béhem 10 dni pted celkovou anestezii, je nutno
upozornit anesteziologa.

o Digoxin, B-acetyldigoxin
Bylo zjisténo, ze cytotoxicka lécba narusuje stievni absorpci tablet digoxinu a f-acetyldigoxinu.

. Vakciny
Je mozno oc€ekavat, ze imunosupresivni t€inek cyklofosfamidu snizi odpoveéd’ na vakcinaci. Pouziti
zivych vakcin miize vést k infekci vyvolané vakcinou.

o Verapamil
Bylo zaznamenano, Ze cytotoxicka 1é¢ba narusuje stfevni absorpci peroralné podadvaného verapamilu.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Cyklofosfamid prechazi pies placentarni bariéru. Lécba ptipravkem Endoxan ma genotoxicky ucinek a
muze vyvolat poskozeni plodu pii podavani t¢hotnym Zenam.

e U déti narozenych matkam, které byly 1éCeny piipravkem Endoxan béhem prvniho trimestru
téhotenstvi, byly zaznamenany malformace. Existuji vSak i hlaseni o détech bez malformaci,
které se narodily Zenam 1é¢enym ptipravkem Endoxan béhem prvniho trimestru.

e  Expozice cyklofosfamidu in utero miize vyvolat potrat, retardaci ristu plodu a fetotoxické
ucinky projevujici se u novorozence jako leukopenie, anémie, pancytopenie, t¢zka hypoplazie
kostni dfen¢ a gastroenteritida.

e Udaje ziskané na zvifatech naznaduji, Ze zvysené riziko ukonéeni t&hotenstvi a malformaci mtize
pretrvavat i po vysazeni pripravku Endoxan tak dlouho, dokud existuji oocyty/folikuly, které
byly vystaveny cyklofosfamidu béhem kterékoliv faze zrani. Viz bod 4.4. Genotoxicita.

e  Na zakladé klinické zkuSenostii s pacienty (kazuistiky a publikovana literatura) se piedpoklada,
ze cyklofosfamid zpisobuje vrozené malformace (v pribéhu t¢hotentstvi bylo pozorovano Siroké
spektrum malformaci).

e  Cyklofosfamid se nesmi uzivat béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1écbu
cyklofosfamidem.

e  Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a az 12 mésict po
1écbe.

o  Je-li cyklofosfamid pouzivan béhem t€hotenstvi, nebo pokud pacientka otéhotni béhem lécby
nebo po 1éCbe timto pripravkem (viz bod 4.4. Genotoxicita), ma byt informovana o mozném
riziku pro plod.



Kojeni

e  Cyklofosfamid piechazi do matetského mléka. U déti kojenych Zenami, které byly 1éceny
ptipravkem Endoxan, byla hlaSena neutropenie, trombocytopenie, nizké hladina hemoglobinu a
prijem. Zeny nesmi b&hem 1é¢by p¥ipravkem Endoxan kojit (viz bod 4.3).

Fertilita
e  Piipravek Endoxan zasahuje do oogeneze a spermatogeneze. Mlize vyvolat sterilitu u obou
pohlavi.

e  Rozvoj sterility zfejmé z&visi na davce piipravku Endoxan, dobé podévani lécby a stavu funkce
pohlavnich organti v dob¢ 1écby.
e  Sterilita vyvolana piipravkem Endoxan mize byt u né€kterych pacientt ireverzibilni.

Genotoxicita

e  Piipravek Endoxan je genotoxicky a mutagenni jak pro somatické, tak i muzské a zenské
pohlavni buiiky. Proto nemaji zeny béhem 1é¢by piipravkem Endoxan otéhotnét a muzi pocit
dite.

e  Muzi by neméli pocit dité diive nez za 6 mésict po ukonceni 1écby.

e  Sexudlné aktivni Zzeny a muzi maji béhem téchto obdobi pouzivat spolehlivé antikoncep¢ni
metody

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti podrobujici se 1é¢be cyklofosfamidem mohou zaznamenat nezadouci ucinky (v¢etné zavrati,
rozmazaného vidéni, poruchy zraku), které by mohly ovlivnit jejich schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Rozhodnuti ohledné fizeni a obsluhy stroju je tfeba stanovit individualné.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci u¢inky z klinickych studii

Seznam nezadoucich ucinkt cyklofosfamidu v tomto dokumentu je zalozen na tidajich po uvedeni
ptipravku na trh (viz nize).

Cetnost nezadoucich w¢inki byla posouzena na zakladé nasledujicich kritérii: velmi Gasté (>1/10),
Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ cCasté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000) a velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit))

Nezadouci ucinky

Ttidy orgdnovych systémi Preferencni MedDRA termin Cetnost
INFEKCE A INFESTACE Infekce Casté
Pneumonie Méné Casté
Sepse Méng¢ Casté
Septicky Sok Velmi vzacné
NOVOTVARY BENIGNI, MALIGNI A | Akutni myeloidni leukemie Vzacné
BLIZE NEURCENE (ZAHRNUJICI Akutni promyelocytarni leukemie Vzacné
CYSTY A POLYPY) Myelodysplasticky syndrom Vzacné
Sekundarni tumory Vzéacné
Karcinom moc¢ového méchyie Vzacné
Karcinom mocové trubice Vzacné
Syndrom nadorového rozpadu Velmi vzacné
Progrese zakladni malignity
Lymfom non-hodgkinova typu Neni zndmo
Sarkom Neni znamo
Karcinom renalnich bun¢k Neni znamo
Karcinom ledvinové panvicky Neni znamo




Tyroidalni karcinom
Kancerogenni ti¢inek u potomk

Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo

PORUCHY KRVE A LYMFATICKEHO
SYSTEMU

Myelosuprese

Leukopenie

Neutropenie

Febrilni neutropenie
Trombocytopenie

Anémie

Diseminovana intravaskularni
koagulopatie

Hemolyticko- uremicky syndrom
Pancytopenie

Velmi Casté
Velmi Casté
Velmi Casté
Casté

Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
Velmi vzacné

Neni znamo
Neni znamo

Agranulocytoza Neni znamo
Granulocytopenie Neni zndmo
Lymfopenie Neni znamo
Snizeni hemoglobinu Neni zndmo
PORUCHY IMUNITNIHO SYSTEMU | Immunosuprese Velmi &asté

Anafylakticka/anafylaktoidni reakce
Hypersenzitivni reakce
Anafylakticky Sok

Méneé Casté
M¢éné Casté
Velmi vzacné

ENDOKRINNI PORUCHY Poruchy ovulace Méng casté
Snizené hladiny zenskych pohlavnich Méng casté
hormont
Ireverzibilni poruchy ovulace Vzéacné
SIADH (syndrom neptiméfeni sekrece Méng Casté
antidiuretického hormonu)

Intoxikace vodou Neni znamo

PORUCHY METABOLISMU A Anorexie Mén¢ Casté

VYZIVY Dehydratace Vzacné
Hyponatremie Velmi vzacné
Retence tekutin Velmi vzacné
Zvyseni glykemie Neni znamo
Snizeni glykemie Neni zndmo

PSYCHIATRICKE PORUCHY Zmatenost Velmi vzacné

PORUCHY NERVOVEHO SYSTEMU Periferni neuropatie Méng casté
Polyneuropatie Méng Casté
Neuralgie Méng Casté
Konvulze Vzacné
Dysgeuzie Velmi vzacné
Hypogeuzie Velmi vzacné
Zavrate Velmi vzacné
Hepaticka encefalopatie Velmi vzacné
Parestezie Velmi vzacné
Reverzibilni syndrom okcipitalni Neni zndmo
leukoencefalopatie
Myelopatie Neni znamo
Dysestezie Neni zndmo
Hypoestezie Neni zndmo
Tremor Neni znamo
Parosmie Neni zndmo
Encefalopatie Neni znamo

PORUCHY OKA

Rozmazané vidéni
Zrakova porucha
Konjunktivitida
*Edém oci

Vzacné

Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné




Zvysené slzeni

Neni znamo

PORUCHY UCHA A LABYRINTU Hluchota Méné¢ Casté
Porucha sluchu Neni zndmo
Tinitus Neni znamo

SRDECNI PORUCHY Kardiomyopatie Méng casté
Myokarditida Méné Casté
** Srdecni selhani Méné¢ Casté
Tachykardie Méné¢ Casté
Ventrikularni arytmie Vzéacné
Arytmie Vzéacné
Supraventrikularni arytmie Vzéacné
Srdecni zastava Velmi vzacné
Ventrikularni fibrilace Velmi vzacné
Angina pectoris Velmi vzacné
Infarkt myokardu Velmi vzacné
Perikarditida Velmi vzacné
Atridlni fibrilace Velmi vzacné
Ventrikularni tachykardie Neni znamo
Kardiogenni Sok Neni zndmo
Perikardialni vypotek Neni zndmo
Myokardialni krvaceni Neni znamo
Levostranné ventrikularni selhani Neni znamo
Bradykardie Neni zndmo
Palpitace Neni znamo
Prodlouzeni QT intervalu na EKG Neni znamo
Snizeni ejekeni frakce Neni zndmo

CEVNI PORUCHY Krvaceni Vzécné
Tromboembolie Velmi vzacné
Hypertenze Velmi vzacné
Hypotenze Velmi vzacné

Plicni embolie
Zilni trombdza
Vaskulitida
Periferni ischemie
Zc&ervenani

Neni znamo
Neni znamo
Neni zndmo
Neni zndmo
Neni znamo

RESPIRACNI, HRUDNI A
MEDIASTINALNI PORUCHY

Syndrom akutni respiracni tisné
(ARDS)

Chronicka intersticialni plicni fibroza

Plicni edém

Bronchospasmus

Dyspnoe

Hypoxie

KasSel

Nespecifické onemocnéni plic
Nosni kongesce

Nosni diskomfort
Orofaryngealni bolest

Rinorea

Kychani

Plicni venookluzivni onemocnéni
BOOP — (angl. zkr. bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia)
Alergicka alveolitida
Pneumonitida

Pleuralni vypotek

Velmi vzacné

Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo

Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo

GASTROINTESTINALNI PORUCHY

Hemoragicka enterokolitida
Akutni pankreatitida

Velmi vzacné
Velmi vzacné




Ascites Velmi vzacné
Mukozni ulcerace Velmi vzacné
Stomatitida Velmi vzacné
Prijem Velmi vzacné
Zvraceni Velmi vzacné
Zacpa Velmi vzacné
Nauzea Velmi vzacné
Bolest bficha Neni znamo
Brfisni diskomfort Neni znamo
Parotitida Neni znamo
Gastrointestinalni krvaceni Neni znamo
Kolitida Neni znamo
Enteritida Neni znamo
Tyflitida Neni zndmo
PORUCHY JATER A ZLUCOVYCH Poruchy jaternich funkci Vzicné
CEST Hepatitida Vzéacné

Venookluzivni onemocnéni jater
Aktivace viru hepatitidy
Hepatomegalie

Zloutenka

Cholestaticka hepatitida
Cytolyticka hepatitida
Cholestaza

Hepatotoxicita se selhanim jater
Zvyseni sérové hladiny bilirubinu
Abnormalni funkce jater
Zvyseni jaternich enzymu

Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo

PORUCHY KUZE A PODKOZNI
TKANE

Alopecie

Plesatost

Vyrazka

Dermatitida

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom
Toxicka epidermalni nekrolyza
Tézké kozni reakce

Zmeéna zabarveni dlani, nehtt, chodidel
Erytém v misté po ozafeni

Toxické kozni erupce

Pruritus (vCetné zanétlivého svédéni)
Erythema multiforme

Syndrom palmoplantarni

Velmi Casté
M¢éné Casté
Vzacné
Vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni zndmo
Neni zndmo

erytrodysestezie
Koptivka Neni zndmo
Puchyie Neni znamo
Erytém Neni znamo
Otok obliceje Neni znamo
Hyperhidroza Neni zndmo
PORUCHY SVALOVE A KOSTERNI Rhabdomyolyza Velmi vzacné
SOUSTAVY A POJIVOVE TKANE Kede Velmi vzacné
Sklerodermie Neni znamo
Svalové spasmy Neni zndmo
Myalgie Neni znamo
Artralgie Neni zndmo
PORUCHY LEDVIN A MOCOVYCH Cystitida Velmi &asté
CEST Mikrohematurie Velmi Casté
Hemoragicka cystitida Casté
Makrohematurie Casté

Suburetralni krvaceni

Velmi vzacné




Edém stény mocového méchyie
Intersticialni zanét, fibroza,

a skler6za mocového méchyte
Renalni selhani

Porucha funkce ledvin

Zvyseni sérového kreatininu
Renalni tubularni nekroza
Renalni tubularni onemocnéni
Toxicka nefropatie
Hemoragicka uretritida
Ulcer6zni cystitida

Kontrakce mocového méchyte
Nefrogenni diabetes insipidus
Atypickeé epitelialni buitky mocového
méchyte

Zvyseni dusiku mocoviny v krvi

Velmi vzacné
Velmi vzacné

Velmi vzacné
Velmi vzacné
Velmi vzacné
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo

Neni znamo

STAVY SPOJENE S TEHOTENSTVIM,

Pred¢asny porod

Neni znamo

PERINATALNIM OBDOBIM A

SESTINEDELIM

PORUCHY REPRODUKCNIHO Porucha spermatogeneze Casté

SYSTEMU A PRSU Porucha ovulace Mén¢ Casté
**%* Amenorea Vzéacné
*** Azoospermie Vzéacné
***Qligospermie Vzacné
Infertilita Neni znamo
Ovaridlni porucha Neni zndmo
Oligomenorea Neni zndmo

Atrofie varlat
Snizeni hladiny sérového estrogenu
Zvyseni sérového gonadotropinu

Neni znadmo
Neni znadmo
Neni znadmo

VROZENE, FAMILIARNI A
GENETICKE VADY

Intrauterinni odumfeni plodu
Fetalni malformace

Fetalni ristova retardace
Fetalni toxicita

Neni znamo
Neni znamo
Neni zndmo
Neni zndmo

CELKOVE PORUCHY A REAKCE V Horecka Velmi Casté
MISTE APLIKACE Zimnice Casté
Astenie Casté
Unava Casté
Malatnost Casté
Zanét sliznic Casté
Bolest na hrudi Vzacné
Bolest hlavy Velmi vzacné
Bolest Velmi vzacné
Multiorganové selhani Velmi vzacné
Reakce v misté vpichu infekce/infuze Velmi vzacné
(trombodza, nekroza, flebitida, zanét,
bolest, otok, erytém)
Pyrexie Neni zndmo
Edém Neni znamo
Onemocnéni podobné chfipce Neni zndmo
VYSETRENI Zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi Mén¢ Casté

Zvyseni C-reaktivniho proteinu
Zmény v EKG

Snizené LVEF

Zvyseni t¢lesné hmotnosti

Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
Méné Casté
Velmi vzacné




! Zvysené riziko vzniku pneumonii i zdvaznych forem (v&etnd fatalnich p¥ipadi), jinych bakterialnich,
mykotickych, virovych, protozoalnich, parazitarnich infekci; reaktivace latentnich infekci, v¢éetné
virové hepatitidy, tuberkulozy, poliovirové infekce s progresivni multifokalni leukoencefalopatii
(vCetn¢ fatalnich ptipadi), Preumocystis jiroveci, herpes zoster, Strongyloides, sepse a septického
Soku (v¢etné fatalnich ptipadu).

* pozorovano v souvislosti s hypersenzitivitou

*% yCetn¢ fatalnich ptipadi

*E* perzistujici

HléSeni podezieni na neZadouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10. Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

e Mezi zavazné duasledky predavkovani patfi projevy toxicity zavislé na davce, napf.
myelosuprese, urotoxicita, kardiotoxicita (v¢etné srde¢niho selhani), venookluzivni jaterni
onemocnéni a stomatitida. Viz bod 4.4.

e Pacienti, u nichz doslo k ptedavkovani, maji byt pecliveé sledovani z hlediska rozvoje toxicit,
zejména hematotoxicity.

e Specifické antidotum cyklofosfamidu neni znamo.

e Cyklofosfamid a jeho metabolity jsou dialyzovatelné. Proto je pfi 1écbé suicidalniho nebo
nahodného predavkovani ¢i intoxikace indikovana rychla hemodialyza.

e Piedavkovani ma byt feSeno podplrnymi opatienimi véetné¢ adekvatni, moderni 1éCby
jakychkoli privodnich infekci, myelosuprese ¢i jiné toxicity, pokud se vyskytne.

K profylaxi cystitidy je vhodné podavani mesny, aby se zabranilo urotoxickym ucéinkim pfi
predavkovani cyklofosfamidu, nebo aby se tyto ucinky omezily.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analoga dusikatého yperitu, cyklofosfamid
ATC kod: LO1AAO1

Cyklofosfamid prokazal cytotoxicky uc¢inek u mnoha druhti nddorti. Aktivni metabolity
cyklofosfamidu jsou alkyla¢ni latky, které prenasi alkylové skupiny na DNA béhem procesu déleni
bunky, coz brani normalni syntéze DNA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Cyklofosfamid je dobie absorbovan po peroralnim podani s primérnym polocasem 4 — 8 hodin pfi
peroralnim i parenteralnim podani.

Cyklofosfamid je inaktivni 1é¢ivo s alkyla¢nimi metabolity vznikajicimi metabolizaci v jatrech, které
dosahuji vrcholovych hladin za 4 — 6 hodin po i.v. injekci. Muze dojit k indukci jaternich enzymd.
Zakladni latka se pouze v malé mife vaZe na proteiny krevni plazmy, ale vazba aktivnich metabolitd
na proteiny krevni plazmy je vysoka. Latka se rozsahle distribuuje a prechazi pres
hematocencefalickou bariéru, placentarni bariéru a je nachazena v ascitu. Metabolity se vylucuji
rendlni cestou.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php?data%5Batc_group%5D=L01AA01&data%5Bwith_adv%5D=0

5.3 Prredklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické tdaje, které by byly relevantni pro predepisujici 1ékaie a doplnily tdaje jiz uvedené
v piedchozich bodech souhrnu idajt o piipravku, nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Nejsou piitomny.

6.2 Inkompatibility

Roztoky obsahujici benzylalkohol mohou snizit stabilitu cyklofosfamidu.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny pripravek:
3 roky

Po rekonstituci k intravenoznimu podani
Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného roztoku (ve vodnim roztoku, roztoku chloridu sodného a
roztoku glukoézy) byla prokazana na dobu 48 hodin pii teploté 2 — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu.
Po rekonstituci: Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla s gumovou zatkou, hlinikovym uzavérem, odtrhovacim plastovym
vickem, krabicka.

Velikost baleni:

Pripravek Endoxan 500 mg a Endoxan 1g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka

Vicecetné baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla s gumovou zatkou, hlinikovym uzaveérem, odtrhovacim plastovym
vickem, krabicka, karton.

Velikost baleni:

Pripravek Endoxan 200 mg prasek pro injekcni/infuzni roztok:

5x1, 10x1, 20x1 injek¢ni lahvicka

Pripravek Endoxan 500 mg a Endoxan 1g prasek pro injekéni/infuzni roztok:

2x1, 5x1 injekéni lahvicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecné pokyny:



Pokud jsou lahvicky uchovavany pfi teploté vyssi, neZ je doporucena teplota, mize dojit k degradaci
1é¢ivé latky, ktera se projevi zluté zbarvenym vazkym obsahem lahvic¢ky. Lahvi¢ky s vazkym obsahem
se nesmi pouZzit.

Ptipravek Endoxan je kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky: roztok chloridu sodného, roztok
glukézy, roztok chloridu sodného a glukdzy, roztok chloridu sodného a chloridu draselného a roztok

chloridu draselného a glukozy.

Cyklofosfamid je cytotoxicka latka. Zachazeni s ptipravkem Endoxan a jeho pfiprava musi byt vzdy
v souladu se soucasnymi bezpecnostnimi opatfenimi pro zachazeni s cytotoxickymi latkami.

Cyklofosfamid je neucinny, dokud neni aktivovan jaternimi enzymy. Nicméné€ stejné€ jako u vSech
cytotoxickych latek se doporucuje, aby rekonstituci provadél skoleny personal na misté k tomu

vyhrazeném.

K pripraveé pripravku se maji pouzit ochranné rukavice. Je tfeba opatrnosti, aby nedoslo k vniknuti
pripravku do oci.

S ptipravkem nesmi manipulovat t€hotné a kojici Zeny.

Jakmile jsou roztok a lahvicka pfipraveny, musi byt pfed podanim, stejn¢ jako u jinych parenteralnich
1é¢ivych ptipravki, vizualn€ zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice ¢i nejsou zbarveny.

Délka infuze ma byt téz ptizplisobena objemu a typu infuzniho fediciho roztoku.

K pfimému podani poddnim ma byt obsah lahvi¢ky rekonstituovan ve fyziologickém roztoku (0,9%
chlorid sodny) dle nasledujici tabulky:

Cyklofosfamid 200 500 1000
(mg/lahvicka)

Fyziologicky roztok 10 25 50
(0,9% NaCl) (ml)

Jemné na lahvicku poklepte, aby se prasek nakypfil a stal se kompaktni. Vstiiknéte pozadované
mnozstvi fyziologického roztoku a peclivé protfepejte, dokud se prasek zcela nerozpusti. Vysledny
roztok bude mit koncentraci 20 mg cyklofosfamidu/ml.

Ptipravek Endoxan rekonstituovany ve vodé je hypotonicky a nesmi byt pfimo injektovan.
K infuznimu podani ma byt cyklofosfamid rekonstituovan pifidanim vody pro injekci a podan
v doporuc¢eném intraven6znim roztoku.

Pted podanim ma byt obsah lahvicky rekonstituovan v odpovidajicim objemu fyziologického roztoku
(0,9 % chlorid sodny), ktery se vstiikne do lahvicky a peclivé protiepe, dokud se prasek zcela
nerozpusti.

Pro kratkodobou infuzi se pfipraveny roztok piipravku Endoxan ptida do fyziologického roztoku nebo
roztoku glukoézy do celkového mnozstvi napt. 500 ml. Po rekonstituci vznikne Ciry roztok s pH 4-6.

Pted parenteralnim podanim musi byt latka zcela rekonstituovana.

Veskeré nepouzité roztoky, prazdné lahvicky, materidl (injekcni stiikacky, jehly atd.) pouzity
k rekonstituci a podani i veskery odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.
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