sp. zn. sukls28298/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRiPRAVKU
Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jeden ml koncentratu obsahuje 200 mg cyklofosfamidu ve formé monohydratu cyklofosfamidu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 1 ml koncentratu obsahuje 200 mg cyklofosfamidu ve formé monohydratu
cyklofosfamidu.

Jedna injek¢éni lahvicka s 2,5 ml koncentratu obsahuje 500 mg cyklofosfamidu ve formé monohydratu
cyklofosfamidu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 5 ml koncentratu obsahuje 1000 mg cyklofosfamidu ve formé monohydratu
cyklofosfamidu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje 2000 mg cyklofosfamidu ve form& monohydratu
cyklofosfamidu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jeden ml koncentratu obsahuje 34 mg propylenglykolu (E 1520) a 620 mg ethanolu (alkohol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikace

Cyklofosfamid se pouziva v kombinaci s chemoterapeutickymi rezimy nebo samostatné, v
zavislosti na indikaci. Pripravek Cyclophosphamide Accord je indikovan k 1é¢be:

e Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

e Akutni lymfocytarni leukemie (ALL)

e Jako podminka pro transplantaci kostni diené, pti 1é¢bé akutni lymfocytarni leukemie,
chronické myeloidni leukemie a akutni myeloidni leukemie v kombinaci s celotélovym
ozafenim nebo busulfanem

Hodgkinova choroba, non-Hodgkintiv lymfom a mnohocetny myelom

Metastazujici karcinom ovaria a prsu

Adjuvantni 1écba karcinomu prsu

Ewingtiv sarkom

Malobunéény karcinom plic

Pokroc¢ily nebo metastazujici neuroblastom

Zivot ohrozujici autoimunitni onemocnéni: t&zké progresivni formy lupusové nefritidy a
Wegenerova granulomatdza.

4.2 Davkovani a zptsob podani



Piipravek Cyclophosphamide Accord ma podavat pouze lékaf se zkuSenostmi s podavanim protinadorové
chemoterapie.

Ptipravek Cyclophosphamide Accord se mé podavat pouze na pracovistich vybavenych pro pravidelné
monitorovani klinickych, biochemickych a hematologickych parametri pfed podanim 1écby, v pribéhu
1é¢by a po jejim ukonceni, a pod dohledem specializovanych onkologi.

Davkovani

Davkovani musi byt individualni. Davky a délka 1é€by a/nebo intervaly mezi podanim lécby zavisi na
terapeutické indikaci, rozvrhu kombinované terapie, celkovém zdravotnim stavu a orgdnovych funkcich
pacienta a na laboratornich vysledcich (zejména monitorovani krevniho obrazu).

V kombinaci s jinymi cytostatiky, které maji podobnou toxicitu, mize byt nutné snizit davku nebo
prodlouzit interval mezi terapiemi.

Je mozno zvazit pouziti latek stimulujicich krvetvorbu (faktory stimulujici kolonie a latky stimulujici
erytropoézu), aby se snizila rizika myelosupresivnich komplikaci a/nebo se usnadnilo podani
uvazovanych davek.

Na podporu diurézy ke sniZeni rizika toxickych G¢inkii na mocové cesty je nutno pred podanim, béhem
podani nebo kratce po podéani vypit nebo infuzi podat adekvatni mnozstvi tekutin. Z tohoto diivodu se
ma piipravek Cyclophosphamide Accord podavat rano, viz bod 4.4.

Je v odpovédnosti 1ékare, aby rozhodl o pouziti cyklofosfamidu podle pokynii pro operaéni 1é¢bu.
Nize uvedené davky lze povazovat za obecné pokyny:

Hematologické a solidni nadory

e Denni lécba:
3 — 6 mg/kg t&lesné hmotnosti (= 120 — 240 mg/m? plochy povrchu téla) podané intraven6zné

e PrerusSovana lécba:
10 - 15 mg/kg t&lesné hmotnosti (= 400 - 600 mg/m? plochy povrchu téla) podano intravendzné, s
intervaly 2 az 5 dnt bez terapie

e Vysokodavkova pieruSovana lé¢ba:
20 - 40 mg/kg t&lesné hmotnosti (= 800 - 1600 mg/m? plochy povrchu téla) podano intravendzné, s
intervaly 21 az 28 dnu bez terapie.

Jako priprava na transplantaci kostni diené

Dva dny 60 mg/kg nebo 4 dny 50 mg/kg télesné hmotnosti podané intraven6zné.

Pokud je aplikovéan rezim busulfan-cyklofosfamid (Bu/Cy), musi byt prvni davka cyklofosfamidu
podana nejméné 24 hodin po posledni davce busulfanu (viz body 4.4 a 4.5).

Autoimunitni onemocnéni
Mésiéné 500 — 1000 mg/m? plochy povrchu téla.

Pacienti s poruchou funkce jater

Tézka porucha funkce jater miize vést ke snizeni aktivace cyklofosfamidu. To miize zménit i¢innost
lécby pripravkem Cyclophosphamide Accord, proto je tfeba vzit poruchu funkce jater v uvahu pii volbé
davky a interpretaci odpovédi na l1écivy pripravek. (Viz bod 4.4).

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater musi byt davka snizena. U pacientil se sérovymi
koncentracemi bilirubinu 3,1 — 5 mg/100 ml (=0,053-0,086 mmol/l) se doporuéuje snizit davku o 25 %.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin, zejména u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin, mize vést
snizena renalni exkrece ke zvyseni plazmatickych hladin cyklofosfamidu a jeho metabolitii. To mtize
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vést ke zvySeni toxicity, proto je tieba u téchto pacientti pii stanoveni davky vzit v Givahu jejich renalni
poruchu. (Viz bod 4.4). Pti rychlosti glomerularni filtrace pod 10 ml/min se doporucuje snizit davku o
50 %.

Cyklofosfamid a jeho metabolity jsou dialyzovatelné, ackoli jejich clearance se mize lisit podle toho,
jaky dialyzac¢ni systém je pouzivan. U pacientl, kteti potiebuji dialyzu, je nutno vénovat pozornost
dodrzeni stejného intervalu mezi podanim piipravku Cyclophosphamide Accord a dialyzou. Viz bod 4.4.

Uprava davky v disledku myelosuprese

Béhem 1é¢by cyklofosfamidem je tieba pravidelné kontrolovat pocet leukocytd a trombocytd. Pokud se
objevi znamky myelosuprese, doporucuje se v ptipadé potieby upravit davku.

Viz nize uvedena tabulka. V mocovém sedimentu ma byt také pravidelné kontrolovana pfitomnost
erytrocyta.

Pocet leukocyti Pocet trombocyti Davkovani

[mikrolitry] [mikrolitry]

mén¢ nez 4000 méné nez 100 000 100 % planované davky

2500 - 4000 50 000 - 100 000 50 % planované davky

mén¢ nez 2500 mén¢ nez 50 000 Vynechat, dokud se hodnoty normalizuji,
nebo se rozhodnout individudlné.

Pfi kombinované terapii mize byt nutné zvazit dalsi snizeni davky.

Starsi pacienti
U starsich pacientl je nutné monitorovat toxicitu a upravit davkovani s ohledem na vyssi frekvenci

snizenych hepatalnich, renalnich, kardidlnich a jinych orgdnovych funkci spolu s priivodnimi
onemocnénimi nebo 1é¢bou v této populaci.

Pediatricka populace
Piipravek Cyclophosphamide Accord byl podavan détem. Bezpe¢nostni profil cyklofosfamidu u
pediatrickych pacientli je podobny jako u dospé€lé populace.

Zpiisob podani:
Cyklofosfamid je inertni, dokud neni aktivovan enzymy v jatrech. Stejné€ jako u vSech cytotoxickych
latek se vSak doporucuje, aby fedéni provadél vyskoleny personal na vyhrazeném misté.

Opatreni, které je tfeba ucinit pfed manipulaci nebo podanim pfipravku
Osoby manipulujici s ptipravkem musi pouzivat ochranné rukavice. Je tfeba davat pozor, aby se
piipravek nedostal do o¢i. S pfipravkem nesmi manipulovat téhotné a kojici Zeny.

Intraven6zni podani
Lécivé ptipravky pro intravenozni podani musi byt pred podanim vizualné zkontrolovany, zda
neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zmén€ barvy, kdykoli to roztok a obal dovoli.

Infuze:
Intravendzni podani ma byt provadéno piednostné jako infuze.

Pokud ma byt roztok pouzit jako intravenozni infuze, piipravek Cyclophosphamide Accord se nafedi na
minimalni koncentraci 2 mg/ml pomoci n€kterého z nasledujicich fedidel:

0,9% injekéni roztok chloridu sodného,

0,45% injekéni roztok chloridu sodného,

5% injekeni roztok glukozy,

5% injekeéni roztok glukozy a 0,9% injekeni roztok chloridu sodného.

Primad injekce:
Pokud ma byt roztok pouzit jako ptima injekce, ptipravek Cyclophosphamide Accord se nafedi na
3



minimalni koncentraci 20 mg/ml pomoci nékterého z nasledujicich fedidel:

0,9% injekéni roztok chloridu sodného,

0,45% injekéni roztok chloridu sodného,

5% injekéni roztok glukozy,

5% injekeni roztok glukozy a 0,9% injekeni roztok chloridu sodného.

K fedéni nepouZivejte sterilni vodu pro injekci, protoZe vysledkem je hypotonicky roztok a nesmi
byt podavan primo.

Ke snizeni pravdépodobnosti nezaddoucich ucinki, které jsou ziejmée zavislé na rychlosti podavani (napf.
otok obliceje, bolest hlavy, nosni kongesce, paleni ve vlasové ¢asti hlavy), ma byt cyklofosfamid
podavan velmi pomalou injekci ¢i infuzi. Délka infuze ma odpovidat objemu a typu nosné tekutiny,
kterd ma byt infuzi podavana.

Pokyny k fedéni 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
Pripravek Cyclophosphamide Accord nesmi byt pfedepisovan pacientim v nasledujicich piipadech:

e hypersenzitivita na cyklofosfamid, jeho metabolity nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1

akutni infekce

aplazie kostni diené nebo ttlum kostni dfen€ pted 1écbou

infekce mocovych cest

akutni urotelidlni toxicita po cytotoxické chemoterapii nebo radiacni terapii

obstrukce odtoku moci

kojeni (viz bod 4.6).

Ptipravek Cyclophosphamide Accord se nesmi pouzivat k 16¢bé nemalignich onemocnéni s vyjimkou
imunosuprese v zivot ohrozujicich situacich.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
VAROVANI
Anafylaktické reakce, interakce s jinymi alkylaénimi latkami. V souvislosti s cyklofosfamidem byly

hlaseny anafylaktické reakce véetné€ fatalnich. Byla hlaSena mozna interakce s jinymi alkyla¢nimi
latkami.

Myelosuprese, imunosuprese, infekce

Lécba cyklofosfamidem miize zptsobit myelosupresi (anemii, leukopenii, neutropenii, trombocytopenii)
a vyrazné sniZeni imunitni odpovédi, kterda muze vést k zavaznym, nékdy i fatalnim infekcim, sepsi a
septickému Soku. Mezi infekce zaznamenané v souvislosti s podanim cyklofosfamidu patii pneumonie a
ruzné bakterialni, mykotické, virové, protozodlni a parazitarni infekce.

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

Infekce vzniklé béhem 1é¢by cyklofosfamidem, v¢etné neutropenické horecky, je nutno adekvatng 1é¢it.
V urcitych pripadech neutropenie mtize byt na zakladé rozhodnuti oSetiujiciho 1ékate indikovana
antimikrobialni profylaxe. V pfipad¢ neutropenické horecky je nutné predepsat antibiotika a/nebo
antimykotika. Pii zvazovani uzite¢nosti sou¢asného podavani cyklofosfamidu u pacient s té€Zkou
poruchou funkce kostni dien¢ a u pacientt s tézkou imunosupresi je tieba postupovat opatrng.
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Béhem 1é¢by je u vSech pacientti nutné peclivé hematologické sledovani. Pred kazdym podanim a
pravidelné béhem lécby je nutné kontrolovat hematologické parametry. Pokud pocet leukocytd klesne
pod 3000 bunék/mikrolitr (bunék/mm?), mize byt nutné castéj$i monitorovani. Doporucuje se Gprava
davky z divodu myelosuprese (viz bod 4.2).

Pokud to neni nezbytné, nema by byt cyklofosfamid podavan pacientim s po¢tem leukocytii pod 2500
buné&k/mikrolitr (bunék/mm?) a/nebo s poétem trombocyti pod 50 000 bun&k/mikrolitr (bunék/mm?).

Intenzita poklesu poctu perifernich krvinek a trombocytt a doba potiebna k zotaveni se mohou zvySovat
se zvySujicimi se davkami cyklofosfamidu.

Nejnizsi hodnoty sniZeni poctu leukocytl a trombocytl jsou dosazeny v 1. a 2. tydnu 1é¢by. Kostni dien
se poméme rychle zotavuje a hladiny krvinek v periferni krvi se normalizuji zpravidla piiblizné po 20
dnech.

Lécba cyklofosfamidem nemusi byt doporu¢ena nebo ma byt prerusena nebo davka sniZzena u pacientd,
u kterych se rozvine zavazna infekce.

Tézkou myelosupresi je nutno o¢ekavat zejména u pacientd, ktefi byli jiz dfive 1é¢eni nebo jsou v
soucasnosti 1é¢eni soub&éznou chemoterapii a/nebo radioterapii.

Mocové cesty a renalni toxicita

Pti 1é¢bé cyklofosfamidem byla hlaSena hemoragicka cystitida, pyelitida, uretritida a hematurie. Muze
dojit k ulceraci/nekréze mocového méchyte, fibroze/kontrakture a sekundarni malignité. Urotoxicita
muze vyZadovat pieruseni 1é¢by. Byly zaznamenany piipady fatalni urotoxicity. Urotoxicita se muze
vyskytnout pti kratkodobém i dlouhodobém podavani cyklofosfamidu. Po jednorazovych davkach
cyklofosfamidu byla hlasena hemoragicka cystitida. MiZe byt nutna cystektomie kvili fibroze, krvaceni
nebo sekundarni malignité. Pfedchozi ¢i soubézna radioterapie nebo 1écba busulfanem miize zvysit
riziko cyklofosfamidem indukované hemoragické cystitidy. Cystitida je obecné zpocatku nebakterialni.
Poté mtize nasledovat sekundarni bakterialni kolonizace.

Pied zahajenim 1é¢by je nutné vylougit ¢i korigovat pfipadné obstrukce moc¢ovych cest. Viz bod

4.3. V mocéovém sedimentu ma byt pravidelné vySetfovana ptitomnost erytrocytd a dal$ich znamek
uro/nefrotoxicity. Adekvatni 1é¢ba mesnou a/nebo silna hydratace k podpote diurézy mohou vyznamné
snizit frekvenci a zavaznost toxicity na mocovy méchyt. Je dulezité zajistit, aby se pacientliv mocovy
meéchyrt pravidelné vyprazdnoval. Hematurie obvykle vymizi za nékolik dnl po ukonceni 1é¢by
c\klofosfamidem, mutize v8ak i ptetrvavat. Pii vyskytu t€Zké hemoragické cystitidy je obvykle nutné
ukoncit [é¢bu cyklofosfamidem.

Lécba cyklofosfamidem byla téZ spojovana s nefrotoxicitou, véetné renalni tubularni nekrézy.

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

Kardiotoxicita, pouziti u pacienti se srdeénim onemocnénim

V souvislosti s 1é¢bou cyklofosfamidem byla hlasena myokarditida a myoperikarditida,

které mohou byt doprovazeny vyznamnym perikardidlnim vypotkem a srde¢ni tamponadou a

mohou vést k zdvaznému, nékdy i fatdlnimu méstnavému srde¢nimu selhani.

Histopatologické vySetieni primarné ukazuje na hemoragickou myokarditidu. V diisledku hemoragické
myokarditidy a myokardialni nekr6zy se sekundarné rozvinul hemoperikard. Akutni kardialni toxicita
byla zaznamenana pii jednorazové davce nizsi nez 20 mg/kg cyklofosfamidu.

Po expozici lé¢ebnym rezimim S riznymi lé¢ivymi latkami, které zahrnovaly cyklofosfamid, byly u
pacientd s jinymi znamkami kardiotoxicity i bez nich hlaseny supraventrikularni arytmie (vetné atrialni



fibrilace a flutteru) a ventrikularni arytmie (v¢etné zavazného prodlouzeni intervalu QT spojeného
s ventrikularni tachyarytmii).

Riziko kardiotoxicity cyklofosfamidu muze byt zvySeno vysokymi davkami cyklofosfamidu u pacientt
vyssiho véku a u pacientil po predchozi radioterapii srde¢ni oblasti a/nebo po predchozi ¢i pti soub&zné
1é¢be jinymi kardiotoxickymi latkami. Viz bod 4.5.

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik kardiotoxicity a u
pacientll s existujicim srde¢nim onemocnénim.

Plicni toxicita

Po lécbé cyklofosfamidem byla hlaSena pneumonitida a plicni fibroza.

Zaroven bylo hlaSeno pulmonalni venookluzivni onemocnéni a jiné formy plicni toxicity.

Hl43ena byla i plicni toxicita vedouct k respiraénimu selhani. Ackoli incidence plicni toxicity souvisejici
s cyklofosfamidem je nizka, progndza u postizenych pacientll je velmi Spatna. Opozdéné nastupujici
pneumonitida (za vice nez 6 mesicti po nasazeni cyklofosfamidu) byva spojena se zvlasté vysokou
mortalitou. Pneumonitida se miZe rozvinout i po uplynuti nékolika let od 1é¢by cyklofosfamidem.
Akutni plicni toxicita byla popsana i po jediné davce cyklofosfamidu.

Sekundarni malignity

Stejné jako u kazdé cytotoxické 1é¢by predstavuje 1é¢ba cyklofosfamidem riziko sekundarnich tumorti a
jejich prekurzorti coby pozdnich nasledkt 1éCby.

Riziko nadorit mocovych cest a riziko myelodysplastickych zmén ¢aste¢né progredujicich do akutnich
leukemii je zvySené. Mezi dals$i malignity zaznamenané po pouziti cyklofosfamidu nebo rezimech
obsahujicich cyklofosfamid patii lymfom, tyroidalni karcinom a sarkomy.

V nékolika piipadech doslo k rozvoji sekundarni malignity za nékolik let po ukonceni 1é¢by
cyklofosfamidem. Malignity byly zaznamenany i pii expozici cyklofosfamidu in utero. Prevence vzniku
hemoragické cystitidy mlize vyznamné snizit riziko vzniku nddoru mocového

meéchyte.

Venookluzivni onemocnéni jater

U pacientt 1é¢enych cyklofosfamidem bylo hlaseno venookluzivni onemocnéni jater (veno-occlusive
liver disease, VOLD).

Cytoredukéni terapie v ramci piipravy na transplantaci kostni diené obsahujici cyklofosfamid v
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rizikovy faktor pro rozvoj VOLD (viz bod 4.5). Po cytoredukéni 16¢bé€ se klinicky syndrom obvykle
rozvine béhem 1 az 2 tydni po transplantaci a je charakterizovan ndhlym zvysenim télesné hmotnosti,
bolestivou hepatomegalii, ascitem a hyperbilirubinemii/Zloutenkou.

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

Muze se rozvinout hepatorenalni syndrom a multiorganové selhani jako komplikace VOLD. Byl

hlasen i fatalni pfipad VOLD souvisejici s podanim cyklofosfamidu. Mezi rizikové faktory

terapie bficha a nizké skore vykonnosti. Bylo hlaSeno snizeni vyskytu VOLD, pokud je mezi poslednim
podanim busulfanu a prvnim podanim cyklofosfamidu dodrzen ¢asovy interval alespon 24 hodin (viz
body 4.2 a 4.5).

Genotoxicita
Cyklofosfamid je genotoxicky a mutagenni jak pro somatické, tak i muzské a zenské zarodecné burnky.
Proto nemaji Zeny béhem lécby cyklofosfamidem otéhotnét a muzi pocit dité.

Zeny nemaji ot€hotnét béhem 1é¢by a 12 mésici po jejim ukonceni.
Muzi nemaji pocit dit€ diive nez za 6 mésicl po ukonceni 1écby.



Studie na zvifatech ukazuji, Ze expozice oocyti béhem folikularniho vyvoje mize vést ke snizenému
poctu implantaci a Zivotaschopnych gravidit a ke zvySenému riziku malformaci. Tento ucinek je tfeba
mit na paméti v piipadé zamyslené fertilizace nebo otéhotnéni po ukonceni 1é¢by cyklofosfamidem.
Ptesna délka folikularniho vyvoje u ¢loveéka neni zndma, mize byt vSak delsi nez 12 mésicii.
Sexualn¢ aktivni Zeny a muZzi musi béhem téchto obdobi pouzivat spolehlivé antikoncepcni

metody (viz bod 4.6).

Fertilita
Cyklofosfamid interferuje s oogenezi a spermatogenezi. Miize zpusobit sterilitu u obou pohlavi. Muzi
1é¢eni cyklofosfamidem maji byt pred [é€bou informovani o konzervaci spermii (viz bod 4.6).

ZhorSené hojeni ran
Cyklofosfamid mlze narusovat bézné hojeni ran.

UPOZORNENI

Alopecie

Byla hlasena alopecie, jejiz vyskyt se obvykle zvySuje se zvysujici se davkou. Alopecie mlize vést az k
holohlavosti. Opétovny rust vlast Ize o¢ekavat po ukonceni 1é¢by nebo dokonce jesté béhem pokracujici
1é¢by, vlasy vSak mohou mit jinou strukturu ¢i barvu.

Nauzea a zvraceni

Podavani cyklofosfamidu muize vyvolat nauzeu a zvraceni. K prevenci a zmirnéni nauzey a zvraceni je
nutno fidit se souc¢asnymi pokyny tykajicimi se pouziti antiemetik. Konzumace alkoholu mtze zhorsit
zvraceni a nauzeu vyvolanou cyklofosfamidem.

Stomatitida
Podavani cyklofosfamidu muize vyvolat stomatitidu (oralni mukozitidu). Je nutno fidit se sou¢asnymi
pokyny tykajicimi se opatieni k prevenci a zmirnéni stomatitidy.

Paravendzni podani

Cytostaticky ucinek cyklofosfamidu nastava po jeho aktivaci, k niz dochazi hlavné v jatrech. Proto je
riziko poskozeni tkané po nahodném paravendznim podani velmi nizké.

V ptipadé nahodného paravenozniho podani cyklofosfamidu musi byt infuze ihned ukoncena,
extravaskularni roztok cyklofosfamidu aspirovan zavedenou kanylou a nasazena dalsi vhodna opatieni.
Oblast ma byt nasledné oplachnuta fyziologickym roztokem a ruka nebo noha musi zustat v klidu.

Pouziti u pacientt s poruchou funkce ledvin

U pacientu s renalni poruchou, zejména zavaznou, mize snizena renalni exkrece vést ke zvyseni
plazmatickych hladin cyklofosfamidu a jeho metabolitl. To mize vést ke zvySeni toxicity, proto je
nutno u téchto pacientt vzit renalni poruchu v ivahu pii stanovovani davky. Viz bod 4.2.

Pouziti u pacienti s poruchou funkce jater

Tézka porucha funkce jater mtize vést ke snizeni aktivace cyklofosfamidu. To miiZze zménit u€innost
lécby pripravkem Cyclophosphamide Accord, proto je tfeba vzit jaterni poruchu v ivahu pfi volbé
davky a interpretaci odpovédi na lécivy pripravek. Viz bod 4.2. Vzhledem k porfyrogennimu ucinku
cyklofosfamidu maji byt pacienti s akutni porfyrii 1é¢eni opatrné.

Pouziti u pacientti po adrenalektomii
U pacientt s adrenalni insuficienci muzZe byt nutné zvysit davku kortikoida, pokud jsou
vystaveni toxickému stresu po podani cytostatik, véetné cyklofosfamidu.

Pouziti u pacientd s diabetem mellitem
Opatrnost se také doporucuje u pacientt s diabetem mellitem, protoze cyklofosfamid miize interagovat s
inzulinem a jinymi antidiabetiky (viz také bod 4.5).




Pouziti u pacientt, kteti nedavno podstoupili chirurgicky zakrok
Obecné plati, Ze cytostatika (jednim z nich je i cyklofosfamid) se nemaji podavat pacienttim, ktefi byli
po operaci pfed méné nez 10 dny.

Maximalni davka 60 mg/kg tohoto piipravku podana dospélému o hmotnosti 70 kg by vedla k expozici
186 mg/kg ethanolu, coZz mize zpusobit zvySeni koncentrace alkoholu v krvi (BAC) o piiblizné 31
mg/100 ml.

Pro srovnani, pro dosp€lého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, bude BAC pravdépodobné asi
50 mg/100 ml.

Soucasné podavani s léky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol mohou vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat nezadouci u¢inky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

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

Cyklofosfamid je neaktivni, ale je metabolizovan v jatrech, pfedevsim prostfednictvim CYP2A6, 2B6,
2C9, 2C19 a 3A4, na dva aktivni metabolity.

Planované soubézné nebo sekvencni podavani dalSich ptipravka ¢i 1écby, kterd by mohla zvysit
pravdépodobnost nebo zdvaznost toxickych ucink (v disledku farmakodynamickych nebo
farmakokinetickych interakci) vyzaduje peclivé individualni zhodnoceni ocekavaného piinosu a rizika.

Pacienti 1é€eni takovou kombinaci musi byt pecliveé sledovani z hlediska ptiznakt toxicity, aby bylo
mozno v¢as zasahnout. Pacienti 1éCeni cyklofosfamidem a latkami snizujicimi jeho aktivaci maji byt
sledovani z hlediska mozného snizeni terapeutické ucinnosti a v piipadé potieby ma byt davka upravena.

Interakce ovlivilujici farmakokinetiku cyklofosfamidu a jeho metabolitti

e Snizeni aktivace cyklofosfamidu mize narusit u¢innost 1é¢by cyklofosfamidem. Mezi latky,

které mohou zpozdit aktivaci cyklofosfamidu, patii

- aprepitant

- bupropion

- busulfan: snizena clearance cyklofosfamidu a prodlouzeny polocas eliminace byly hlaseny u
pacientt, kteti dostavali vysoké davky cyklofosfamidu méné nez 24 hodin po podani vysokych
davek busulfanu; pti sou¢asném podavani byl hlasen zvySeny vyskyt venookluzivniho onemocnéni
jater a mukozitidy (viz body 4.2 a 4.4);

- ciprofloxacin: byla hlasena regrese zakladniho onemocnéni po podani ciprofloxacinu, pokud byl
tento piipravek pouzivan pied podanim cyklofosfamidu (K upravé stavu pied transplantaci kostni
drené);

- chloramfenikol

- azolova antimykotika (flukonazol, itrakonazol): Je zndmo, Ze azolova antimykotika inhibuji enzymy
cytochromu P450. VV kombinaci s itrakonazolem byla hlasena zvy$ena mnozstvi toxickych
degradacnich produktd cyklofosfamidu;

- inhibitory CYP2B6 a CYP3A4 (nevirapin, ritonavir): soucasné podavani mize snizit G¢innost
cyklofosfamidu

- prasugrel

- sulfonamidy, napt. sulfadiazin, sulfamethoxazol a sulfapyridin;

- thiotepa: silna inhibice bioaktivace cyklofosfamidu v ptipadé chemoterapie véetné vysokych davek
thiotepy, kdyz byla thiotepa podéana 1 hodinu pied cyklofosfamidem;

- ondansetron: byly hlaseny farmakokinetické interakce mezi ondansetronem a vysokymi davkami
cyklofosfamidu vedouci ke snizeni AUC cyklofosfamidu;

- grapefruit (ovoce nebo §t'ava), rifampicin, tfezalka teCkovana: soucasné podavani s inhibitory nebo
induktory CYP3A4 miuzZe snizit G¢innost nebo zvysit toxicitu cyklofosfamidu.

o Ke zvyseni koncentrace cytotoxickych metaboliti muze dojit pisobenim:
- alopurinolu: bylo hlaseno zvyseni suprese kostni dfeng;
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azathioprinu: zvySené riziko hepatotoxicity (jaterni nekroza);

chloralhydratu,

cimetidinu;

disulfiramu;

glyceraldehydu;

induktorti huméannich hepatalnich a extrahepatalnich mikrozomalnich enzymu (napf. enzymu
cytochromu P450): v piipadé¢ ptedchozi nebo planované soubézné 1é¢by piipravky, o nichz je
znamo, ze indukuji aktivitu jaternich a extrahepatalnich mikrozomalnich enzymt, jako je rifampicin,
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, tiezalka teckovana, benzodiazepiny a kortikosteroidy, je tfeba
vzit v ivahu potencidl mozné zvysené aktivity;

inhibitort proteazy: soucasné uzivani inhibitorti protedzy muze zvysit koncentraci cytotoxickych
metabolitl. Bylo zjis§téno, Ze pouziti 1é¢ebnych reziml zahrnujicich inhibitory proteazy je spojeno s
vy$8im vyskytem infekci a neutropenie u pacientti uzivajicich cyklofosfamid, doxorubicin a etoposid
(CDE) nez pouziti 1é¢ebného rezimu zahrnujiciho NNRTI. Pfi kombinované 1écbé€ cyklofosfamidem
(CDE) a sachinavirem je hlasen zvyseny vyskyt mukozitidy;

dabrafenibu.

Farmakodynamické interakce a interakce neznamého mechanismu, které ovliviiuji pouziti

cyklofosfamidu
Kombinované nebo sekvencni pouziti cyklofosfamidu a dalsich latek s podobou toxicitou mize vést

ke kombinovanym (zvySenym) toxickym ucinkim.

Ke zvySeni hematotoxicity a/nebo imunosuprese mize dojit v disledku kombinovaného uc¢inku

cyklofosfamidu a napft.:

ACE inhibitord: ACE inhibitory mohou vyvolat leukopenii;

natalizumabu;

paklitaxelu: byla hlaSena zvySena hematotoxicita po podani cyklofosfamidu po infuzi paklitaxelu;
thiazidovych diuretik (napt. hydrochlorthiazid): bylo hlaSeno zvyseni suprese kostni dien¢;
zidovudinu;

klozapinu.

Ke zvyseni kardiototoxicity muze dojit v disledku kombinovaného ucinku cyklofosfamidu a napf-.:
antracyklini;

mitomycinu;

cytarabinu;

pentostatinu;

radioterapie srdecni oblasti nebo celotélové ozareni v kombinaci s vysokymi davkami
cyklofosfamidu;

trastuzumabu.

Ke zvyseni plicni toxicity miize dojit v disledku kombinovaného ucinku cyklofosfamidu a napt.:
amiodaronu;

G-CSF, GM-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocyti, faktor stimulujici kolonie granulocytl a
makrofagi): Hlaseni naznacuji zvysené riziko plicni toxicity u pacientti 1é¢enych cytotoxickou
chemoterapii véetné cyklofosfamidu a G-CSF nebo GMCSF.

Ke zvyseni nefrotoxicity mize dojit v diisledku kombinovaného tc¢inku cyklofosfamidu a napt.:
amfotericinu B
indometacinu: pfi soubézném pouziti indometacinu byla hlasena akutni intoxikace vodou.

Dalsi interakce

Alkohol

U zvifat s nadorem bylo pozorovano snizeni protinadorové aktivity pii konzumaci ethanolu
(alkoholu) soucasné s peroralnimi nizkymi davkami cyklofosfamidu. U nékterych pacientli mize
alkohol zhorsit zvraceni a nauzeu vyvolanou cyklofosfamidem.

Etanercept



U pacientti s Wegenerovou granulomatdzou bylo ptidani etanerceptu ke standardni 16€bé zahrnujici
cyklofosfamid spojeno s vys$sim vyskytem mimokoznich solidnich malignit.

Metronidazol

U pacientt [éCenych cyklofosfamidem a metronidazolem byla hlaSena akutni encefalopatie. Pti¢inna
souvislost neni jasna.

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 ovliviiujici farmakokinetiku a/nebo ucinek jinych pripravku

Bupropion
Metabolismus cyklofosfamidu prostiednictvim CYP2B6 muze inhibovat metabolismus bupropionu.

Kumariny
U pacientt [éCenych warfarinem a cyklofosfamidem bylo zaznamenano zvyseni i snizeni u¢inku
warfarinu.

Cyklosporin

U pacientt [éCenych kombinaci cyklofosfamidu a cyklosporinu byly pozorovany nizsi sérové
koncentrace cyklosporinu v porovnani s pacienty, ktefi uzivali pouze cyklosporin. Tato interakce
muze vést ke zvySenému vyskytu reakce $tépu proti hostiteli (GVHD).

Depolariza¢ni myorelaxancia

Lécba cyklofosfamidem zptisobuje vyraznou a trvalou inhibici aktivity cholinesterazy. Prodlouzena
apnoe se mize objevit pii soubéznych depolarizujicich myorelaxanciich (napt. sukcinylcholin,
suxamethonium) jako dusledek snizené hladiny pseudocholinesterazy. Pokud byl pacient 1é¢en
cyklofosfamidem béhem 10 dnu pted celkovou anestezii, je tfeba upozornit anesteziologa.

Digoxin, B-acetyldigoxin
Bylo zjisténo, Ze cytotoxicka 1é¢ba narusuje stievni absorpci tablet digoxinu a acetyldigoxinu beta.

Vakciny
Protoze cyklofosfamid mé imunosupresivni aktivitu, Ize o¢ekavat snizenou odpovéd’ na vakciny;
infekce vyvolana vakcinou je mozna, kdyz jsou podavany zivé virové vakciny.

Verapamil
Bylo hlaseno, ze cytotoxicka lé¢ba naruSuje stfevni absorpci peroralné podavaného verapamilu.

Derivaty sulfonylmocoviny
Hladina krevniho cukru mtze klesnout, pokud se soucasné uzivaji cyklofosfamid a derivaty
sulfonylmocoviny.

Pomocné latky:

Soucasné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat
zavazné nezadouci ucinky u novorozencu.

Soucasné podavani s 1éky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol muze vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat nezadouci u¢inky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

4.6

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
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U divek 1é¢enych cyklofosfamidem béhem prepuberty se obvykle normalné vyvijeji sekundarni sexualni
charakteristiky a maji pravidelnou menstruaci.

Divky 1é¢ené cyklofosfamidem béhem prepuberty nasledné otéhotnély.

Divky 1é¢ené cyklofosfamidem, které si po ukonceni 1é¢by zachovaly funkci vajecniki, jsou vystaveny
zvysenému riziku rozvoje pired¢asné menopauzy (ukonceni menstruace pied dosazenim 40 let).

Antikoncepce u muzi a Zen
Zeny nemaji ot¢hotnét béhem 1écby a po dobu 12 mésicti po jejim ukonceni.

Muzi nemaji béhem 1écby a po dobu 6 mésict po jejim ukonceni pocit dite.
Sexualné aktivni zeny a muzi musi béhem téchto obdobi pouzivat t€inné metody antikoncepce.

T¢hotenstvi

Udaje o pouziti cyklofosfamidu u téhotnych Zen jsou velmi omezené. Existuji zpravy o zavaznych
mnohocetnych vrozenych aberacich po pouziti béhem prvniho trimestru.

Studie na zvifatech prokazaly teratogenitu a dalsi reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Vzhledem k udajiim z kazuistik u ¢lovéka, studii na zvitatech a mechanismu tucinku cyklofosfamidu se
jeho pouziti béhem téhotenstvi, zejména béhem prvniho trimestru, nedoporucuje.

V kazdém jednotlivém piipad¢é musi byt zvazen potencialni piinos 1é€by oproti potencialnimu riziku pro
plod.

Kojeni

Cyklofosfamid se vylu¢uje do matefského mléka. U déti, jejichz matky byly 1é¢eny cyklofosfamidem a
pokracovaly v kojeni, byly pozorovany neutropenie, trombocytopenie, nizka hladina hemoglobinu a
prijem. Béhem lécby cyklofosfamidem neni kojeni povoleno (viz bod 4.3).

Fertilita

Cyklofosfamid interferuje s oogenezi a spermatogenezi. Mze zpusobit u obou pohlavi sterilitu. U Zen
muze cyklofosfamid zpisobit pfechodnou nebo trvalou amenoreu a u chlapci 1é¢enych
cyklofosfamidem béhem prepuberty, oligospermie nebo azoospermie. U muzt [é¢enych
cyklofosfamidem se mtize vyvinout oligospermie nebo azoospermie. Pred 1écbou cyklofosfamidem maji
byt muzi informovani o moznosti uchovavani a udrzovani zivotaschopnych spermii odebranych pied
1écbou.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U pacientll se mohou béhem 1é¢by cyklofosfamidem objevit nezadouci G¢inky (vCetné nauzey, zvraceni,
zévrati, rozmazaného vidéni, poruchy zraku), které mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Rozhodnuti, zda pacient smi fidit nebo obsluhovat stroje, ma ucinit 1ékat individualné.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich G¢inkt hlaSenych nize je odvozena z klinickych studii a ze zkusenosti po uvedeni
ptipravku na trh.

Cetnost nezadoucich uginkt byla definovana na zakladé nasledujicich kritérii: velmi Gasté (>1/10), Easté
(21/100 az <1/10), méné ¢asté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné
(<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit)).

Infekce a infestace

Casté: Infekce?
M¢éné Casté: Pneumonie?, sepse’
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Novotvary benigni a maligni a bliZze neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzéacné: Akutni leukemie®, myelodysplasticky syndrom, sekundarni malignity, karcinom mocového
méchyie, karcinom ureteru

Velmi vzacné: Syndrom nadorového rozpadu

Neni znamo: Non-Hodgkintv lymfom, sarkom, renalni karcinom, karcinom ledvinové panvicky,
karcinom §titné zlazy

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Velmi ¢asté: Myelosuprese?, leukopenie, neutropenie

Casté: Febrilni neutropenie

Méng casté: Trombocytopenie, anémie

Velmi vzacné: Diseminovana intravaskularni koagulace, hemolyticko-uremicky syndrom
Neni znamo: Agranulocytoza, lymfopenie, snizeni hemoglobinu

Poruchy imunitniho systému

Velmi ¢asté: Imunosuprese

Méng casté: Anafylaktickd/anafylaktoidni reakce, hypersenzitivni reakce
Velmi vzacné: Anafylakticky Sok

Endokrinni poruchy
Vzacné: SIADH (syndrom nepiimétené sekrece antidiuretického hormonu)
Neni znamo: Akutni intoxikace vodou

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné Casté: Anorexie

Vzacné: Dehydratace

Velmi vzacné: Hyponatremie

Neni znamo: Zvyseni glykemie, snizeni glykemie

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: Zmatenost

Poruchy nervového systému

Meéne casté: Periferni neuropatie, polyneuropatie, neuralgie

Vzacné: Konvulze, zavraté

Velmi vzacné: Dysgeuzie, hypogeuzie, parestezie

Neni znamo: Neurotoxicita®, syndrom reverzibilni okcipitalni leukoencefalopatie, encefalopatie

Poruchy oka

Vzacné: Rozmazané vidéni

Velmi vzacné: Zrakova porucha, konjunktivitida, edém oci’
Neni znamo: ZvySené slzeni

Poruchy ucha a labyrintu
Méné ¢asté: Hluchota
Neni znamo: Tinitus

Srdecni poruchy

M¢éné Casté: Srdeéni selhani®, kardiomyopatie, myokarditida, tachykardie

Vzacné: Ventrikularni arytmie, supraventrikularni arytmie

Velmi vzacné: Ventrikularni fibrilace, angina pectoris, infarkt myokardu, perikarditida, atrialni fibrilace,
srdecni zastava

Neni znamo: Ventrikularni tachykardie, kardiogenni $ok, perikardialni vypotek, levostranné
ventrikuldrni selhani, difuzni intramyokardialni krvéaceni, palpitace, bradykardie, prodlouZeni intervalu
QT na EKG
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Cévni poruchy
Meéné casté: Navaly horka
Vzacné: Krvaceni
Velmi vzacné: Tromboembolie, hypertenze, hypotenze
Neni znamo: Plicni embolie, zilni trombdza, vaskulitida, periferni ischemie

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy®®

Velmi vzacné: Syndrom akutni respira¢ni tisné (ARDS), chronicka intersticialni plicni fibrdza, plicni
edém, bronchospasmus, dyspnoe, hypoxie, kasSel

Neni zndmo: Plicni venookluzivni onemocnéni, alergicka alveolitida, pneumonitida, nazalni kongesce,
orofaryngedlni bolest, rinorea, kychéni, obliterujici bronchiolitida, pleuralni vypotek

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Zanét sliznice

Velmi vzacné: Hemoragicka enterokolitida, akutni pankreatitida, ascites, stomatitida, prijem, zvraceni,
zacpa, nauzea

Neni zndmo: Gastrointestinalni krvaceni, cecitida, kolitida, enteritida, bolest bficha, zanét piiusnich
slinnych zlaz

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: Abnormalni funkce jater

Vzacné: Hepatitida

Velmi vzacné: Venookluzivni onemocnéni jater, hepatomegalie, Zloutenka, aktivace viru hepatitidy
Neni zndmo: Cholestaticka hepatitida, hepatotoxicital®, cytolyticka hepatitida

Poruchy kiize a podkozi

Velmi ¢asté: Alopecie®

Vzécné: Vyrazka, dermatitida, zména barvy nehtil, zména barvy kize'?

Velmi vzacné: Stevenstiv-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, radia¢ni dermatitida,
pruritus (véetn€ zanétlivého svédéni), toxickad dermatitida

Neni znamo: Erythema multiforme, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (syndrom ruka-noha),
kopftivka, erytém, otok obli¢eje, hyperhidroza

Poruchy pohybového aparatu a pojivové tkané
Velmi vzacné: Rabdomyolyza, kiece
Neni znamo: Sklerodermie, svalové kiece, myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi casté: Cystitida, mikrohematurie

Casté: Hemoragicka cystitida, makrohematurie

Velmi vzacné: Suburetralni krvaceni, edém stény mocového méchyte, fibroza a skler6za mocového
méchyie, porucha funkce ledvin, zvyseni sérového kreatininu, renalni tubularni nekroza, ulcerézni
cystitida

Neni zndmo: Renalni tubularni onemocnéni, toxicka nefropatie, hemoragicka uretritida, kontraktura
mocového méchyfte, nefrogenni diabetes insipidus, atypické epitelidlni bunky mocového méchyte,
zvySeni dusiku mocoviny v krvi

Stavy spojené s tehotenstvim, perinatalnim obdobim a Sestinedélim
Neni znamo: Pied¢asny porod

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Casté: Porucha spermatogeneze

Méné¢ casté: Porucha ovulace (zfidka ireverzibilni)

Vzéacné: Amenorea'®, azoospermie/aspermiet®, oligospermie®?

Neni znamo: Infertilita, ovarialni selhani, oligomenorea, atrofie varlat
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Vrozené, familiarni a genetické poruchy
Neni znamo: Intrauterinni umrti plodu, fetalni malformace, fetalni riistova retardace, fetalni toxicita,
kancerogenni u¢inek na potomky

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Velmi Casté: Horecka

Casté: Zimnice, astenie, malatnost

Vzéacné: Bolest na hrudi

Velmi vzacné: Bolest hlavy, bolest, multiorgdnové selhani, reakce v misté injekce/infuze (tromboza,
nekroza, flebitida, zanét, bolest, otok, erytém)

Neni znamo: Edém, onemocnéni podobné chiipce

VySetreni

Meéné Casté: Zvyseni laktatdehydrogendzy v krvi, zvyseni C-reaktivniho proteinu, zmény na EKG,
snizena ejekeni frakce levé komory (LVEF), niz$i hladiny Zenskych pohlavnich hormonti

Velmi vzacné: Zvyseni télesné hmotnosti

Neni znamo: SniZeni hladiny estrogenu v krvi, zvys$eni hladiny gonadotropinu v Krvi

1 Zvysené riziko vzniku pneumonii i zdvaznych forem (v&etné fatalnich piipadi), jinych bakterialnich,
mykotickych, virovych, protozoalnich, parazitarnich infekci; reaktivace latentnich infekci, v¢etné
virové hepatitidy, tuberkul6zy, JV viru s progresivni multifokalni leukoencefalopatii

(v€etné fatalnich pfipadi), Pneumocystis jiroveci, Herpes zoster, Strongyloides, sepse a septického
Soku (vcetné fatdlnich ptipadd).

2 y&etng fatalnich piipadi

8 v&etné akutni myeloidni leukemie, akutni promyelocytarni leukemie

4 projevuje se jako selhani kostni dieng, pancytopenie, neutropenie, agranulocytoza, granulocytopenie,
trombocytopenie (komplikovana krvacenim), leukopenie, anémie

®projevuje se jako myelopatie, periferni neuropatie, polyneuropatie, neuralgie, dysestezie, hypestezie,
parestezie, ttes, dysgeuzie, hypogeuzie, parosmie.

® projevuje se jako bolest hlavy, zménéné dusevni funkce, epileptické zachvaty a abnormélni vidéni od
rozmazaného vidéni az po ztratu zraku

"Pozorovano v souvislosti s alergickou reakci

8 V¢etné fatalnich piipadii

Zatimco vyskyt plicni toxicity souvisejici s cyklofosfamidem je nizky, progndza pro postizené
pacienty je Spatna.

10 Selhéni jater, jaterni encefalopatie, ascites, hepatomegalie, Zloutenka, zvySeny bilirubin v krvi,
zvySené jaterni enzymy (AST, ALT, ALP, glutamyltransferaza)

11 Maze vést k plesatosti

12 Dlani a pat

13 Perzistujici

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil cyklofosfamidu u pediatrickych pacientii je podobny jako u dospélé populace.

Poznémbka:

Nékteré komplikace, jako je tromboembolie, diseminovana intravaskularni koagulace a hemolyticko-
uremicky syndrom, se mohou vyskytnout v diisledku zékladnich poruch, ale frekvence téchto
komplikaci se mize zvysit v disledku chemoterapie ptipravkem Cyclophosphamide Accord.

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky

Hla8eni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

e Mezi zavazné dasledky predavkovani patii projevy toxicity zavislé na davce, napf. myelosuprese,
urotoxicita, kardiotoxicita (véetn¢ srdecniho selhani), venookluzivni jaterni onemocnéni a
stomatitida. Viz bod 4.4.

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

e Specifické antidotum pii pfredavkovani cyklofosfamidem neni znamo.

Cyklofosfamid a jeho metabolity jsou dialyzovatelné. Proto je pii 1é¢bé suicidalniho nebo
nahodného predavkovani ¢i intoxikace indikovana rychla hemodialyza.

e Piedavkovani ma byt feSeno podplrnymi opatfenimi véetn¢ adekvatni, nejmoderné;si 1écby
jakychkoli soubéznych infekci, myelosuprese ¢i jiné toxicity, pokud se vyskytne.

o K profylaxi cystitidy je vhodné podavani mesny, aby se zabranilo urotoxickym uc¢inktim pii
predavkovani cyklofosfamidem, nebo aby se tyto uc€inky omezily.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulaéni 1é¢iva, cytostatika, alkyla¢ni latky, analoga

dusikatého yperitu.
ATC kod: LO1AAOL

Cyklofosfamid prokazal cytostaticky uc¢inek u mnoha druhii nadora.
Cyklofosfamid se pravdépodobné zapojuje do S- nebo G2-faze bunééného cyklu.

Zbyva ukézat, zda je cytostaticky t€inek zcela zavisly na alkylaci DNA nebo hraji roli jiné mechanismy,
jako je inhibice procesi transformace chromatinu nebo inhibice DNA polymeraz. Metabolit akrolein
nema cytostatickou aktivitu, ale je zodpovédny za nezadouci urotoxicky u¢inek.

Imunosupresivni ti¢inek cyklofosfamidu je zaloZen na skutecnosti, Ze cyklofosfamid mé inhibi¢ni u¢inek
na B-bunky, CD4+ T-bunky a v mens$i mife na CD8+-T-bunky. Krome¢ toho se predpoklada, ze
cyklofosfamid mé inhibi¢ni G¢inek na supresor, ktery reguluje tfidu protilatek IgG2. Nelze vyloucit
zkiizenou rezistenci, zejména se strukturné piibuznymi cytotoxickymi latkami, napf. ifosfamidem,
stejné jako S jinymi alkylaénimi latkami.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Cyklofosfamid se podava jako neaktivni proléc¢ivo (prodrug), které se aktivuje v jatrech.

Aborpce

Cyklofosfamid je rychle a téméf uplné absorbovan z parenteralnich mist.

Distribuce

Méné nez 20 % cyklofosfamidu se vaze na plazmatické proteiny. Vazba metabolit cyklofosfamidu na
proteiny je vyssi, ale méné nez 70 %. Neni znamo, do jaké miry jsou aktivni metabolity vadzany na
proteiny.

Cyklofosfamid pfechézi do mozkomisniho moku a matetského mléka. Cyklofosfamid a jeho metabolity
mohou prochazet placentou.

Metabolismus
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Cyklofosfamid je aktivovan v jatrech na aktivni metabolity 4-hydroxycyklofosfamid a aldofosfamid
(tautomerni forma 4-hydroxycyklofosfamidu) prostfednictvim metabolismu faze I enzymi cytochromu
P450 (CYP). Riizné izoenzymy CYP pfispivaji k biologické aktivaci cyklofosfamidu, véetné¢ CYP2A6,
2B6, 2C9, 2C19 a 3A4, 2B6, ve kterych vykazuje nejvyssi aktivitu 4-hydroxylaza. Detoxikace se
provadi pfedevsim prostfednictvim glutathion-S-transferaz (GSTA1, GSTP1) a alkoholdehydrogenazy
(ALDHI1, ALDH3). Dv¢ az ¢tyti hodiny po podani cyklofosfamidu jsou plazmatické koncentrace
aktivnich metabolitli maximalni, poté dochazi k rychlému poklesu plazmatickych koncentraci.

Eliminace

Plazmaticky polocas cyklofosfamidu je u dospélych a déti asi 4 az 8 hodin. Plazmatické polocasy
aktivnich metabolitii nejsou zndmy.

Po intravendznim podani vysokych davek v ramci alogenni transplantace kostni diené sleduje
plazmaticka koncentrace Cistého cyklofosfamidu linearni kinetiku prvniho fadu. Ve srovnani s
konven¢ni terapii cyklofosfamidem dochazi ke zvyseni inaktivnich metabolitl, coz ukazuje na saturaci
aktivacnich enzymatickych systémti, nikoli v§ak fazi metabolismu vedoucich k neaktivnim metabolitim.
V prubéhu nékolikadenni terapie vysokymi davkami cyklofosfamidu dochazi ke snizeni ploch pod
ktivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase matetské latky, pravdépodobné v disledku
autoindukce aktivity mikrosomalniho metabolismu.

Cyklofosfamid a jeho metabolity jsou primarné vylucovany ledvinami.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita
Akutni toxicita cyklofosfamidu je relativné nizka. To bylo prokazano ve studiich na mysich, morcatech,
kralicich a psech.

Chronick3 toxicita

Chronické podavani toxickych davek vedlo k jaternim 1ézim projevujicim se tukovou degeneraci
nasledovanou nekrozou. Stfevni sliznice nebyla ovlivnéna. Prah pro hepatotoxické ucinky byl 100
mg/kg u kralika a 10 mg/kg u psa.

Mutagenita a kancerogenita

Mutagenni G¢inky cyklofosfamidu byly prokazany v ruznych testech in vitro a in vivo. U ¢lovéka byly
také po podani cyklofosfamidu pozorovany chromozomalni aberace. Kancerogenni u¢inky
cyklofosfamidu byly prokazany ve studiich na potkanech a mysich.

Teratogenita
Teratogenni ucinky cyklofosfamidu byly prokazany u riznych zvitat (mysi, potkani, kralici, makak
rhesus a psi). Cyklofosfamid mize zptsobit kosterni, tkanové a dalsi malformace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Propylenglykol (E 1520)

Makrogol

Thioglycerol

Bezvody ethanol

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
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Neoteviena injekéni lahvicka:
18 mésicu.

Po otevieni:
Po prvnim pouziti uchovavejte ¢aste¢né pouzitou vicedavkovou injekéni lahvicku v piivodni krabiéce pti
teploté 2 °C - 8 °C po dobu az 28 dnti. Nepouzitou ¢ast po 28 dnech zlikvidujte.

Po nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokazana na dobu 7 dnti pii 2 °C - 8 °C
(chranéno pied svétlem) a 24 hodin pii 20 °C - 25 °C (normalni pokojové svétlo) za pouziti roztokl k
fedéni uvedenych v bod¢ 4.2.

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény 1éCivy ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pfti 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni nebo nafedéni jsou uvedeny v bod¢
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2ml injek¢ni lahvicka z Cirého tubularniho bezbarvého skla tfidy I s chlorbutylovou pryzovou zatkou a
hladkym modrym odtrhovacim vickem obsahujici 1 ml koncentratu.

Sml injek¢ni lahvicka z ¢irého tubularniho bezbarvého skla tfidy I s chlorbutylovou pryzovou zatkou a
hladkym Zlutym odtrhovacim vickem uzavérem obsahujici 2,5 ml koncentratu.

Sml injek¢ni lahvicka z ¢irého tubularniho bezbarvého skla ttidy I s chlorbutylovou pryzovou zatkou a
hladkym modrym odtrhovacim vickem obsahujici 5 ml koncentratu.

10ml injekéni lahvicka z Cirého tubuldrniho bezbarvého skla tiidy I s chlorbutylovou pryzovou zatkou
a hladkym modrym odtrhovacim vickem obsahujici 10 ml koncentratu.

Velikosti baleni

1 injek¢ni lahvicka

5 injekénich lahvicek
6 injek¢nich lahvicek
10 injekenich lahvicek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zachazeni

Cyklofosfamid je cytostaticka latka. Proto pfiprava a manipulace s ptipravkem Cyclophosphamide
Accord musi byt vzdy v souladu s bezpe¢nostnimi opatfenimi pro zachdzeni s cytotoxickymi latkami. S

1é¢ivym ptipravkem nesmi manipulovat Zeny, které jsou téhotné nebo koji.

Cyclophosphamide Accord je sterilni ¢iry bezbarvy roztok pfipraveny k nafedéni o koncentraci 200
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mg/ml cyklofosfamidu.

Injekce cyklofosfamidu

Sila Injekéni lahvicka

200 mg/1ml 2ml injekéni lahvicka
500 mg/2,5ml 5ml injekéni lahvicka
1000 mg/5ml 5ml injekéni lahvicka
2000 mg/10ml 10ml injek¢ni lahvicka

Navod na redeéni

1. Pftitedéni pripravku Cyclophosphamide Accord pro intraven6zni podani pouzijte aseptickou
techniku.

2. Prislusny objem roztoku piipravku Cyclophosphamide Accord musi byt nafedén na minimalni
koncentraci 2 mg/ ml (v pfipad¢ intraveno6zni infuze) nebo 20 mg/ ml (v ptipadé pfimé intravendzni
injekce) pomoci fedidel uvedenych v bodé 4.2.

3. U parenteralnich pfipravka musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovana piitomnost pevnych
Castic a zména barvy. Pokud zpozorujete ¢astice, nepodavejte.

4. Prazdné injekcni lahvicky nebo materialy (injekeni stiikacky, jehly atd.), které byly pouzity k fedéni
a podéavani, musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Ul. Tasmowa 7

02-677 VarSava

Polsko

8. REGISTRACNI CiISLO/REGISTRACNI CiSLA

44/015/23-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 5. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

21. 5. 2024
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