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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 500 mg/ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila
Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 1000 mg/2 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila
Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 2000 mg/4 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila contine 500 mg de ciclofosfamida.
Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 500 mg/ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila

Un flacon de 1 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabild contine ciclofosfamida monohidrat,

echivalent cu 500 mg ciclofosfamida anhidra.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare flacon contine 65 vol% etanol anhidru, adicd 513,5 mg per flacon.

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 1000 mg/2 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila
Un flacon de 2 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila contine ciclofosfamida monohidrat,
echivalent cu 1000 mg ciclofosfamida anhidra.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 2 ml contine 65 vol% etanol anhidru, adica 1027 mg per flacon.

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 2000 mg/4 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila
Un flacon de 4 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila contine ciclofosfamida monohidrat,
echivalent cu 2000 mg ciclofosfamida anhidra.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 4 ml contine 65 vol% etanol anhidru, adica 2054 m per flacon.

Cand este diluata pentru utilizare intravenoasa, solutia pentru administrare contine 20 mg ciclofosfamida per
ml.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila.

Solutie limpede, incolord pana la galbena.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ciclofosfamida poate fi utilizatd Tn monoterapie sau in asociere cu alti agenti chimioterapeutici, in functie de
indicatie.

Ciclofosfamida este indicatd numai la adulti, in tratamentul pentru:

. leucemie limfocitara cronica (LLC)
. leucemie limfocitara acuta (LLA)
. ca tratament de conditionare prealabil unui transplant de maduva osoasa, in tratamentul leucemiei

limfoblastice acute, leucemiei mielogene cronice si leucemiei mielogene acute, in asociere cu iradierea
corporala totala sau cu busulfan.

limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin si mielom multiplu

cancer ovarian $i mamar metastazic

tratament adjuvant al cancerului mamar

sarcom Ewing

cancer pulmonar cu celule mici

neuroblastom avansat sau metastazic

boli autoimune cu potential letal: forme progresive severe ale nefritei lupice si ale granulomatozei
Wegener.

4.2 Doze si mod de administrare

Ciclofosfamida trebuie utilizata doar de medici cu experientd in administrarea chimioterapiei antineoplazice.
Ciclofosfamida trebuie administratd numai in cadrul unitatilor care fac posibild monitorizarea regulata a
parametrilor clinici, biochimici si hematologici inainte de administrare, in timpul administrarii si dupa
aceasta si sub supravegherea unui serviciu oncologic specializat.

Doze

Numai pentru adulfi: dozele trebuie adaptate individual pentru fiecare pacient. Dozele si durata tratamentului
si/sau intervalele intre cure depind de indicatia terapeuticd, de schema unui tratament administrat in asociere,
de starea generald de sdnatate si de functia organelor pacientului si de rezultatele parametrilor de laborator
(in special monitorizarea celulelor sanguine).

In asociere cu alte citostatice cu toxicitate similara, poate fi necesara o reducere a dozei sau o prelungire a
intervalelor intre cure.

Utilizarea agentilor de stimulare a hematopoiezei (factori de stimulare a coloniilor si agenti de stimulare a
eritropoiezei) poate fi luatd in considerare pentru reducerea riscului de complicatii mielosupresive si/sau ca
ajutor in facilitarea administrarii dozei prevazute.

Inainte de administrare, in timpul administrarii si imediat dupa aceasta, trebuie sa se administreze cantitati
adecvate de lichide, pe cale orala sau prin perfuzie, pentru fortarea diurezei, in scopul reducerii riscului de
toxicitate asupra aparatului urinar. De aceea, ciclofosfamida trebuie administratd dimineata. Vezi pct. 4.4.

Medicul are responsabilitatea de a decide cu privire la utilizarea ciclofosfamidei in conformitate cu
recomandarile privind tratamentul operator.
Dozele de mai jos pot fi considerate recomandéri generale:

Tumori hematologice si solide
a. Pentru tratamentul continuu:

3 — 6 mg/kg corp (= 120 — 240 mg/m? din aria suprafetei corporale), prin injectie intravenoasa
b. Pentru tratamentul intermitent:




10 — 15 mg/kg corp (= 400 — 600 mg/m? din aria suprafetei corporale), prin injectie intravenoasa, la
intervale de 2 pana la 5 zile.

c. Pentru tratamentul intermitent cu dozemari:
20 — 40 mg/kg corp (= 800 — 1600 mg/m? din aria suprafetei corporale), prin injectie intravenoasa, la
intervale de 21 pana la 28 de zile.

Ca pregatire pentru un transplant de maduva osoasa

60 mg/kg corp timp de 2 zile sau 50 mg/kg corp timp de 4 zile, prin injectie intravenoasa.

Daca se utilizeaza o schema busulfan-ciclofosfamida (Bu/Cy), prima doza de ciclofosfamida trebuie
administratd cu cel putin 24 de ore dupa ultima doza de busulfan (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Boli autoimune
500 — 1000 mg/m? din aria suprafetei corporale pe luna.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica severa poate fi asociatd cu o activare scazuta a ciclofosfamidei. Aceasta poate influenta
eficacitatea tratamentului cu ciclofosfamida si trebuie luata in considerare in selectarea dozei si in
interpretarea raspunsului la doza selectata. (Vezi pct. 4.4).

In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica severd, doza trebuie redusa. La pacientii cu concentratii ale
bilirubinei serice de 3,1 — 5 mg/100 ml (= 0,053 — 0,086 mmol/l), se recomanda o reducere a dozei cu 25%.

Pacienti cu insuficienta renala

In cazul pacientilor cu insuficienta renald, in special in cazul pacientilor cu insuficienta renala severa,
excretia renald scazuta poate duce la concentratii plasmatice crescute ale ciclofosfamidei si ale metabolitilor
acesteia. Acest lucru poate duce la o toxicitate crescuta si trebuie luat in considerare 1n stabilirea dozei la
acesti pacienti. (Vezi pct. 4.4). Pentru o rata de filtrare glomerulara de sub 10 ml/minut, se recomanda o
reducere a dozei cu 50%.

Ciclofosfamida si metabolitii acesteia sunt dializabili, desi pot exista diferente In ceea ce priveste clearance-
ul, 1n functie de sistemul de dializa utilizat. La pacientii care necesita dializa, trebuie luatd in considerare
utilizarea unui interval consistent intre administrarea ciclofosfamidei si dializa. Vezi pct. 4.4.

Virstnici

La pacientii varstnici, monitorizarea pentru depistarea toxicitatilor si necesitatea ajustarii dozei trebuie sa
reflecte incidenta mai mare a scaderii functiei hepatice, renale, cardiace sau a altui organ si bolile
concomitente sau tratamentul cu alte medicamente.

Copii si adolescenti
Ciclofosfamida este contraindicata la copii si la adolescenti (<18 ani), deoarece sunt disponibile
medicamente alternative pe baza de ciclofosfamida care nu contin alcool (vezi pct. 4.3).

Ajustarea dozei din cauza mielosupresiei

In timpul tratamentului cu ciclofosfamida, trebuie sa se efectueze cu regularitate analiza numarului de
leucocite si de trombocite. Daca semnele mielosupresiei devin evidente, se recomanda ajustarea dozei dupa
caz.

Consultati tabelul de mai jos. De asemenea, sedimentul urinar trebuie verificat cu regularitate pentru a
depista prezenta eritrocitelor.

Numar de leucocite/pl Numair de trombocite/pl Doza

> 4000 > 100000 100% din doza recomandata

2500 — 4000 50000 — 100000 50% din doza recomandata

<2500 < 50000 Omiteti administrarea pana cand
valorile revin la normal sau
decideti in fiecare caz individual




In cazul tratamentului 1n asociere, pot fi luate in considerare reduceri suplimentare ale dozei.

Mod de administrare

Ciclofosfamida este inerta pana cand este activata de enzimele hepatice. Cu toate acestea, la fel ca in cazul
tuturor medicamentelor citotoxice, se recomanda ca reconstituirea sa fie efectuata de personal instruit, intr-o
zona desemnata.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau de administrarea medicamentului

Persoanele care manipuleaza medicamentul trebuie sa poarte manusi de protectie. Trebuie procedat cu atentie
pentru a se evita contactul materialului cu ochii. Materialul nu trebuie manipulat de femei gravide sau care
alapteaza.

Alegerea solventului pentru reconstituirea ciclofosfamidei depinde de calea de administrare utilizata.

Perfuzie:

Daca solutia va fi utilizata pentru perfuzia i.v., Ciclofosfamida Dr. Reddy’s trebuie diluat suplimentar,
inainte de perfuzare, in solutie perfuzabild de glucoza 5% (50 mg/ml), solutie perfuzabila de clorura de sodiu
0,9% masé/volum si glucoza 5% masa/volum sau solutie perfuzabild de clorura de sodiu 0,45%.

Injectie directa:

Daca solutia va fi utilizatd pentru injectie directd, Ciclofosfamida Dr. Reddy’s trebuie reconstituit prin
adadugarea de solutie de clorura de sodiu 0,9% sterila.

Retineti ca doar Ciclofosfamida Dr. Reddy’s reconstituit n solutie de clorura de sodiu 0,9% sterila este
adecvat pentru injectia in bolus.

Pentru instructiuni detaliate privind reconstituirea, consultati pct. 6.6.

Administrare intravenoasa
Administrarea intravenoasa trebuie efectuata, de preferinta, sub forma de perfuzie.

Pentru a reduce probabilitatea de reactii adverse dependente de viteza de administrare (de exemplu tumefiere
faciald, cefalee, congestie nazala, senzatie de arsura la nivelul scalpului), ciclofosfamida trebuie injectata sau
perfuzata foarte lent. Durata perfuziei (intre 30 de minute si 2 ore) trebuie sa fie adecvata pentru volumul si
pentru tipul de solutie de transport care va fi perfuzata.

Inainte de administrare, medicamentele pentru administrare intravenoasa trebuie inspectate vizual, daca
solutia si recipientul permit acest lucru, pentru a depista particulele In suspensie si schimbarea culorii.

4.3 Contraindicatii

. hipersensibilitate la ciclofosfamida, la oricare dintre metabolitii sdi sau la oricare dintre excipientii

enumerati la pct. 6.1

infectii acute

aplazie medulard sau deprimare medulara anterioara tratamentului

infectie a tractului urinar

toxicitate uroteliald acutd din cauza chimioterapiei citotoxice sau din cauza radioterapiei

obstructie a debitului urinar

sarcina (vezi pct. 4.6)

alaptare (vezi pct. 4.6)

copii si adolescenti, deoarece sunt disponibile medicamente alternative pe baza de ciclofosfamida care

nu contin alcool.

. persoane asiatice cu genotip ALDH2 mutant, deoarece la acesti pacienti nu a fost stabilit un raport
pozitiv intre beneficiu si risc



Ciclofosfamida nu trebuie utilizatd n abordarea terapeutica a afectiunilor non-maligne, cu exceptia
imunosupresiei in situatii cu potential letal.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
ATENTIONARI
Reactii anafilactice, sensibilitate Incrucisaté cu alti agenti alchilanti

Au fost raportate reactii anafilactice, inclusiv cu evolutie letala, la administrarea de ciclofosfamida. A fost
raportatd o posibila reactie de sensibilitate incrucisata cu alti agenti alchilanti.

Mielosupresie, imunosupresie, infectii

Tratamentul cu ciclofosfamida poate provoca mielosupresie (anemie, leucopenie, neutropenie si
trombocitopenie) si supresia semnificativa a raspunsului sistemului imunitar, care poate duce la infectii,
sepsis si soc septic severe, uneori letale. Infectiile raportate in cazul utilizérii de ciclofosfamida includ
pneumonii, precum si alte infectii bacteriene, fungice, virale, cu protozoare si parazitare.

Se pot reactiva infectiile latente. Reactivarea a fost raportata in cazul infectiilor cu diferite bacterii, fungi,
virusiri, protozoare si paraziti.

Infectiile care apar in timpul tratamentului cu ciclofosfamida, inclusiv febra neutropenica, trebuie tratate
corespunzator. Profilaxia antimicrobiana poate fi indicatd in anumite cazuri de neutropenie (in functie de
decizia medicului curant). In cazul febrei neutropenice, pot fi administrate antibiotice si/sau antimicotice.
Ciclofosfamida se poate administra cu precautia necesara (sau deloc) la pacientii cu insuficientd functionald
severd a mdduvei osoase $i la pacientii cu imunosupresie severa.

Monitorizarea hematologica atentd in timpul tratamentului este necesara pentru toti pacientii. Parametrii
hematologici trebuie verificati inainte de fiecare administrare si cu regularitate in timpul tratamentului. Poate
fi necesara monitorizarea mai frecventa, daca numarul leucocitelor scade sub 3000 de celule/microlitru
(celule/mm?). Se recomanda ajustarea dozei In cazul aparitiei mielosupresiei (vezi pct. 4.2).

Cu exceptia cazului 1n care este esentiala, ciclofosfamida nu trebuie administratd la pacientii cu un numar de
leucocite sub 2500 celule/microlitru (celule/mm?) si/sau cu un numar de trombocite sub
50000 celule/microlitru (celule/mm?).

In principiu, scdderea numarului de celule si trombocite din sdngele periferic, precum si perioada necesara
pentru refacerea acestuia, pot creste odata cu cresterea dozelor de ciclofosfamida.

Limitele inferioare ale scaderii numarului de leucocite si de trombocite sunt atinse in general in prima si in a
doua saptdmand de tratament. Maduva osoasa se reface relativ repede, iar nivelurile celulelor din sangele
periferic revin la normal, de regula, dupa aproximativ 20 de zile.

Este posibil ca tratamentul cu ciclofosfamida sa nu fie indicat sau sa fie intrerupt sau ca doza sé fie redusa la
pacientii care au sau care dezvolta o infectie grava.

Mielosupresia severa trebuie luata in considerare in special la pacientii tratati anterior cu si/sau carora li se
administreaza chimioterapie concomitenta si/sau radioterapie.

Toxicitate asupra tractului urinar si toxicitate renala

In timpul tratamentul cu ciclofosfamida au fost raportate cazuri de cistita hemoragica, pielita, ureterita si
hematurie. Este posibil ca pacientii sa dezvolte ulceratie/necroza vezicala, fibroza/contractura si cancer
secundar. Urotoxicitatea poate impune intreruperea tratamentului. Au fost raportate cazuri de urotixicitate cu
evolutie letala.




Urotoxicitatea poate aparea dupa administrarea ciclofosfamidei pe o perioada scurtd sau lunga de timp. A
fost raportata cistita hemoragica in urma administrarii ciclofosfamidei in doze unice. Cistectomia poate
deveni necesara din cauza fibrozei, sdngerarii sau afectiunilor maligne secundare. Radioterapia sau
administrarea de busulfan, anterioare sau concomitente, pot creste riscul de cistitd hemoragica indusa de
ciclofosfamida. In general, cistita este abacteriana initial. Ulterior poate aparea colonizarea bacterian
secundara.

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie exclusi sau corectati orice obstructie a tractului urinar. Vezi

pct. 4.3. De asemenea, sedimentul urinar trebuie verificat cu regularitate pentru a depista prezenta
eritrocitelor si a altor semne de uro-/nefrotoxicitate. Tratamentul adecvat cu medicament protector (Mesna)
si/sau hidratarea abundenta pentru fortarea diurezei pot reduce semnificativ frecventa si severitatea toxicitatii
vezicale. Este important sd va asigurati cd pacientul urineaza la intervale regulate. Hematuria este remisa in
general in citeva zile de la oprirea tratamentului cu ciclofosfamida, insa este posibil sa persiste. Cistita
hemoragica severa necesita in general Intreruperea tratamentului cu ciclofosfamida.

De asemenea, ciclofosfamida a fost asociata cu nefrotoxicitate, inclusiv necroza tubulara renala.

La administrarea ciclofosfamidei au fost raportate cazuri de hiponatremie asociata cu cresterea volumului
total de apa din organism, intoxicatie acutd cu apa si un sindrom asemanator cu SIADH (sindromul secretiei
inadecvate a hormonului antidiuretic). Au fost raportate cazuri cu evolutie letala.

Cardiotoxicitate, utilizarea la pacienti cu afectare cardiaca

In timpul tratamentului cu ciclofosfamida au fost raportate miocardita si miopericardita, care pot fi insotite
de efuziune pericardica semnificativa i tamponada cardiaca, acestea ducand la insuficientd cardiaca
congestiva severd, uneori letald. Examinarea histopatologica a evidentiat in primul rind miocardita
hemoragica. Hemopericardul a fost raportat secundar miocarditei hemoragice si necrozei miocardice. A fost
raportata toxicitate cardiacd acutd in urma administrarii ciclofosfamidei in doze unice scazute de pana la

20 mg/kg.

In urma expunerii la scheme de tratament care au inclus ciclofosfamida, au fost raportate aritmii
supraventriculare (inclusiv fibrilatie atriala si flutter atrial), precum si aritmii ventriculare (inclusiv
prelungirea severa a intervalului QT asociatd cu tahiaritmie ventriculard) la pacienti cu sau fara alte semne de
cardiotoxicitate.

Riscul de cardiotoxicitate asociata ciclofosfamidei, ca rezultat al tratamentului cu ciclofosfamida, poate, de
exemplu, sa fie crescut in urma administrarii ciclofosfamidei in doze mari, la pacientii varstnici si la pacientii
cu radioterapie anterioara a regiunii cardiace si/sau tratament anterior sau concomitent cu alti agenti
cardiotoxici. Vezi pct. 4.5.

Este necesara o precautie deosebitd la pacientii cu factori de risc pentru cardiotoxicitate si la pacientii cu
boala cardiacd preexistenta.

Toxicitate pulmonara

In timpul si ulterior tratamentului cu ciclofosfamida au fost raportate pneumonita si fibroza pulmonari. De
asemenea, au fost raportate boala veno-ocluziva pulmonari si alte forme ale toxicitatii pulmonare. A fost
raportata toxicitate pulmonara, care a dus la insuficienta respiratorie. Desi incidenta toxicitatii pulmonare
asociate cu ciclofosfamida este redusa, prognosticul pentru pacientii afectati este nefavorabil. Debutul tardiv
al pneumonitei (la mai mult de 6 luni de la inceperea tratamentului cu ciclofosfamidd) pare a fi asociat cu o
mortalitate deosebit de ridicata. Pneumonita se poate dezvolta chiar si la mai multi ani de la tratamentul cu
ciclofosfamida. Au existat rapoarte privind toxicitatea pulmonara acutd dupa o doza unica de ciclofosfamida.

Afectiuni maligne secundare
La fel ca 1n cazul tuturor tratamentelor citotoxice, tratamentul cu ciclofosfamida implica riscul aparitiei de
neoplazii secundare si a precursorilor acestora, ca sechele.




Riscul de a dezvolta cancer de tract urinar, precum si riscul de modificari mielodisplazice cu potential
evolutiv catre leucemii acute este crescut. Alte afectiuni maligne raportate dupa utilizarea ciclofosfamidei
sau a schemelor de tratament care includ ciclofosfamida includ limfoame, cancer tiroidian si sarcoame.
In unele cazuri, a doua afectiune maligna s-a dezvoltat la cativa ani dupa intreruperea tratamentului cu
ciclofosfamida. De asemenea, au fost raportate afectiuni maligne in urma expunerii in utero.

Riscul de cancer vezical poate fi redus semnificativ prin profilaxia cistitei hemoragice.

Boala hepatica veno-ocluziva

Boala hepatica veno-ocluziva (BHVO) a fost raportata la pacienti carora li s-a administrat ciclofosfamida, in
special la pacientii carora li s-a administrat o schema citoreductiva 1n pregétirea unui transplant de maduva
osoasa, in asociere cu iradierea corporala totala, busulfan sau alti agenti (vezi pct. 4.5). Dupa tratamentul
citoreductiv, sindromul clinic apare in mod tipic intre 1 si 2 saptdmani de la transplant si este caracterizat
prin crestere brusca in greutate, hepatomegalie dureroasa, ascita si hiperbilirubinemie/icter. Cu toate acestea,
a fost raportata dezvoltarea treptatd a BHVO la pacientii céarora li s-a administrat ciclofosfamida in doze
imunosupresoare scazute, pe termen lung.

Ca o complicatie a BHVO, se pot dezvolta sindromul hepatorenal si insuficienta multi-organ. Au fost
raportate cazuri cu evolutie letala de BHVO asociata cu ciclofosfamida. Factorii de risc care predispun un
pacient la dezvoltarea BHVO includ perturbari preexistente ale functiei hepatice, radioterapie anterioara a
abdomenului si un scor de performanta scazut.

S-a raportat scaderea incidentei BHVO daca se respectd un interval de cel putin 24 de ore intre ultima
administrare a busulfanului si prima administrare a ciclofosfamidei (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Genotoxicitate

Ciclofosfamida este genotoxica si mutagena, atat in celulele somatice, cat si in celulele germinale masculine
si feminine. Prin urmare, femeile nu trebuie sa ramana gravide, iar barbatii nu trebuie sa conceapa in timpul
tratamentului cu ciclofosfamida.

Femeile nu trebuie sa raména gravide in timpul tratamentului si pe o perioadd de 12 luni de la intreruperea
tratamentului.

Barbatii nu trebuie sa conceapa in timpul tratamentului si pe o perioada de 6 luni de la intreruperea
tratamentului.

Datele din studiile efectuate la animale indica faptul ca expunerea ovocitelor in timpul dezvoltarii foliculare
poate avea ca rezultat scaderea ratei de implantare i a numarului de sarcini viabile si un risc crescut de
malformatii. Acest efect trebuie luat in considerare daci se are In vedere fertilizarea in vitro sau o sarcina
dupa intreruperea tratamentului cu ciclofosfamida. Durata exacta a dezvoltarii foliculare la oameni nu este
cunoscutd, insa poate fi mai lunga decét 12 luni. Femeile si barbatii activi sexual trebuie sa utilizeze metode
de contraceptie eficace 1n aceste perioade (vezi pct. 4.6).

Fertilitatea

Ciclofosfamida influenteaza ovogeneza si spermatogeneza. Acest lucru poate duce la sterilitate la ambele
sexe. Barbatii tratati cu ciclofosfamida trebuie sa fie informati despre conservarea spermei inainte de
tratament (vezi pct. 4.6).

Afectarea vindecarii plagilor
Ciclofosfamida poate afecta procesul de vindecarea a ranilor.

PRECAUTII

Alopecie
Alopecia a fost raportatd mai frecvent la utilizarea dozelor crescute. Alopecia poate evolua catre calvitie.

Este de asteptat ca parul sa creasca la loc dupa tratament sau chiar in timpul tratamentului, Insa poate fi
diferit ca texturd sau culoare.

Greata si varsaturi
Administrarea ciclofosfamidei poate duce la greata si varsaturi. Trebuie si se ia In considerare recomandarile
actuale privind utilizarea antiemeticelor pentru prevenirea si ameliorarea gretei si varsaturilor.




Consumul de alcool poate creste incidenta varsaturilor si gretei induse de ciclofosfamida.

Stomatita
Administrarea ciclofosfamidei poate duce la stomatita (mucozita orala). Trebuie si fie luate in considerare
recomandarile actuale privind masurile pentru prevenirea si ameliorarea stomatitei.

Administrare paravenoasa

Efectul citostatic al ciclofosfamidei apare dupa activarea acesteia, care se produce in principal la nivelul
ficatului. De aceea, riscul de leziuni tisulare ca urmare a administrarii paravenoase accidentale este scazut.
In caz de administrare paravenoasi accidentali a ciclofosfamidei, perfuzia trebuie oprita imediat, solutia de
ciclofosfamida din spatiul extravascular trebuie aspiratd cu canula fixata si trebuie sa se instituie masurile
adecvate. Dupa aceea, zona trebuie clatitd cu solutie fiziologica salind, iar bratul sau piciorul lasat sa se
odihneasca.

Administrarea la pacienti cu insuficientd renala

In cazul pacientilor cu insuficienta renald, in special in cazul pacientilor cu insuficienta renala severa,
excretia renald scazuta poate duce la niveluri plasmatice crescute ale ciclofosfamidei si ale metabolitilor
acesteia. Acest lucru poate duce la o toxicitate crescuta si trebuie luat in considerare 1n stabilirea dozei la
acesti pacienti. Vezi pct. 4.2.

Administrarea la pacienti cu insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica severa poate fi asociata cu un efect scazut al ciclofosfamidei. Acest lucru poate
influenta negativ eficacitatea tratamentului cu ciclofosfamida si trebuie luat In considerare in selectarea dozei
si interpretarea raspunsului la doza selectatd. Vezi pct. 4.2. Din cauza efectului porfirogen al ciclofosfamidei,
pacientii cu porfirie acuta trebuie tratati cu precautie.

Administrarea la pacienti cu adrenalectomie
Pacientii cu insuficientd suprarenald pot necesita o crestere a dozei de substitutie cu corticoizi atunci cand
sunt expusi stresului provocat de toxicitatea citostaticelor, inclusiv ciclofosfamida.

Administrarea la pacienti cu diabet zaharat
Se recomanda precautie in cazul pacientilor cu diabet zaharat, deoarece ciclofosfamida poate interactiona cu
insulina si alti agenti hipoglicemici (vezi si pct. 4.5).

Administrarea la pacienti care au suferit interventii chirurgicale recente
In general, citostaticele (printre care si ciclofosfamida) nu trebuie administrate la pacienti care au suferit o
interventie chirurgicald cu mai putin de 10 zile in urma.

Copii si adolescenti
Din cauza continutului de alcool, aceasta solutie concentrata de ciclofosfamidd nu trebuie administrata la
copii si adolescenti.

Excipienti:

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 500 mg/ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila

Acest medicament contine etanol anhidru (alcool) 65% din volum, adicd 513,5 mg per flacon, echivalent cu
13 ml de bere sau 6 ml de vin.

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 1000 mg/2 ml concentrat pentru solutie injectabilad/perfuzabila
Acest medicament contine etanol anhidru (alcool) 65% din volum, adica 1027 mg per flacon, echivalent cu
26 ml de bere sau 11 ml de vin.

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 2000 mg/4 ml concentrat pentru solutie injectabilad/perfuzabila
Acest medicament contine etanol anhidru (alcool) 65% din volum, adica 2054 mg/flacon, echivalent cu
52 ml de bere sau 21 ml de vin.



Pentru comparare, in cazul in care un adult bea un pahar cu vin sau 500 ml de bere, alcoolemia va fi de
aproximativ 50 mg/100 ml.

Administrarea concomitentd cu medicamente care contin, de exemplu, propilenglicol sau etanol poate duce
la acumularea de etanol si poate induce reactii adverse, in mod special la copiii mici cu o capacitate de
metabolizare redusa sau imatura.

Deoarece acest medicament este administrat de regula lent, intr-o perioada de 2 ore, efectele determinate de
alcool pot fi mai scazute.

Daunétor pentru cei care sufera de alcoolism.
De luat in considerare 1n cazul grupurilor cu risc crescut, cum ar fi pacientii cu boala hepatica sau epilepsie.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ciclofosfamida este inactiva, Insd este metabolizata la nivelul ficatului, in special de CYP2A6, 2B6, 2C9,
2C19 si 3A4, in doi metaboliti activi.

Administrarea concomitentd sau succesiva a ciclofosfamidei cu alte substante sau tratamente care pot creste
probabilitatea sau severitatea efectelor toxice (din cauza interactiunilor farmacodinamice sau
farmacocinetice) necesitd evaluarea individuala atentd a beneficiului asteptat si a riscurilor.

Pacientii tratati cu astfel de asocieri trebuie monitorizati indeaproape pentru a depista semnele de toxicitate si
a permite interventia din timp. Pacientii aflati sub tratament cu ciclofosfamida si agenti care reduc activarea
acesteia trebuie monitorizati pentru a depista o potentiald diminuare a eficacitatii si necesitatea ajustarii
dozei.

Interactiuni care afecteazad negativ farmacocinetica ciclofosfamidei si a metabolitilor sai
e Activarea redusa a ciclofosfamidei poate altera eficacitatea tratamentului cu ciclofosfamida. Substantele
care intarzie activarea ciclofosfamidei includ:

- Aprepitant

- Bupropion

- Busulfan: au fost raportate scaderea eliminarii si prelungirea timpului de injumatatire ale
ciclofosfamidei la pacientii carora li s-a administrat ciclofosfamida in doze mari la mai putin de 24 de
ore dupa busulfan in doze mari. La administrarea concomitentd, au fost raportate incidenta crescuta a
bolii hepatice veno-ocluzive si mucozitei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

- Ciprofloxacina: cand se administreaza Tnainte de tratamentul cu ciclofosfamida (utilizata ca tratament
de conditionare prealabil unui transplant de maduva osoasa), ciprofloxacina poate duce la regresia
bolii subiacente.

- Cloramfenicol

- Antimicotice azolice (fluconazol, itraconazol): antimicoticele azolice sunt cunoscute pentru inhibarea
enzimelor citocromului P450. S-a raportat existenta produsilor de degradare toxici ai ciclofosfamidei
in cantitati crescute In cazul administrarii concomitente cu itraconazol.

- Inhibitori ai CYP2B6 si CYP3A4 (nevirapin, ritonavir): administrarea concomitentd poate reduce
eficacitatea ciclofosfamidei.

- Prasugrel

- Sulfonamide, de exemplu sulfadiazind, sulfametoxazol si sulfapiridina

- Thiotepa: a fost raportata o inhibare puternica a bioactivarii ciclofosfamidei de catre thiotepa in
schemele chimioterapeutice cu doze mari, atunci cand thiotepa a fost administratd cu 1 ora inaintea
ciclofosfamidei.

- Ondansetron: au existat rapoarte privind o interactiune farmacocinetica intre ondansetron si
ciclofosfamida in doze mari, fapt ce a determinat scaderea ASC a ciclofosfamidei.

- Grepfrut (fruct sau suc), rifampicind, sunatoare: administrarea concomitenta cu inhibitorii sau
inductorii CYP3A4 poate reduce eficacitatea sau poate creste toxicitatea ciclofosfamidei.




e O crestere a concentratiei metabolitilor citotoxici poate aparea In cazul administrérii concomitente cu:

Alopurinol: a fost raportatd o crestere a supresiei maduvei osoase.

Azatioprina: risc crescut de hepatotoxicitate (necroza hepatica).

Cloralhidrat

Cimetidina

Disulfiram

Gliceraldehida

Inhibitori de proteaza: utilizarea concomitenta a inhibitorilor de proteaza poate creste concentratia
metabolitilor citotoxici. S-a aratat cd utilizarea schemelor bazate pe inhibitori de proteaza este asociata
cu o incidenta mai mare a infectiilor si neutropeniei la pacientii tratati cu ciclofosfamida, doxorubicina
si etoposid (CDE), comparativ cu utilizarea unei scheme bazate pe inhibitori non-nucleozidici ai
transcriptazei inverse (INNTI). In tratamentul concomitent cu ciclofosfamidi (CDE) si saquinavir s-a
raportat incidenta crescutd a mucozitei.

Inductori ai enzimelor microzomale hepatice si extrahepatice umane (de exemplu enzimele
citocromului P450): potentialul pentru inducerea enzimelor microzomale hepatice si extrahepatice
trebuie luat In considerare 1n cazul tratamentului anterior sau concomitent cu substante cunoscute
pentru inducerea unei activitati crescute a acestor enzime, cum ar fi rifampina, fenobarbital,
carbamazepind, fenitoind, sunatoare, benzodiazepinde si corticosteroizi.

Dabrafenib

Interactiuni farmacodinamice si interactiuni cu mecanism necunoscut care afecteaza utilizarea

ciclofosfamidei

Utilizarea 1n asociere sau ulterioara a ciclofosfamidei cu alte medicamente cu toxicitati similare poate duce la

cumularea efectelor toxice.

e Hematotoxicitatea accentuata si/sau imunosupresia pot prezenta un efect combinat al ciclofosfamidei cu,
de exemplu

Inhibitori ECA: inhibitorii ECA pot provoca leucopenie.

Natalizumab

Paclitaxel: s-a raportat hematotoxicitate crescutd la administrarea ciclofosfamidei dupa perfuzia cu
paclitaxel.

Diuretice tiazidice (de exemplu hidroclorotiazidd): s-a raportat o crestere a supresiei maduvei osoase.
Zidovudina

Clozapina

e Cardiotoxicitatea crescutd poate reprezenta un efect combinat al ciclofosfamidei cu, de exemplu

Antracicline

Mitomicina

Citarabina

Pentostatina

Radioterapia zonei cardiace sau iradierea corporala totala in asociere cu ciclofosfamida in doze mari
Trastuzumab

e Toxicitatea pulmonara crescutd poate reprezenta un efect combinat al ciclofosfamidei cu, de exemplu

Amiodarona

G-CSF, GM-CSF (factorul stimulator al coloniilor de granulocite, factorul stimulator al coloniilor de
granulocite-macrofage): rapoartele sugereaza un risc crescut de toxicitate pulmonara la pacientii tratati
cu chimioterapie citotoxica ce include ciclofosfamida si G-CSF sau GM-CSF.

¢ Nefrotoxicitatea poate reprezenta un efect combinat al ciclofosfamidei cu, de exemplu

Amfotericina B
Indometacin: in urma administrarii concomitente de indometacin, a fost raportata intoxicatia acutd cu
apa.
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Alte interactiuni

Alcool etilic

La animalele cu tumori a fost observata o reducere a activitatii antitumorale in timpul consumului de
etanol (alcool) concomitent cu administrarea orald de ciclofosfamidei in doze mici. La unii pacienti,
alcoolul poate creste incidenta varsaturilor si gretei induse de ciclofosfamida.

Etanercept
La pacientii cu granulomatoza Wegener, adaugarea etanerceptului la tratamentul standard, care include
ciclofosfamida, a fost asociata cu o incidenta mai mare a afectiunilor maligne solide non-cutanate.

Metronidazol

La un pacient tratat cu ciclofosfamida si metronidazol a fost raportata encefalopatie acutd. Relatia cauzala
nu este clara.

Intr-un studiu efectuat la animale, utilizarea concomitenti de ciclofosfamida si metronidazol a fost
corelata cu o crestere a toxicitatii ciclofosfamidei.

Tamoxifen
Utilizarea concomitenta a tamoxifenului si chimioterapiei poate creste riscul de complicatii
tromboembolice.

Interactiuni care afecteaza farmacocinetica si/sau actiunea altor medicamente

Bupropion
Metabolizarea ciclofosfamidei de catre CYP2B6 poate inhiba metabolizarea bupropionului.

Cumarine
La pacientii tratati cu warfarina si ciclofosfamida, au fost raportate efecte atat crescute, cat si scazute ale
warfarinei.

Ciclosporina

La pacientii carora li se administreaza tratamentul in asociere cu ciclofosfamida si ciclosporind au fost
observate concentratii serice mai scazute ale ciclosporinei decét la pacientii care au luat doar ciclosporina.
Aceasta interactiune poate duce la o incidenta crescuta a bolii grefa-contra-gazda (BGcG).

Miorelaxante depolarizante

Tratamentul cu ciclofosfamida determina o inhibare semnificativa si persistenta a activitatii
colinesterazei. La administrarea concomitentd a miorelaxantelor depolarizante (de exemplu
succinilcolind, suxametoniu) poate aparea apneea prelungitd, ca urmare a scaderii nivelului de
pseudocolinesteraza. Daca un pacient a fost tratat cu ciclofosfamida in intervalul de 10 zile ce preceda o
anestezie generala, anestezistul trebuie informat.

Digoxina, B-acetildigoxina
A fost raportata absorbtia redusa a comprimatelor de digoxina si B-acetildigoxind in timpul unui tratament
citotoxic concomitent.

Vaccinuri
Este de asteptat ca efectele imunosupresoare ale ciclofosfamidei sa reduca raspunsul la vaccinare.
Utilizarea vaccinurilor cu componente vii poate duce la infectie indusa de vaccin.

Verapamil
A fost raportata scaderea absorbtiei intestinale a verapamilului administrat pe cale orala.

Derivate de sulfoniluree

La utilizarea concomitenta a ciclofosfamidei si derivatelor de sulfoniluree este posibil s apara scaderea
glicemiei.

1"



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil

Fetele tratate cu ciclofosfamida in perioada prepubertara dezvolta in general caracteristici sexuale secundare
normale si au cicluri menstruale regulate.

Fetele tratate cu ciclofosfamida in perioada prepubertara au putut raméne gravide ulterior.

Fetele tratate cu ciclofosfamida la care s-a pastrat functia ovariana, dupa incheierea tratamentului prezinta un
risc crescut de instalare prematura a menopauzei (oprirea ciclurilor menstruale inaintea varstei de 40 de ani).

Contraceptia la bérbati si femei

Femeile nu trebuie sa rimana gravide in timpul tratamentului si pe o perioada de 12 luni de la Intreruperea
tratamentului.

Barbatii nu trebuie s conceapa in timpul tratamentului si pe o perioada de 6 luni de la Intreruperea
tratamentului.

Femeile si barbatii activi sexual trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace in aceste perioade.

Sarcina

Exista date foarte limitate cu privire la utilizarea ciclofosfamidei la femeile gravide. Exista rapoarte privind
aparitia unor malformatii congenitale multiple dupa utilizarea in primul trimestru de sarcina.

Studiile efectuate la animale au demonstrat teratogenitate si alte toxicitati asupra aparatului reproducator
(vezi pct. 5.3).

Luénd in considerare datele din rapoartele de caz privitoare la utilizarea la om, studiile la animale si
mecanismul de actiune al ciclofosfamidei, precum si disponibilitatea optiunilor alternative de tratament,
utilizarea solutiei etanolice de ciclofosfamida este contraindicata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Aldptarea
Ciclofosfamida trece 1n laptele matern si poate duce la neutropenie, trombocitopenie, scadere a hemoglobinei

si diaree la copil. Ciclofosfamida este contraindicata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Ciclofosfamida influenteaza ovogeneza si spermatogeneza. Poate cauza sterilitate la ambele sexe. La femei,
ciclofosfamida poate determina amenoree tranzitorie sau permanenta, iar la baietii tratati cu ciclofosfamida
in perioada prepubertara, la oligospermie sau azoospermie. Barbatii tratati cu ciclofosfamida pot dezvolta
oligospermie sau azoospermie. Inainte de tratamentul cu ciclofosfamida, barbatii trebuie si fie informati cu
privire la posibilitatea de conservare si pastrarea viabila a spermei colectate Tnainte de tratament.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii carora li se administreaza ciclofosfamida pot manifesta reactii adverse (inclusiv greata, varsaturi,
ameteald, vedere neclara, tulburari de vedere) care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Decizia de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje trebuie luatd dupa caz.

4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse raportate in tabelul de mai jos este derivata din studiile clinice si din experienta
ulterioara punerii pe piata si este definita utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000) si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta.

Clasa de aparate, sisteme si Termenul MedDRA recomandat Frecventa

organe (ASQO)

Infectii si infestari Infectii Frecvente
Pneumonie? Mai putin frecvente
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Sepsis!

Mai putin frecvente

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (inclusiv chisturi

si polipi)

Leucemie acuta®
Sindrom mielodisplazic
Neoplasme secundare
Cancer vezical

Cancer ureteral

Sindrom de liza tumorala
Limfom non-Hodgkin
Sarcom

Carcinom cu celule renale
Cancer pelvin renal
Cancer tiroidian

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari hematologice si
limfatice

Mielosupresie*

Leucopenie

Neutropenie

Neutropenie febrila
Trombocitopenie

Anemie

Coagulare intravasculara diseminata
Sindrom hemolitic uremic

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Foarte rare

Foarte rare

Agranulocitoza Cu frecventa necunoscuta

Limfopenie Cu frecventa necunoscuta

Crestere a valorii hemoglobinei Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Imunosupresie Foarte frecvente

imunitar

Reactie anafilacticd/anafilactoida
Reactie de hipersensibilitate
Soc anafilactic

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Foarte rare

Tulburari endocrine

SIADH (sindromul secretiei inadecvate
de hormon antidiuretic)

Rare

Tulburari metabolice si de
nutritie

Anorexie
Deshidratare
Hiponatremie
Crestere a glicemiei
Scédere a glicemiei

Mai putin frecvente

Rare

Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta

Tulburéri psihice

Stare de confuzie

Foarte rare

Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatie periferica
Polineuropatie
Nevralgie

Convulsie

Ameteala

Disgeuzie

Hipogeuzie

Parestezie
Neurotoxicitate’
Sindrom de leucoencefalopatie
posterioara reversibila®
Encefalopatie

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari oculare

Vedere neclara
Tulburari de vedere

Rare
Rare

Conjunctivita Foarte rare

Edem ocular’ Foarte rare

Hiperlacrimatie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari acustice si vestibulare | Hipoacuzie Mai putin frecvente

Tinitus Cu frecventa necunoscuta
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Tulburari cardiace

Cardiomiopatie
Miocardita
Insuficientd cardiaca®
Tahicardie

Aritmie ventriculara
Aritmie supraventriculara
Fibrilatie ventriculara
Angina pectorala
Infarct miocardic
Pericardita

Fibrilatie atriala
Tahicardie ventriculara
Soc cardiogen
Efuziune pericardica

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Bradicardie Cu frecventa necunoscuta
Palpitatii Cu frecventa necunoscuta
Prelungire a intervalului QT pe Cu frecventa necunoscuta
electrocardiograma

Tulburari vasculare Hiperemie Mai putin frecvente
Hemoragie Rare
Tromboembolie Foarte rare
Hipertensiune arteriala Foarte rare
Hipotensiune arteriala Foarte rare

Embolie pulmonara
Tromboza venoasa

Vasculita

Ischemie periferica

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale®’

Sindrom de detresa respiratorie acuta
(SDRA)

Fibroza interstitiala pulmonara cronica,
Edem pulmonar

Bronhospasm

Dispnee

Hipoxie

Tuse

Congestie nazala

Durere orofaringiana

Rinoree

Stranut

Boald veno-ocluziva pulmonara
Bronsiolita obliteranta

Alveolita alergica

Pneumonita

Efuziune pleurala

Foarte rare

Foarte rare
Foarte rare
Foarte rare
Foarte rare
Foarte rare
Foarte rare
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscutd
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Tulburéari gastro-intestinale

Inflamatie a mucoasei
Enterocolitda hemoragica
Pancreatitad acuta

Ascita

Stomatita

Diaree

Varsaturi

Constipatie

Greata

Durere abdominala
Inflamatie a glandelor parotide

Frecvente

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscutd
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Hemoragie gastrointestinala
Tiflita

Colita

Enterita

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari hepatobiliare

Valori anormale ale functiei hepatice
Hepatita

Boala hepatica veno-ocluziva
Hepatomegalie

Icter

Hepatita colestatica
Hepatotoxicitate'”

Frecvente

Rare

Foarte rare

Foarte rare

Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Alopecie!!

Eruptie cutanata tranzitorie
Dermatita

Modificare a culorii unghiilor
Modificare a culorii pielii'?
Sindrom Stevens-Johnson
Necroliza epidermica toxica
Eritem de iradiere

Prurit (inclusiv mancarime din cauza
inflamatiei)

Eritem polimorf

Sindrom de eritrodisestezie palmo-
plantara (sindromul ména-picior)
Urticarie

Foarte frecvente
Rare

Rare

Rare

Rare

Foarte rare
Foarte rare
Foarte rare

Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Eritem Cu frecventa necunoscuta
Tumefiere faciala Cu frecventa necunoscuta
Hiperhidroza Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscutd
Tulburari musculo-scheletice si | Rabdomioliza Foarte rare
ale tesutului conjunctiv Crampe Foarte rare
Sclerodermie Cu frecventa necunoscuta
Spasme musculare Cu frecventa necunoscuta
Mialgie Cu frecventa necunoscuta
Artralgie Cu frecventd necunoscutd
Tulburari renale si ale cdilor Cistita Foarte frecvente
urinare Microhematurie Foarte frecvente
Cistitd hemoragica Frecvente
Macrohematurie Frecvente
Hemoragie suburetrala Foarte rare
Edem al peretelui vezical Foarte rare

Fibroza si scleroza vezicala
Insuficienta renala

Crestere a valorilor creatininei din sange
Necroza tubulara renala

Tulburare tubulara renala

Nefropatie toxica

Ureterita hemoragica

Contractura vezicald

Diabet insipid nefrogen

Celule epiteliale atipice ale vezicii
urinare

Crestere a valorilor azotului ureic din
sange

Foarte rare
Foarte rare
Foarte rare
Foarte rare
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta
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Conditii in legatura cu sarcina,
cu perioada puerperala si
perinatala

Travaliu prematur

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale aparatului genital
si sanului

Afectare a spermatogenezei
Tulburare de ovulatie (rareori
ireversibild)

Amenoree'®
Azoospermie/aspermie’’
Oligospermie!'

Infertilitate

Insuficientd ovariana
Oligomenoree

Atrofie testiculard

Frecvente
Mai putin frecvente

Rare
Rare
Rare
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni congenitale, familiale
si genetice

Moarte intrauterina

Malformatie fetala

Intarziere a dezvoltarii fetale

Leziuni fetale

Efect carcinogen asupra progeniturilor

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Febra

Frisoane

Astenie

Indispozitie

Durere toracica

Cefalee

Insuficientd a mai multor organe
Reactii la locul injectiei/perfuziei
(tromboza, necroza, flebitd, inflamatie,
durere, tumefiere, eritem)

Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Rare

Foarte rare
Foarte rare
Foarte rare

Investigatii diagnostice

Crestere a valorilor lactat dehidrogenazei
din sange

Crestere a valorilor proteinei C-reactive
Modificari ale ECG

Scadere a FEVS

Crestere in greutate

Scadere a valorilor hormonilor sexuali
feminini

Scédere a valorilor estrogenului din
sange

Crestere a valorilor gonadotropinei din
sange

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Foarte rare

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

'Un risc crescut de pneumonii si severitatea acestora (inclusiv cu evolutie letald), alte infectii bacteriene,
fungice, virale, cu protozoare si parazitare; reactivare a infectiilor latente, inclusiv hepatita virala,
tuberculoza, infectie cu virusul JC cu leucoencefalopatie multifocald progresiva (inclusiv cu evolutie
letald), infectie cu Preumocystis jiroveci, herpes Zoster, infectie cu Strongyloides, sepsis si soc septic

(inclusiv cu evolutie letald).
Inclusiv cu evolutie letala.

3Inclusiv leucemie mieloida acutd, leucemie promielocitard acuta.
“Manifestata ca insuficientd a maduvei osoase, pancitopenie, neutropenie, agranulocitoza, granulocitopenie,
trombocitopenie (complicatd prin sangerare), leucopenie, anemie.
‘Manifestatd ca mielopatie, neuropatie perifericd, polineuropatie, nevralgie, disestezie, hipoestezie,
parestezie, tremor, disgeuzie, hipogeuzie, parosmie.
SManifestata ca cefalee, stare mintald alteratd, convulsii si vedere anormald, de la incetosare pana la pierdere

a vederii.

"Observat in legaturd cu o reactie alergica.
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8Inclusiv cu evolutie letala.

’Desi incidenta toxicitdtii pulmonare asociata ciclofosfamidei este micd, prognosticul pentru pacientii afectati
este nefavorabil.

Insuficientd hepatica, encefalopatie hepatica, ascitd, hepatomegalie, icter, crestere a valorilor bilirubinei din
sange, crestere a valorilor enzimelor hepatice (ASAT, ALAT, ALP, Gamma-GT).

Poate evolua catre calvitie.

2A palmelor sau célcaielor.

BPersistenta.

Observatii:

Anumite complicatii, precum tromboembolii, coagulare intravasculara diseminata si sindrom uremic
hemolitic, pot aparea ca rezultat al tulburarilor subiacente, insa frecventa acestor complicatii poate creste din
cauza chimioterapiei cu ciclofosfamida.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Consecintele grave ale supradozajului includ manifestari ale toxicitatilor, dependente de doza, precum
mielosupresie, urotoxicitate, cardiotoxicitate (inclusiv insuficienta cardiacd), boala hepatica veno-ocluziva si

stomatita. Vezi pct. 4.4.

Pacientii cérora li s-a administrat o supradoza trebuie sa fie monitorizati indeaproape pentru dezvoltarea
toxicitatilor si in special a hematotoxicitatii.

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu ciclofosfamida.

Ciclofosfamida si metabolitii séi sunt dializabili. Prin urmare, hemodializa rapida este indicata in tratamentul
oricarui supradozaj suicidar sau accidental sau al unei intoxicari.

Supradozajul trebuie sa fie abordat terapeutic prin masuri simptomatice, inclusiv tratament adecvat, de
ultima ora, pentru orice infectie concomitentd, mielosupresie sau altd toxicitate, in cazul aparitiei acestora.
Profilaxia cistitei prin administrarea de medicament protector (Mesna) poate ajuta la prevenirea sau
reducerea efectelor urotoxice in cazul supradozajului cu ciclofosfamida.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice si imunomodulatoare, antineoplazice, agenti alchilanti, analogi ai
derivatilor de azot din mustar, codul ATC: LO1AAOL.

S-a demonstrat cé ciclofosfamida are un efect citostatic in multe tipuri de tumori.

Ciclofosfamida actioneaza probabil in faza S sau G2 a ciclului celular.
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Ramane de demonstrat daca efectul citostatic este dependent in intregime de alchilarea ADN-ului sau de alte
mecanisme, precum inhibarea proceselor de transformare a cromatinei sau inhibarea polimerazelor ADN.
Metabolitul acroleina nu are activitate antineoplazica, insa este responsabil pentru efectul advers urotoxic.

Efectul imunosupresor al ciclofosfamidei se bazeaza pe faptul ca ciclofosfamida are un efect de inhibare
asupra limfocitelor B, limfocitelor T CD4+ si, intr-o mai mica masurd, asupra limfocitelor T CD8+. In plus,
se presupune ca ciclofosfamida are un efect de inhibare asupra supresorului care regleaza clasa de anticorpi
IgG2.

Nu poate fi exclusa rezistenta incrucisata, in special cu agentii citotoxici inruditi structural, de exemplu
ifosfamida, precum si alti agenti alchilanti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Ciclofosfamida se administreaza ca precursor inactiv de medicament, care este activat in ficat.

Absorbtie
Ciclofosfamida este absorbita rapid si aproape complet din locurile de administrare parenterale.

Distributie

Ciclofosfamida se leaga de proteinele plasmatice in proportie de mai putin de 20%. Metabolitii
ciclofosfamidei se leaga de proteine Intr-o proportie mai mare, insa sub 70%. Nu este cunoscuta proportia n
care se leaga de proteine metabolitii activi.

Ciclofosfamida se regéaseste in lichidul cefalorahidian si laptele matern. Ciclofosfamida si metabolitii séi pot
traversa placenta.

Metabolizare

Ciclofosfamida este activata la nivelul ficatului in metabolitii activi 4-hidroxi-ciclofosfamida si
aldofosfamida (forma tautomerica a 4-hidroxi-ciclofosfamidei) prin metabolizarea de prima faza de catre
enzimele citocromului P450 (CYP). Diferite izoenzime CYP contribuie la bioactivarea ciclofosfamidei,
inclusiv CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19 si 3A4, iar 2B6 prezintd cea mai intensa activitate a 4-hidroxilazei.
Detoxificarea se efectueaza cu preponderentd prin intermediul glutation-S-transferazelor (GSTA1, GSTP1) si
alcool dehidrogenazei (ALDH1, ALDH3). Intre doui si patru ore de la administrarea ciclofosfamidei,
concentratiile plasmatice ale metabolitilor activi sunt maxime, dupa care urmeaza o scadere rapida a
concentratiilor plasmatice.

Eliminare
Timpul de njumatatire plasmatica al ciclofosfamidei este intre 4 si 8 ore la adulti si copii. Nu sunt cunoscuti
timpii de Tnjumatatire plasmatica ai metabolitilor activi.

In urma administrarii i.v. in doze mari, in contextul transplantului de maduva osoasa alogend, concentratia
plasmatica a ciclofosfamidei pure urmeaza cinetica liniard de prim ordin. Comparativ cu tratamentul
conventional cu ciclofosfamida, exista o crestere a concentratiei metabolitilor inactivi, ceea ce indica
saturatia sistemelor enzimatice de activare, insd nu a stadiilor de metabolizare din care rezulta metabolitii
inactivi. In timpul tratamentului cu ciclofosfamida in doza mare cu durata de cateva zile, existi o scadere a
ariilor de sub curba concentratie plasmatica-timp a compusului-mama, probabil din cauza auto-inducerii
activitatii de metabolizare microzomala.

Ciclofosfamida si metabolitii sdi se excretd 1n principal pe cale renala.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Toxicitatea acuta a ciclofosfamidei este relativ mica. Acest lucru a fost demonstrat in studiile efectuate la
soareci, cobali, iepuri si cdini. Valoarea LDso dupa o injectie i.v. unica a fost de 160 mg/kg la sobolan,
400 mg/kg la soarece si cobai, 130 mg/kg la iepure si 400 mg/kg la cline.

Toxicitate cronica

Administrarea cronicd in doze toxice a dus la leziuni hepatice, manifestate ca degenerescenta grasa, urmata
de necroza. Mucoasa intestinala nu a fost afectata. Pragul de hepatotoxicitate a fost de 100 mg/kg la iepure si
10 mg/kg la céine.

Mutagenitate si carcinogenitate

Efectele mutagene ale ciclofosfamidei au fost demonstrate in diverse teste in vitro si in vivo. De asemenea, la
oameni au fost observate aberatii cromozomiale aparute dupa administrarea ciclofosfamidei. Pacientii maturi
sexual trebuie sd ia masuri contraceptive in timpul tratamentului si timp de cel putin 6 luni de la oprirea
tratamentului (vezi pct. 4.4. Atentionari si precautii).

Efectele carcinogene ale ciclofosfamidei au fost demonstrate in studiile efectuate pe animale, la sobolani si
soareci.

Teratogenitate
Efectele teratogene ale ciclofosfamidei au fost demonstrate la diverse animale (soareci, sobolani, iepuri,

maimute rhesus si caini). Ciclofosfamida poate duce la malformatii ale scheletului, tesuturilor, precum si alte
tipuri de malformatii. Experienta administrarii la om indica un risc crescut de malformatii atunci cand
ciclofosfamida este utilizatd in timpul primelor trei luni de sarcind. Nu exista studii cu privire la posibilele
efecte pe termen lung la copiii expusi in timpul celui de-al doilea sau al treilea trimestru.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Etanol anhidru

6.2 Incompatibilitati

Alcoolul benzilic creste viteza de degradare a ciclofosfamidei.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa diluare:

Injectie directd:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore la 25°C si de 6 zile la 2°C
pana la 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
durata si conditiile de pastrare Tnaintea administrarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului si in mod

normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C—8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in
conditii aseptice controlate si validate.

19



Pentru perfuzie intravenoasa

Stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore la 25°C si 6 zile la 2°C—
8°C cand este diluatd cu solutie perfuzabila de clorurad de sodiu 0,45%; 24 de ore la 25°C si 36 de ore la 2°C—
8°C cand este diluata cu solutie perfuzabila de glucoza 5% (50 mg/ml); si 24 de ore la 25°C si 36 de ore la
2°C—-8°C cand este diluata cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% m/v si glucoza 5% m/v

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
durata si conditiile de pastrare Tnaintea administrarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului si iTn mod
normal nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la 2°C—8°C, cu exceptia cazului 1n care dilutia a avut loc in
conditii aseptice controlate si validate.

Pastrare

Solvent Temperatura

. La frigider
camerei

Solutie diluata pentru injectie intravenoasa directa (20 mg/ml)

Solutie perfuzabila de clorurad de sodiu 0,9% | pana la 24 de ore | pand la 6 zile
Solutii diluate pentru perfuzie intravenoasa (2 mg/ml)

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,45% pana la 24 de ore pana la 6 zile

Solutie perfuzabila de glucoza 5% (50 mg/ml) pana la 24 de ore pana la 36 de ore

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% pana la 24 de ore pana la 36 de ore

masd/volum si glucoza 5% masa/volum

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C—8°C).

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 500 mg/ml concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila este disponibil in
marimile de ambalaj:

1, 6, 10 sau 50 flacoane tubulare de 2 ml, din sticla de tip I transparenta incolora, contindnd 500 mg/ml de
ciclofosfamida, inchise cu dopuri din cauciuc acoperit cu teflon si sigilate cu capsa detagabild de aluminiu de
culoare rosie.

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 1000 mg/2 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila este disponibil in
marimile de ambalaj:

1, 6, 10 sau 50 flacoane tubulare de 2 ml, din sticla de tip I transparenta incolora, contindand 1000 mg/2 ml de
ciclofosfamida, inchise cu dopuri din cauciuc acoperit cu teflon si sigilate cu capsa detasabila de aluminiu de
culoare gri.

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s 2000 mg/4 ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila este disponibil in
marimile de ambalaj:

1, 6, 10 sau 50 flacoane tubulare de 5 ml, din sticla de tip I transparenta incolora, contindand 2000 mg/4 ml de
ciclofosfamida, inchise cu dopuri din cauciuc acoperit cu teflon si sigilate cu capsa detasabila de aluminiu de
culoare violet.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Alegerea solventului pentru reconstituirea Ciclofosfamida Dr. Reddy’s depinde de calea de administrare
utilizata.

Pentru injectie intravenoasa directa

Extrageti cantitatea prescrisa de Ciclofosfamida Dr. Reddy’s din flacon cu o seringa si adaugati-o la
cantitatea necesara de solutie de clorura de sodiu 0,9% sterila, pentru a obtine o concentratie finala de
20 mg/ml de ciclofosfamida.

Tabelul 1: Diluare pentru injectie intravenoasa directa

Volumul de Ciclofosfamida Dr. Diluati cu clorura de .
. ; g L o Concentratia de
Concentratie Reddy’s concentrata care va fi sodiu 0,9% pana la ) e
’ ciclofosfamida
extras volumul final
500 mg/ml 1 ml 25 ml
1000 mg/2 ml 2 ml 50 ml 20 mg/ml
2000 mg/4 ml 4 ml 100 ml

Pentru perfuzie intravenoasa

Extrageti cantitatea prescrisa de Ciclofosfamida Dr. Reddy’s din flacon cu o seringa si diluati-o pentru a

obtine o concentratie finald de 2 mg/ml cu oricare dintre urmatorii diluanti:

e  Solutie perfuzabila cu glucozad 5% (50 mg/ml)

e Solutie perfuzabila cu clorurd de sodiu 0,9% m/v si glucoza 5% m/v

e  Solutie perfuzabila cu clorura de sodiu 0,45%

Tabelul 2: Diluare pentru perfuzie intravenoasa

Volumul de Ciclofosfamida Dr. o .
. , Diluati cu solventul Concentratia de
Concentratie Reddy’s concentrat care va fi PO ) e
extras pana la volumul final ciclofosfamida
500 mg/ml 1 ml 250 ml
1000 mg/2 ml 2 ml 500 ml 2 mg/ml
2000 mg/4 ml 4 ml 1000 ml

Solutia trebuie administrata cat mai rapid posibil dupa reconstituire.

Inainte de administrare, medicamentele pentru administrare parenterala trebuie inspectate vizual, daca solutia
si flaconul permit acest lucru, pentru a depista particulele in suspensie si schimbarea culorii.

Ciclofosfamida Dr. Reddy’s nu contine niciun conservant antimicrobian; de aceea, trebuie procedat cu
atentie pentru a asigura caracterul steril al solutiilor preparate. Utilizati tehnica aseptica.

In timpul reconstituirii sau manipularii ciclofosfamidei, trebuie sa fie respectate regulile si reglementarile
pentru manipularea citostaticelor. In masura in care este posibil, reconstituirea trebuie efectuata intr-un
spatiu cu sigurantd biologicad, cu flux de aer laminar. Persoana care manipuleaza medicamentul trebuie sa
poarte masca si mdnusi de protectie. In caz de varsare, zona trebuie spilata foarte bine cu apa.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL

Str. Daniel Danielopolu, nr. 30-32, spatiul 1, etaj 5
Sector 1, Bucuresti,

Romaénia
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