Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Cyclophosphamid HEXAL® 2000 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

Cyclophosphamid

personal.

Siehe Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen ange-
wendet wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdéchten Sie diese spéter nochmals lesen.

¢ Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fach-

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

. Wie ist Cyclophosphamid HEXAL anzuwenden?

. Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

. Wie ist Cyclophosphamid HEXAL aufzubewahren?
. Inhalt der Packung und weitere Informationen

OGO AWN =

Was ist Cyclophosphamid
HEXAL und wofiir wird es
angewendet?

Cyclophosphamid HEXAL enthalt den Wirkstoff Cyclo-
phosphamid. Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum,
d. h. ein Arzneimittel zur Behandlung von Krebs. Seine
Wirkungsweise besteht darin, Krebszellen abzutéten,
dies wird mitunter als ,,Chemotherapie” bezeichnet.

Cyclophosphamid wird haufig alleine oder in Kombi-

nation mit anderen Krebsmedikamenten oder einer

Strahlentherapie zur Behandlung verschiedener

Krebserkrankungen angewendet, wie etwa:

e bestimmte Arten von Krebs der weiBen Blutzellen
(akute lymphoblastische Leuk&mie, chronische
lymphatische Leukamie)

e verschiedene Formen von Lymphomen, die das Im-

munsystem beeinflussen (Hodgkin-Lymphom,

Non-Hodgkin-Lymphom und multiples Myelom)

Eierstockkrebs und Brustkrebs

Ewing-Sarkom (eine Form von Knochenkrebs)

kleinzelliger Lungenkrebs

zur Behandlung von fortgeschrittenen oder metas-

tasierten Tumoren des zentralen Nervensystems

(Neuroblastom).

Darliber hinaus wird Cyclophosphamid zur Vorberei-
tung auf eine Knochenmarktransplantation zur Behand-
lung bestimmter Arten von Krebs der weiBen Blutzellen
(akute lymphoblastische Leukamie, chronische mye-
loische Leukdmie und akute myeloische Leukémie) an-
gewendet.

Gelegentlich kénnen manche Arzte Cyclophosphamid

zur Behandlung anderer Erkrankungen, die nicht in Ver-

bindung mit Krebs stehen, verordnen:

¢ |ebensbedrohliche Autoimmunkrankheiten: schwe-
re fortschreitende Formen von Lupus Nepbhritis
(Entziindung der Nieren infolge einer Erkrankung
des Immunsystems) und Wegener-Granulomatose
(eine seltene Form von Vaskulitis)

Was sollten Sie beachten, be-
vor Cyclophosphamid HEXAL
bei lhnen angewendet wird?

Cyclophosphamid HEXAL darf bei lhnen

nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Cyclophosphamid oder
einen seiner Metaboliten sind. Eine allergische Re-
aktion kann Kurzatmigkeit, keuchenden Atem,
Hautausschlag, Juckreiz oder Schwellungen des
Gesichts und der Lippen einschlieBen.

e wenn Sie gerade eine Infektion haben.

e wenn lhr Knochenmark nicht richtig arbeitet (ins-
besondere wenn Sie kirzlich eine Chemo- oder
Strahlentherapie erhalten haben). lhr Blut wird un-
tersucht, um festzustellen, wie gut Ihr Knochen-
mark arbeitet.

e wenn Sie eine Harnwegsinfektion haben, die Sie
daran erkennen, dass Sie beim Wasserlassen
Schmerzen haben (Zystitis).

e wenn Sie jemals Probleme mit lhren Nieren oder
Ihrer Blase hatten aufgrund einer friiheren Chemo-
oder Strahlentherapie.

¢ wenn Sie eine Erkrankung haben, die das Wasser-
lassen erschwert (Harnabflussstérung).

e wenn Sie stillen.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, bevor Cyclophos-

phamid HEXAL bei lhnen angewendet wird, wenn Sie:

e eine geringe Anzahl von Blutzellen haben.

e schwere Infektionen haben.

¢ Nieren- oder Leberprobleme haben. |hr Arzt wird
mittels einer Blutuntersuchung tberprifen, wie gut
lhre Leber und Nieren arbeiten.

¢ |hre Nebennieren entfernt bekommen haben.

* Dbereits eine Strahlen- oder Chemotherapie erhalten
bzw. vor kurzem erhalten haben.

¢ an einer Herzerkrankung leiden oder eine Strahlen-
therapie im Bereich Ihres Herzens erhalten haben.

¢ Diabetes haben.

¢ in schlechtem Gesundheitszustand oder geschwéacht
sind.

e dlter sind.

e vor weniger als 10 Tagen eine Operation hatten.

Wahrend der Behandlung mit Cyclophosphamid kann
es zu moglicherweise lebensbedrohlichen allergischen
Reaktionen (anaphylaktische Reaktion) kommen.

Cyclophosphamid kann Auswirkungen auf lhr Blut und
Ihr Immunsystem haben.

In Ihrem Knochenmark werden Blutzellen produziert. Es

werden 3 unterschiedliche Typen von Blutzellen gebildet:

¢ rote Blutkdrperchen, die den Sauerstoff durch Ihren
Korper transportieren,

¢ weiBe Blutzellen, die Infektionen bekdmpfen und

e Bilutplattchen, die dazu beitragen, dass lhr Blut ge-
rinnt.

Nach Anwendung von Cyclophosphamid sinkt die An-
zahl aller 3 Blutzelltypen. Dies ist eine unvermeidbare
Nebenwirkung von Cyclophosphamid. Die Anzahl |h-
rer Blutzellen wird etwa 5-10 Tage nach Beginn der
Cyclophosphamid-Anwendung den niedrigsten Stand
erreichen und bleibt noch bis einige Tage nach Be-
handlungsende so niedrig. Bei den meisten Menschen
normalisiert sich die Anzahl der Blutzellen innerhalb
von 21-28 Tagen. Wenn Sie in der Vergangenheit be-
reits mehrfach Chemotherapien bekommen haben,
kann es etwas langer dauern bis sich lhre Blutwerte
wieder normalisieren.

Durch das Sinken der Blutwerte kénnen Sie anfalliger
fur Infektionen sein. Versuchen Sie den engen Kontakt
mit Personen, die Husten, eine Erkaltung oder andere
Infektionen haben, zu vermeiden. Ihr Arzt wird Sie mit
einem geeigneten Arzneimittel behandeln, wenn er
feststellt, dass Sie eine Infektion haben oder das Risiko
einer Infektion besteht.

Ihr Arzt wird vor und wahrend lhrer Behandlung mit
Cyclophosphamid Uberpriifen, ob die Anzahl Ihrer ro-
ten und weiBen Blutkorperchen sowie Blutplattchen
ausreichend hoch ist. Gegebenenfalls wird er die Do-
sis Ihres Arzneimittels reduzieren oder den Zeitpunkt
fur Ihre nachste Dosis verschieben.

Cyclophosphamid kann die normale Wundheilung be-
eintréchtigen. Halten Sie alle Schnittwunden sauber
und trocken, und achten Sie darauf, dass sie normal
abheilen. Achten Sie auf ein gesundes Zahnfleisch, da
es zu Geschwiren und Entziindungen im Mund kom-
men kann. Fragen Sie bei lhrem Arzt nach, wenn Sie
diesbezlglich unsicher sind.

Cyclophosphamid kann die innere Oberflache lhrer Bla-
se schadigen und dadurch zu Blut in Ihrem Urin oder
Schmerzen beim Wasserlassen fuhren. Ihr Arzt weiB3,
dass dies passieren kann und wird Ihnen, falls erforder-
lich, ein Arzneimittel namens Mesna zum Schutz lhrer
Blase geben. Sie kdnnen Mesna entweder als Injektion
oder als Zusatz zu lhrer Tropfinfusion mit Cyclophos-
phamid oder als Tabletten erhalten. Weitere Informatio-
nen tUber Mesna finden Sie in der Gebrauchsinformation
fur die Mesna-Injektionslésung und die Mesna-Tablet-
ten. Die meisten Patienten, die Cyclophosphamid zu-
sammen mit Mesna erhalten, bekommen keine Blasen-
beschwerden. Es ist aber mdglich, dass lhr Arzt lhren
Urin auf das Vorhandensein von Blut tGberpriifen méch-
te, wobei ein ,, Teststreifen” oder Mikroskop benutzt wird.
Wenn Sie Blut in Ihrem Urin bemerken, missen Sie un-
verzlglich lhren Arzt informieren.

Arzneimittel gegen Krebserkrankungen und Strahlen-
therapie kdnnen das Risiko erhéhen, dass Sie weitere
Krebserkrankungen entwickeln; dies kann selbst noch
einige Jahre nach dem Ende dieser Therapie der Fall
sein. Cyclophosphamid erhoht besonders das Risiko
fur die Entstehung von Krebs im Bereich lhrer Blase.

Cyclophosphamid kann lhr Herz schadigen oder den
Herzrhythmus beeinflussen. Die Gefahr dafir steigt
mit héheren Dosierungen von Cyclophosphamid,
wenn Sie mit Strahlentherapie oder anderen chemo-
therapeutischen Arzneimitteln behandelt werden oder
wenn Sie alter sind. Ihr Arzt wird Ihr Herz wahrend der
Therapie genauestens Uberwachen.

Cyclophosphamid kann Lungenprobleme, wie Entzln-
dungen oder Narbenbildung lhrer Lunge, verursachen.
Dies kann auch noch mehr als 6 Monate nach Ihrer
Behandlung auftreten. Wenn Sie Schwierigkeiten beim
Atmen bekommen, informieren Sie sofort Ihren Arzt.

Cyclophosphamid kann lebensbedrohliche Auswir-
kungen auf lhre Leber haben. Wenn Sie plétzlich an
Gewicht zunehmen, Leberschmerzen haben und sich
Ihre Haut oder der weiBe Teil Ihrer Augen gelblich ver-
farben (Gelbsucht), informieren Sie sofort Ihren Arzt.

Ihr Haar kann ausdiinnen oder es kann Haarausfall auf-
treten. lhre Haare wachsen normalerweise wieder nach,
konnen aber eine andere Struktur oder Farbe haben.

Cyclophosphamid kann bei Ihnen Ubelkeit und Erbre-
chen ausldsen. Dies kann bis zu 24 Stunden nach der
Anwendung von Cyclophosphamid anhalten. Mégli-
cherweise bendtigen Sie Arzneimittel gegen Ubelkeit
und Erbrechen. Fragen Sie dazu lhren Arzt.

Anwendung von Cyclophosphamid HEXAL
zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimit-
tel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenom-
men haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen. Informieren Sie ihn insbesondere Uber
folgende Arzneimittel oder Behandlungen, da sie bei
gleichzeitiger Anwendung mit Cyclophosphamid még-
licherweise nicht so gut wirken:

Die folgenden Arzneimittel kdnnen die Wirksamkeit

von Cyclophosphamid vermindern:

e Aprepitant (zur Vorbeugung von Ubelkeit und Er-
brechen)

e Bupropion (ein Antidepressivum)

¢ Busulfan, Thiotepa (zur Behandlung von Krebser-
krankungen)

e Ciprofloxacin, Chloramphenicol (zur Behandlung
bakterieller Infektionen)

¢ Fluconazol, Itraconazol (zur Behandlung von Pilz-
infektionen)

¢ Nevirapin, Ritonavir (zur Behandlung von Virusin-
fektionen)

e Prasugrel (zur Blutverdiinnung)

e Sulfonamide, wie z. B. Sulfadiazin, Sulfasalazin,
Sulfamethoxazol (zur Behandlung bakterieller Infek-
tionen)

e Ondansetron (zur Vorbeugung von Ubelkeit und Er-
brechen)

Folgende Arzneimittel kénnen die Toxizitat von Cyclo-

phosphamid verstarken:

¢ Allopurinol (zur Behandlung von Gicht)

e Azathioprin (zur Verminderung der Aktivitat des Im-
munsystems)

e Chloralhydrat (zur Behandlung von Schlaflosigkeit)

e Cimetidin (zur Reduzierung der Magenséure)

¢ Disulfiram (zur Behandlung von Alkoholabhangig-
keit)

e Glycerinaldehyd (zur Behandlung von Warzen)

* Proteasehemmer (zur Behandlung von Virusinfek-
tionen)

e Arzneimittel, die die Leberenzyme erhdhen, wie
z. B. Rifampicin (zur Behandlung bakterieller Infek-
tionen), Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin
(zur Behandlung von Epilepsie), Johanniskraut (ein
pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung leichter
Depressionen), Kortikosteroide (zur Behandlung
von Entziindungen), Benzodiazepine (zur Behand-
lung von Schlaf- oder Angststérungen)

¢ Dabrafenib (zur Behandlung von Krebserkrankungen)

Arzneimittel, die die toxischen Wirkungen von Cyclo-

phosphamid auf lhre Blutzellen und lhr Immunsystem

erhoéhen kénnen:

e ACE-Hemmer (zur Behandlung von Bluthochdruck)

¢ Natalizumab (zur Behandlung von Multipler Sklerose)

¢ Paclitaxel (zur Behandlung von Krebserkrankungen)

e Thiazid-Diuretika, wie z. B. Hydrochlorothiazid oder
Chlortalidon (zur Behandlung von Bluthochdruck
oder Wassereinlagerung)

e Zidovudin (zur Behandlung von Virusinfektionen)

¢ Clozapin (zur Behandlung von Symptomen einiger
psychiatrischer Erkrankungen)

Arzneimittel, die die toxischen Wirkungen von Cyclo-

phosphamid auf Ihr Herz erhéhen kdnnen:

¢ Anthracycline, wie z. B. Doxorubicin, Epirubicin (zur
Behandlung von Krebserkrankungen)

e Mitomycin (zur Behandlung von Krebserkrankun-
gen)

e Cytarabin, Pentostatin, Trastuzumab (zur Behand-
lung von Krebserkrankungen)

e Strahlentherapie im Bereich lhres Herzens

. Was ist Cyclophosphamid HEXAL und wofiir wird es angewendet?
. Was sollten Sie beachten, bevor Cyclophosphamid HEXAL bei Ihnen angewendet wird?
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Arzneimittel, die die toxischen Wirkungen von Cyclo-

phosphamid auf lhre Lunge erhdhen kénnen:

e Amiodaron (zur Behandlung von unregelmaBigem
Herzschlag)

¢ die Hormone G-CSF, GM-CSF (zur Vermehrung der
weiBen Blutzellen nach einer Chemotherapie)

Arzneimittel, die die toxischen Wirkungen von Cyclo-

phosphamid auf lhre Nieren erhéhen kdnnen:

¢ Amphotericin B (zur Behandlung von Pilzinfektionen)

¢ Indomethacin (zur Behandlung von Schmerzen und
Entziindungen)

Sonstige Arzneimittel, die die Wirkung von Cyclophos-

phamid beeinflussen kénnen bzw. deren Wirkung

durch Cyclophosphamid beeinflusst werden kann:

e Etanercept (zur Behandlung rheumatoider Arthritis)

¢ Metronidazol (zur Behandlung von bakteriellen und
Protozoeninfektionen)

e Tamoxifen (zur Behandlung von Brustkrebs)

e Bupropion (zur Unterstiitzung der Raucherentwoh-
nung)

e Cumarine, wie z. B. Warfarin (zur Blutverdiinnung)

e Ciclosporin (zur Verminderung der Aktivitdt des Im-
munsystems)

e Succinylcholin (zur Muskelentspannung bei medi-
zinischen Eingriffen)

¢ Digoxin, B-Acetyldigoxin (zur Behandlung von Herz-
erkrankungen)

¢ Impfstoffe

e \erapamil (zur Behandlung von Bluthochdruck, An-
gina pectoris oder unregelmaBigem Herzschlag)

¢ Sulfonylharnstoffderivate (der Blutzuckerspiegel
kann sinken, wenn Cyclophosphamid und Sulfonyl-
harnstoffderivate gleichzeitig angewendet werden)

Anwendung von Cyclophosphamid HEXAL
zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrdnken
und Alkohol

Durch den Konsum von Alkohol kdnnen sich die Cyclo-
phosphamid-bedingte Ubelkeit und Erbrechen ver-
starken.

Auf den Verzehr von Grapefruit (Frucht oder Saft) soll-
te wéhrend der Behandlung mit Cyclophosphamid
verzichtet werden, da Grapefruit die normale Wirkung
lhres Arzneimittels beeinflussen und die Wirksamkeit
von Cyclophosphamid verandern kann.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/
Gebarfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie
vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung
dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Schwangerschaft
Cyclophosphamid kann zu Fehlgeburten oder Miss-
bildungen beim Ungeborenen flhren.

Wenn Sie eine Frau sind, sollten Sie wahrend der Be-
handlung mit Cyclophosphamid bzw. bis 12 Monate
nach Ende der Behandlung nicht schwanger werden.

Wenn Sie ein Mann sind, sollten Sie geeignete Vor-
sichtsmaBnahmen ergreifen, u. a. wirksame Verhltungs-
mittel anwenden, um zu gewahrleisten, dass Sie wéh-
rend der Behandlung mit Cyclophosphamid bzw. bis
6 Monate nach Ende der Behandlung kein Kind zeugen.

Stillzeit
Sie dirfen wahrend der Behandlung mit Cyclophos-
phamid nicht stillen. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Zeugungs-/Gebarfahigkeit

Cyclophosphamid kann lhre kiinftige Zeugungs-/
Gebarfahigkeit beeintrachtigen. Sprechen Sie mit Ih-
rem Arzt vor der Behandlung Uber die Mdglichkeit ei-
ner Kryokonservierung (Einfrieren) von Sperma oder
Eizellen, da Sie durch die Therapie mit Cyclophospha-
mid mdglicherweise dauerhaft unfruchtbar werden
kénnen. Wenn Sie nach der Behandlung eine Eltern-
schaft in Erwégung ziehen, sprechen Sie dariber mit
Ihrem Arzt.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Einige Nebenwirkungen der Behandlung mit Cyclo-
phosphamid kénnen Ihre Fahigkeit Auto zu fahren und
Maschinen zu bedienen beeintréchtigen. lhr Arzt wird
entscheiden, ob Sie dazu gefahrlos in der Lage sind.

Wie ist Cyclophosphamid
HEXAL anzuwenden?

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Cyclophosphamid HEXAL wird Ihnen durch einen Arzt
oder das medizinische Fachpersonal gegeben, die in
der Chemotherapie von Krebserkrankungen erfahren
sind.

Cyclophosphamid HEXAL wird als Injektion angewen-
det. Es wird Ublicherweise einem groBen Beutel mit
Flissigkeit zugefugt und langsam direkt in eine Ihrer
Venen injiziert (infundiert). Dies kann eine Vene in Ihrem
Arm, am Handriicken oder eine groBe Vene unterhalb
Ihres Schlusselbeins sein.

Abhangig von lhrer Dosis dauert die Infusion in der
Regel zwischen 30-120 Minuten. Cyclophoshamid
wird oft in Kombination mit anderen krebshemmenden
Arzneimitteln oder einer Strahlentherapie verwendet.

Empfohlene Dosis:
e |hr Arzt wird entscheiden, welche Dosis des Arznei-
mittels Sie bendtigen und wann Sie diese erhalten
sollen.
e Welche Dosis Cyclophosphamid Sie erhalten rich-
tet sich nach
- der Art Ihrer Erkrankung
- lhrer Kérperoberflache (wird aus Ihrer GroBe und
Ihrem Gewicht ermittelt)

- lhrem allgemeinen Gesundheitszustand.

- ob Sie weitere Krebsmedikamente oder eine
Strahlentherapie erhalten.

Es ist ratsam, Cyclophosphamid morgens anzuwen-
den. Es ist wichtig, dass Sie vor, wahrend und nach
der Infusion ausreichend Flissigkeit zu sich nehmen,
um mogliche Nebenwirkungen auf die Harnwege zu
vermeiden.

Falls Sie bemerken, dass die Wirkung von Cyclophos-
phamid HEXAL zu stark oder zu schwach ist, sprechen
Sie mit Inrem Arzt oder Apotheker.

Ihr Arzt muss méglicherweise die Dosis lhres Arznei-
mittels dndern und Sie besonders sorgfaltig Uberwa-
chen, wenn Sie

* Probleme mit Ihrer Leber oder Ihren Nieren haben.
e dlter sind.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Cyclophosphamid ist auch bei Kindern angezeigt. Das
Sicherheitsprofil von Cyclophosphamid bei Kindern ist
mit dem bei erwachsenen Patienten vergleichbar.

Wenn Sie eine groBere Menge von Cyclo-
phosphamid HEXAL erhalten haben, als Sie
sollten

Da lhnen Cyclophosphamid unter Aufsicht lhres Arz-
tes gegeben wird, ist es sehr unwahrscheinlich, dass
Sie zu viel erhalten. Wenn Sie allerdings nach der An-
wendung von Cyclophosphamid irgendwelche Ne-
benwirkungen bemerken, informieren Sie sofort Ihren
Arzt oder wenden Sie sich an die Notaufnahme des
néchstgelegenen Krankenhauses. Sie benétigen még-
licherweise sofortige arztliche Hilfe.

Zu den Symptomen einer Cyclophosphamid-Uberdo-
sierung gehdren die unten im Abschnitt ,,Nebenwir-
kungen” aufgefiihrten Nebenwirkungen, sie fallen aber
in der Regel schwerer aus.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arz-
neimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apo-
theker oder das medizinische Fachpersonal.

Welche Nebenwirkungen
sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auf-
treten missen.

Informieren Sie lhren Arzt sofort beim Auftreten von:

¢ allergischen Reaktionen. Anzeichen hierfiir kon-
nen z. B. Kurzatmigkeit, Keuchen, beschleunig-
ter Herzschlag, Blutdruckabfall (extreme Miidig-
keit), Hautausschlag, Juckreiz oder
Schwellungen des Gesichts und der Lippen sein.
Schwere allergische Reaktionen kdnnen zu
Atembeschwerden oder Schock mit moglicher-
weise todlichem Ausgang filhren (anaphylakti-
scher Schock, anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktion).

¢ Blutergiissen, ohne dass Sie sich gestoBen ha-
ben, oder Zahnfleischbluten. Dies kann darauf
hindeuten, dass die Anzahl der Blutplattchen
(Thrombozyten) in lhrem Blut zu stark absinkt.

¢ einer schweren Infektion oder Fieber, Geschwii-
ren im Mund, Husten, Atemlosigkeit, Anzeichen
fiir eine Blutvergiftung (Sepsis) wie Fieber,
schnelle Atmung, beschleunigter Herzschlag,
Verwirrtheit und Wassereinlagerung (Odem).
Dies kann auf ein Absinken der Anzahl der wei-
Ben Blutzellen in lhrem Blut hindeuten und dar-
auf, dass Sie Antibiotika zur Bekdmpfung von
Infektionen bendétigen.

¢ extremer Bldsse, Lethargie und Miidigkeit. Dies
kann auf eine verringerte Anzahl der roten Blut-
koérperchen hindeuten (Andmie). Normalerweise
ist keine Behandlung erforderlich, da lhr Kérper
die roten Blutkérperchen wieder nachbilden
wird. Wenn Sie aber eine starke Blutarmut ha-
ben, bendtigen Sie unter Umsténden eine Blut-
transfusion.

e Blut im Urin, Schmerzen beim Wasserlassen
oder verminderter Harnproduktion.

e starken Schmerzen in der Brust.

e Symptomen wie Schwache, Verlust der Seh-
kraft, Sprachstorungen, Verlust des Tastsinns.

Cyclophosphamid kann ebenfalls folgende Nebenwir-
kungen verursachen:

Sehr haufig: kann mehr als 1 Behandelten von 10 be-

treffen

e \erminderung der Anzahl der Blutzellen (Myelosup-
pression)

¢ Verminderung der weiBen Blutzellen, die eine wich-
tige Rolle bei der Bekdmpfung von Infektionen spie-
len (Leukopenie, Neutropenie)

¢ Haarausfall (Alopezie)

* brennendes Gefiihl beim Wasserlassen und haufi-
ger Harndrang (Blasenentziindung)

e Blut im Urin (Mikroh&dmaturie)

* Fieber

e Unterdriickung des Immunsystems

Haufig: kann bis zu 1 Behandelten von 10 betreffen
e |nfektionen

e Entziindung der Schleimhaute (Mukositis)

e Blut im Urin und Schmerzen beim Wasserlassen
(hamorrhagische Zystitis)

Blut im Urin (Makrohdmaturie)

anormale Leberfunktion

Unfruchtbarkeit bei Mannern

Schiittelfrost

Schwéchegefihl

allgemeines Unwohlsein

Verminderung der weiBen Blutzellen und Fieber (fe-
brile Neutropenie)

Gelegentlich: kann bis zu 1 Behandelten von 100 be-

treffen

¢ Anamie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen), die
Mudigkeit und Benommenheit verursachen kann

¢ Neigung zu blauen Flecken bzw. Bluterglissen auf-

grund einer Thrombozytopenie (niedrige Zahl von

Blutplattchen)

Lungenentziindung (Pneumonie)

Blutvergiftung (Sepsis)

allergische Reaktionen

Unfruchtbarkeit bei Frauen (selten irreversibel)

Brustschmerzen

schneller Herzschlag

Herzprobleme

veranderte Ergebnisse mancher Blutuntersuchungen

Hautrétung (Flush)

Nervenschadigung, die Taubheitsgefihl, Kribbeln

und Schwéche verursachen kann (Neuropathie)

e Schmerzen im Versorgungsgebiet eines Nervs
(Neuralgie)

* Appetitlosigkeit

* Taubheit

Fortsetzung auf der Riickseite >>



Selten: kann bis zu 1 Behandelten von 1.000 be-

treffen

¢ erhohtes Risiko fir eine Krebserkrankung der weiBen
Blutzellen (akute Leuka&mie) und fiir einige andere
Krebserkrankungen (Blasenkrebs, Harnleiterkrebs)

¢ ineffektive Produktion myeloischer Blutzellen (mye-
lodysplastisches Syndrom)

e erhdhte Freisetzung des antidiuretischen Hormons

aus der Hirnanhangdruse (Syndrom der inadéquaten

Ausschiittung von antidiuretischem Hormon). Dies

hat Auswirkungen auf die Nieren indem es zu nied-

rigen Natriumspiegeln in Ihrem Blut (Hyponatriamie)

sowie Wassereinlagerungen fiihrt, die Schwellungen

im Gehirn aufgrund von zu viel Wasser in Ihrem Blut

verursachen. Anzeichen hierfir sind u. a. Kopf-

schmerzen, Personlichkeits- oder Verhaltensveran-

derungen, Verwirrtheit, Benommenheit.

veranderter Herzschlag

Leberentziindung

Hautausschlag

Hautentziindung

Ausbleiben der Menstruation (Monatsblutung)

Spermienmangel

Schwindel

Sehstorungen, unscharfes Sehen

Farbveradnderungen lhrer Nagel und Haut

Austrocknung

Krampfanfalle

Blutungen

Sehr selten: kann bis zu 1 Behandelten von 10.000

betreffen

e akutes Nierenversagen mit Zerfall der roten Blut-
kérperchen und verminderter Anzahl an Blutplatt-
chen (hamolytisch-urdmisches Syndrom)

¢ Bildung von Blutgerinnseln in den kleinen Blutgefa-
Ben im gesamten Korper (disseminierte intravasale
Gerinnung)

e Schock

e Komplikationen, die nach einer Krebsbehandlung
durch die Abbauprodukte absterbender Krebszel-
len auftreten kénnen (Tumorlyse-Syndrom)

e niedrige Natriumspiegel in lhrem Blut (Hyponatri-

amie)

Bluthochdruck (Hypertonie)

niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Angina pectoris

Herzinfarkt

Herzbeutelentziindung (Perikarditis)

schwere Herzrhythmusstérungen (Vorhofflimmern,

Kammerflimmern)

¢ Verschluss eines BlutgefaBes durch ein Blutgerinn-
sel im Kreislaufsystem (Thromboembolie)

e Schéadigung der Lunge (akutes Atemnotsyndrom,
ARDS)

e Narbenbildung in der Lunge, die Kurzatmigkeit ver-
ursacht (chronische interstitielle Lungenfibrose)

e Atembeschwerden mit Keuchen oder Husten
(Bronchospasmus)

¢ Atemlosigkeit (Dyspnoe)

e Zustand, bei dem der Korper oder ein bestimmter

Korperbereich nicht ausreichend mit Sauerstoff ver-

sorgt wird (Hypoxie)

Husten

wunde Stellen oder Geschwire im Mund (Stomatitis)

Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall

Verstopfung

Darmentziindung

Entziindung der Bauchspeicheldriise

Blutgerinnsel in der Leber (Lebervenenverschluss-

erkrankung)

VergréBerung der Leber (Hepatomegalie)

¢ Gelbfarbung der Augen oder Haut

e schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen mit (hohem)
Fieber, roten Flecken auf der Haut, Gelenkschmer-
zen und/oder Augeninfektion (Stevens-Johnson-
Syndrom)

o schwere, plétzlich auftretende Reaktion (Uberemp-
findlichkeitsreaktion) mit Fieber und Blasenbildung/
Abschélen der Haut (toxische epidermale Nekrolyse)

e strahlenbedingte Hautrétung (Strahlenerythem)

e Juckreiz

* Beeintrachtigung des Geschmackssinns (Dysgeu-
sie, Hypogeusie)

e Gefihl von Kribbeln, Jucken, Prickeln, Stechen oder
Brennen (Parésthesie)

e Beeintrachtigung des Geruchssinns (Parosmie)

krankhafter Muskelabbau, der zu Nierenproblemen

fuhren kann (Rhabdomyolyse)

Krampfe

Blasenprobleme

Nierenprobleme, einschlieBlich Nierenversagen

Kopfschmerzen

Multiorganversagen

Reaktionen an der Injektions-/Infusionsstelle

Gewichtszunahme

Verwirrtheit

Bindehautentziindung (Konjunktivitis), Augenédem

Atemversagen aufgrund von Flissigkeitsansamm-

lung in der Lunge (Lungenddem)

e Ansammlung von Flissigkeit in der Bauchhdhle
(Aszites)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der ver-

fligbaren Daten nicht abschéatzbar

e verschiedene Krebserkrankungen, z. B. Blutkrebs
(Non-Hodgkin-Lymphom), Nierenkrebs, Schilddri-
senkrebs

e Sarkom

e verschiedene Bluterkrankungen (Agranulozytose,
Lymphopenie, verminderter Hamoglobinwert)

e Verschluss eines BlutgefaBes aufgrund eines Blut-

gerinnsels im Kreislaufsystem (thromboemboli-

sches Ereignis), einschlieBlich eines mdglichen Ver-

schlusses der LungengeféaBe (Lungenembolie)

GeféaBentziindung (Vaskulitis)

verstérkter Tranenfluss

Tinnitus

Verschluss der Nasengéange (verstopfte Nase)

Schmerzen im Mund-Rachenraum

Nasenlaufen (Rhinorrhoe)

Niesen

Lungenvenenverschlusskrankheit

Entziindung und Vernarbung der Bronchiolen in der

Lunge (obliterative Bronchiolitis)

e allergische Entziindung der Lungenblaschen (aller-
gische Alveolitis)

e Entziindung des Lungengewebes (Pneumonitis)

Flissigkeitsansammlung zwischen Lunge und Rip-

pen (Pleuraerguss)

Bauchschmerzen

Blutungen im Magen oder Darm

Darmprobleme/-blutungen

Leberversagen

Ausschlag, Hautrétung, Blasenbildung an Lippen,

Augen oder Mund, Abschélen der Haut (Erythema

multiforme, Urtikaria, Erythem)

Hand-FuB-Syndrom

Gesichtsschwellung

vermehrtes Schwitzen

Hautverhartungen (Skleroderma)

Muskelkrampfe und -schmerzen

Gelenkschmerzen

Entziindung, Narbenbildung und Schrumpfung

(Kontraktion) der Harnblase

Schéadigung oder Tod des Fotus

e veranderte Ergebnisse mancher Bluttests (Blut-
zuckerspiegel, Hormonspiegel)

e Erkrankung des Gehirns (Enzephalopathie), Neuro-
toxizitat, manifestiert als Syndrom gekennzeichnet
durch Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfe und
Verlust der Sehkraft (posteriores reversibles Enze-
phalopathie-Syndrom), Empfindungsstérungen
(Dysésthesie, Hypoasthesie), Zittern (Tremor), Beein-
trachtigung des Geschmackssinns (Dysgeusie, Hy-
pogeusie), Beeintrdchtigung des Geruchssinns (Par-
osmie)

¢ verschiedene Formen von Herzerkrankungen (ventri-

kulére Tachykardie, kardiogener Schock, Perikard-

erguss, Bradykardie, Palpitationen, verlangertes QT-

Intervall im Elektrokardiogramm)

Unfruchtbarkeit bei Frauen und Mannern

Veranderungen der Haufigkeit der Menstruation

intrauteriner Fruchttod

Fehlbildungen des Fotus

Wachstumsverzégerung des Fotus

kanzerogene Wirkung auf Nachkommen

Speicheldrisenentziindung (tblicherweise im Wan-

genbereich; Entziindung der Ohrspeicheldriise)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie
sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen
Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt
werden.

Wie ist Cyclophosphamid
HEXAL aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzu-
géanglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Um-
karton und Etikett nach ,verwendbar bis* angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsda-
tum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

Nicht tber 25 °C lagern.

Nach Rekonstitution zur intravenésen Anwendung
Die chemische und physikalische Stabilitat der re-
konstituierten Lésung wurde flir 24 Stunden bei 2-8 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekonstituierte
Losung sofort verwendet werden, auBer die Rekonsti-
tution hat unter kontrollierten und validierten, asepti-
schen Bedingungen stattgefunden. Sofern die Losung
nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewah-
rungszeiten und -bedingungen in der Verantwortung
des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden
bei 2-8 °C nicht Uberschreiten.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen
Sie Inren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen
ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen da-
mit zum Schutz der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und wei-
tere Informationen

Was Cyclophosphamid HEXAL enthalt

e Der Wirkstoff ist: 2138,0 mg Cyclophosphamid
1 H,0, entsprechend 2000 mg Cyclophosphamid

¢ Keine sonstigen Bestanditeile.

Wie Cyclophosphamid HEXAL aussieht und
Inhalt der Packung

Cyclophosphamid HEXAL ist ein weiBes, kristallines
Pulver.

Cyclophosphamid HEXAL 2000 mg Pulver zur Herstel-
lung einer Injektions-/Infusionslésung ist in Kartons mit
je 1 Durchstechflasche zu 100 ml aus transparentem,
farblosem Typ I-Glas mit Bromobutyl-Gummistopfen
und Flip-off-Verschluss mit violettem PP-Knopf ver-
packt.

Die Durchstechflaschen sind mit oder ohne Kunst-
stoffumhtillung (OncoSafe®) verpackt. Der OncoSafe®
kommt nicht mit dem Arzneimittel in Kontakt und bie-
tet einen zusatzlichen Transportschutz, der die Sicher-
heit flr das medizinische und pharmazeutische Fach-
personal erhéht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: service@hexal.com

Hersteller

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
MondseestraBe 11

4866 Unterach

Osterreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiber-
arbeitet im November 2014.

lhre Arztin/lhr Arzt, Ihre Apotheke und Hexal wiinschen gute Besserung!

50053693

Die folgenden Informationen sind flir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Cyclophosphamid HEXAL darf nur von Arzten angewendet werden, die im Umgang mit Antineoplastika er-
fahren sind. Cyclophosphamid HEXAL darf nur in spezialisierten, onkologischen Einrichtungen angewendet
werden, wenn Méglichkeiten zur regelmaBigen Uberwachung der klinischen, biochemischen und hamatolo-
gischen Parameter vor, wéhrend und nach der Behandlung bestehen.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung muss stets individuell erfolgen. Die Dosierung und die Therapiedauer und/oder die Behand-
lungsintervalle richten sich nach der therapeutischen Indikation, dem angewandten Kombinationstherapie-
regime, dem Allgemeinzustand und den Organfunktionen des Patienten sowie nach den Ergebnissen der
Laboruntersuchungen (vor allem der Bestimmung der Blutzellen).

Bei Kombination mit anderen Zytostatika &hnlicher Toxizitat kann eine Dosisreduktion oder eine Verlangerung
der therapiefreien Intervalle erforderlich sein.

Die Anwendung von Hamatopoese-stimulierenden Wirkstoffen (Kolonie-stimulierende Faktoren und Erythro-
poese-stimulierende Wirkstoffe) kann in Betracht gezogen werden, um das Risiko von myelosuppressiven
Komplikationen zu reduzieren und/oder die Gabe der zu verabreichenden Dosen zu erleichtern.

Vor, wahrend und unmittelbar nach der Anwendung ist fur die Aufnahme oder Infusion ausreichender Flissig-
keitsmengen zu sorgen, um eine Diurese zu induzieren und so das Risiko einer Harnwegstoxizitat zu reduzie-
ren. Daher sollte Cyclophosphamid HEXAL morgens angewendet werden.

Cyclophosphamid ist inert, bis es durch Leberenzyme aktiviert wird. Wie bei allen zytotoxischen Substanzen
wird jedoch empfohlen, dass die Rekonstitution nur von geschulten Personen und in besonders ausgewiese-
nen Raumen vorgenommen wird.

Die Personen, die mit der Zubereitung arbeiten, miissen Schutzhandschuhe tragen. Es ist darauf zu achten,
dass das Material nicht mit den Augen in Kontakt kommt. Frauen, die schwanger sind oder stillen, dirfen nicht
mit Zytostatika umgehen.

Handhabung
Die Auswahl des Lésungsmittels zur Rekonstitution von Cyclophosphamid HEXAL, das Cyclophosphamid
enthalt, richtet sich nach der Anwendungsart.

Infusion
Ist die Lésung zur i.v. Infusion vorgesehen, wird Cyclophosphamid HEXAL (enthalt Cyclophosphamid) durch
Zugabe von sterilem Wasser fir Injektionszwecke oder 0,9%iger steriler Natriumchloridldsung rekonstituiert.

Rekonstituiertes Cyclophosphamid HEXAL sollte vor der Infusion mit 5%iger Glucose- oder 0,9%iger Natrium-
chloridldsung weiter verdiinnt werden.

Direkte Injektion
Ist die Losung zur direkten Injektion vorgesehen, wird Cyclophosphamid HEXAL (enthélt Cyclophosphamid)
durch Zugabe von 0,9%iger steriler Natriumchloridliésung rekonstituiert.

Bitte beachten Sie, dass nur in 0,9%iger steriler Natriumchloridlésung rekonstituiertes Cyclophosphamid
HEXAL fir eine direkte Bolusinjektion geeignet ist.

In Wasser rekonstituiertes Cyclophosphamid HEXAL (enthélt Cyclophosphamid) ist hypoton und darf
nicht direkt injiziert werden.

Folgende Mengen von Wasser fiir Injektionszwecke oder 0,9%iger Natriumchloridldsung werden den Durch-
stechflaschen mit Cyclophosphamid HEXAL Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung zugesetzt

Durchstechflasche mit 500 mg: 25 ml
Durchstechflasche mit 2.000 mg: 100 ml

Durch das Injizieren des Lésungsmittels in die Durchstechflasche entsteht ein extrem hoher Druck, der ver-
schwindet, sobald die 2. sterile Nadel durch den Gummistopfen der Durchstechflasche gestochen wurde. Das
Pulver 16st sich bei griindlichem Schiitteln der Durchstechflasche rasch auf, und es entsteht eine klare Losung.
Wenn sich das Pulver nicht sofort auflost, ist es ratsam, die Lésung einige Minuten lang ruhen zu lassen. Die
Lésung muss nach der Rekonstitution so bald wie méglich verabreicht werden.

Die Lésung nach Rekonstitution ist klar und farblos bis leicht gelb.

Cyclophosphamid HEXAL Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung rekonstituiert in Wasser fir
Injektionszwecke hat eine Osmolalitét von 92 mOsm/kg.

Cyclophosphamid HEXAL Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung rekonstituiert in 0,9%iger
Natriumchloridldsung hat eine Osmolalitét von 353 mOsm/kg und einen pH-Wert von 4,6.

Intravenése Anwendung
Die intravendse Verabreichung sollte vorzugsweise als Infusion erfolgen.

Bei der Rekonstitution bzw. Handhabung von Cyclophosphamid HEXAL sind die allgemeinen Regeln und Vor-
schriften zur Handhabung von Zytostatika zu befolgen. Die Rekonstitution ist, soweit wie mdglich, in einer
Laminar-Air-Flow-Sicherheitswerkbank durchzufiihren. Die Person, die das Préparat handhabt, muss eine
Schutzmaske und Schutzhandschuhe tragen. Bei Verschiitten ist der Bereich griindlich mit Wasser abzusp-
len.

Wird Cyclophosphamid HEXAL Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung (z. B. wéhrend des
Transports) bei Temperaturen Uber der angegebenen Hochsttemperatur gelagert, kann Cyclophosphamid
schmelzen. Durchstechflaschen mit geschmolzenem Cyclophosphamid sind durch Sichtpriifung zu erkennen.
Cyclophosphamid ist ein weiBes Pulver. Geschmolzenes Cyclophosphamid ist eine klare oder gelbliche, vis-
kose Flussigkeit (die in den betroffenen Durchstechflaschen gewdhnlich in Tropfenform vorliegt). Durchstech-
flaschen mit geschmolzenem Cyclophosphamid diirfen nicht mehr verwendet werden.

Richtlinien fir die sichere Handhabung von antineoplastischen Substanzen

Zytotoxische Préparate sollten nicht von schwangerem Personal gehandhabt werden. Das Arzneimittel sollte
durch geschultes Personal in einem dafiir vorgesehenen Bereich verdiinnt werden. Die Arbeitsoberflache soll-
te durch ein saugféhiges Papier mit Kunststoffriickseite zum Einmalgebrauch abgedeckt werden.

Es sind geeignete Schutzhandschuhe, Schutzmaske und Schutzkleidung zu tragen. Es ist darauf zu achten,
dass das Arzneimittel nicht versehentlich in Kontakt mit der Haut oder den Schleimhduten kommt, und der
betroffene Bereich ist mit Wasser und Seife griindlich zu reinigen. Kommt es zu einer versehentlichen Konta-
mination der Augen, sind diese umgehend griindlich mit Wasser auszuwaschen.

Fur alle Spritzen und Infusionsbestecke ist ein Luer-Lock-Anschluss zu verwenden. Nadeln mit groBem Kali-
ber sind empfehlenswert, um den Druck und eine mégliche Bildung von Aerosolen zu minimieren. Letzteres
kann auch durch die Verwendung einer Entliftungsnadel vermindert werden.

Nicht verwendete Losung ist zu verwerfen. Bei der Entsorgung der zur Verdiinnung von Cyclophosphamid
verwendeten Gegensténde ist mit entsprechender Sorgfalt und Vorsicht vorzugehen. Nicht verwendetes Arz-
neimittel oder kontaminierte Materialien sind in Abfallbeuteln fiir Hochrisikomaterialien zu entsorgen. Scharfe
Gegensténde (Nadeln, Spritzen, Durchstechflaschen, usw.) sind in einem geeigneten festen Behéaltnis zu ent-
sorgen. Mitarbeiter, die mit der Sammlung und der Entsorgung dieser Abfélle betraut sind, sollten liber die
damit verbundenen Gefahren aufgeklart worden sein. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den Standardverfahren fiir Zytostatika zu beseitigen.

Aufbewahrung und Haltbarkeit
Die chemische und physikalische Stabilitét der rekonstituierten Losung wurde fiir 24 Stunden bei 2-8 °C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekonstituierte Losung sofort verwendet werden, auBer die Rekonstitu-
tion hat unter kontrollierten und validierten, aseptischen Bedingungen stattgefunden. Sofern die Lésung nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen in der Verantwortung des Anwen-
ders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2-8 °C nicht iberschreiten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tUber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe oben.




