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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

ENDOXAN

50 mg tberzogene Tabletten
Cyclophosphamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage
sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme

technisch bedingt

Rahmen

dieses Arzneimittels beginnen.

* Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht
mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

* \Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie
sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

* Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich ver-

schrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn
diese dieselben Symptome haben wie Sie.

* Wenn eine der aufgeflhrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Neben-
wirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind, infor-
mieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist ENDOXAN und wofiir wird es eingenommen?

2. Was missen Sie vor der Einnahme von ENDOXAN beachten?
3. Wie ist ENDOXAN einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind maglich?

5. Wie ist ENDOXAN aufzubewahren?

6. Weitere Informationen

1. WAS IST ENDOXAN UND WOFUR WIRD ES EINGE-
NOMMEN?
ENDOXAN ist ein Antitumormittel (Zytostatikum)

Anwendungsgebiete:

ENDOXAN wird im Rahmen eines Polychemotherapiepro-

grammes oder als Monotherapie eingesetzt bei:

- Adjuvante (unterstiizende) Therapie des Mammakarzinoms
(Brustdriisentumor) nach Entfernung des Tumors bezie-
hungsweise Mastektomie (operative Entfernung der Brust).

- Palliative (lindernde) Therapie des metastasierten Mamma-
karzinoms (Brustdrisentumor).

- Bedrohlich verlaufende ,Autoimmunkrankheiten*: Schwere,

progrediente Formen von Lupus Nephritis und Wegener-
Granulomatose.
Eine Behandlung von Lupus Nephritis und Wegener-Granu-
lomatose mit ENDOXAN sollte nur durch Arzte erfolgen, die
Uber spezielle Erfahrungen zu den Krankheitsbildern und zu
ENDOXAN verfligen.

Besonderer Hinweis:

Tritt unter der Behandlung mit ENDOXAN eine Zystitis mit
Mikro- oder Makrohdmaturie auf, sollte die Therapie bis zur
Normalisierung abgebrochen werden.

2.WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON
ENDOXAN BEACHTEN?

ENDOXAN darf nicht eingenommen werden bei:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen Cyclophosphamid
oder einen der sonstigen Bestandteile.

- schwerer Beeintrdchtigung der Knochenmarkfunktion (ins-
besondere bei zytostatisch und/oder strahlentherapeutisch
vorbehandelten Patienten)

- Blasenentzlndung (Zystitis)

- Harnabflussbehinderungen

- floriden Infektionen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von ENDOXAN ist
erforderlich

Besondere Vorsicht ist ebenfalls bei Patienten mit geschwdach-
tem Immunsystem geboten wie z. B.: Diabetes mellitus, chro-
nischen Leber- oder Nierenerkrankungen.

Hinweis:

Abflussbehinderungen innerhalb der ableitenden Harnwege,
Harnblasenentziindung sowie Infektionen und Elektrolytsto-
rungen mussen vor Therapiebeginn ausgeschlossen bzw.
behoben werden.

Wegen der porphyrogenen Wirkung von Cyclophosphamid ist
bei der Behandlung von Patienten mit akuter Porphyrie Vor-
sicht geboten.

Altere Menschen
ENDOXAN sollte wie alle Zytostatika generell mit
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Vorsicht bei geschwachten und alteren Patienten
angewendet werden sowie bei Patienten, die zuvor
eine Bestrahlungsbehandlung erhielten.

Rahmen

Bei der Einnahme von ENDOXAN zusammen
mit anderen Arzneimitteln:
Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker,

wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen oder vor
kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Die blutzuckersenkende Wirkung von Sulfonylharnstoffen kann
verstarkt werden, ebenso die myelosuppressive Wirkung bei
gleichzeitiger Gabe von Allopurinol oder Hydrochlorothiazid.

Bei vorausgehender oder gleichzeitiger Behandlung mit
Phenobarbital, Phenytoin, Benzodiazepinen, Chloralhydrat
oder Dexamethason besteht die Maglichkeit der Induktion
mikrosomaler Leberenzyme mit der Folge einer verstérkten

Cyclophosphamid- Wirkung durch erhohte Bildung aktiver al-
kylierender Metabolite von Cyclophosphamid.

Wegen der immunsuppressiven (immunschwachenden) Effek-
te von Cyclophosphamid ist mit einem verminderten Anspre-
chen auf die jeweilige Vakzine (Impfstoffe) und bei Lebendvak-
zinen mit einer Infektion durch den Impfstoff zu rechnen.

Bei gleichzeitiger Gabe depolarisierender Muskelrelaxantien
(z. B. Succinylcholinhalogenid) kann es Uber eine Verringe-
rung der Pseudocholinesterasekonzentration zu einer langer
anhaltenden Apnoe kommen.

Die gleichzeitige Gabe von Chloramphenicol bewirkt eine Ver-
langerung der Halbwertzeit von Cyclophosphamid und verzo-
gerte Metabolisierung.

Anthracycline und Pentostatin konnen die potentielle Kardioto-
xizitdt von Cyclophosphamid verstérken.

Eine Verstarkung der kardiotoxischen Wirkung wird auch bei
vorhergehender Bestrahlungsbehandlung der Herzregion an-
genommen.

Die gleichzeitige Gabe von Indomethacin sollte sehr vorsichtig
erfolgen, da in einem Einzelfall eine akute Wasserintoxikation
beobachtet wurde.

Eine héufige Nebenwirkung von Cyclophosphamid sind Ent-
zlindungen der Darmschleimhaut. Bei gleichzeitiger Gabe von
Digoxin kann es daher zu Unterdosierung infolge Malabsorp-
tion kommen.

Bei Einnahme von ENDOXAN zusammen mit Nahrungs-
mitteln und Getrénken:

Generell sollte bei einer Cyclophosphamid Behandlung auf
den Genuss alkoholischer Getrdnke verzichtet werden.

Wegen der Mdglichkeit einer verminderten Aktivierung und
damit verminderten Wirksamkeit von Cyclophosphamid durch
eine in Grapefruits enthaltene Substanz, sollte auf den Genuss
von Grapefruits oder Grapefruitsaft verzichtet werden.

Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch flir vor kurzem
angewendete Arzneimittel gelten konnen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Anwendung von ENDOXAN lIhren Arzt oder
Apotheker um Rat.

Was miissen Sie in der Schwangerschaft beachten?
Die Behandlung mit Cyclophosphamid kann bei Frauen erb-
gutschadigend wirken.

Bei vitaler Indikation zur Behandlung einer Patientin ist wéh-
rend des 1. Drittels der Schwangerschaft eine medizinische
Beratung zur Schwangerschaftsunterbrechung zwingend er-
forderlich.

Nach dem 1. Drittel der Schwangerschaft sollte bei nicht auf-
zuschiebender Dringlichkeit der Therapie und Kinderwunsch
eine Chemotherapie nach vorheriger Aufklarung tber das ge-
ringe, aber nicht auszuschlieBende Risiko von Auffélligkeiten
der Kinder durchgefuhrt werden.

Frauen sollten wahrend und bis 6 Monate nach der Behand-
lung mit ENDOXAN nicht schwanger werden.

Tritt wahrend der Behandlung dennoch eine Schwangerschaft
ein, so ist die Mdglichkeit einer genetischen Beratung zu nutzen.

Da Cyclophosphamid in die Muttermilch Gbertritt, darf wah-
rend der Behandlung nicht gestillt werden.

Hinweis:
Die Behandlung mit Cyclophosphamid kann bei M&nnern erb-
gutschadigend wirken.

Manner sollten deshalb wahrend der Behandlung und bis zu 6
Monate danach keine Kinder zeugen und gegebenenfalls die
Mdglichkeit einer genetischen Beratung nutzen.

Mannern, die mit ENDOXAN behandelt werden, wird empfoh-
len, sich vor Therapiebeginn iber eine Spermakonservierung
beraten zu lassen.

Bei mannlichen und weiblichen Patienten im geschlechtsrei-
fen Alter sind wahrend und bis mindestens 6 Monate nach Be-
endigung der Therapie empfangnisverhitende MaBnahmen
vorzunehmen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:
Bei Patienten, die mit Cyclophosphamid behandelt wurden,
sollte wegen méglicher Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Er-
brechen und dadurch moglicherweise auftretender Kreislauf-
schwéche im Einzelfall vom Arzt (iber die aktive Teilnahme am
StraBenverkehr oder das Bedienen von Maschinen entschie-
den werden.

Wichtige Informationen {iber bestimmte Bestandteile von
ENDOXAN:

Dieses Arzneimittel enthélt Sucrose und Lactose-Monohydrat.
Bitte nehmen Sie ENDOXAN daher erst nach Riicksprache mit
Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer
Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. WIE IST ENDOXAN EINZUNEHMEN?
Wenden Sie ENDOXAN immer genau nach der Anweisung
des Arztes an. Bitte fragen Sie bei Inrem Arzt oder Apotheker
nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendung von ENDOXAN sollte nur durch oder unter
Aufsicht von onkologisch / rheumatologisch erfahrenen Arz-
ten erfolgen. Es empfiehlt sich ENDOXAN (iberzogene Tablet-
ten morgens einzunehmen. Auf eine reichliche Flissigkeits-
aufnahme vor, wahrend und nach der Einnahme ist zu achten,
ebenso auf regelmBige Blasenentleerungen. Uber die Dauer
der Anwendung bzw. die Intervallabsténde entscheidet der

behandelnde Arzt. Sie richten sich u.a. nach der Indikation,
dem angewandten Kombinationschemotherapieplan, den La-
borparametern, dem Zustand des Patienten und der Erholung
des Blutbildes.

Die Dosierung sollte stets individuell erfolgen.
Es gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms, palliati-
ve Therapie des metastasierten Mammakarzinoms:
JKlassisches* CMF-Protokoll: 100 mg/m? KOF Cy-

clophosphamid p.o. an den Tagen 1 bis 14 eines
Therapiezyklus in Kombination mit Methotrexat und
5-Fluorouracil; Wiederholung des Therapiezyklus
alle 4 Wochen.

CAVE: Bei Patienten Uber 65 sollte eine Dosisre-

duktion erfolgen (es wird auf die Fachliteratur ver-
wiesen)

Rahmen
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Dosierungsanleitung fiir schwere, progrediente Formen von
Lupus Nephritis, Wegener-Granulomatose:
Dosierung bei oraler Anwendung:

Bei tdglicher Anwendung 1-2 mg/kg KG (2 mg/kg bei Wege-
ner-Granulomatose)

Fir die orale StoBtherapie gilt die gleiche Dosisempfeh-
lung wie flr die entsprechende iv.-Anwendung (initial 500-
1000 mg/m?)

Hinweis: Hochdosierte orale Stosstherapie ist bei zuverlds-
sigen Patienten prinzipiell auBerhalb der Klinik anwendbar.
Eine Einnahme hoher Dosen zu Hause sollte jedoch nur in
Anwesenheit (auch langere Zeit nach der Einnahme) einer
kompetenten Person und an Tagen erfolgen, an denen der be-
handelnde Arzt oder ein informierter Vertreter im Bedarfsfall
jederzeit erreichbar ist.

Bei eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion ist die Dosis
von ENDOXAN zu reduzieren. Fur die hochdosierte Anwen-
dung von Cyclophosphamid bei eingeschrankter Nieren- oder/
und Leberfunktion liegen keine Erkenntnisse vor. Bei stan-
darddosierter Cyclophosphamidanwendung gelten nachfol-
gend genannte Dosierungsempfehlungen:

Eingeschrénkte Nierenfunktion:

Eine (bliche Empfehlung ist die Dosireduktion um 50% bei
einer glomuldren Filtrationsrate von unter 10 ml pro Minute.
Eingeschrénkte Leberfunktion:

Eine gebrduchliche Empfehlung ist die Dosisreduktion um
25% bei einem Serumbilirubinwert von 3,1 bis 5 mg/100 ml.

Empfehlungen zur Dosisreduktion bei Myelosuppression:

Leukozytenzahl/ul | Thrombozytenzahl/ul

>4000 >100 000 100 % der vorgese-
henen Dosis
4000 - 2500 100000 bis 50 % der vorgesehe-
50000 nen Dosis
<2500 <50 000 Verschiebung bis

zur Normalisierung
oder individuelle
Entscheidung

Was muss bei der Einnahme von ENDOXAN beachtet
werden?

Besonders bei héherer Dosierung von ENDOXAN ist auf sorg-
faltige Mundpflege zu achten. Vor Behandlungsbeginn sind
etwaige Infekte zu beseitigen.

Wahrend der Behandlung mit ENDOXAN sollten regelméaBige
Blutbild und Urinsedimentkontrollen erfolgen.

Die Leukozyten sind regelmaBig, gegebenenfalls tdglich (bei
Zeichen einer Knochenmarkschadigung) zu kontrollieren.
Wenn Zeichen einer Knochenmarkschadigung bestehen,
ist auch eine hdufigere Kontrolle des roten Blutbilds und der
Thrombozyten anzuraten.

Vor Therapiebeginn sind mdgliche AbfluBbehinderungen in-
nerhalb der ableitenden Harnwege auszuschlieBen und gege-
benenfalls Storungen des Elektrolythaushalts zu korrigieren.

Vor, wahrend und nach der Gabe von ENDOXAN ist auf eine
ausreichende Fllssigkeitszufuhr und gute Ausscheidungs-
funktion zu achten.

Tritt unter der Behandlung eine Blasenentzindung mit Mikro-
oder Makrohdmaturie auf, sollte die Behandlung bis zur Nor-
malisierung abgebrochen werden.

Patienten mit einer vorbestehenden Hepatitis sollten beson-
ders sorgfdltig (berwacht werden, da nach Absetzen der
Therapie mit ENDOXAN eine Reaktivierung der Hepatitis statt-
finden kann.

Wenn Sie eine gréBere Menge ENDOXAN ein-
genommen haben als Sie sollten?

Ein spezifisches Gegenmittel zur Behandlung von In-
toxikationen mit Cyclophosphamid ist nicht bekannt.
Die Behandlung der Uberdosierung schlieBt den so-
fortigen Abbruch der Cyclophosphamid-Gaben ein
sowie allgemeine, unterstlizende MaBnahmen zur
Vermeidung bzw. Uberbriickung einer méglicherwei-
se eintretenden toxischen Phase. Be einer Uberdosis

Rahmen
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muss u.a. mit einer Myelosuppression, vornehmlich
einer Leukozytopenie, gerechnet werden.

Die Schwere und Dauer der Myelosuppression richtet sich
nach dem Grad der Uberdosis. Engmaschige Blutbildkontrol-
len und Uberwachung des Patienten sind erforderlich. Im Falle
einer Neutropenie mussen eine Infektionsprophylaxe und bei
Infektionen eine addquate Antibiose erfolgen. (Breitspektrum-
antibiose, evtl. kombiniert mit G-CSF/GM-CSF). Im Falle einer
Thrombozytopenie ist eine bedarfsgerechte Substitution mit
Thrombozyten sicherzustellen.
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Wegen der geringen Plasmaproteinbindung ist
Cyclophosphamid hdmodialysierbar. Aus der
Konzentration an unmetabolisiertem Cyclophos-
phamid im Dialysat wurde eine Dialyse-Clearance
von 78 ml/min errechnet (die normale renale Clea-
rance liegt bei ca. 5- 11 ml/min). Eine zweite Arbeits-
gruppe fand einen Wert von 194 ml/min. Nach einer
sechsstindigen Dialyse wurden 72 % der appli-
zierten Cyclophophamiddosis im Dialysat gefun-
den. Zur Vorbeugung einer hdmorrhagischen Zys-
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titis kann Mesna i.v. innerhalb von 24-48 Stunden
eingesetzt sowie Hydratation und Alkalisierung
des Harns vorgenommen werden. Mesna wird
zum Zeitpunkt O (d.h. maglichst sofort nach Gabe
der Uberdosis von ENDOXAN) und zu den Stunden
4 sowie 8 nach Gabe von ENDOXAN in Hohe von
20% der angewendeten Dosis von ENDOXAN int-
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ravends injiziert.

Dies gilt vergleichbar und in besonderem MaBe fur die hoch-
dosierte  Konditionierungstherapie mit Cyclophosphamid
und Cyclophosphamid-haltigen Kombinationen vor der allo-
genen Knochenmarktransplantation, bei der dosisabhéngig
verstarkt mit dem Auftreten schwerer Nebenwirkungen ge-
rechnet werden mus.

Bei sehr hohen Dosen kann die Mesna-Gesamtdosis auf Do-
sen zwischen 120 bis 160% der jeweiligen ENDOXAN -Dosis
erhoht werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels
haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
Wie alle Arzneimittel kann ENDOXAN Nebenwirkungen haben,
die aber nicht bei jedem Behandelten auftreten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeitsangaben zugrundegelegt:

rhagische Zystitis (blutige Blasenentziindung); Mikrohdmatu-
rie (nur unter dem Mikroskop sichtbare rote Blutkérperchen
im Harn) und Makrohdmaturie (mit bloBem Auge sichtbares
Blut im Harn) ist eine héaufige und dosisabhé&ngige Komplikati-
on einer Therapie mit ENDOXAN, die eine Unterbrechung der
Behandlung erfordert. Die Zystitis ist zundchst abakteriell,
eine sekundére Keimbesiedelung kann erfolgen. Es gibt Ein-
zelfallberichte ber hdmorrhagische Zystitis mit Todesfolge.
Blasenwandddem, suburotheliale Blutungen, interstitielle Ent-
zlindungen mit Fibrose sowie mdoglicherweise Blasenwand-
starre werden ebenfalls beobachtet.

Gelegentlich wurde iiber Schadigungen der Nieren (insbeson-
dere bei vorbestehender Nierenfunktionsstérung) nach Gabe
von Cyclophosphamid berichtet.

Hinweis:

Die Verabreichung von Uromitexan™ (Mesna) oder starke Hy-
dratation und Alkalisierung des Urins kénnen die Haufigkeit
und den Ausprdagungsgrad dieser urotoxischen Nebenwir-
kungen deutlich herabsetzen. Bei Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen wurde Gfter als bei Tumorpatienten (ber das
Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktion (hyperergischen
Reaktionen) nach Uromitexan* (Mesna) berichtet. Deshalb
sollte ein Schutz der Harnwege mit Uromitexan™ (Mesna) bei
solchen Patienten nur nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-
Abwagung unter drztlicher Beobachtung erfolgen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Auf Grund des alkylierenden Wirkprinzips ist davon auszuge-

hen, dass zum Teil irreversible Storungen der Spermatoge-
nese (Samenbildung) und daraus resultierende Azoospermie
(Fehlen der Spermien) bzw. anhaltende Oligospermie (vermin-
derte Spermienzahl) auftreten konnen sowie zum Teil irrever-
sible Stérungen der Ovulation (AusstoBung der reifen Eizelle),
mit daraus resultierender Amenorrhoe (Ausbleiben der mo-
natlichen Regelblutung) und erniedrigtem Spiegel weiblicher
Sexualhormone.

Leber-und Gallenerkrankungen

Selten wurde Uber Leberfunktionsstorungen berichtet, die
sich mit einem Anstieg der entsprechenden Laborwerte du-
Berten (SGOT, SGPT, gamma-GT, alkalische Phosphatase,

weniger als 1 von 10.000 Behandelten einschlieBlich
Einzelfdlle

Nicht bekannt:
Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht
abschatzbar

Allgemeiner Hinweis zu Nebenwirkungen bei Anwendung von
hochdosiertem (100-200 mg/kg KG auf 2 bis 4 Tage aufge-
teilt) Cyclophosphamid im Rahmen der Konditionierung vor
allogener Knochenmarktransplantation:

Nach Anwendung von hochdosiertem Cyclophosphamid kén-
nen grundsatzlich alle fiir standarddosiertes Cyclophospha-
mid beschriebenen Nebenwirkungen haufiger und mit hohe-
ren Schweregraden auftreten.

Weiterhin ist das gesamte therapeutische Verfahren allogene
Knochenmarktransplantation trotz intensiver supportiver The-
rapiemaBnahmen auch heute noch mit einer therapiebeding-
ten Mortalitét belastet. Als wichtigtste, durch die Konditionie-
rung bedingte Todesursachen sind entsprechend ihrer Hau-
figkeit interstitielle Pneumonien, VOD (siehe unter Leber- und
Gallenerklrankungen), Infektionen und Blutungen anzusehen.

Unter der Therapie mit ENDOXAN kann es dosisabhangig zum
Auftreten folgender, meist reversibler Nebenwirkungen kommen:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

In Abhéngigkeit von der Dosis kénnen unterschiedlich schwe-
re Grade von Myelosuppressionen (Knochenmarkschédigung)
mit Leukozytopenie (Abfall der Zahl weiBer BlutkGrperchen),
Thrombozytopenie (Abfall der Zahl der Blutpléttchen) und An-
amie (Blutarmut) auftreten. Haufig ist mit einer Leukozytopen-
ie mit und ohne Fieber und der Gefahr von sekundéren (zum
Teil lebensbedrohlichen) Infektionen sowie mit einer Throm-
bozytopenie und der Gefahr eines erhdhten Blutungsrisikos zu
rechnen. Die niedrigsten Leukozyten-und Thrombozytenwerte
treten in der Regel in der 1. bis 2. Woche nach Behandlungs-
beginn auf und sind innerhalb 3 bis 4 Wochen nach Behand-
lungsbeginn wieder erholt. Eine Andmie entwickelt sich in der
Regel erst nach mehreren Behandlungszyklen. Bei chemo-
und/oder radiotherapeutisch vorbehandelten Patienten und
bei Patienten mit einer Nierenfunktionseinschrénkung ist mit
giner starkeren Myelosuppression zu rechnen.

Bei der Kombinationstherapie mit anderen myelo-
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suppressiven Medikamenten muss unter Umstan-
den eine Dosisanpassung erfolgen. Es wird auf die
einschldgigen Tabellen zur Dosisanpassung von
/Zytostatika an die Blutbildwerte bei Zyklusbeginn
und an die dem Tiefstpunkt (Nadir) angepasste
/Zytostatika-Dosierung verwiesen.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Diarrhde, Obstipa-
tion und Stomatitis sind meist dosisabhéngig und
treten haufig auf. Es gibt Einzelfallberichte von
hamorrhagischer Kolitis und Ulzerationen an der
Mundschleimhaut.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Metabolite (Abbauprodukte) von Cyclophosphamid rufen
nach Ausscheidung in den Urin in den ableitenden Harnwe-
gen, insbesondere in der Blase Veranderungen hervor. Hamor-

Sehr haufig: Héufig:
mehrals 1von 10 Behan-  |weniger als 1 von 10, aber
delten mehr als 1 von 100 Behan-
delten
Gelegentlich: Selten:
weniger als 1 von 100, weniger als 1 von 1000, Bilirubin).
aber mehrals 1von 1000 |aber mehr als 1 von 10.000
Behandelten Behandelten Herzerkrankungen
Sehr selten:

Uber das Auftreten einer sekundaren Zytostatika-induzierten
Kardiomyopathie, die sich als Arrhythmien, EKG-Ver&nde-
rungen, Verminderung der LVEF (Auswurffraktion der linken
Herzkammer, z. B. Myokardinsuffizienz) zeigen kann, wurde
inshesondere nach hohen Gaben von Cyclophosphamid (120-
240 mg/kg Korpergewicht) berichtet. Auch Myo- und Pericardi-
tiden bis hin zu h&morrhagischen Verldufen wurden beobachtet.
Es gibt weiterhin Hinweise auf eine erhohte kardiotoxische Wir-
kung von Cyclophosphamid bei vorhergehender Bestrahlungs-
behandlung der Herzregion und bei zusétzlicher Behandlung
mit Anthrazyklinen oder Pentostatin. Auf die Notwendigkeit von
regelméBigen Elektrolytkontrollen und auf besondere Vorsicht
bei Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen muss in
diesem Zusammenhang hingewiesen werden.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediasti-
nums

Bei konventioneller Dosierung von Cyclophosphamid kann
sich selten eine Pneumonitis, oder interstitielle Pneumonie bis
hin zur chronischen interstitielle Lungenfibrose entwickeln.

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Wie generell bei zytostatischer Therapie besteht auch bei
Gabe von Cyclophosphamid das Risiko, dass als Spétfolge der
Therapie Zweittumoren oder ihre Vorstufen auftreten konnen.

Ein erhohtes Risiko besteht z. B. fiir die Entwicklung von
Harnwegskarzinomen sowie fir myelodysplastische Verdnderun-
gen bis hin zu akuten Leuk&mien. Im Falle von Blasenkarzinomen
kann das Risiko, wie Untersuchungen an der Ratte belegen, durch
addquate Gabe von Uromitexan™ (Mesna) reduziert werden.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Insbesondere bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom oder

Leukdmie kann es zu einem Anstieg des Harnsdurespiegels
infolge eines rapid-tumour-ysis Syndroms” kommen. Die
Folgen einer Hyperurikdmie konnen jedoch durch addquate
Hydratation und/oder Allopurinol-Gabe beherrscht werden.

Sonstige Nebenwirkungen:

Der héufig auftretende Haarausfall ist in der Regel reversibel.
Uber Pigmentverénderungen von Handflachen, Fingerndgeln
und FuBsohlen sowie Haut- und Schleimhautentziindungen
wurde berichtet.

In sehr seltenen Fallen (kleiner 0.01%) wurde (ber schwere
Hautreaktionen wie z.B. Stevens Johnson Syndrom, Toxische
Epidermale Nekrolyse berichtet.

AuBerdem wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet:

- SIADH (Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion, ,Hor-
mon zur Kontrolle des Wasserhaushaltes im Korper® mit
Hyponatridmie und Wasserretention auch Schwartz-Bartter-
Syndrom genannt).

- Uberempﬂndlichkeitsreaktionen mit Fieber, in Einzelfallen
bis zum Schock

- vorubergehendes Verschwommensehen und Schwindel-
anfalle

- in Einzelfallen akute Pankreatitis

Hinweise:
Bestimmte Komplikationen wie Thromboembolien, DIC (disse-
minierte intravasale Gerinnung; Blutgerinnungsstorung) oder

HUS (hdmolytisches urdmisches Syndrom; Aufldsung der ro-
ten Blutkorperchen und Nierenschadigung), die u. a. durch die
zu Grunde liegende Erkrankung hervorgerufen werden Kon-
nen, konnen unter einer ENDOXAN-haltigen Chemotherapie
verstérkt auftreten.

Auf die rechtzeitige Gabe von Antiemetika sowie eine sorgfalti-
ge Mundpflege ist zu achten.

Blutbildkontrollen missen wahrend der Behandlung regel-
méaBig durchgefuhrt werden: Bei der Anfangsbehandlung in
Abstanden von 5-7 Tagen, bei Werten unter 3000 pro mm3 in

Abstdnden von 2 Tagen, u. U. tdglich.

Die Tablette wird im allgemeinen zur Dauertherapie
eingesetzt. Dort gilt i.A. Kontrollen im Abstand von
etwa 14 Tagen.

Rahmen

Meldung von Nebenwirkungen

technisch bedingt

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie
sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbei-
lage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Webseite: http://www.bfarm.de

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

5. WIE IST ENDOXAN AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton an-
gegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfall-
datum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen:
ENDOXAN nicht tiber +25° C aufbewahren!

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung
Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall
entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker wie das Arznei-
mittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen.

Diese MaBnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was ENDOXAN enthiilt:

1 Uberzogene Tablette ENDOXAN enthalt:

Cyclophosphamid. 1 H,0 53,5 mg (entspricht 50 mg Cyclophos-
phamid . H,O-frei)

Der Wirkstoff ist:

Cyclophosphamid

Die sonstigen Bestandteile sind:
Calciumcarbonat, Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Carmel-
lose-Natrium, Gelatine, Glycerol 85 %, Lactose-Monohydrat,
Maisstérke, Magnesiumstearat (Ph.Eur), Macrogol, Montangly-
colwachs, Polysorbat 20, Povidon, Sucrose, Hochdisperses Silici-
umdioxid, Talkum, Titandioxid (E 171).

Wie ENDOXAN aussieht und Inhalt der Packung:
Packungen mit 50 oder 100 tberzogenen Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den
Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Importeur
Einfuhr, Umpackung und Vertrieb:
kohlpharma GmbH, Im Holzhau 8, 66663 Merzig

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Uberarbeitet im
02/2012

Rahmen
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*zzt. nicht im Sortiment der kohlpharma
BE21-K509553
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