Anlage 3

zum Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 7013316.00.00

Wortlaut der fUr die Packungsbeilage vorgesehenen Angaben

Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Cyclophosphamid Seacross 200 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung

Cyclophosphamid Seacross 500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung

Cyclophosphamid Seacross 1000 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung

Cyclophosphamid Seacross 2000 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsi&ung
Cyclophosphamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfdtig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Thnen

angewendet wird, denn sie enth&t wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht m&hten Sie diese sp&er nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Wichtiges Uber Cyclophosphamid Seacross zu wissen

Ihr Arzt hat Ihnen Cyclophosphamid Seacross verschrieben, weil Sie Krebs haben, der behandelt
werden kann.

Cyclophosphamid Seacross ist ein Arzneimittel, das Krebszellen abt@et, dadurch aber auch
normale Zellen angreift. Es kann daher eine Reihe von Nebenwirkungen haben. Ihr Arzt wird Ihnen
Cyclophosphamid Seacross nur dann verabreichen, wenn er oder sie der Meinung ist, dass lhre
Krebserkrankung ein grddZres Risiko fUr Sie darstellt als m&gliche Nebenwirkungen. Ihr Arzt wird
Sie regelm&3g untersuchen und eventuelle Nebenwirkungen nach M&glichkeit behandeln.

Cyclophosphamid Seacros:

e kann die Anzahl Ihrer Blutzellen verringern, was dazu fthren kann, dass Sie sich mUde fthlen
und anfdliger fr Infektionen sind.

e kann lhre Nieren und lhre Blase beeintr&htigen. Sie erhalten m&glicherweise ein weiteres
Arzneimittel namens Mesna, um Sché&ilen zu vermeiden. Wenn Sie Blut in Ihrem Urin
bemerken, informieren Sie sofort Ihren Arzt.

e Wie bei den meisten Krebsmedikamenten oder Chemotherapeutika kéwnen Sie Ihr Haar
verlieren (von dUnner werdend bis hin zum vdligen Verlust), obwohl es nach Abschluss der
Behandlung wieder nachwachsen sollte. beendet ist. Es kann auch sein, dass Sie sich krank
fihlen oder krank sind. Ihr Arzt kann lhnen Ratschl&ge geben oder Medikamente verschreiben,
die lhnen helfen.

e  Maner und Frauen sollten wé&nhrend der Behandlung mit Cyclophosphamid Seacross oder fir
mindestens 3 bis 6 Monate nach der Behandlung kein Kind bekommen. Sie sollten ein
wirksames Verhtiungsmittel verwenden. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Lesen Sie nun den Rest dieser Packungsbeilage. Sie enth&t weitere wichtige Informationen tber
die Anwendung von Cyclophosphamid Seacros, die fUr Sie besonders wichtig sein k&nnten.



Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cyclophosphamid Seacross und wofUr wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Cyclophosphamid Seacross bei Ihnen angewendet wird?
Wie ist Cyclophosphamid Seacross anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mé&glich?

Wie ist Cyclophosphamid Seacross aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oukr~rwbdpE

1. Was ist Cyclophosphamid Seacross und wofUr wird es angewendet?

Cyclophosphamid Seacross enth&t den Wirkstoff Cyclophosphamid. 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 h&ufig allein oder in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten oder

einer Strahlentherapie zur Behandlung verschiedener Krebserkrankungen angewendet, wie etwa:

e  bestimmte Arten von Krebs der weif%n Blutzellen (akute lymphoblastische Leuk&mie,
chronische lymphatische Leuk&mie)

e verschiedene Formen von Lymphomen, die das Immunsystem 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 metastasierten Tumoren des zentralen

Nervensystems (Neuroblastom)

Dariber hinaus wird Cyclophosphamid zur Vorbereitung auf eine Knochenmarktransplantation zur

Behandlung bestimmter Arten von Krebs der weil®n Blutzellen (akute lymphoblastische Leuk&mie,

chronische myeloische Leuk&mie und akute myeloische Leuk&mie) angewendet.

Gelegentlich kénnen manche Arzte Cyclophosphamid zur Behandlung anderer Erkrankungen, die

nicht in Verbindung mit Krebs stehen, verordnen:

e |ebenshedrohliche Autoimmunkrankheiten: schwere fortschreitende Formen von Lupus
Nephritis (EntzUndung der Nieren infolge einer Erkrankung des Immunsystems) und
Wegener-Granulomatose (eine seltene Form von Vaskulitis)

2. Was sollten Sie beachten, bevor Cyclophosphamid Seacross bei Ihnen angewendet
wird?

Cyclophosphamid Seacross darf bei Ihnen nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Cyclophosphamid oder einen seiner Metaboliten sind. Eine
allergische Reaktion kann Kurzatmigkeit, keuchenden Atem, Hautausschlag, Juckreiz oder
Schwellungen des Gesichts und der Lippen einschlief%n.

e wenn Sie gerade eine Infektion haben.

e wenn lhr Knochenmark nicht richtig arbeitet (insbesondere wenn Sie krzlich eine Chemo-
oder Strahlentherapie erhalten haben). Thr Blut wird untersucht, um festzustellen, wie gut Ihr
Knochenmark arbeitet.

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



wenn Sie jemals Probleme mit Ihren Nieren oder Ihrer Blase hatten aufgrund einer friheren
Chemao- oder Strahlentherapie.

wenn Sie eine Erkrankung haben, die das Wasserlassen erschwert (Harnabflussst&rung).
wenn Sie stillen.

Warnhinweise und Vorsichtsmaliahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Cyclophosphamid Seacross bei Ihnen angewendet wird,
wenn Sie

eine geringe Anzahl von Blutzellen haben.

schwere Infektionen haben.

bereits eine Strahlen- oder Chemotherapie erhalten bzw. vor Kurzem erhalten haben.
Diabetes haben.

Nieren- oder Leberprobleme haben. Ihr Arzt wird mittels einer Blutuntersuchung Uberprifen,
wie gut lhre Leber und Nieren arbeiten.

Ihre Nebennieren entfernt bekommen haben.

an einer Herzerkrankung leiden oder eine Strahlentherapie im Bereich Ihres Herzens erhalten
haben.

in schlechtem Gesundheitszustand oder geschw&cht sind.

dter sind.

vor weniger als 10 Tagen eine Operation hatten.

Wénrend der Behandlung mit Cyclophosphamid kann es zu m&glicherweise lebensbedrohlichen
allergischen Reaktionen (anaphylaktische Reaktion) kommen.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Cyclophosphamid Seacross
Cyclophosphamid kann Auswirkungen auf Thr Blut und Thr Immunsystem haben.

In Threm Knochenmark werden Blutzellen produziert. Es werden 3 unterschiedliche Typen
von Blutzellen gebildet:

- rote Blutk&perchen, die den Sauerstoff durch Ihren K&per transportieren,

- weil% Blutzellen, die Infektionen bek&mpfen, und

- Blutpl&atchen, die dazu beitragen, dass Ihr Blut gerinnt.

Nach Anwendung von Cyclophosphamid sinkt die Anzahl aller 3 Blutzelltypen. Dies ist eine
unvermeidbare Nebenwirkung von Cyclophosphamid. Die Anzahl Ihrer Blutzellen wird etwa
5-10 Tage nach Beginn der Cyclophosphamid-Anwendung den niedrigsten Stand erreichen
und bleibt noch bis einige Tage nach Behandlungsende so niedrig. Bei den meisten Menschen
normalisiert sich die Anzahl der Blutzellen innerhalb von 21-28 Tagen. Wenn Sie in der
Vergangenheit bereits mehrfach Chemotherapien bekommen haben, kann es etwas l&nger
dauern bis sich Ihre Blutwerte wieder normalisieren.

Durch das Sinken der Blutwerte kénnen Sie anfaliger fUr Infektionen sein. Versuchen Sie den
engen Kontakt mit Personen, die Husten, eine Erk&tung 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 wéhrend lhrer Behandlung mit Cyclophosphamid (berprifen, ob die
Anzahl Threr roten und weif%n Blutk&perchen sowie Blutpl&tchen ausreichend hoch ist.
Gegebenenfalls wird er die Dosis lhres Arzneimittels reduzieren oder den Zeitpunkt fUr lhre
n&hste Dosis verschieben.

Cyclophosphamid kann die Wundheilung beeintr&htigen. 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 EntzCndungen im Mund
kommen kann. Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie diesbezUglich unsicher sind.



Cyclophosphamid kann die innere Oberfl&he Ihrer Blase schaligen und dadurch zu Blut in
Ihrem Urin und Schmerzen beim Wasserlassen fthren. Ihr Arzt weil3 dass dies passieren kann
und wird Ihnen, falls erforderlich, ein Arzneimittel namens Mesna zum Schutz Ihrer Blase
geben.

Sie k&hnen Mesna entweder als Injektion oder als Zusatz zu Ihrer Tropfinfusion mit
Cyclophosphamid oder als Tabletten erhalten.

Weitere Informationen Uber Mesna finden Sie in der Gebrauchsinformation fir die Mesna-
Injektionsl&ung und die Mesna-Tabletten.

Die meisten Patienten, die Cyclophosphamid zusammen mit Mesna erhalten, bekommen keine
Blasenbeschwerden. Es ist aber m&glich, dass Ihr Arzt Thren Urin auf das VVorhandensein von
Blut iiberpriifen mochte, wobei ein ,, Teststreifen” oder Mikroskop benutzt wird.

Wenn Sie Blut in Ihrem Urin bemerken, missen Sie unverzglich lhren Arzt informieren, da
er m&glicherweise die Verabreichung von Cyclophosphamid abbrechen muss.

Ihr Arzt wird daflr sorgen, dass Sie gut hydriert sind und Ihren Flissigkeitshaushalt
Uberwachen, damit ein ausreichender Urinfluss aufrechterhalten wird.

Arzneimittel gegen Krebserkrankungen und Strahlentherapie k&nnen das Risiko erh&hen, dass
Sie weitere Krebserkrankungen entwickeln; dies kann selbst noch einige Jahre nach dem Ende
dieser Therapie der Fall sein. Cyclophosphamid erh&ht besonders das Risiko fir die
Entstehung von Krebs im Bereich Ihrer Blase. Ihr Arzt ist sich dessen bewusst und kann lhnen
Behandlungen zur Verringerung dieses Risikos anbieten.

Cyclophosphamid kann Ihr Herz sch&digen oder den Herzrhythmus beeinflussen. Die Gefahr
dafir steigt mit héheren Dosierungen von Cyclophosphamid, wenn Sie mit Strahlentherapie
oder anderen chemotherapeutischen Arzneimitteln behandelt werden oder wenn Sie &ter sind.
Ihr Arzt wird Thr Herz wé&hrend der Therapie genauestens Uberwachen.

Cyclophosphamid kann EntzCndungen oder Narbenbildung Ihrer Lunge, verursachen. Dies
kann auch noch mehr als 6 Monate nach Ihrer Behandlung auftreten. Wenn Sie
Schwierigkeiten beim Atmen bekommen, informieren Sie sofort lhren Arzt.
Cyclophosphamid kann lebensbedrohliche Auswirkungen auf Ihre Leber haben. Wenn Sie
pldzlich an Gewicht zunehmen, Leberschmerzen haben und sich Ihre Haut oder der weil%®
Teil Ihrer Augen gelblich verfabt (Gelbsucht), informieren Sie sofort Ihren Arzt.

Ihr Haar kann ausdCnnen oder es kann Haarausfall auftreten. Ihre Haare wachsen
normalerweise wieder nach, ké&nnen aber eine andere Struktur oder Farbe haben.
Cyclophosphamid kann bei Ihnen Ubelkeit und Erbrechen auslcsen. Dies kann bis zu 24
Stunden nach der Anwendung von Cyclophosphamid anhalten. M&glicherweise bendigen Sie
Arzneimittel gegen Ubelkeit und Erbrechen. Fragen Sie dazu Ihren Arzt.

Anwendung von Cyclophosphamid Seacross zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen,
andere Arzneimittel einzunehmen, einschlief3ich Medikamente, die Sie selbst gekauft haben.
Informieren Sie ihn insbesondere ber folgende Arzneimittel oder Behandlungen, da sie bei
gleichzeitiger Anwendung mit Cyclophosphamid mé&glicherweise nicht so gut wirken:

Die folgenden Arzneimittel k&nen die Wirksamkeit von Cyclophosphamid vermindern:

Aprepitant (zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen)
Bupropion (ein Antidepressivum)



Busulfan, Thiotepa (zur Behandlung von Krebserkrankungen)

Ciprofloxacin, Chloramphenicol (zur Behandlung bakterieller Infektionen)
Fluconazol, Itraconazol (zur Behandlung von Pilzinfektionen)

Prasugrel (zur Blutverdinnung)

Sulfonamide, wie z. B. Sulfadiazin, Sulfasalazin, Sulfamethoxazol (zur Behandlung
bakterieller Infektionen)

Ondansetron (zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen)

Folgende Arzneimittel kéanen die Toxizité von Cyclophosphamid versté&ken:

Allopurinol (zur Behandlung von Gicht)

Azathioprin (zur Verminderung der Aktivité des Immunsystems)

Chloralhydrat (zur Behandlung von Schlaflosigkeit)

Cimetidin (zur Reduzierung der Magenséure)

Disulfiram (zur Behandlung von Alkoholabh&ngigkeit)

Glycerinaldehyd (zur Behandlung von Warzen)

Proteasehemmer (zur Behandlung von Virusinfektionen)

Arzneimittel, die die Leberenzyme erhchen, wie z. B.

- Rifampicin (zur Behandlung bakterieller Infektionen),

- Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin (zur Behandlung von Epilepsie),

- Johanniskraut (ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung leichter Depressionen),
Kortikosteroide (zur Behandlung von Entzindungen)

- Dabrafenib (zur Behandlung von Krebserkrankungen)

Arzneimittel, die die toxischen Wirkungen auf Ihre Blutzellen und Ihr Immunsystem erh&hen

k&nnen:

- andere Arzneimittel zur Krebsbek&npfung (zur Behandlung von Krebserkrankungen)

- Clozapin (zur Behandlung von Symptomen einiger psychiatrischer Erkrankungen)

- Zidovudin (zur Behandlung von Virusinfektionen)

- ACE-Hemmer (zur Behandlung von Bluthochdruck)

- Natalizumab (zur Behandlung von Multipler Sklerose)

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

Arzneimittel, die die toxischen Wirkungen auf Ihr Herz erhéhen kénnen:

- Anthracycline, wie z. B. Bleomycin, Doxorubicin, Epirubicin, Mitomycin (zur
Behandlung von Krebserkrankungen)

- Cytarabin, Pentostatin, Trastuzumab (zur Behandlung von Krebserkrankungen)

- Strahlentherapie im Bereich lhres Herzens

Arzneimittel, die die toxischen Wirkungen auf lhre Lunge erh&hen kénnen:

- Amiodaron (zur Behandlung von unregelm&3gem Herzschlag)

- die Hormone G-CSF, GM-CSF (zur Vermehrung der weif®n Blutzellen nach einer
Chemotherapie)

Arzneimittel, die die toxischen Wirkungen auf lhre Nieren erhéhen ké&nnen:
- Amphotericin B (zur Behandlung von Pilzinfektionen)
- Indometacin (zur Behandlung von Schmerzen und Entzindungen)

Sonstige Arzneimittel, die die Wirkung von Cyclophosphamid beeinflussen k&nnen bzw.
deren Wirkung durch Cyclophosphamid beeinflusst werden kann:

- Etanercept (zur Behandlung rheumatoider Arthritis)

- Metronidazol (zur Behandlung von bakteriellen und Protozoeninfektionen)

- Tamoxifen (zur Behandlung von Brustkrebs)
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- Bupropion (zur Unterstitzung der Raucherentw&hnung)

- Cumarine, wie z. B. Warfarin (zur Blutverdinnung)

- Ciclosporin (zur Verminderung der Aktivitdt des Immunsystems) ¢ Succinylcholin (zur
Muskelentspannung bei medizinischen Eingriffen)

- Digoxin, [FAcetyldigoxin (zur Behandlung von Herzerkrankungen)

- Impfstoffe

- Verapamil (zur Behandlung von Bluthochdruck, Angina pectoris oder unregelm&3gem
Herzschlag)

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

Anwendung von Cyclophosphamid Seacross zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrénken und
Alkohol

Durch den Konsum von Alkohol kénnen sich die Cyclophosphamid-bedingte Ubelkeit und
Erbrechen verst&ken.

Auf den Verzehr von Grapefruit (Frucht oder Saft) sollte w&arend der Behandlung mit
Cyclophosphamid verzichtet werden, da Grapefruit die normale Wirkung Ihres Arzneimittels
beeinflussen und die Wirksamkeit von Cyclophosphamid ver&ndern kann.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfénigkeit

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 lhren
Arzt um Rat.

Schwangerschaft
Cyclophosphamid kann zu Fehlgeburten oder Misshildungen beim Ungeborenen fihren.

Wenn Sie eine Frau sind, sollten Sie wé&arend der Behandlung mit Cyclophosphamid bzw. bis zu 6
Monate nach Ende der Behandlung nicht schwanger werden.

Wenn Sie ein Mann sind, sollten Sie geeignete Vorsichtsmaf®ahmen ergreifen, u. a. wirksame
Verhitungsmittel anwenden, um zu gewé&arleisten, dass Sie wénrend der Behandlung mit
Cyclophosphamid bzw. bis zu 3 Monate nach Ende der Behandlung kein Kind zeugen.

Stillzeit
Sie dUrfen wéarend der Behandlung mit Cyclophosphamid nicht stillen. Fragen Sie lhren Arzt um
Rat.

Fortpflanzungsfénigkeit

Cyclophosphamid kann Ihre kinftige Fortpflanzungsfénigkeit beeintr&htigen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt vor der Behandlung (ber die M&glichkeit einer Kryokonservierung (Einfrieren) von
Sperma oder Eizellen, da Sie durch die Therapie mit Cyclophosphamid m&glicherweise dauerhaft
unfruchtbar werden k&wnen. Wenn Sie nach der Behandlung eine Elternschaft in Erw&gung ziehen,
sprechen Sie dartber mit lhrem Arzt.

Verkehrstichtigkeit und F&higkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Nebenwirkungen der Behandlung mit Cyclophosphamid kénen Ihre F&higkeit Auto zu
fahren und Maschinen zu bedienen beeintr&htigen. Thr Arzt wird entscheiden, ob Sie dazu
gefahrlos in der Lage sind.

Was ist zu tun, wenn Sie einen anderen Arzt aufsuchen oder ins Krankenhaus gehen missen?
Wenn Sie einen anderen Arzt aufsuchen oder aus irgendeinem Grund ins Krankenhaus missen,
teilen Sie ihm mit, welche Arzneimittel Sie einnehmen. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel
ein, es sei denn, lhr Arzt weil3 dass Sie Cyclophosphamid Seacross einnehmen.
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3. Wie ist Cyclophosphamid Seacross anzuwenden?

Art der Anwendung
Zur intraven&sen Anwendung.

Cyclophosphamid Seacross wird Thnen durch einen Arzt oder das medizinische Fachpersonal

gegeben, die in der Chemotherapie von Krebserkrankungen erfahren sind.

Cyclophosphamid Seacross wird Thnen durch einen Arzt oder das medizinische Fachpersonal

e Eswird als Injektion angewendet.

e  Eswird iblicherweise einem grof®n Beutel mit FICssigkeit zugefigt und langsam direkt in
eine lhrer Venen injiziert (infundiert). Dies kann eine Vene in IThrem Arm, am Handritken
oder eine grof® Vene unterhalb Ihres Schlisselbeins sein. Abh&ngig von Ihrer Dosis dauert die
Infusion in der Regel zwischen ein paar Minuten bis eine Stunde.

e  Cyclophoshamid Seacross wird oft mit anderen krebshemmenden Arzneimitteln oder einer
Strahlentherapie verwendet.

Empfohlene Dosis:
e lhr Arzt wird entscheiden, welche Dosis des Arzneimittels Sie ben@igen und wann Sie diese
erhalten sollen.
e Welche Dosis Cyclophosphamid Sie erhalten richtet sich
- nach der Art Ihrer Erkrankung.
- nach lhrer K&peroberfl&he (wird aus Threr Grdd® und Ihrem Gewicht ermittelt).
- nach lhrem allgemeinen Gesundheitszustand.
- danach, ob Sie weitere Krebsmedikamente oder eine Strahlentherapie erhalten.

Es ist ratsam, Cyclophosphamid morgens anzuwenden. Es ist wichtig, dass Sie vor, w&nrend und
nach der Infusion ausreichend FlUssigkeit zu sich nehmen, um mé&gliche Nebenwirkungen auf die
Harnwege zu vermeiden.

Das Cyclophosphamid Seacross wird in der Regel in Form einer Reihe von Behandlungen
verabreicht. Nach jeder Behandlungsreihe wird eine Pause eingelegt (ein Zeitraum, in dem kein
Cyclophosphamid Seacross verabreicht wird), bevor die n&hste Behandlungsreihe beginnt.

Ihr Arzt muss mé&glicherweise die Dosis Ihres Arzneimittels &dern und Sie besonders sorgfétig
(berwachen, wenn Sie

e  Probleme mit Ihrer Leber oder lhren Nieren haben.

e  &tersind

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 grd%re Menge von Cyclophosphamid Seacross erhalten haben, als Sie sollten
Da lhnen Cyclophosphamid unter Aufsicht Ihres Arztes gegeben wird, ist es sehr unwahrscheinlich,
dass Sie zu viel erhalten. Wenn Sie allerdings nach der Anwendung von Cyclophosphamid
irgendwelche Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie sofort Ihren Arzt oder wenden Sie sich
an die Notaufnahme des n&hstgelegenen Krankenhauses. Sie benciigen mé&glicherweise sofortige
aztliche Hilfe.

Zu den Symptomen einer Cyclophosphamid-Uberdosierung gehéren die unten im Abschnitt
»~Nebenwirkungen® aufgefiihrten Nebenwirkungen, sie fallen aber in der Regel schwerer aus.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren
Arzt oder das medizinische Fachpersonal.



4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

Nach Beendigung der Behandlung k&nnen manchmal Nebenwirkungen auftreten. Die folgenden
Nebenwirkungen k&nnen bei diesem Arzneimittel auftreten.

Versténdigen Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, falls Sie eine der

folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bei sich feststellen:

o allergischen Reaktionen. Anzeichen hierfUr kéanen z. B. Kurzatmigkeit, Keuchen,
beschleunigter Herzschlag, Blutdruckabfall (extreme MUdigkeit), Hautausschlag, Juckreiz oder
Schwellungen des Gesichts und der Lippen sein. Schwere allergische Reaktionen kénen zu
Atembeschwerden oder Schock mit m&glicherweise t&illichem Ausgang fthren
(anaphylaktischer Schock, anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktion).

e Blutergissen, ohne dass Sie sich gestof®n haben, oder Zahnfleischbluten. Dies kann darauf
hindeuten, dass die Anzahl der Blutpl&tchen (Thrombozyten) in Ihrem Blut zu stark absinkt.

e eine Verringerung der Zahl lhrer weif®n Blutk&perchen, die Ihr Arzt w&arend der Behandlung
Uberprifen wird. Dies verursacht keine Beschwerden, aber die Wahrscheinlichkeit, dass Sie
eine Infektion bekommen, ist grdf2r. Wenn Sie glauben, dass Sie eine Infektion haben (hohes
Fieber, K&tegefihl und Schiitelfrost oder Hitze und Schweif3 oder Anzeichen einer Infektion
wie Husten oder Stechen beim Wasserlassen), benc&igen Sie m&glicherweise Antibiotika zur
Bek&mpfung von Infektionen, weil Ihr Blutbild niedriger ist als gewdhnlich.

e extremer Bl&se, Lethargie und Midigkeit. Dies kann auf eine verringerte Anzahl der roten
Blutk&perchen hindeuten (An&mie). Normalerweise ist keine Behandlung erforderlich, da lhr
K&per die roten Blutk&perchen wieder nachbilden wird. Wenn Sie aber eine starke Blutarmut
haben, bendigen Sie unter Umst&nden eine Bluttransfusion.

e Blutim Urin, Schmerzen beim Wasserlassen oder verminderter Harnproduktion.

e starken Schmerzen in der Brust.

e Symptomen wie Schw&the, Verlust der Sehkraft, Sprachst&rungen, Verlust des Tastsinns.

Andere m&gliche Nebenwirkungen k&inen sein:

Sehr hé&ufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

e Verminderung der Anzahl der Blutzellen (Myelosuppression)

e Verminderung der weif®n Blutzellen, die eine wichtige Rolle bei der Bek&npfung von
Infektionen spielen (Leukopenie, Neutropenie)

Haarausfall (Alopezie)

brennendes Gefihl beim Wasserlassen und h&ufiger Harndrang (Blasenentzindung)
Blut im Urin (Mikroh&maturie)

Fieber

Unterdrickung des Immunsystems

Hé&ufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Infektionen

EntzUndung der Schleimh&ute (Mukositis)

Blut im Urin und Schmerzen beim Wasserlassen (h&morrhagische Zystitis)
Blut im Urin (Makroh&maturie)

anormale Leberfunktion

Unfruchtbarkeit bei M&nern

Schiitelfrost

Schwé&hegefihl

allgemeines Unwohlsein

Verminderung der weif®n Blutzellen und Fieber (febrile Neutropenie)



Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Anémie (niedrige Anzahl roter Blutk&perchen), die MUdigkeit und Benommenheit
verursachen kann

Neigung zu blauen Flecken bzw. BlutergUssen aufgrund einer Thrombozytopenie (niedrige
Zahl von Blutpl&tchen)

Lungenentzindung (Pneumonie)

Blutvergiftung (Sepsis)

allergische Reaktionen

Unfruchtbarkeit bei Frauen (selten irreversibel)

Brustschmerzen

schneller Herzschlag

Herzprobleme

ver&nderte Ergebnisse mancher Blutuntersuchungen

Hautr&ung (Flush)

Nervenschaligung, die Taubheitsgefihl, Kribbeln und Schwé&ehe verursachen kann
(Neuropathie)

Schmerzen im Versorgungsgebiet eines Nervs (Neuralgie)

Appetitlosigkeit

Taubheit

Veranderungen im EKG

Verminderte linksventrikul&e Ejektionsfraktion (LVEF)

niedrigere Spiegel weiblicher Geschlechtshormone

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

erh&htes Risiko fUr eine Krebserkrankung der weif®n Blutzellen (akute Leuk&mie) und fir
einige andere Krebserkrankungen (Blasenkrebs, Harnleiterkrebs)

ineffektive Produktion myeloischer Blutzellen (myelodysplastisches Syndrom)

erh&hte Freisetzung des antidiuretischen Hormons aus der Hirnanhangdrise (Syndrom der
inad&uaten Ausschiitung von antidiuretischem Hormon). Dies hat Auswirkungen auf die
Nieren, indem es zu niedrigen Natriumspiegeln in IThrem Blut (Hyponatri&mie) sowie
Wassereinlagerungen fthrt, die Schwellungen im Gehirn aufgrund von zu viel Wasser in Ihrem
Blut verursachen. Anzeichen hierfir sind u. a. Kopfschmerzen, Persénlichkeits- oder
Verhaltensverénderungen, Verwirrtheit, Benommenbheit.

ver&nderter Herzschlag

Leberentzindung

Hautausschlag

Hautentz{ndung

Ausbleiben der Menstruation (Monatsblutung)

Spermienmangel

Schwindel

Sehst&rungen, unscharfes Sehen

Farbver&nderungen Ihrer N&yel und Haut

Austrocknung

Krampfanfale

Blutungen

Brustschmerzen



Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

o Zerfall der roten Blutk&perchen und Nierenversagen (h&molytisch-urémisches Syndrom)

e Bildung von Blutgerinnseln in den kleinen Blutgef&3n im gesamten K&per (disseminierte
intravasale Gerinnung)

e Schock

Komplikationen, die nach einer Krebsbehandlung durch die Abbauprodukte absterbender

Krebszellen auftreten kéwnen (Tumorlyse-Syndrom)

niedrige Natriumspiegel in Ihrem Blut (Hyponatri&mie)

Bluthochdruck (Hypertonie)

niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Angina pectoris

Herzinfarkt

Verschluss eines Blutgef&2s durch ein Blutgerinnsel im Kreislaufsystem (Thromboembolie)

Schéaligung der Lunge (akutes Atemnotsyndrom, ARDS)

Narbenbildung in der Lunge, die Kurzatmigkeit verursacht (chronische interstitielle

Lungenfibrose)

Atembeschwerden mit Keuchen oder Husten (Bronchospasmus)

o Atemlosigkeit (Dyspnoe)

Zustand, bei dem der K&per oder ein bestimmter K& perbereich nicht ausreichend mit

Sauerstoff versorgt wird (Hypoxie)

Husten

wunde Stellen oder Geschwire im Mund (Stomatitis)

Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall

Verstopfung

Darmentzindung

Entzindung der Bauchspeicheldrise

Blutgerinnsel in der Leber (Lebervenenverschlusserkrankung)

Vergrd%rung der Leber (Hepatomegalie)

Gelbfé&bung der Augen oder Haut

schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen mit (hohem) Fieber, roten Flecken auf der Haut,

Gelenkschmerzen und/oder Augeninfektion (Stevens-Johnson-Syndrom)

schwere, plcizlich auftretende Reaktion (Uberempfindlichkeitsreaktion) mit Fieber und

Blasenbildung/Absch&en der Haut (toxische epidermale Nekrolyse)

strahlenbedingte Hautrdung (Strahlenerythem)

Juckreiz

Beeintr&htigung des Geschmackssinns (Dysgeusie, Hypogeusie)

Gefihl von Kribbeln, Jucken, Prickeln, Stechen oder Brennen (Par&thesie)

Beeintr&htigung des Geruchssinns (Parosmie)

krankhafter Muskelabbau, der zu Nierenproblemen fthren kann (Rhabdomyolyse)

Krampfe

Blasenprobleme

Nierenprobleme, einschlief3ich Nierenversagen

Kopfschmerzen

Multiorganversagen

Reaktionen an der Injektions-/Infusionsstelle

Gewichtszunahme

Verwirrtheit

Bindehautentzindung (Konjunktivitis), Augen&idem

Atemversagen aufgrund von FlUssigkeitsansammlung in der Lunge (Lungen&dem)

Ansammlung von FlUssigkeit in der Bauchh&hle (Aszites)

Herzkammerflimmern

Perikarditis
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Vorhofflimmern
suburethrale Blutung
Myokardinfarkt

Erhdhtes Kreatinin im Blut

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verf{gbaren Daten nicht absch&zbar

verschiedene Krebserkrankungen, z. B. Blutkrebs (Non-Hodgkin-Lymphom), Nierenkrebs,
Schilddrisenkrebs

Sarkom

verschiedene Bluterkrankungen (Agranulozytose, Lymphopenie, verminderter
Hé&moglobinwert)

Verschluss eines Blutgefds aufgrund eines Blutgerinnsels im Kreislaufsystem
(thromboembolisches Ereignis), einschlief3ich eines m&glichen Verschlusses der
Lungengefd? (Lungenembolie)

Blutgerinnsel, meist in einem Bein, das Schmerzen, Schwellungen oder R&ungen verursacht
(Venenthrombose)

EntzUndung der Blutgefd2 (Vaskulitis)

Verminderte Blutzufuhr zu H&aaden und FUZn (periphere Ischamie). Dies kann zu Schmerzen,
Schwé&he, Taubheit, Geschwiren, Ver&nderungen der Hautfarbe oder der Temperatur fthren
Verstékte Trénenbildung (Lakrimation)

Klingeln in den Ohren (Tinnitus)

Beeintr&htigung des H&vermégens

Verschluss der Naseng&nge (verstopfte Nase)

Schmerzen im Mund-Rachenraum

Nasenlaufen (Rhinorrhoe)

Niesen

Lungenvenenverschlusskrankheit

EntziUndung und Vernarbung der Bronchiolen in der Lunge (obliterative Bronchiolitis)
allergische Entzindung der Lungenbl&chen (allergische Alveolitis)

Entzindung des Lungengewebes (Pneumonitis)

FlUssigkeitsansammlung zwischen Lunge und Rippen (Pleuraerguss)

Bauchschmerzen

Blutungen im Magen oder Darm

Darmprobleme/-blutungen

Leberversagen

Ausschlag, Hautréiung, Blasenbildung an Lippen, Augen oder Mund, Absch&8en der Haut
(Erythema multiforme, Urtikaria, Erythem)

Hand-Ful3Syndrom

Gesichtsschwellung

vermehrtes Schwitzen

Hautverh&tungen (Skleroderma)

Muskelkr&mpfe und -schmerzen

Gelenkschmerzen

Entzindung, Narbenbildung und Schrumpfung (Kontraktion) der Harnblase

Schéaligung oder Tod des F&us

ver&nderte Ergebnisse mancher Bluttests (Blutzuckerspiegel, Hormonspiegel)

Erkrankung des Gehirns (Enzephalopathie), Neurotoxizit&, manifestiert als Syndrom
gekennzeichnet durch Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Kr&mpfe und Verlust der Sehkraft
(posteriores reversibles Enzephalopathie- Syndrom), Empfindungsst&rungen (Dysé&thesie,
Hypo&thesie), Zittern (Tremor), Beeintr&htigung des Geschmackssinns (Dysgeusie,
Hypogeusie), Beeintr&htigung des Geruchssinns (Parosmie)

verschiedene Formen von Herzerkrankungen (ventrikul&e Tachykardie, kardiogener Schock,
Perikarderguss, Bradykardie, Palpitationen, verl&ngertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm)
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Unfruchtbarkeit bei Frauen und M&nern

Ver&nderungen der H&aufigkeit der Menstruation

intrauteriner Fruchttod

Fehlbildungen des F¢ius

Wachstumsverz&gerung des F&us

kanzerogene Wirkung auf Nachkommen

Speicheldrisenentzindung (Ublicherweise im Wangenbereich; Entz{ndung der

Ohrspeicheldrise)

e Rd&ung der Haut (Flush), die mit einem Hitzegefthl oder Schwitzen einhergehen kann
(Hitzewallung)

o erhchter Blutdruck in der Lunge, der Kurzatmigkeit, Mdigkeit, Husten, Angina pectoris,
Ohnmacht und periphere Odeme verursachen kann (pulmonale Hypertonie)

e St&ung der Gallenbildung in der Leber, die Juckreiz, Gelbsucht, blass gefé&bte Stthle und
dunklen Urin verursachen kann (Cholestase)

e eine Anh&ufung von Giftstoffen im K&per aufgrund von Leberversagen (Hepatotoxizit&).
Dies kann sich auf das Gehirn auswirken und Verwirrung, Bewusstseinsstérungen oder Koma
verursachen (hepatische Enzephalopathie)

o Absterben der Zellen und des Gewebes (Nekrose), Geschwirbildung oder Vernarbung (Fibrose)

der Harnblase

St&ung der Eierstéeke

allgemeine ké&rperliche Verschlechterung

é&itlich begrenzte Schwellungen (Odeme)

Gewebeveranderungen in den Nieren, die deren Funktion beeintr&htigen (renale tubul&e

Nekrose, renale tubul&e St&rung)

Schaligung der Nieren durch Giftstoffe im Blut (toxische Nephropathie)

e Entzindung der Harnr&hre, die Schmerzen und Blutungen verursacht (h&norrhagische
Ureteritis)

e Glukose im Urin (nephrogener Diabetes insipidus)

Anstieg des Harnstoffstickstoffs im Blut. Ihr Arzt wird eine Blutuntersuchung durchfthren, um

dies festzustellen.

Vorzeitige Wehen

St&ungen der N&gel

Toxische Hauteruption

Blase

Anschwellen des Gehirns aufgrund von zu viel Wasser im Blut (Wasserintoxikation).

Anzeichen dafir kéwnen Kopfschmerzen, Verénderungen der Persénlichkeit oder des

Verhaltens, Verwirrung, Schl&rigkeit sein.

Meldung von Nebenwirkungen

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

Sie kénhnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fUr Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, k&nnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen (ber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verflgung gestellt werden.

5. Wie ist Cyclophosphamid Seacross aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fUr Kinder unzugé&nglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und dem
Etikett der Durchstechflasche nach ,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht Cber 25 <C lagern.

Nach Rekonstitution zur intraven&en Anwendun

Nach Rekonstitution/Verdinnung:

Die chemische und physikalische Stabilit& der rekonstituierten und der verdinnten L&ung wurde
fUr 24 Stunden bei 2-8 <C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die rekonstituierte und die verdinnte L&ung sofort verwendet
werden, auf%r die Rekonstitution hat unter kontrollierten und validierten, aseptischen Bedingungen
stattgefunden. Sofern die L&ung nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2-

8 <C nicht tberschreiten, auf®r die Rekonstitution/VVerdinnung hat unter kontrollierten und
validierten, aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals (ber das Abwasser (z. B. nicht Uber die Toilette oder das
Waschbecken) oder Haushaltsabfall. Fragen Sie in Ihrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.
Weitere Informationen finden Sie unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cyclophosphamid Seacross enth&t
e Der Wirkstoff ist Cyclophosphamid

Jede Cyclophosphamid Seacross 200 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung
enth&at 213,8 mg Cyclophosphamid Monohydrat entsprechend 200 mg Cyclophosphamid.

Jede Cyclophosphamid Seacross 500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung
enth&at 534,5 mg Cyclophosphamid Monohydrat, entsprechend 500 mg Cyclophosphamid.

Jede Cyclophosphamid Seacross 1000 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung
enth&t 1069,0 mg Cyclophosphamid Monohydrat, entsprechend 1000 mg Cyclophosphamid.

Jede Cyclophosphamid Seacross 2000 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung
enthdt 2138,0 mg Cyclophosphamid Monohydrat, entsprechend 2000 mg Cyclophosphamid.

e  Keine sonstigen Bestandteile.

Wie Cyclophosphamid Seacross aussieht und Inhalt der Packung
Cyclophosphamid Seacross ist ein weif%s Kristall oder kristallines Pulver.

Cyclophosphamid Seacross 200 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung ist ein
weif%r Kristall oder kristallines Pulver und wird in einer farblosen 20-ml-Glaskivette geliefert, die
mit einem Butylgummistopfen und einem Flip-off-Siegel aus Aluminium mit einem blauen
Polypropylen-Kunststoffknopf verschlossen ist und 200 mg Cyclophosphamid enth&t.
Cyclophosphamid Seacross 500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&sung ist ein
weif%r Kristall oder kristallines Pulver und wird in einer farblosen 50-ml-Glaskivette geliefert, die
mit einem Butylgummistopfen und einem Flip-off-Siegel aus Aluminium mit einem roten
Polypropylen-Kunststoffknopf verschlossen ist und 500 mg Cyclophosphamid enthdt.
Cyclophosphamid Seacross 1000 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung ist
ein weif%r Kristall oder kristallines Pulver und wird in einer farblosen 100-ml-GlaskUvette geliefert,
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die mit einem Butylgummistopfen und einem Flip-off-Siegel aus Aluminium mit einem grinem
Polypropylen-Kunststoffknopf verschlossen ist und 1000 mg Cyclophosphamid enthé&t.
Cyclophosphamid Seacross 2000 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung ist
ein weif%r Kristall oder kristallines Pulver und wird in einer farblosen 100-ml-GlaskUvette geliefert,
die mit einem Butylgummistopfen und einem Flip-off-Siegel aus Aluminium mit einem einem
violetten Polypropylen-Kunststoffknopf verschlossen ist und 2000 mg Cyclophosphamid enth&t.

Jede Packung enthdt eine Durchstechflasche mit Cyclophosphamid Seacross.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Seacross Pharma (Europe) Limited

POD 13, The Old Station House

15A Main Street

A94 T8P8 BLACKROCK, DUBLIN

Irland

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europ&schen Wirtschaftsraumes (EWR)
und im Vereinigten Kénigreich (Nordirland) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

IE | Cyclophosphamide Seacross 200 mg powder for solution for injection/infusion
Cyclophosphamide Seacross 500 mg powder for solution for injection/infusion
Cyclophosphamide Seacross 1000 mg powder for solution for injection/infusion
Cyclophosphamide Seacross 2000 mg powder for solution for injection/infusion

DE | Cyclophosphamid Seacross 200 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-
/Infusionsl&ung

Cyclophosphamid Seacross 500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-
/Infusionsl&ung

Cyclophosphamid Seacross 1000 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-
/Infusionsl&ung

Cyclophosphamid Seacross 2000 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-
/Infusionsl&ung

NL | Cyclofosfamide Seacross 500 mg poeder voor oplossing voor injectie / infusie
Cyclofosfamide Seacross 1000 mg poeder voor oplossing voor injectie / infusie
Cyclofosfamide Seacross 2000 mg poeder voor oplossing voor injectie / infusie

PT | Ciclofosfamida Seacross

ES | Ciclofosfamida Seacross 500 mg polvo para solucicn inyectable y para perfusion EFG
Ciclofosfamida Seacross 1000 mg polvo para solucicn inyectable y para perfusion EFG

FR | CYCLOPHOSPHAMIDE SEACROSS 500 mg, poudre pour solution injectable/pour
perfusion

CYCLOPHOSPHAMIDE SEACROSS 1000 mg, poudre pour solution injectable/pour
perfusion

IT | CICLOFOSFAMIDE SEACROSS

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im August 2025.
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Cyclophosphamid Seacross darf nur von Arzten angewendet werden, die im Umgang mit
Antineoplastika erfahren sind.

Cyclophosphamid Seacross darf nur in spezialisierten, onkologischen Einrichtungen angewendet
werden, wenn Méglichkeiten zur regelm&&gen Uberwachung der Klinischen, biochemischen und
h&natologischen Parameter vor, wéarend und nach der Behandlung bestehen.

Dosierung und Art der Anwendung

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

Bei Kombination mit anderen Zytostatika &nlicher Toxizit& kann eine Dosisreduktion oder eine
Verlé&ngerung der therapiefreien Intervalle erforderlich sein.

Die Anwendung von H&matopoese-stimulierenden Wirkstoffen (koloniestimulierende Faktoren
und Erythropoese- 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, wéirend und unmittelbar nach der Anwendung ist fUr die Aufnahme oder Infusion
ausreichender FlUssigkeitsmengen zu sorgen, um eine Diurese zu induzieren und so das Risiko
einer Harnwegstoxizit& zu reduzieren. Daher sollte Cyclophosphamid Seacross 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 ausgewiesenen R&umen vorgenommen wird.

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

Handhabung
Die Auswahl des L&ungsmittels zur Rekonstitution von Cyclophosphamid Seacross, das
Cyclophosphamid enth&t, richtet sich nach der Anwendungsart.

Infusion

Ist die L&ung zur i.v. Infusion vorgesehen, wird Cyclophosphamid Seacross (enth&t
Cyclophosphamid) durch Zugabe von sterilem Wasser fUr Injektionszwecke oder
Natriumchloridl&ung 9 mg/ml (0,9%) fUr Injektionszwecke rekonstituiert.

Rekonstituiertes Cyclophosphamid Seacross sollte vor der Infusion mit Glucose 50 mg/ml (5%)
Injektionsl&ung oder NatriumchloridiGung 9 mg/ml (0,9%) fUr Infusionszwecke weiter verdUnnt
werden.

Direkte Injektion

Ist die L&ung zur direkten Injektion vorgesehen, wird Cyclophosphamid Seacross (enth&t
Cyclophosphamid) durch Zugabe von Natriumchloridl&ung 9 mg/ml (0,9%) fUr Injektionszwecke
rekonstituiert.
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Bitte beachten Sie, dass nur in Natriumchloridl&ung 9 mg/ml (0,9%) fUr Injektionszwecke
rekonstituiertes Cyclophosphamid Seacross fUr eine direkte Bolusinjektion geeignet ist.

In Wasser rekonstituiertes Cyclophosphamid Seacross (enth&t Cyclophosphamid) ist
hypoton und darf nicht direkt injiziert werden.

Folgende Mengen von Wasser fUr Injektionszwecke oder Natriumchloridl&ung 9 mg/ml (0,9%)
fir Injektionszwecke werden den Durchstechflaschen mit Cyclophosphamid Seacross Pulver zur
Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&sung zugesetzt:

Durchstechflasche mit 200 mg: 10 ml
Durchstechflasche mit 500 mg: 25 mi
Durchstechflasche mit 1000 mg: 50 ml
Durchstechflasche mit 2000 mg: 100 ml

Durch das Injizieren des L&ungsmittels in die Durchstechflasche entsteht ein extrem hoher Druck,
der verschwindet, sobald die 2. sterile Nadel durch den Gummistopfen der Durchstechflasche
gestochen wurde. Das Pulver I&st sich bei kr&tigem Schiiteln der Durchstechflasche rasch auf, und
es entsteht eine klare L&ung. Wenn sich das Pulver nicht sofort aufl&st, schiiteln Sie die
Durchstechflasche weiter kr&tig fUr bis zu mehrere Minuten bis zum vollsténdigen Auflsen des
Pulvers. Die L&ung muss nach der Rekonstitution so bald wie m&lich verabreicht werden.

Die L&ung nach Rekonstitution ist klar und farblos bis leicht gelb. Bitte Cberprifen Sie die
Durchstechflasche vor der weiteren Verwendung. Nur klare L&ungen dirfen verwendet werden.

Infusion

Rekonstituiertes Cyclophosphamid Seacross sollte vor der Infusion mit Glucose 50 mg/ml (5%)
Injektionsl&ung oder Natriumchloridl&ung 9 mg/ml (0,9%) fir Infusionszwecke weiter verdinnt
werden, sollte die L&ung auf eine Mindestkonzentration von 2 mg pro ml verdinnt werden.

Bei der Rekonstitution bzw. Handhabung von Cyclophosphamid Seacross sind die allgemeinen
Regeln und Vorschriften zur Handhabung von Zytostatika zu befolgen. Die Rekonstitution ist,
soweit wie mdylich, in einer Laminar-Air-Flow-Sicherheitswerkbank durchzufthren. Die Person,
die das Pr&parat handhabt, muss eine Schutzmaske und Schutzhandschuhe tragen. Bei Verschiiten
ist der Bereich grindlich mit Wasser abzuspUen. Wird Cyclophosphamid Seacross Pulver zur
Herstellung einer Injektions-/Infusionsl&ung (z. B. wéarend des Transports) bei Temperaturen
Uber der angegebenen H&hsttemperatur gelagert, kann Cyclophosphamid schmelzen.
Durchstechflaschen mit geschmolzenem Cyclophosphamid sind durch Sichtprifung zu erkennen.
Cyclophosphamid ist ein weifs Pulver. Geschmolzenes Cyclophosphamid ist eine klare oder
gelbliche, viskose Flissigkeit (die in den betroffenen Durchstechflaschen gewéhnlich in
Tropfenform vorliegt). Durchstechflaschen mit geschmolzenem Cyclophosphamid dirfen nicht
mehr verwendet werden.

Richtlinien fUr die sichere Handhabung von antineoplastischen Substanzen

Bei der Rekonstitution oder Handhabung von Cyclophosphamid Seacross sind die Regeln und
Vorschriften fUr den Umgang mit Zytostatika im Allgemeinen zu beachten.

Die Rekonstitution muss, soweit m&glich, in einer Sicherheitswerkbank mit laminarer
Luftstrénung durchgefihrt werden.

Zytotoxische Pré&parate dUrfen nicht von schwangerem Personal gehandhabt werden. Das
Arzneimittel sollte durch geschultes Personal in einem dafUr vorgesehenen Bereich verdinnt
werden. Die Arbeitsoberfl&he sollte durch ein saugféniges Papier mit Kunststoffritkseite zum
Einmalgebrauch abgedeckt werden.
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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 Schleimh&uten
kommt, und der betroffene Bereich ist mit Wasser und Seife grindlich zu reinigen. Kommt es zu
einer versehentlichen Kontamination der Augen, sind diese umgehend grindlich mit Wasser
auszuwaschen.

Fur alle Spritzen und Infusionsbestecke ist ein Luer-Lock-Anschluss zu verwenden. Nadeln mit
grofem Kaliber sind empfehlenswert, um den Druck und eine mcgliche Bildung von Aerosolen zu
minimieren. Letzteres kann auch durch die Verwendung einer Entliftungsnadel vermindert werden.
Nicht verwendete L&ung ist zu verwerfen. Bei der Entsorgung der zur Verdinnung von
Cyclophosphamid verwendeten Gegensténde ist mit entsprechender Sorgfalt und Vorsicht
vorzugehen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder kontaminierte Materialien sind in Abfallbeuteln
fUr Hochrisikomaterialien zu entsorgen. Scharfe Gegensténde (Nadeln, Spritzen,
Durchstechflaschen, usw.) sind in einem geeigneten festen Beh&tnis zu entsorgen. Mitarbeiter, die
mit der Sammlung und der Entsorgung dieser Abf&le betraut sind, sollten (ber die damit
verbundenen Gefahren aufgekl&t worden sein.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen fUr Zytostatika zu beseitigene.
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