Gebrauchsinformation: Information fiir den Patienten
Endoxan100 mg / 200 mg / Endoxan 500 mg / Endoxan 1 g

Wirkstoff: Cyclophosphamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltigrclo, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtigeriformationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht meiti8ie diese spater nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sichran Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verseen. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diegkeidieen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sithran Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packundalgei angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Endoxan und wofur wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Endoxachen?
3. Wie ist Endoxan anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

5. Wie ist Endoxan aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Endoxan und wofur wird es angewendet?

Endoxan ist ein Krebsmedikament (Zytostatikum)n8&Virkungsweise besteht darin, Krebszellen
abzutdten. Dies wird auch als ,Chemotherapie” dwest.

Das Arzneimittel wird zur Behandlung einer Vielzabh Krebserkrankungen eingesetzt.
Endoxan wird oft in Kombination mit anderen Krebstiktamenten oder einer Strahlentherapie
verwendet. lhr Arzt wird dieses Arzneimittel bendelgenden Erkrankungen anwenden:

- Zur Behandlungseinleitung (Remissionsinduktion) Medstarkung des anféanglichen
Behandlungseffekts (Konsolidierungstherapie) betebdsartigen Erkrankung bestimmter
weil3er Blutzellen (akute lymphatische Leukéamie).

- Zur Remissionsinduktion bei einem bdsartigen Tudes Lymphsystems (Morbus Hodgkin).

- Bei einer bosartigen Erkrankungen des lymphatis@ystems (Non-Hodgkin-Lymphom).

- Bei einer bosartigen Erkrankung bestimmter weifdatz@llen (chronisch lymphatische
Leukdmie) nach Versagen der Standardtherapie.

- Zur Remissionsinduktion bei einer bosartigen Erkeeng bestimmter Antikdrper-produzierender
Zellen im Knochenmark (Plasmozytom).

- Als unterstiitzende (adjuvante) Therapie des Brus&tumors (Mammakarzinom) nach
Entfernung des Tumors beziehungsweise der Brusst@ldtomie).

- Zur lindernden (palliativen) Therapie des fortgegttnen Brustdriisentumors
(Mammakarzinoms).

- Bei fortgeschrittenem Eierstockkrebs (Ovarialkaorir).

- Bei einem bestimmten Tumor der Bronchien (kleingel Bronchialkarzinom).

- Bei einer besonderen Form des Knochenkrebses (E3ankpm).

- Bei einer besonderen Krebserkrankung des NervesmagsfNeuroblastom).

- Bei einem Tumor des Skelettmuskels im KindesaRérapdomyosarkom).

- Bei einem speziellen Knochentumor (Osteosarkom).

Weiterhin ist die Anwendung von Endoxan angezegjt b

Gl Endoxan Pulver 01.2015 1



der Vorbereitung (Konditionierung) vor einer Ubagung von Knochenmark von einem anderen
Spender (allogener Knochenmarkstransplantatiom), be

» schwerer Blutarmut (aplastischer Anéamie),

« bosartigen Erkrankungen bestimmter weil3er Blutadlékuter myeloischer und akuter
lymphoblastischer Leukamie) in allen Krankheitsstad

» chronischer myeloischer Leukamie in allen Kranldst#dien,

sowie bei schweren Autoimmunkrankheiten: schwenmgs€hreitende Formen von Lupus Nephritis
und Wegener-Granulomatose.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Endoxan behten?

Endoxan darf nicht angewendet werden,

« wenn Sie allergisch gegen Cyclophosphamid odenaiee in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimitted;id. Anzeichen fir allergische Reaktionen sinceuahderem:
Kurzatmigkeit, Atembeschwerden, Hautausschlag,réickder Schwellungen im Gesicht oder
an den Lippen.

« wenn die Funktion lhres Knochenmarks nicht gewéstdeist (vor allem, wenn Sie bereits zuvor
eine Chemotherapie oder eine Strahlenbehandlungjtert). Ihr Arzt wird Ihr Blut untersuchen,
um festzustellen, wie gut Ihr Knochenmark arbeitet.

* wenn Sie an einer Infektion des Harntrakts leidiém Sie daran erkennen, dass Sie beim
Wasserlassen Schmerzen splren (Blasenentziindung).

* wenn Sie gerade an einer Infektion erkrankt sind®(zvenn Ihr Immunsystem geschwécht ist).

 wenn Sie friher einmal Probleme mit den Nieren aderBlase hatten, die durch eine
Chemotherapie oder Strahlentherapie ausgeldst wurde

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apothekeavdr Sie Cyclophosphamid anwenden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Endoxantigrforderlich,

* wenn Sie bereits eine Strahlen- oder Chemotheespadten oder vor kurzem erhielten,

* wenn Sie an einer Zuckerkrankheit (Diabetes) leiden

* wenn Sie an Leberproblemen oder einer Stérung désa@is des roten Blutfarbstoffes (akute
Porphyrie) leiden,

» wenn Sie Nierenbeschwerden haben. lhr Arzt wirdeatsitiner Blutuntersuchung feststellen, wie
gut lhre Leber und lhre Nieren funktionieren.

« wenn Sie an einer Herzerkrankungen leiden oder&iralenbehandlung im Bereich des
Herzens erhielten,

* wenn Sie alter sind (Uber 65 Jahre).

Abflussbehinderungen innerhalb der ableitenden Wege, Harnblasenentziindungen sowie
Infektionen und Elektrolytstérungen missen vor @p&beginn ausgeschlossen bzw. behoben
werden.

Tritt unter der Behandlung mit Endoxan eine Blas¢riendung (Zystitis) mit oder ohne sichtbarem
Blut im Urin (Mikro- oder Makrohdmaturie) auf, sielldie Therapie bis zur Normalisierung
abgebrochen werden.

Allgemeine Gegenanzeigen fir die Durchfiihrung eatlegenen Knochenmarktransplantation, wie
eine obere Altersgrenze von 50-60 Jahren, Kontaromdes Knochenmarks durch Metastasen
maligner (epithelialer) Tumoren sowie fehlende titéhdes HLA-Systems beim vorgesehenen
Spender bei chronischer myeloischer Leukamie migseRinleitung einer Konditionierungstherapie
mit Endoxan sorgfaltig abgeklart werden.

*  Cyclophosphamid kann Auswirkungen auf lhr Blut- umoinunsystem haben.
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In Ihrem Knochenmark werden Blutzellen produziBd.gibt drei unterschiedliche Typen von
Blutzellen:

- rote Blutk6rperchen, die flr den Sauerstofftranspothrem Korper sorgen,

- weil3e Blutkdrperchen, die Infektionen bekampferd schliel3lich

- Blutplattchen, die eine Rolle bei der Blutgerinnwpgelen.

Nach Anwendung von Endoxan sinkt die Anzahl allei 8lutzelltypen. Dadurch flhlen Sie sich
maoglicherweise mide und die Anfalligkeit fir Infekten steigt. Diese Nebenwirkung von
Endoxan l&sst sich nicht vermeiden.

Die Anzahl Ihrer Blutkdrperchen erreicht etwa 5 bisTage nach Beginn der Endoxan-
Anwendung den niedrigsten Stand und bleibt nocleipige Tage nach Behandlungsende so
niedrig. Bei den meisten Menschen normalisiert diehZahl der Blutzellen innerhalb von 21 bis
28 Tagen nach Behandlungsende. Falls Sie schoBal@ndlungsbeginn eine starke
Chemotherapie erhielten, kann es etwas langer abisrsich Ihre Werte normalisieren.

Wenn die Zahl Ihrer Blutkérperchen niedrig ist, Ragich Ihr Infektionsrisiko erhdhen.
Vermeiden Sie deshalb den Kontakt mit Menschenadielusten, Erkéltungen oder anderen
Infektionen leiden. Ihr Arzt wird Ihnen ein geeigeg Medikament verabreichen, wenn er
feststellt, dass Sie eine Infektion haben odelRisi&ko einer Infektion besteht.

Ihr Arzt wird vor und wahrend der Behandlung midBran tberprifen, ob die Anzahl lhrer
roten und weil3en Blutkérperchen sowie der Blutplih ausreicht. Gegebenenfalls wird er die
Endoxandosis reduzieren oder die nachste Anwendersghieben.

Cyclophosphamid kann die Wundheilung beeintrachtigtalten Sie alle Schnittwunden trocken
und sauber, und achten Sie darauf, ob sie normalileb.

Achten Sie auf ein gesundes Zahnfleisch, da esesel@viren und Entziindungen kommen kann.
Wenden Sie sich an lhren Arzt, wenn Sie Fragen Haben.

Endoxan kann die innere Oberflache Ihrer Blasedigké, und dies fihrt méglicherweise zu
Blut im Urin. Thr Arzt weil3 dariber Bescheid unchkdhnen gegebenenfalls ein Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Mesna verordnen, welches lhresBlachutzt.

Sie kdnnen Mesna entweder als Injektion, als Zumathrer Endoxan-Infusion, oder in
Tablettenform erhalten. Bei Anwendung von Mesndistentsprechende Gebrauchsinformation
zu beachten.

Bei den meisten Menschen, die Endoxan in Kombinatid Mesna erhalten, treten keine
Blasenbeschwerden auf. Ihr Arzt wird dennoch Ihrepioben mittels eines Teststreifens oder
Mikroskops auf Blut untersuchen.

Informieren Sie umgehend lhren Arzt, falls Sie BhatUrin feststellen.

Krebsmedikamente und Strahlenbehandlung kénneRidde fir die Entstehung weiterer
Krebserkrankungen erhdhen; diese kdnnen auch etsteme Jahre nach dem Ende der
Behandlung auftreten. Cyclophosphamid erhéht bessrdhs Risiko fir die Entstehung von
Blasenkrebs.

Cyclophosphamid kann Ihr Herz schadigen oder demrHigthmus beeintréachtigen. Die Gefahr
dafir steigt, wenn Sie hohe Cyclophosphamiddodealten, bestrahlt werden oder
Chemotherapie erhalten, oder wenn Sie alter shmdArzt wird Ihr Herz wahrend der Therapie
genau Uberwachen.

Cyclophosphamid kann eine Entziindung oder Vernalthmer Lungen verursachen. Dies kann
auch noch 6 Monate nach einer Behandlung auftrétésrmieren Sie umgehend lhren Arzt,
wenn Sie Schwierigkeiten beim Atmen haben.

Cyclophosphamid kann lebensbedrohliche Auswirkurgdrihre Leber haben. Informieren Sie
umgehend Ihren Arzt, wenn Sie eins der folgenden@gme haben: plétzliche
Gewichtszunahme, Leberschmerzen oder Gelbsucht.

Verstarkter oder kompletter Haarausfall kann atdtreDie Haare wachsen normalerweise
wieder nach, méglicherweise mit einer anderen 8irusder Haarfarbe.

Cyclophosphamid kann Ubelkeit und/oder Erbrechearsachen. Dies kann bis zu 24 Stunden
nach der Anwendung von Cyclophosphamid andauerentiell bendtigen Sie ein Medikament
gegen Ubelkeit und/oder Erbrechen. Fragen Sie IArehwenn Sie Fragen dazu haben.

Altere Menschen
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Endoxan sollte wie alle Zytostatika generell mitrsioht bei geschwéchten und &lteren Patienten
angewendet werden sowie bei Patienten, die zuner@estrahlungsbehandlung erhielten.

Anwendung von Endoxan mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn &nglere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw.
vor kurzem eingenommen/angewendet haben oder lsbéijen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie lhren Arzt insbesondere Uber fottgeArzneimittel und Therapien, da sich diese
moglicherweise nicht mit der Endoxan-Behandlungragen:

Die folgenden Arzneimittel kdnnen die WirksamkeitwCyclophosphamid reduzieren:

«  Aprepitant (Mittel gegen Ubelkeit, Antiemetikum)

*  Bupropion (Antidepressivum)

»  Busulfan, Thiotepa (Krebsmedikamente)

*  Chloramphenicol, Ciprofloxacin (zur Behandlung feaidller Infektionen)

*  Fluconazol, Itraconazol (zur Behandlung von Infekén durch Pilze)

»  Prasugrel (Blutverdiinner)

» Sulfonamide wie z.B. Sulfadiazin, Sulfasalazin o8alfamethoxazol (zur Behandlung
bakterieller Infektionen)

Die folgenden Arzneimittel konnen die Giftigkeitrv€yclophosphamid steigern:

e Allopurinol (Gichtmittel)

»  Chloralhydrat (gegen Schlaflosigkeit)

e Cimetidin (reduziert die Magensaure)

e Disulfiram (zur Behandlung von Alkoholsucht)

*  Glyceraldehyd (Warzenmittel)

« Ondansetron (Mittel gegen Ubelkeit, Antiemetikum)

» Protease-Inhibitoren (gegen Viren)

* Mittel, die die Leberenzyme anheben z.B.
Rifampicin (zur Behandlung bakterieller Infektionen
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital (Epilepsieti
Johanniskraut (gegen milde Depressionen)
Kortikosteroide (Entziindungshemmer)

Die folgenden Arzneimittel kdnnen die giftigen Edfe auf lhre Blutzellen oder Immunsystem
steigern:

*  ACE-Inhibitoren (gegen Bluthochdruck)

* Natalizumab (zur Behandlung der Multiplen Sklerose)

» Paclitaxel (Krebsmittel)

»  Thiazid-Diuretika (gegen Bluthochdruck oder Wassgagerungen)

*  Zidovudin (gegen Viren)

Die folgenden Arzneimittel konnen die giftigen Béfe auf Ihr Herz steigern:

* Anthracycline wie z.B. Bleomycin, Doxorubicin odepirubucin (Krebsmittel)
e Cytarabin, Pentostatin, Trastuzumab (Krebsmittel)

»  Strahlentherapie in der Herzgegend

Die folgenden Arzneimittel kdnnen die giftigen Bdfe auf Ihre Lunge steigern:
*  Amiodaron (gegen Herzrhythmusstdrungen)
* G-CSF, GM-CSF (Mittel zur Vermehrung der weil3entBiuperchen nach einer Chemotherapie)

Die folgenden Arzneimittel kdnnen die giftigen Bdfe auf Ihre Nieren steigern:

*  Amphotericin B (zur Behandlung von Infektionen dukilze)
* Indomethacin (gegen Schmerzen und Entziindungen)
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Andere Arzneimittel, die durch Cyclophosphamid b&éichtigt werden kénnen, oder die Wirkung
von Cyclophosphamid beeintrachtigen kdnnen:

*  Azathioprin (zur Vorbeugung gegen Abstol3ungsreakiionach Organtransplantationen)

»  Allopurinol (gegen Gicht)

e Bupropion (zur Raucherentwdéhnung)

»  Busulfan (Krebsmedikament)

*  Cumarine wie z.B. Warfarin (Blutverdiinner)

*  Cyclosporin (reduziert die Aktivitat des Immunsyst)

» Digoxin, B-Acetyldigoxin (Herzmittel)

» Etanercept (gegen rheumatische Arthritis)

»  Hydrochlorothiazid (gegen Bluthochdruck)

* Impfstoffe

*  Metronidazol (gegen Infektionen durch Bakterienrdgi@azeller)

*  Muskelentspannungsmittel wie z.B. Succinylcholin

«  Tamoxifen (zur Behandlung von Brustkrebs)

*  Verapamil (zur Behandlung von Bluthochdruck, Angnegtoris oder Herzrhythmusstdrungen)

Anwendung von Endoxan zusammen mit NahrungsmittelnGGetrédnken und Alkohol

Auf den Genuss von alkoholischen Getranken sowneGr@apefruits oder Grapefruitsaft sollte
wahrend der Behandlung verzichtet werden, da dix3&finkeit von Cyclophosphamid dadurch
vermindert sein kann. Durch den Konsum von Alkdtiinen sich bei manchen Patienten
Cyclophosphamid-bedingte Ubelkeit und Erbrechestéeken.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebarfahlgit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenwv&imuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendigged Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft

Cyclophosphamid, kann erbgutschadigend wirken. @pjabsphamid sollte nicht wéhrend der
Schwangerschaft angewendet werden. Bei vitalek#tidin zur Behandlung einer schwangeren
Patientin sollte eine medizinische Beratung uberrdd der Behandlung verbundene Risiko von
schadigenden Wirkungen fiir das Kind erfolgen.

Frauen sollten wahrend und bis 6 Monate nach deaB#ung mit Cyclophosphamid nicht
schwanger werden. Tritt wahrend der Behandlung algmeine Schwangerschaft ein, so ist die
Moglichkeit einer genetischen Beratung zu nutzen.

Stillzeit
Da Cyclophosphamid in die Muttermilch Ubertrittyfdadhrend der Behandlung nicht gestillt werden.

Zeugungs- und Gebarfahigkeit
Bei méannlichen und weiblichen Patienten im gesdtilreifen Alter sind wahrend und bis mindestens
6 Monate nach Beendigung der Therapie empfangtigtemde MalRnahmen vorzunehmen.

Die Behandlung mit Cyclophosphamid kann bei Manmghgutschadigend wirken.

Méanner sollten deshalb wahrend der Behandlung isdu6 Monate danach keine Kinder zeugen
und gegebenenfalls die Mdglichkeit einer genetisderatung nutzen.

Mannern, die mit Cyclophosphamid behandelt werderd empfohlen, sich vor Therapiebeginn tber
eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen vorMaschinen

Manche Nebenwirkungen der Endoxan-Behandlung kdéemen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen halherArzt wird entscheiden, ob Sie dazu
gefahrlos in der Lage sind. Dies gilt in verstankt®lalle im Zusammenwirken mit Alkohol.
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Wenn Sie einen anderen Arzt aufsuchen oder stationbehandelt werden

Informieren Sie den behandelnden Arzt unbedingt &bbe Arzneimittel, die Sie einnehmen oder
anwenden. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittebérhr Arzt Gber Ilhre Endoxan-Therapie
informiert ist.

3. Wie ist Endoxan anzuwenden?

Endoxan wird Ihnen durch einen Arzt oder das Pfiegsonal verabreicht.

* Sie werden das Arzneimittel als Injektion oder Bifun erhalten.

» Falls Sie das Arzneimittel als Infusion erhaltehesg wird es normalerweise einem grof3en
Beutel mit Flissigkeit zugesetzt, die lhnen langgadie Vene infundiert wird. Hierzu eignen
sich eine Armvene, eine Vene am Handriicken oderggiol3e Vene unterhalb Ihres
Schlisselbeins. Je nach Dosis dauert die Veraluicim der Regel zwischen 30 Minuten und
zwei Stunden.

« Endoxan wird oft in Kombination mit anderen Krebslikamenten oder einer Strahlentherapie
verwendet.

Dosierung
Ihr Arzt wird entscheiden, welche Dosis des Arzritigts Sie bendtigen und wann Sie diese erhalten
sollen. Ihre Dosis hangt von verschiedenen Faktaben

- der Art Ihrer Erkrankung,

- von Korpergrof3e und Korpergewicht,

- dem Allgemeinzustand,

- ob Sie gleichzeitig andere Krebsmedikamente oder Strahlentherapie erhalten und

- dem Auftreten von Nebenwirkungen.

Endoxan wird normalerweise in mehreren Behandlwidsa verabreicht. Nach jedem Zyklus folgt
eine Behandlungspause (in der Sie kein Cyclophasjgherhalten), bevor mit der nachsten
Behandlungseinheit fortgefahren wird.

Auf eine reichliche Flissigkeitsaufnahme vor, waldrend nach der Behandlung ist zu achten, ebenso
auf regelmafige Blasenentleerungen.

Wenn Sie eine gréRere Menge von Endoxan erhalten Ib@n, als Sie sollten

Es ist unwahrscheinlich, dass Sie mehr Arzneimétiealten, als Sie sollten, da lhnen das
Arzneimittel von einem erfahrenen und qualifiziergersonal verabreicht wird. Die Gabe einer zu
hohen Dosis wirde zum sofortigen Abbruch der Ingekiiihren.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittielbenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Endoxan ist ein Arzneimittel, das Krebszellen admdtann, aber dabei auch normale Zellen angreift.
Aus diesem Grund kann eine Reihe von Nebenwirkuagétneten. Ihr Arzt wird Thnen Endoxan nur
dann verschreiben, wenn er davon tUberzeugt iss, Iles Krebserkrankung ein hoheres Risiko
darstellt als die moglichen Nebenwirkungen. IhrtAvied Sie regelmafig untersuchen, um eventuelle
Nebenwirkungen zu behandeln, soweit dies méglich is

Falls eine der folgenden, ernsten Nebenwirkungen blanen auftritt, informieren Sie umgehend

Ihren Arzt.

» Allergische Reaktionen, Anzeichen dafir sind: Ktmagkeit, Atembeschwerden,
Hautausschlag, Juckreiz oder Schwellungen im Gesitdr an den Lippen.

» Bluterglsse, ohne dass Sie sich gestol3en haberZau&leischbluten. Dies kann darauf
hindeuten, dass die Anzahl Ihrer Blutplattchen izdig ist.
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Ein niedriger Wert der weil3en Blutkdrperchen —Alnzt wird diesen Wert wahrend der
Behandlung regelméafig tberprifen. Hier werden k8yraptome auftreten, aber Sie sind
anfalliger fur Infektionen. Wenn Sie denken, daigsete Infektion haben (erhéhte Temperatur,
Kaltegefuhl und Schuttelfrost oder Hitzegefihl @ahweiRausbriiche, oder Infektionsanzeichen
wie einen Husten oder ein brennendes Geflhl beims@fassen), muss diese moglicherweise
mit Antibiotika behandelt werden, da Ihre AnzahivegiRen Blutkdrperchen verringert ist.
Starke Blasse, Lethargie, Mudigkeit. Dies kanneiné verringerte Anzahl der roten
Blutkérperchen hindeuten (Ané&mie). Normalerweisdésne Behandlung erforderlich, lhr
Korper wird die roten Blutkdrperchen wieder nactibil. Wenn Sie aber an starker Blutarmut
leiden, bendtigen Sie moglicherweise eine Bluttiasien.

Blut im Urin, Schmerzen beim Wasserlassen, odénges Harnvolumen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefdgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: betrifft mehr als 1 von 10 Behandelten

temporare oder dauerhafte Schadigung des Knoch&sythe zu einer verminderten Bildung
von Blutzellen fihrt (Myelosuppression)

reduzierte Anzahl an weiRen Blutkdrpercl{eaukozytopenie)

reduzierte Anzahl bestimmter weiRer Blutkdrperciéautrozytopenig

Reduzierung der Blutplattchen (Thrombozytopenie)

Mangel an bestimmten weif3en Blutkdrperchen (Agrazyibse)

Starke Reduzierung aller Blutzellen (Panzytopenie)

Blutarmut (Anamie)

verringerte Hamoglobinwerte

Unterdriickung einer Immunreaktion (Immunsuppregsion

Haarausfall (Alopezie)

Ausscheidung von Blut im Urin, die mit dem bloRemg&, nicht sichtbar ist (Mikroh&dmaturie)
Blasenentziindung (Zystitis)

Fieber

Haufig: betrifft weniger als 1 von 10 Behandelten

Infektionert

Appetitlosigkeit (Anorexie)

Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

Durchfall (Diarrhoe)

Erbrechen

Verstopfung (Obstipation)

Ubelkeit

Reduzierung bestimmter weiRer Blutkdrperchen zusammit |Anger anhaltendem Fieber
(Febrile Neutropenie)

durch die Chemotherapie verursachte Reduzierungriraster weiller Blutkbrperchen, die zu
Infektionen und Fieber fiihren kann (Neutropenisdfieber)

Leberfunktionsstérungen

Blutende Entziindung der Harnblase (Hamorrhagisegisétis, in Einzelfallen mit Todesfolge)
Blut im Urin (mit bloBRem Auge sichtbar, Makrohanrée

Stdrungen der Samenbildung (Spermatogenese)

Schwéche (Asthenie)

Entziindung der Schleimhaut

Schuttelfrost

Mudigkeit

Unwohlsein

Gelegentlich: betrifft weniger als 1 von 100 Behandelten

Lungenentziindung (Pneumonie)
Blutvergiftung (Sepsis)
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Erkrankung der peripheren Nerven (Periphere Neuhiga

systemisch bedingte Schadigung von peripheren KegRelyneuropathie)
Nervenschmerzen (Neuralgie)

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Taubheit

Erkrankung des Herzmuskels, die mit einer Funkstitsing des Herzens einhergeht
(Kardiomyopathie)

Herzmuskelentziindung (Myokarditis)

Herzversagen

Herzrasen (Tachykardie)

Hitzegefihl

Niedriger Blutdruck

Stdrungen des Eisprungs (Ovulationsstdrung)

Selten: betrifft mehr als 1 von 10.000 Behandelten

Blutkrebs (Akute Leuk&mié)

Erkrankungen des Knochenmarks, die mit einer Sgiden Blutbildung einhergehen
(Myelodysplastisches Syndrom)

erhdhte Werte von Blutfarbstoffabbauprodukten imtBBilirubinwerte)
erhohte Leberenzymwerte (SGOT, SGPT, gamma-GTlistka Phosphatase)
Sekundare Tumofe

Blasenkrebs (Blasenkarzinom)

Harnleiterkrebs (Harnleiterkarzinom)

Abnahme der Korperflissigkeit (Dehydratation)

Schwindel

Unscharfes Sehen

Herzrhythmusstérungen (Arrhythmie, inkl. Ventrikidd@ achykardie und supraventrikulare
Arrhythmie)

Lungenentziindung (Pneumonitis)

Venookklusive Lebererkrankuhg

Grol3flachiger Hautausschlag (Exanthem)

Entziindungsreaktionen der Haut (Dermatitis)

Verfarbung von Handflachen, Fingernédgeln und Fulésoh

Ausbleiben der Regelblutung (Amenorrhibe)

Fehlen von Spermien in der Samenfliissigkeit (Azeosje)

Reduzierte Spermienzahl (Oligospermie)

Brustschmerzen

Sehr selten:betrifft weniger als 1 von 10.000 Behandelten

durch bakterielle Infektion hervorgerufener Kreigkchock (Septischer Schock)

potenziell lebensbedrohlicher Zustand, der beihmscZerfall von Tumoren auftreten kann
(Tumorlyse Syndrom)

Uberschie3ende Reaktion der Blutgerinnung, wobegjanzen Korper verteilt Blutgerinnsel in
vielen kleinen Gefal3en entstehen (Disseminiertavasale Gerinnung)

durch die Chemotherapie ausgeltste Zerstérung ldézdlen, die zur Schadigung der Nieren bis
zum akuten Nierenversagen fuhren kann (Hamolytiséimisches Syndrom, HUS)

Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH)

Stdrung des Wasser-Elektrolyt-Haushalts im Sinnereiingentigenden Ausscheidung, kann von
einer Gewichtszunahme oder der Bildung von Odenegrmnzeichnet sein
(Flussigkeitsretention)

Verringerte Natriumkonzentration im Blut (Hyponatiimie)

Verwirrtheitszustand

Krampfanfélle

Sehstdrungen
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Bindehautentziindung am Auge (Konjunktivitis)

Schwellung am Auge (Augenddem)

Kammerflimmern

Herzmuskelinfarkt (Myokardinfarkt)

Herzbeutelentziindung (Perikarditis)

Vorhofflimmern

Herzstillstand

Verschluss eines BlutgefélRes durch ein Gerinngeb@iboembolie)

Bluthochdruck (Hypertonie)

Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Akute blutende Darmentziindung (Hamorrhagische Bktditis)

Akute Entziindung der Bauchspeicheldriise (Akute Featitis)

Schleimhautgeschwiire (Mukosale Ulzeration)

Blutungen im Magen-Darm-Trakt (GastrointestinalatBhgen)

Ansammlung von Flissigkeit in der Bauchhdhle (Aesit

Aktivierung einer Virushepatitis

Abnorme VergréRerung der Leber (Hepatomegalie)

Gelbsucht (Ikterus)

Schwerwiegende allergische Arzneimittelreaktiondaut (Stevens-Johnson-Syndrom)
Schwerwiegende allergische Arzneimittelnebenwirkwtig mit einer fortschreitenden
Blasenbildung und nachfolgenden Hautablosung eg@it(Toxische epidermale Nekrolyse)
Akute Entziindung der Lederhaut (Erythema multifgrme

Suburotheliale Blutung

Schwellung der Blasenwand

Absterben von Harnkanalzellen aufgrund von Sauinsémgel (Tubulusnekrose)
Entziindung mit Gewebsveranderung und Verhartun@ise (Interstitielle Entziindung mit
Fibrose und Sklerose der Blase)

Nierenversagen

Kopfschmerzen

Schmerzen

Venenentzindung (Phlebitis)

Erhohte Kreatininwerte im Blut

Anstieg des Harnsaurespiegels im Blut (Hyperuriléimiolge eines Tumorlyse-Syndroms)
Potentiell lebensbedrohliche Uberempfindlichkei&ton (Anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktion)

potentiell lebensbedrohliche Uberempfindlichkeitstéon des Immunsystems (anaphylaktischer
Schock)

Multiorganversagen

Erkrankungen des Gehirns (Encephalopathie)

Kribbeln in Armen und Beine(Parasthesie)

veranderter Geschmackssinn

Nicht bekannt: Anzahl der betroffenen Personen nicht bekannt

Krebs, der von bestimmten weiRen Blutkérperchegelts(Lymphome)

Krebs, der vom Stiitzgewebe verursacht wird (Sarkome

Voranschreiten zugrundeliegender Krebserkrankuiigesgression zugrunde liegender maligner
Erkrankungen)

Nierenzell- und Nierenbeckenkarzinom

Schilddrisenkrebs

Krebsauslésende Auswirkungen auf die Nachkommen

Stark reduzierte Anzahl bestimmter wei3er Blutkéchen (Lymphopenie)

durch Lebererkrankung verursachte Veranderunge@ehirn(Hepatische Enzephalopathie)
Verminderung bestimmter weil3er Blutkdrperchen imigheeren Blut (Granulozytopenie)
Verringerte Hamoglobinwerte
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Wasserintoxikationen

Geschmacksstorung (Dysgeusie)

Abschwachung oder Ausfall des Geschmackssinns (¢fymaie)

Veranderter Blutzuckerspiegel (Anstieg oder Absinke

durch Lebererkrankung verursachte Veranderunge@eiirn(Hepatische Enzephalopathie)
akut auftretende Kopfschmerzen, Sehstérungen,misidhe Anfélle und eine (meist) qualitative
Bewusstseinsveranderung (Reversibles posteriongdseheephalopathie-Syndrom, PRES)
Schadigung des Riickenmarks (Myelopathie)

Empfindungsstorung (Dysasthesie)

allgemeine Verminderung der Berlihrungs- und Druakigdlitat der Hau{Hypasthesie)
Zittern (Tremor)

Veranderte Geruchswahrnehmung (Parosmie)

Schadigung der Nervengewebe (Neurotoxizitat)

Verstarkter Tranenfluss

Ohrenklingeln (Tinnitus)

Herzrasen (Ventrikulare Tachykardie)

Herzversagen (Kardiogener Schock)

Flussigkeitsansammlung im Herzbeutel (Perikardexsigilesztamponade)
Herzrhythmusstérungen

Blutung des Herzmuskelgewebes (Myokardblutung)

Linksherzversagen

Verlangsamte Herzschlagfrequenz (Bradykardie)

Verminderte Auswurfreaktion

Verlangertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm

Verschluss der Lungenarterie (Lungenembolie)

Verschluss einer Vene (Venenthrombose)

Erkrankung der BlutgefaRRe (Vaskulitis)

Stark eingeschrankte Durchblutung (Periphere Isa)am

atypische Lungenentziindung (akutes respiratorisizedrom)

Chronische Erkrankung der Lunge (Chronische irtesi¢ Lungenfibrose)
Flissigkeitsansammlung in der Lunge (Lungenddem)

Hoher Blutdruck im Lungenkreislauf (Pulmonare Hypaie)

Krampf der glatten Bronchialmuskulatur (Bronchospas)

Atemnot (Dyspnoe)

Sauerstoffmangel (Hypoxie)

Husten

Niesen

Unbestimmte Lungenfunktionsstérungen

Schwellung der Nasenschleimh&ute

Nasale Beschwerden

Schmerzen im Rachenraum (Oropharyngeale Schmerzen)

Laufende Nase (Rhinorrhoe)

Verschluss der Lebervene (Pulmonale venookklusikeaBkung)

bestimmte Formen der Lungenentziindung (Obliter&naamchiolitis, Organisierende
Pneumonie)

durch Allergie verursachte Entziindung der Lungestfién (allergische Alveolitis)
anormale Flussigkeitsansammlung zwischen LungeaffelIBrust- bzw. Rippenfell
(Pleuraerguss)

Bauchschmerzen

Entziindung der Ohrspeicheldriise

Entziindung des Dickdarms (Kolitis)

Entziindung des Dinndarms (Enteritis)

Blinddarmentziindung

Leberentziindung (Hepatitis, inkl. Cholestatische mytolytische Hepatitis)
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»  Stau von Gallenflissigkeit in den Gallengangen (E€ttase)

» giftige Auswirkung auf Leberepithelzellen, die isgm Leberversagen fihren kann
(Hepatotoxizitat mit Leberversagen)

* Hautschaden an bestrahlten Stellen

*  Verbrennungen an bestrahlten Stellen

e Juckreiz (inklusive entziindlichem Juckreiz)

*  Hautrétung

* durch die Chemotherapie ausgeldster Hautausschtegs¢her Hautausschlag)

*  Scherzhafte Rotungen und Schwellungen an Handftéehe Ful3sohlen (Hand-FulR-Syndrom,
Palmar-plantares Erythrodyséasthesie-Syndrom)

* Nesselausschlag (Urtikaria)

*  Blaschenbildung

*  Gesichtsschwellung

* Ungewothnlich starke Schweil3bildung (Hyperhidrose)

* Verhartung und Verdickung der Haut oder Schleimi{8uterodermie)

*  Muskelkrdmpfe

*  Muskelschmerzen (Myalgie)

*  Gelenksschmerzen (Arthralgie)

»  Muskelfaserzerfall (Rhabdomyolyse)

»  Storung der Harnkanalzellen, die zu einer erhoRtersphatausscheidung fluhrt
(Nierentubulusstérung)

»  Erkrankung der Nieren (Toxische Nephropathie)

*  Blutende Harnréhrenentziindung (Hamorrhagische Wtisjh

e Entziindung der Harnblase (Ulzerative Zystitis)

*  Kontraktur der Harnblase

*  Hormonmangelerkrankung, die durch eine extrem htdr@ausscheidung gekennzeichnet ist
(Nephrogener Diabetes insipidus)

»  Atypische Epithelzellen der Harnblase

*  Erhohter Blutharnstoff

*  Vorzeitige Wehen

*  Unfruchtbarkeit (Infertilitat)

» Ausbleiben der Regelblutung (Ovarialinsuffizienz)

*  Ovulationsbeschwerden

* Verlangerte Abstande zwischen den Regelblutungégdq@enorrhoe)

»  Verkleinerung der Hoden (Hodenatrophie)

«  Ostrogen im Blut reduziert

*  Gonatropin im Blut erhoht

»  Totgeburt (Intrauteriner Fruchttod)

*  Missbildung des Fetus

*  Wachstumsverzégerung des Fetus

* Schéadigende Wirkung auf das ungeborene Kind (Féeitat)

» Reaktionen an der Injektions- bzw. Infusionsstéllerombose, Nekrose, Entziindungen,
Schmerzen, Schwellungen oder Hautrétungen)

+  Wasseransammlung (Odem)

»  Grippeéahnliche Erkrankung

*  Generelle korperliche Instabilitat

*  Verzogerte Wundheilung

»  Erhohter Lactatdehydrogenase-Spiegel im Blut

* Anstieg eines Eiweil3stoffes im Blut, der Entziindemgnzeigt (C-reaktives Protein erhoht)

! einschlieRlich andere bakterielle, fungale, virgimtozoale und parasitére Reaktivierung latentégktionen,
einschlie3lich Virushepatitis, Tuberkulose, JC-gimit progressiver multifokaler Leukenzephalopathaiech
mit tddlichem Ausgang)Pneumocystis jiroveciHerpes zosterStrongyloides Sepsis und septischer Schock
(auch mit tédlichem Ausgang)
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2 auch mit tédlichem Ausgang

% einschlieBlich akute myeloische Leukémie und afutenyelozytische Leukamie
* bei Hochdosistherapie: sehr haufig

® dauerhaft

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sithran Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungee,richt in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dendBsimstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Gedfgsinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungeldeme kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arznegtstzur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Endoxan aufzubewahren?

Da Endoxan normalerweise im Krankenhaus verabreichlt ist flr die sichere und korrekte
Lagerung durch das dortige Personal gesorgt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugi@h auf.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Unakaaingegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf dezida Tag des Monats.

Endoxan nicht Gber 25 °C aufbewahren. In der Qalgierpackung aufbewahren.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Endoxan enthalt

Der Wirkstoff ist: Cyclophosphamid. Jede Durchstldthe enthalt entweder 100 mg, 200 mg, 500
mg oder 1 g des Wirkstoffs. Die genaue Mengenan§atien Sie auf Ihrer Packung.

Es sind keine sonstigen Bestandteile enthalten.
Wie Endoxan aussieht und Inhalt der Packung

Endoxan ist ein trockenes, weiles Pulver in eiadidsen Durchstechflasche aus Glas.
Die folgenden Packungen sind erhéltlich:

Endoxan 100 mg / 200 mg:
Packungen mit 10 Durchstechflaschen. Klinikpackunge

Endoxan 500 mg/ 1 g:
Packungen mit 1 / 6 Durchstechflaschen. Klinikpagen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Baxter Oncology GmbH
KantstralRe 2
33790 Halle/Westfalen

Korrespondenzadresse:
Baxter Deutschland GmbH
Edisonstralie 4

85716 UnterschleiBheim
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Gberagbeit 01.2015.

Baxter und Endoxan sind eingetragene Marken deteBémternational Inc.
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