7.2 Czesé V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
Demacylan przeznaczone do publicznej wiadomosci

7.2.1 Cze$¢ VI.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) stanowi 22-30% wszystkich
przypadkow biataczek, a jej przewidywana czesto$¢ na §wiecie wynosi od <1 do 5,5 na 100 000 osob.
CLL jest najbardziej rozpowszechniona w Australii, USA, Irlandii i Wtoszech (Panovska A, et al. 2010).

Ostra biataczka limfocytowa (ang. acute lymphocytic leukemia, ALL) stanowi 12% wszystkich
przypadkow bialaczek, a jej przewidywana czestos¢ na §wiecie wynosi od 1- 4,75 na 100 000 os6b. ALL
jest najbardziej rozpowszechniona we Wioszech, USA, Szwajcarii i na Kostaryce. ALL jest choroba
wystepujaca gtownie w dziecinstwie, ale notuje si¢ ja rowniez u dorostych. Stanowi 80% wszystkich
biataczek u dzieci. Wystgpuje nieco czgsciej u mezczyzn niz u kobiet i czgsciej u osob rasy bialej niz rasy
czarnej (Redaelli A, 2005).

Ziarnica zto$liwa (choroba Hodgkina) jest rzadka chorobg — stanowi nieco mniej niz 1% wszystkich
przypadkow raka na §wiecie. Rocznie notuje si¢ w przyblizeniu 1 przypadek na 25 000 osob.
Zachorowania dotycza najczgsciej dwoch réznych grup wiekowych: mtodych dorostych (15-35 lat) i 0sob
powyzej 55 lat.

W 2008 roku liczbg nowych przypadkow chioniaka nieziarniczego (non-Hodgkin’s lymphoma, NHL) na
$wiecie szacowano na 356 000, a liczbg zgonow z jej przyczyny na 192 000. NHL jest 6smym najczgsciej
diagnozowanym rakiem u m¢zczyzn i jedenastym u kobiet. Choroba ta stanowi okoto 5,1% wszystkich
przypadkow raka i jest przyczyna 2,7% wszystkich zgonéw z powodu raka. Obszarami, na ktorych
najczesciej notuje si¢ NHL, sa Ameryka Pétnocna, Europa, Oceania i kilka krajow afrykanskich. NHL
wystepuje czesciej u mezczyzn (standaryzowany wobec wieku wskaznik zapadalnos$ci na $wiecie

6,1/100 000) niz u kobiet (4,2/100 000). Czgstos¢ NHL zwigkszyta si¢ w wielu rozwinigtych
ekonomicznie krajach w okresie od lat 1950-tych do 1990-tych, ale w ostatniej dekadzie nie notuje si¢
dalszego wzrostu (Boffetta P, 2011).

Szpiczak mnogi jest rakiem wystepujacym rzadziej u 0sob obu pici. Jego wystgpowanie ocenia si¢ w skali
swiatowej na 86 000 przypadkéw rocznie. Szpiczak stanowi okoto 0,8% wszystkich
nowozdiagnozowanych przypadkéw raka. Zgodnie z doniesieniami, w kazdym roku umiera w wyniku tej
choroby okoto 63 000 oséb, co stanowi 0,9% zgondéw z powodu raka. Rozpowszechnienie szpiczaka jest
nierowne pod wzgledem geograficznym — najczesciej notowany jest w przemystowych regionach
Australii i Nowej Zelandii, Europy i Ameryki Pétnocnej. Wydaje sig, ze czesto§¢ wystepowania oraz
smiertelno$¢ jest stabilna w krajach azjatyckich, a w okresie dziesigcioleci zwigksza si¢ powoli wsrod
0s0b rasy biatej w krajach zachodnich (Becker N, 2011).

W 2008 roku rozpoznano na §wiecie tacznie 224 747 nowych przypadkoéw raka jajnika, z czego 99 521
przypadkéw dotyczyto regiondow bardziej rozwinietych, zas 125 226 przypadkéw krajow mniej
rozwinigtych (Ferlay et al., 2010). Rak jajnika byt siodmym pod wzgledem czgstosci rakiem u kobiet na
swiecie 1 piatym wsrdd kobiet z rejondw bardziej rozwinietych (Ferlay et al., 2010). Jego czestos$¢ ocenia
si¢ na 6,3 na 100 000 kobiet w skali §wiata i jest ona wyzsza w krajach rozwinietych (9,3) w poréwnaniu
z innymi krajami (Ferlay et al., 2010). Wskaznik czestosci dla wybranych regionéw, kontynentow

i krajow przedstawiono w tabeli 2. Siega on od 3,8 w Afryce poludniowej i zachodniej do 11,8 w rejonie
potnocnej Europy. W skali kontynentdw, rak jajnika wystepuje najczesciej w Europie (10,1), nastepnie
w Ameryce Polnocnej (8,7), Australii z Nowa Zelandig (7,8), Ameryce Poludniowej (6,2), Azji (5,1)

i Afryce (4,2) (Sherri SL, 2012).

Rak piersi jest zdecydowanie najczgstszym nowotworem u kobiet. Szacuje si¢, ze w 2008 zdiagnozowano
1,38 miliona nowych przypadkow (23% wszystkich nowotworow), co w klasyfikacji ogolnej stawia go na
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drugim miejscu (10,9% wszystkich nowotwordéw). Rak piersi jest nowotworem najczgsciej wystepujacym
zardbwno w rozwinigtych, jak i rozwijajacych si¢ regionach $wiata, z okoto 690 000 nowych przypadkow
przypadajacymi na kazdy region (wspotczynnik populacyjny 1:4). Wspoétczynnik czestosci waha sig¢ od
19,3 na 100 000 kobiet w Afryce wschodniej do 89,7 na 100 000 kobiet w Europie zachodniej i jest
znacznie wigkszy niz 80 na 100 000 w rozwinigtych regionach §wiata (z wyjatkiem Japonii) i maty
(mniejszy niz 40 na 100 000) w wigkszo$ci regiondow rozwijajacych sie.

Odsetek $miertelnos$ci jest znacznie mniejszy (okoto 6-19 na 100 000) ze wzgledu na wieksze przezycie
pacjentek z rakiem piersi w regionach rozwinigtych. Dlatego raka piersi klasyfikuje si¢ jako pigta
przyczyne zgondw z powodu chorob nowotworowych (458 000 zgonow), ale nadal pozostaje on
najczestsza przyczyna zgondw u kobiet zarowno w rozwijajacych sig¢ (269 000 zgonow, 12,7% ogdlnej
liczby), jak 1 w rozwinietych regionach, gdzie szacowana liczba zgonow (189 000) jest niemal rowna
szacowanej liczbie zgonéw z powodu raka ptuc (188 000) (Ferlay J. et al., 2008).

Po raku gruczotu krokowego, rak pluca jest najczestszym rodzajem nowotworu u mezczyzn. Szacowane
standaryzowane wobec wieku wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci w 2006 roku wynosity,
odpowiednio, 75,3 i 64,8 na 100 000 mgzczyzn na rok oraz 18,3 1 15,1 na 100 000 kobiet na rok.
Drobnokomorkowy rak ptuca (ang. small-cell lung cancer, SCLC) stanowi 15-18% wszystkich
przypadkow. W ostatnich latach czestos¢ SCLC zmniejszyla si¢. Rozwdj tego raka jest $cisle powigzany
z paleniem tytoniu (Serensen M, 2010).

Guzy Ewinga, tzn. mi¢sak Ewinga i ztosliwy obwodowy niedojrzaly guz neuroektodermalny, sa drugimi
pod wzgledem czestosci pierwotnymi nowotworami zto§liwymi kosci u dzieci 1 mtodziezy. Wskaznik
zachorowalnosci u dzieci rasy kaukaskiej w wieku <15 lat wynosi 3 na 1 milion (Paulussen M, 2001).

Nerwiak niedojrzaty (neuroblastoma) wystepuje niemal wytacznie u dzieci. W tej grupie pacjentow jest to
trzeci po biataczce i guzach mdzgu najczesciej notowany nowotwor i najczestszy pozaczaszkowy guz lity.
Wskaznik zachorowalnosci zalezy od wieku. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 17,3 miesiaca,
a u 40% pacjentdow nowotwor ten diagnozuje si¢ przed uptywem 1. roku zycia. Nerwiak niedojrzaly jest
najczgséciej wystepujacym pozaczaszkowym guzem litym rozpoznawanym w pierwszych dwoch latach
zycia i najczesciej wystgpujacym rakiem u niemowlat w wieku do 12 miesiecy, u ktorych wskaznik
zachorowalnosci jest prawie dwukrotnie wigkszy niz dla biataczki (58 wobec 37 na milion niemowlat).
Neuroblastoma (nerwiaka niedojrzatego) stwierdza si¢ czegsciej u niemowlat rasy biatej niz czarnej (1,7:1
dla chtopcow i 1,9:1 dla dziewczat), ale u starszych dzieci roznica wynikajaca z rasy jest niewielka (jesli
w ogole istnieje) (Shohet JM, 2012)

Opisywana czgsto$¢ tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE)

w populacji ogélnej wynosi od 20 do 150 przypadkéw na 100 000. U kobiet rozpowszechnienie sigga od
164 (rasa biata) do 406 (Afrykanki) na 100 000. Ze wzgledu na mozliwo$¢ rozpoznania choroby we
wczesnym stadium, liczba przypadkéw niemal potroita si¢ w ostatnich 40 latach XX wieku. Szacowana
czestos¢ wynosi 1 do 25 na 100 000 w Ameryce Poinocnej, Ameryce Potudniowej, Europie i Azji (Schur
PH et al., 2012).

Autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna jest czgsta chorobg autoimmunologiczng u ludzi.
Wystepuje troche czesciej u kobiet niz u mezczyzn i czesciej u 0s6b w srednim 1 starszym wieku.

Choroba Goodpasture’a wystepuje niezbyt czesto (0,5 do 1 przypadku na milion osdb), nieznacznie
czesciej u mezezyzn, Wiek, w ktorym choroba rozpoczyna sie, siega od 10 do 90 lat z dwuszczytowa
dystrybucja przypadajaca na okoto 30 do 60 lat (Alenzi FQ et al., 2012).

Ziarniniak Wegenera (ang. Wegener granulomatosis, WG) jest rzadka chorobg o nieustalonej jeszcze
czestosci. Rozpowszechnienie w USA szacuje si¢ na 3 przypadki na 100 000 os6b. Zachorowalnosé¢

i rozpowszechnienie WG w Wielkiej Brytanii okre$la si¢ na, odpowiednio, 10,2 i 250 przypadkow na
milion oséb. Chorobeg t¢ stwierdza si¢ czgsciej u 0s6b pochodzacych z Europy pdinocnej (90%), a rzadziej
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u os6b rasy czarne;.

W populacji europejskiej WG wystepuje nieco czgsciej u megzczyzn (stosunek mezczyzni: kobiety wynosi
1,5:1). U kobiet wigksze jest prawdopodobienstwo ograniczonej choroby. WG moze rozpoczac si¢

w dowolnym wieku, chociaz typowy wiek, w ktorym rozpoznaje si¢ chorobg, to 35-55 lat. WG rzadko
wystepuje u dzieci (Papadopoulos PJ, 2012).

7.2.2 Cze¢s¢ VI.2.2  Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Cyklofosfamid stosuje si¢ w leczeniu roznych nowotworow. Nalezy do lekow cytotoksycznych. Jego
dzialanie polega na niszczeniu komoérek nowotworowych. Cyklofosfamid stosuje si¢ rowniez w celu
zmniejszenia nadmiernej aktywnosci uktadu odporno$ciowego przez zmniejszenie liczby komodrek
uczestniczacych w stanie zapalnym.
Cyklofosfamid mozna podawa¢ w monoterapii lub razem z innymi lekami.
Stosuje si¢ go w:
leczeniu réznych rodzajow biataczek;
przygotowaniu do przeszczepienia szpiku kostnego w celu leczenia r6znych rodzajow biataczek;
leczeniu choroby Hodgkina, chtoniaka nieziarniczego i szpiczaka mnogiego;
leczeniu raka jajnika z przerzutami, raka piersi, drobnokomoérkowego raka ptuca, migsaka Ewinga
(rodzaju raka kosci);
leczeniu wspomagajacym raka piersi i drobnokomoérkowego raka pluc;
leczeniu zaawansowanego lub tworzacego przerzuty raka osrodkowego uktadu nerwowego.

Cyklofosfamid stosuje si¢ rowniez w chorobach autoimmunologicznych, takich jak skorny toczen
rumieniowaty, pewna posta¢ niedokrwistosci, choroba dotyczaca nerek i ptuc (choroba Goodpasture’a)
oraz stanu charakteryzujacego si¢ stanem zapalnym naczyn (choroba Wegenera).

7.2.3 Cze¢s¢ VI.2.3 Brakujace dane odnoszace si¢ do korzysci wynikajacych z leczenia

Nie ma.

7.2.4 Czes€ VI.2.4  Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Tabela 7-5 Wazne rozpoznane zagrozenia
Ryzyko Co wiadomo Zapobieganie
Zahamowanie Cyklofosfamid moze spowodowac Mozna rozwazy¢ zastosowanie
czynnosci szpiku zmniejszenie liczby komorek krwi czynnikow pobudzajacych
kostnego (leukopenia, (zahamowanie czynnosci szpiku hemopoeze (czynniki wzrostu
neutropenia i kostnego). kolonii i czynniki stymulujgce
maloptytkowosc) erytropoeze¢) w celu zmniejszenia
ryzyka powiktan zwigzanych
z zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego i (lub) utatwienia
dostarczenia zamierzonej dawki.
Zahamowanie Cyklofosfamid ostabia dziatanie uktadu U pacjentow z powaznym
czynnosci uktadu odpornosciowego. zahamowaniem czynnosci uktadu
odpornosciowego odpornosciowego cyklofosfamid
nalezy podawac (jesli w ogole) z
niezbedng ostroznoscia.
Zakazenia, Cyklofosfamid moze spowodowac Lekarz bedzie Scisle kontrolowat
posocznica i wstrzgs ~ zmniejszenie liczby krwinek, liczbe komorek krwi w trakcie
septyczny zwigkszajac podatnos$¢ organizmu na leczenia. U pacjentow

zakazenie, ktore moze postgpowac do poddawanych wczesniej i (lub)
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cigzkich, czasami prowadzacych do
zgonu zakazen, posocznicy 1 wstrzasu
septycznego. Mozliwe jest uczynnienie
zakazen utajonych.

obecnie chemioterapii i (lub)
radioterapii nalezy spodziewac¢ si¢
znacznego zmniejszenia liczby
krwinek. Nalezy unika¢ bliskiego
kontaktu z osobami, ktore kaszla, sg
przezigbione lub majg inne
zakazenia.

Zakazenia, ktére wystepuja w
trakcie stosowania cyklofosfamidu,
w tym goraczke neutropeniczng,
nalezy odpowiednio leczy¢.

Nefrotoksycznos¢,
urotoksycznos¢,
krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego

Cyklofosfamid moze spowodowac
ciezkie zakazenie pecherza moczowego
i ciezkie choroby nerek.

W celu zapobiezenia rozwojowi
zapalenia pgcherza moczowego
zaleca si¢ przyjmowanie w trakcie
stosowania cyklofosfamidu duzej
iloci plynow w celu wymuszenia
diurezy.

Cyklofosfamid, zwtaszcza
podawany we wstrzyknieciu w
duzej dawce pojedynczej, nalezy
podawac rano. Jesli stosowane sa
duze dawki cyklofosfamidu,
pacjent powinien otrzymywac 3
litry ptynu co 24 godziny, jesli to
mozliwe z mesng. Nalezy rowniez
kontrolowa¢ osad moczu. W razie
stwierdzenia krwotocznego
zapalenia pgcherza moczowego
nalezy natychmiast przerwac
leczenie cyklofosfamidem. Jesli
standardowe leczenie okaze si¢
nieskuteczne, moze by¢ konieczna
operacja urologiczna.

Kardiotoksyczno$¢

Leczenie cyklofosfamidem moze by¢
przyczyng chordb serca.

Ryzyko rozwoju chordb serca jest
wieksze u pacjentow z istniejaca
wczesniej chorobg serca, pacjentow
poddawanych wczesniej
napromienianiu okolicy serca i
(lub) u pacjentdéw otrzymujacych
wczesnie] lub jednoczesnie inne
leki o dziataniu kardiotoksycznym.
Konieczne jest uwaznie
kontrolowanie, czy u pacjentow nie
wystepuja objawy
kardiotoksycznosci, aby mozliwe
byto wdrozenie w pore
odpowiedniego postepowania.

Toksyczne dziatanie
na phuca

W zwigzku z leczeniem
cyklofosfamidem opisywano choroby
ptuc. Moga one wystapi¢ nawet po
kilku latach od zakonczenia terapii.

Nasilone dziatanie toksyczne na
ptuca moze wynikac¢ z tacznego

dziatania cytofosfamidu z takimi
lekami, jak:

= amiodaron

» G-CSF, GM-CSF (czynnik
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stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow, czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow 1 makrofagdw);
doniesienia wskazujg na
zwickszone ryzyko toksycznego
dziatania na phuca u pacjentow
otrzymujacych cytotoksyczng
chemioterapie¢, w sklad ktorej
wchodzi cyklofosfamid i G-CSF
lub GM-CSF.
Nalezy uwaznie kontrolowac¢ stan
pacjentow otrzymujacych takie
polaczenie lekéw, aby moéc w pore
wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie.

Wtorne nowotwory

Leczenie cyklofosfamidem wiaze si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju w
pézniejszym czasie niektorych
nowotworow, w tym raka pegcherza
moczowego.

Nalezy uwaznie kontrolowac, czy u
pacjentow otrzymujacych
cyklofosfamid nie rozwija si¢
wtorny nowotwor, aby moc w pore
wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie.

Hepatotoksycznosé, Leczenie cyklofosfamidem moze by¢ Nalezy uwaznie kontrolowac, czy u
wenookluzyjna przyczyna choroby watroby. pacjentow otrzymujacych
choroba watroby cyklofosfamid nie wystepuja
(choroba zarostowa objawy dziatania toksycznego na
zyt watrobowych) watrobe, aby moc w porg wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie.
Nieplodnos¢ Cyklofosfamid moze spowodowac Przed rozpoczgciem leczenia lekarz
nieptodnosé. udzieli informacji na temat
mozliwosci konserwacji nasienia.
Reakcje Mozliwe jest wystapienie reakcji Nie stosowac cyklofosfamidu u
anafilaktyczne, anafilaktycznych, rowniez pacjentéw z nadwrazliwos$cig na

wrazliwos$¢ krzyzowa
na inne leki alkilujace

zakonczonych zgonem.

cyklofosfamid lub ktérykolwiek z
jego metabolitow.

Ostabienie gojenia si¢
ran

Cyklofosfamid moze zaburzaé proces
prawidtowego gojenia si¢ ran.

W razie pogorszenia procesu
gojenia si¢ ran nalezy zastosowac
odpowiednie $rodki zaradcze.

Nudnosci 1 wymioty

Nudno$ci i wymioty wystgpuja czesto
podczas leczenia cyklofosfamidem.

W razie wystapienia nudnosci i
wymiotéw nalezy zastosowaé
odpowiednie $rodki zaradcze.

Zmniejszenie
aktywacji
cyklofosfamidu w
wyniku interakcji z
innymi lekami

Nastepujace leki moga zmniejszaé

skutecznos$¢ cyklofosfamidu:

= aprepitant (lek przeciwwymiotny)

= bupropion (lek przeciwdepresyjny)

= busulfan, tiotepa (leki stosowane w
leczeniu raka)

= cyprofloksacyna, chloramfenikol
(leki stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych)

= flukonazol, itrakonazol (leki
stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych)

U pacjentow otrzymujacych
cyklofosfamid i leki, ktore
zmniejszajg jego aktywacje, nalezy
monitorowa¢ ewentualne
zmniejszenie skuteczno$ci
terapeutycznej i koniecznosé
dostosowania dawki.
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= prasugrel (lek zapobiegajacy
krzepnieciu krwi)

= sulfonamidy, takie jak sulfadiazyna,
sulfasalazyna, sulfametoksazol (leki
stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych)

= ondansetron (lek przeciwwymiotny)

Zwigkszenie stezenia
cytotoksycznych
metabolitow w
wyniku interakcji z
innymi lekami

Nastepujace leki mogg zwigkszy¢

toksycznos¢ cyklofosfamidu:

« allopurynol (lek stosowany w
leczeniu dny moczanowej)

= azatiopryna (lek stosowany w celu
zahamowania czynnosci uktadu
odpornosciowego)

= wodzian chloralu (lek stosowany w
leczeniu bezsennosci)

= cymetydyna (lek zmniejszajacy
wydzielanie kwasu solnego w
zotadku)

« disulfiram (lek stosowany w leczeniu
choroby alkoholowej)

= aldehyd glicerynowy (stosowany w
leczeniu kurzajek)

= inhibitory proteazy (leki stosowane
w leczeniu zakazen wirusowych)

= leki, ktore zwickszaja aktywnosé
enzymow watrobowych, tj.:
ryfampicyna (lek stosowany
w leczeniu zakazen bakteryjnych),
karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina (leki przeciwpadaczkowe),
ziele dziurawca (ro$linny lek
stosowany w leczeniu lekkiej
depres;ji), kortykosteroidy (leki
stosowane w leczeniu stanu
zapalnego)

Nalezy uwaznie kontrolowa¢, czy u
pacjentow otrzymujacych
cyklofosfamid i wymienione leki
nie wystgpuja objawy dzialania
toksycznego, aby mdc w pore
wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie.

L.aczne (nasilone)
dzialanie toksyczne w
wyniku interakcji z
innymi lekami

Jednoczesne lub sekwencyjne
stosowanie cyklofosfamidu i innych
lekéw o podobnej toksycznosci moze
powodowac¢ sumowanie si¢ (nasilenie)
dziatania toksycznego.
= Zwickszona toksyczno$¢
hematologiczna i (lub) zahamowanie
czynnosci uktadu odpornos$ciowego
moze wynikac z tacznego dziatania
cyklofosfamidu z takimi lekami, jak:
- inhibitory ACE (inhibitory ACE
moga powodowac leukopenie)
- natalizumab
- paklitaksel (nasilong
hematotoksyczno$¢ opisywano w
przypadkach, gdy cyklofosfamid
podawany byt po infuzji z

Jednoczesne lub sekwencyjne
stosowanie cyklofosfamidu i innych
lekéw lub terapii, ktére moze
zwickszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia lub nasilenie dziatan
toksycznych (w znaczeniu
interakcji farmakodynamicznych
lub farmakokinetycznych) wymaga
uwaznej, indywidualnej oceny
spodziewanych korzysci i ryzyka.
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paklitakselem)

- tiazydowe leki moczopedne, np.
hydrochlorotiazyd (notowano
zwigkszenie mielosupresji)

- zydowudyna

- klozapina

Zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskodrka

W okresie po wprowadzeniu
cyklofosfamidu do obrotu zgtaszano
bardzo rzadkie przypadki zespotu
Stevensa-Johnsona i toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka.

Nie stosowa¢ cyklofosfamidu u
pacjentéw z nadwrazliwos$cig na
cyklofosfamid lub ktérykolwiek z
jego metabolitow.

Rabdomioliza
(nieprawidlowy
rozpad miesni
poprzecznie
prazkowanych)

W okresie po wprowadzeniu
cyklofosfamidu do obrotu zgtaszano

bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy.

Podawanie cyklofosfamidu moze
zwickszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia lub nasilenie dziatan
toksycznych, co wymaga uwaznej,
indywidualnej oceny
spodziewanych korzysci i ryzyka.

Hiponatremia, zesp6t

W zwigzku z podawaniem

Podawanie cyklofosfamidu moze

nieadekwatnego cyklofosfamidu zglaszano zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
wydzielania hormonu  wystgpowanie hiponatremii powigzanej wystapienia lub nasilenie dziatan
antydiuretycznego ze zwickszong catkowita objetoscia toksycznych, co wymaga uwaznej,
(SIADH) wody w organizmie, ostrego zatrucia indywidualnej oceny
wodnego oraz zespolu spodziewanych korzysci i ryzyka.
przypominajacego SIADH (zesp6t
nieadekwatnego wydzielania hormonu
antydiuretycznego).
Niewydolnosé W okresie po wprowadzeniu Podawanie cyklofosfamidu moze
wielonarzadowa cyklofosfamidu do obrotu zglaszano zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
bardzo rzadkie przypadki wystgpienia lub nasilenie dziatan
niewydolnos$ci wielonarzadowe;. toksycznych, co wymaga uwaznej,
indywidualnej oceny
spodziewanych korzysci i ryzyka.
Zaburzenia Niektore powiktania, tj. choroba Podawanie cyklofosfamidu moze
naczyniowe zakrzepowo-zatorowa, wykrzepianie zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
wewnatrznaczyniowe i zespot wystapienia lub nasilenie dziatan
hemolityczno-mocznicowy, moga toksycznych, co wymaga uwaznej,
wystepowac jako wynik choroby indywidualnej oceny
podstawowej, ale chemioterapia z spodziewanych korzysci i ryzyka.
zastosowaniem cytofosfamidu moze
zwickszy¢ ich czestose.
Tabela 7-6 Wazne potencjalne zagrozenia
Ryzyko Co wiadomo (w tym powdd, dla ktérego uznaje si¢ to za potencjalne
zagrozenie)
Genotoksycznos¢ Istniejg bardzo ograniczone dane na temat stosowania cyklofosfamidu w

(dziatanie toksyczne
na plod)

czasie cigzy u ludzi. Zgodnie z doniesieniami, stosowanie cyklofosfamidu w
pierwszym trymestrze cigzy byto przyczyng wielu ciezkich wad wrodzonych.
Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach, przypadkow zgloszonych u
ludzi oraz mechanizmu dziatania cyklofosfamidu, jego stosowanie w okresie
cigzy (zwlaszcza w pierwszym trymestrze) nie jest zalecane.

W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek mozliwych
korzy$ci z leczenia wobec ryzyka dla ptodu.
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7.2.5 Czes¢ VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych dzialan dotyczacych minimalizacji
ryzyka w odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktorej zawarte sg szczegdtowe
informacje przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych fachowych pracownikéw ochrony zdrowia,

i dotyczace stosowania leku, zagrozen i zalecen w celu ich zminimalizowania. Skrocong wersj¢ ChPL

w potocznym jezyku stanowi ulotka dla pacjenta. Metody przedstawione w obu dokumentach uznaje si¢
za rutynowe sposoby minimalizacji ryzyka.

Dla tego leku nie ma dodatkowych metod minimalizacji ryzyka.

7.2.6 Cze$¢ VI.2.6 Zakladany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego
po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Nie ma.

7.2.7 Czes¢ V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzanych do planu zarzadzania
ryzykiem w porzadku chronologicznym

Nie ma.
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	Rak piersi jest zdecydowanie najczęstszym nowotworem u kobiet. Szacuje się, że w 2008 zdiagnozowano 1,38 miliona nowych przypadków (23% wszystkich nowotworów), co w klasyfikacji ogólnej stawia go na drugim miejscu (10,9% wszystkich nowotworów). Rak piersi jest nowotworem najczęściej występującym zarówno w rozwiniętych, jak i rozwijających się regionach świata, z około 690 000 nowych przypadków przypadającymi na każdy region (współczynnik populacyjny 1:4). Współczynnik częstości waha się od 19,3 na 100 000 kobiet w Afryce wschodniej do 89,7 na 100 000 kobiet w Europie zachodniej i jest znacznie większy niż 80 na 100 000 w rozwiniętych regionach świata (z wyjątkiem Japonii) i mały (mniejszy niż 40 na 100 000) w większości regionów rozwijających się.

