UPUTA O LIJEKU

ENDOXAN obloZene tablete 50 mg

Cyclophosphamidum

Sastav

1 ENDOXAN obloZena tableta sadrZi 50 mg ciklofosfamida u obliku ciklofosfamid monohidrata.

Pomoéne tvari:

Kukuruzni 3krob, laktoza hidrat, kalcijev hidrogenfosfat dihidrat, talk, magnezijev stearat, Zelatina,
glicerol (85%), saharoza, titanijev dioksid (E 171), kalcijev karbonat, polietilenglikol 3500, silicijev
dioksid, koloidni, polividon 25, natrijkarboksimetilceluloza, polisorbat 20, montan glikol vosak.

Farmaceutski oblik i velicina pakovanja

Oblozene tablete. .
Kutija lijeka sadr¥ava 50 obloZenih tableta u blister pakovanju (5 blistera sa po 10 obloZenih tableta).

Farmakoterapijska skupina

ENDOXAN pripada skupini lijekova za lijeenje zlo¢udnih bolesti i podskupini analoga dusikovog
plikavca.

Nositelj odobrenja
AGMAR d.o.o.
Cazmanska 8

10000 Zagreb

Hrvatska

Proizvodad

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle

Njemacka

Nadin i mjesto izdavanja
Na recept, u ljekarni.
Terapijske indikacije
ENDOZXAN se koristi u kombiniranoj kemoterapiji ili kao monoterapija kod:

Leukemija:
akutne ili kroniéne limfocitne i mijeloi¢ne leukemije

Malignih limfoma:
Hodgkinova bolest, ne-Hodgkinovi limfomi, plazmocitom
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Metastazirajuéih i nemetastazirajuéih malignih solidnih tumora:
karcinom jajnika, karcinom testisa, karcinom dojke, karcinom malih stanica pluéa, neuroblastom,
Ewingov sarkom

Progresivnih ,,autoimunih bolesti*:
na primjer reumatoidni artritis, psorijati¢na artropatija, sistemski eritemski lupus, sklerodermija,

sistemski vaskulitis (na primjer uz nefrotski sindrom), neki oblici glomerulonefritisa (na primjer uz
nefrotski sindrom), miastenija gravis, autoimuna hemoliti¢ka anemija, bolesti hladne aglutinacije

Imunosupresivnog lijedenja prilikom presadivanja organa

Kontraindikacije

ENDOXAN je kontraindiciran u bolesnika u slu¢aju:

. poznate preosjetljivosti na ciklofosfamid

. teZeg oitedenja funkcije ko$tane srzi (osobito u bolesnika koji su ve¢ primali citotoksi¢nu
terapiju i/ili radioterapiju)

upale mokraénog mjehura (cistitis)

oteZanog protoka mokrace

aktivnih infekcija

trudnoée i dojenja (pogledati poglavlje ,,Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri
uporabi®)

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Moze se pojadati uginak sulfonilureja na snizavanje razine $ecera u krvi kao i mijelosupresivno
djelovanje uz istovremenu primjenu alopurinola ili hidroklorotiazida.

Prethodna ili istovremena primjena fenobarbitona, fenitoina, benzodiazepina ili kloralhidrata ukljuuje
moguénost indukcije mikrosomalnih enzima jetre.

Zbog imunosupresivnih u€inaka ciklofosfamida, u bolesnika se moze o¢ekivati smanjeni odgovor na
primijenjena cjepiva; injekcije s aktiviranim cjepivima mogu biti popracene infekcijom izazvanom
cjepivom.

Ukoliko se istovremeno primjenjuju depolarizirajué¢i misiéni relaksansi (na primjer sukcinilkolin
halogenid), moZe se javiti produljena apneja zbog smanjenja koncentracije pseudokolinesteraze.

Istovremena primjena kloramfenikola dovodi do produljenja polu-zivota ciklofosfamida i odgadanja
metabolizma.

Lijegenje antraciklinima i pentostatinom moZe poja¢ati moguéi kardiotoksi¢ni udinak ciklofosfamida.
Povecanje kardiotoksi¢nog u¢inka moZe se takoder javiti zbog prethodne radioterapije sréanog
podrudja.

[stovremena primjena indometacina mora se provoditi vrlo oprezno jer postoji jedno izvjeiée o
akutnom trovanju vodom.

Opéenito, bolesnici koji se lijede ciklofosfamidom trebaju izbjegavati piti alkoholna pica.

Buduéi da grejp sadrzava tvar koja moZe narusiti aktivaciju ciklofosfamida i time smanjiti njegovu
uéinkovitost, bolesnici ne smiju jesti grejp ili piti sokove koji sadrZe to voce.
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Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri uporabi

Poremedaji krvi i limfnog sustava / Pretrage

Mora se ogekivati pojava teske mijelosupresije, osobito kod bolesnika koji su prethodno lije¢eni
kemoterapijom i/ili zratenjem ili kod bolesnika s o$teéenom funkcijom bubrega. Zbog toga je tilekom
lije¢enja ovim lijekom kod svih bolesnika potrebno pratiti hematoloske parametre te broj stanica u
krvi. Prije svake primjene i u odgovarajucim intervalima, a prema potrebi i svaki dan, potrebno je
odrediti broj bijelih krvnih stanica, trombocita i vrijednosti hemoglobina u krvi. Broj leukocita mora se
redovito pratiti tijekom lijeSenja; svakih 5-7 dana na potetku lijeenja te svaka 2 dana ukoliko njihov
broj padne ispod 3000/mm’ (pogledati poglavije ,,Doziranje i nagin davanja“). Osim ako je to
neophodno, ENDOXAN ne treba davati bolesnicima kod kojih je broj bijelih krvnih stanica ispod
2500/ul i/ili broj trombocita ispod 50 000/ul.

U sluéaju pojave neutropenijske vrucice i/ili leukopenije, moraju se u profilaksi davati antibiotici /ili
antimikotici.

Takoder je potrebno redovito kontrolirati sediment urina na prisutnost eritrocita.

Poremeéaji imunoloskog sustava

Bolesnike s oslabljenim irnunoloskim sustavom, kao na primjer one s dijabetes melitusom, kroni¢nim
oftecenjem jetre ili bubrega treba takoder pazljivo nadzirati.

Opéenito, ENDOXAN treba kao i ostale citostatike primjenjivati s oprezom u oslabljenih ili startjih
bolesnika i u bolesnika koji su veé bili lije¢eni radioterapijom.

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

te infekcije. Odgovarajude lijecenje lijekom UROMITEXAN (mesna) ili jaka hidracija mogu zna&ajno
smanjiti uestalost i teZinu toksi¢nosti mokra¢nog mjehura. Vazno je osigurati da bolesnici redovito
prazne mjehur.

Ukoliko se tijekom lijefenja lijekom ENDOXAN pojavi cistitis koji je povezan s mikrohematurijom
ili makrohematurijom, lije€enje ovim lijekom treba prekinuti dok se stanje ne normalizira,

Bolesnici koji veé imaju oftecenje bubrega moraju biti pod stalnim nadzorom tijekom lije¢enja
lijekom ENDOXAN (pogledati poglavlje ,,Doziranje i nacin davanja®).

Sréani poremecaji/ Pretrage

Postoji dokaz da kardiotoksiéni u€inak lijeka ENDOXAN moZe biti pojatan u bolesnika koji su
prethodno zraceni u podruéju srca i/ili su istovremeno lijedeni antraciklinima ili pentostatinom. U tom
slucaju potrebne su redovite kontrole elektrolita i savjetuje se poseban oprez u bolesnika s postoje¢om
bolesti srca.

Poremecaji probavnog sustava

Pravovremeno se moraju primijeniti antiemetici kako bi se smanjila u&estalost i tezina muénine i
povracanja. Alkohol moZe pojacati povracanje 1 mucninu induciranu lijekom ENDOXAN, stoga
tijekom primjene lijeka ENDOXAN treba razmotriti opravdanost konzumiranja alkohola.

Kako bi se smanjio stomatitis, potrebno je provoditi briznu oralnu higijenu.

Poremedaji jetre i Zudi

Kod bolesnika koji prije poetka lijeCenja vet imaju oftecenje jetre, potrebno je individualnim
pristupom procijeniti opravdanost primjene ovog lijeka. Preporuduje se pobliZe praéenje ovih
bolesnika (pogledati poglavlje ,,Doziranje i nacin davanja*). Konzumiranje alkohola moze poveéati
rizik od nastanka disfunkcije jetre.

Poremedaji reproduktivnog sustava i dojki / Prirodeni, obiteljski i genetski poremedéaji

ENDOXAN ima mutageni potencijal i genotoksi¢ni uginak. Lijedenje lijckom ENDOXAN mozZe kod
muskaraca i Zena uzrokovati anomalije genotipa. Stoga, za vrijeme lijeenja lijekom ENDOXAN i do
Sest mjeseci nakon prestanka lijecenja Zene ne bi smjele zatrudnjeti, a muskarci ne bi smjeli imati
dijete. Tijekom ovog razdoblja seksualno aktivni muskarci i Zene trebaju koristiti utinkovite metode

kontracepcije. A L M P
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Lije¢enje ovim lijekom moZe u muskaraca povecati rizik od ireverzibilne sterilnosti stoga ih treba
upoznati o potrebi pohranjivanja sperme prije pocetka lije¢enja.

Pretrage

Kod dijabetitara treba redovito provjeravati razinu 3eéera u krvi kako bi se na vrijeme mogla regulirati
antidijabeti¢ka terapija (pogledati poglavlje ,,Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici
interakcija®).

Trudnoéa i dojenje

Lijedenje ciklofosfamidom moZe kod muskaraca i Zena uzrokovati anomalije genotipa. Ukoliko je
primjena u trudnodi tijekom prvog tromjesedja vitalno indicirana, svakako je potrebno savjetovanje s
lije¢nikom o prekidu trudnoce.

Nakon prvog tromjese&ja trudnoée, ako se terapija ne moZe zaustaviti a bolesnica Zeli nastaviti
trudnoéu, kemoterapija se moZe dati nakon 5to se bolesnicu obavijesti o malim, ali ipak mogu¢im
teratogenim ugincima.

Zene ne bi smjele zatrudnjeti tijekom lijeenja. Ukoliko Zena ipak zatrudni tijekom lijeCenja, potrebno
Jje savjetovati se s genetiéarom.

Buduéi da se ciklofosfamid izluéuje u majéino mlijeko, majke ne smiju dojiti tijekom primjene lijeka.
Muskarce bi prije primjene lijeka ENDOXAN trebalo upoznati s moguéno§éu ocuvanja sjemena.
Trajanje uporabe kontracepcijskih sredstava u Zena i muskaraca nakon zavrietka kemoterapije ovisi o
prognozi osnovne bolesti i Zelji partnera za potomstvom.

Uljecaj na sposobnost upravijanja vozilima i strojevima

Zbog moguéih nuspojava pri primjeni ciklofosfamida, na primjer muénine i povraéanja koje mogu
izazvati smetnje u cirkulaciji, lije¢nik mora odlugiti o sposobnosti pojedinog bolesnika da upravlja
strojevima ili vozilima.

- Doziranje i nadin davanja

ENDOXAN smiju primjenjivati samo lije¢nici koji imaju iskustvo s primjenom ovog lijeka.
Doziranje mora biti prilagodeno svakom bolesniku ponaosob.

Ukoliko nije drugacije propisano, preporucuje se za kontinuirano lijeCenje uzimati 1 do 4 tablete (50 —
- 200 mg) dnevno, a prema potrebi moZe se uzeti vise tableta.

Navedene preporuke o doziranju uglavnom vrijede za monoterapiju ciklofosfamidom. Kada se koristi
zajedno s drugim citostaticima sli¢ne toksi¢nosti, mozZe biti potrebno smanjiti dozu ili poveéati

intervale bez lije¢enja.

Preporuke za smanjenje doze u bolesnika s mijelosupresijom

Broj leukocita [ulj Broj trombocita Jul] Doziranje

> 4000 > 100 000 100% planirane doze

4000 - 2500 100 000 - 50 000 50% planirane doze

<2500 < 50000 Dozu je potrebno prilagodavati do normalizacije
vrijednosti ili dok se ne donese posebna odluka

Preporuleno prilagodavanje doze u bolesnika s insuficijencijom jetre i bubrega

Teska insuficijencija jetre ili bubrega zahtijeva smanjenje doze. Ukoliko je vrijednost serumskog
bilirubina 53 pmol/l do 86 pmol/l, preporutuje se smanjenje doze za 25%, a u sluéaju kada je
vrijednost klirensa kreatinina ispod 10 ml/minuti, preporuuje se smanjenje za 50%. Ciklofosfamid se
moze dijalizirati.

ENDOXAN obloZene tablete treba uzeti u jutro s dovoljnom koli¢inom tekuéine. Vazno je osigurati
da bolesnik uredno mokri u redovitim razmacima.

Trajanje i intervali lijeCenja ovise o indikaciji, o rasporedu kombinirane kemoterapij 5
zdravstvenom stanju bolesnika, vrijednostima laboratorijskih testova i broju kevnih stédnical. ™ M P
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Neiskoristeni lijek treba zbrinuti u skladu sa propisima koji vaZe za postupanje s opasnim otpadom.”
Predoziranje

Kako za ciklofosfamid nema specifi¢nog antidota, prilikom svake primjene potreban je izuzetan oprez.
Ciklofosfamid se moZe dijalizirati te je stoga brza hemodijaliza indicirana kod namjernog ili sluajnog
predoziranja ili intoksikacije. Utvrden je klirens dijaliziranja od 78 ml/min koji je izmjeren na temelju
koncentracije nemetaboliziranog ciklofosfamida u dijalizatu (normalni bubreZni klirens je oko 5-11
ml/min). Neki drugi podaci govore i 0 194 ml/min. Nakon dijalize u trajanju od 6 sati, 72%
primijenjene doze ciklofosfamida nadeno je u dijalizatu. Pri predoziranju se, izmedu ostalih reakcija,
moZe ofekivati mijelosupresija, osobito u obliku leukopenije. TeZina i duljina trajanja mijelosupresije
ovise o primijenoj dozi ciklofosfamida. Potrebna je stalna kontrola krvne slike i nadzor bolesnika. U
slu¢aju razvoja neutropenije potrebno je provoditi profilaksu infekcije i infekcija se mora lijediti
odgovarajuéim antibioticima. Ako se razvije trombocitopenija, prema potrebi treba osigurati zamjenu
trombocita. Kako bi se izbjegli urotoksiéni uéinci, neophodno je provoditi profilaksu cistitisa lijekom
UROMITEXAN.

Nuspojave

Nuspojave navedene u daljnjem tekstu podijeljene su prema preporudenoj kategorizaciji za prikaz
udestalosti nuspojava:

Vrlo esto: (> 1/10)

Cesto: (> 1/100 i < 1/10)

Manje ¢esto: (> 1/1000 i < 1/100)

Rijetko: (> 1/10 000 i < 1/1000)

Vrlo rijetko: (< 1/10 000)

Bolesnici koji primaju ENDOXAN mogu imati sljedeée nuspojave &iji intenzitet ovisi o dozi, a koje su
u vecini sluajeva reverzibilne:

Poremeéaji probavnog sustava

Nuspojave probavnog sustava kao §to su muénina i povra¢anje su o dozi ovisni nezeljeni u¢inci.
Srednje tedKi do teki oblici zabiljeZeni su u 50% bolesnika. Rijetko su zabiljeZeni anoreksija, proljev,
konstipacija i upalna stanja mukoze (mukozitis) od stomatitisa do ulceracija. ZabiljeZeni su izolirant
sludajevi hemoragi€nog kolitisa.

Poremeéaji koZe i potkoinog tkiva

Alopecija je vrlo gesta nuspojava koja moze prijeci u éelavost. Opdéenito je reverzibilna nakon prekida
lijegenja lijekom ENDOXAN.

U vrlo rijetkim slu¢ajevima izvijeiteno je o depigmentacije koze na dlanovima, noktima i tabanima.
Rijetko se moZe javiti dermatitis koji se o€ituje upalom koZze i mukoze.

U vrlo rijetkim sludajevima izvijesteno je o teskim reakcijama ko%e, primjerice Stevens Johnsonov
sindrom, toksi¢éna epidermalna nekroliza te sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije.

Vrlo tijetko je izvijeSteno o svrbezu s upalom, eritemu u zraenom podrucju (dermatitis izazvan
zradenjem) nakon lijeCenja zraenjem i daljnje primjene lijeka ENDOXAN.

Poremedaji krvi i limfnog sustava

Ovisno o primijenjenoj dozi, mogu se pojaviti razliditi stupnjevi mijelosupresije, ukljudujuci
leukocitopeniju, trombocitopeniju i anemiju. Cesto se mogu o&ekivati leukocitopenija s ili bez vruéice
s rizikom od pojave sekundarnih infekcija (ponekad opasnih po Zivot) i trombocitopenija povezana s
povecanim rizikom od krvarenja. NajniZi broj leukocita i trombocita obi¢no nastaje u prvom i drugom
tjednu lijetenja, a ponovo se normalizira 3 do 4 tjedna nakon podetka lijeCenja. Anemija se obi¢no

* Sa lijekom treba postupati u skladu sa Naredbom o na¢inu rukovarja lijekovima koji sa: rZe/gitotql_gsianM P
supstancije (,Narodne novine® broj 30/91)
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razvija tek nakon nekoliko ciklusa lijedenja. Tea mijelosupresija se mo¥e ogekivati u bolesnika koji
su prethodno lijeeni kemoterapijom i/ili radioterapijom i u bolesnika s o¥tecenjem bubrega.

Kad se ciklofosfamid koristi u kombinaciji s drugim mijelosupresivnim lijekovima, moZe biti potrebno
prilagodavanje doze. Preporuduje se drzati preporuka iz odgovarajuéih tablica o prilagodbi doze
citotoksi&nih lijekova prema broju krvnih stanica na po&etku ciklusa i onda kad je njihov broj najnizi.

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nakon prijelaza u urin, metaboliti ciklofosfamida uzrokuju promjene u eferentnom urinarnom traktu,
osobito u mokraénom mjehuru, Najée$ée o dozi ovisne komplikacije lijegenja lijekom ENDOXAN
koje zahtijevaju prekid lijeSenja su hemoragiéni cistitis, mikrohematurija i makrohematurija. Cistitis je
na podetku nebakterijski, a kasnije moZe doéi do sekundamme kolonizacije bakterija. Postoje izolirana
izvijeS¢a o hemoragiénom cistitisu sa smrtnim ishodom. Takoder je zabiljeZen edem stjenke
mokra¢nog mjehura, suburetralno krvarenje, intersticijske upale s fibrozom i potencijalna skleroza
stjenke mokraénog mjehura.

BubreZne lezije (osobito kada postoji prethodno oSteéenje funkeije bubrega) su rijetke nuspojave
nakon primjene visokih doza.

Napomena:
Primjena lijeka UROMITEXAN ili sna#na hidracija mogu zna¢ajno smanjiti u&estalost i teZzinu ovih
urotoksi¢nih nuspojava.

Poremedaji reproduktivnog sustava i dojki

Zbog svojeg alkilirajuéeg nalina djelovanja, ciklofosfamid moZe uzrokovati oStecenje spermatogeneze
koja je djelomi&no ireverzibilna to rezultira azoospermijom ili trajnom oligospermijom. Rjede se
mogu pojaviti poremeéaji ovulacije, koji ponekad mogu postati ireverzibilni, &ije su posljedice
amenoreja i smanjenje razine Zenskih spolnih hormona.

Poremedaji jetre i Zuci

Izvijeteno je o rijetkim sludajevima o smetnjama u funkciji jetre koje prati povecanje vrijednosti
odgovarajucih laboratorijskih testova (SGOT, SGPT, gama- GT, alkalna fosfataza i bilirubin).
Veno-okluzivna bolest je zabiljeZena u oko 15-50% bolesnika koji su primili visoke doze
ciklofosfamida u kombinaciji s busulfanom ili kojima je zrageno cijelo tijelo tijekom alogenitne
transplantacije ko¥tane sr¥i. Nasuprot tome, veno-okluzivna bolest je rijetko zabiljeZena u bolesnika s
aplastiénom anemijom koji su primili sam ciklofosfamid u visckim dozama. Sindrom se obi¢no razvija
1-3 tjedna nakon transplantacije i pracen je iznenadnim poveanjem teZine, hepatomegalijom,
ascitesom 1 hiperbilirubinemijom. Takoder se moZe razviti hepatitka encefalopatija.

Poznati predispozicijski ¢imbenici rizika za razvoj veno-okluzivnih bolesti su veé postojeéi
poremecaji funkcije jetre, lije€enje hepatotoksiénim lijekovima vz visoke doze kemoterapije i posebno
kada je alkilirajuéa tvar busulfan jedan od elemenata lijecenja.

Sréani poremecaji [ poremedaji disnog sustava

U izoliranim sludajevima mogu se razviti pneumonitis, intersticijska pneumonija koja prelazi u
kroniénu intersticijsku pulmonalnu fibrozu.

Postoje izvjestaji o pojavi sekundarne kardiomiopatije izazvane citostaticima, koja se manifestira
aritmijama, promjenama EKG-a i LVEF-a (na primjer infarkt miokarda) osobito nakon primjene
visokih doza ciklofosfamida (120 - 240 mg/kg tielesne teZine). Osim toga, postoji dokaz da
kardiotoksi¢ni u¢inak ciklofosfamida moze biti pojacan u bolesnika koji su prethodno zradeni u
podru&ju srca i odgovarajuce lijeCeni antraciklinima ili pentostatinom. U tom sluaju potrebna je
redovita kontrola elektrolita i savjetuje se poseban oprez u bolesnika s postojec¢im bolestima srca.

Dobracudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Kao kod svih citostatika, lijetenje ciklofosfamidom ukljuéuje rizik od naknadnog razvijanja
sekundarnih tumora i njihovih prekursora. Povecan je rizik razvoja karcinoma mokraénog sustava kao
i mijelodisplasti¢nih promjena koje djelomi€no prelaze u akutnu leukemiju. Studije na Zivotinjama
dokazuju da rizik od nastanka karcinoma mokra¢nog mjehura moze biti znaajno smanjen

odgovarajuéim davanjem lijeka UROMITEXAN. A LM P
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Ostale nuspojave

Dodatno su zabiljeZene sljedeée nuspojave:

. SIADH (sindrom poremeéenog izludivanja antidiuretskog hormona, Schwartz-Bartterov
sindrom) s hiponatrijemijom i nakupljanjem vode
reakcije preosjetljivosti popraéene vruéicom koja u izoliranim sluéajevima prelazi u $ok
prolazno zamucenje vida i napadaji vrtoglavice

. akutni pankreatitis moze se pojaviti u izoliranim slu¢ajevima

Napomena: -
Postoje odredene komplikacije poput tromboembolije, diseminirane intravaskularne koagulacije‘l.ll
hemolitikog uremijskog sindroma, koje mogu biti izazvane postojeéim bolestima, ali se u€estalije
pojavijuju tijekom kemoterapije koja uklju¢uje ENDOXAN.

Treba obratiti pozornost na pravovremenu primjenu antiemetika te na briZznu oralnu higijenu.

Broj leukocita mora se redovito pratiti tijekom lije€enja; svakih 5-7 dana na po&etku lijeenja te svaka
2 dana ukoliko njihov broj padne ispod 3000/mm’. U odredenim situacijama potrebne se i dnevne
kontrole. Kod bolesnika koji su na dugotrajnom lijedenju obitno su dovoljne kontrole svaka dva
tjedna. Takoder je potrebno redovito kontrolirati sediment urina na prisutnost eritrocita.

O svakoj nuspojavi obavijestite svojeg lifecnika ili ljekarnika!

Rok valjanosti

Rok valjanosti otisnut je na pakovanju lijeka.
Lijek se ne smije rabiti nakon isteka roka valjanosti otisnutog na pakovanju.

(Z‘uvanje lijeka

Cuvati na temperaturi do +25°C.
Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

Datum revizije upute
Sijecanj, 2008.

Broj i datum rjeSenja o odobrenju za stavljanje lijeka u promet u Republici Hrvatskoj
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