Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ENDOXAN 200 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
ENDOXAN 500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
ENDOXAN 1000 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju

ciklofosfamid

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, medicinsku sestru ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

U ovoj uputi ¢e se za ENDOXAN 200 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju, ENDOXAN 500 mg
prasak za otopinu za injekciju/infuziju i ENDOXAN 1000 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
koristiti zajednicki naziv ENDOXAN.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ENDOXAN i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ENDOXAN
Kako primjenjivati ENDOXAN

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati ENDOXAN

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R R A N

1. Sto je ENDOXAN i za §to se koristi

ENDOXAN je citostatik (lijek za lijeCenje raka). Djeluje tako da ubija stanice raka.

Koristi se u lijeCenju velikog broja razlicitih vrsta raka. ENDOXAN se Cesto koristi zajedno s drugim
lijekovima za lijeCenje raka ili uz radioterapiju. ENDOXAN se povremeno Koristi za lijeCenje drugih
stanja koja nisu povezana s rakom; lije¢nik ¢e Vam re¢i odnosi li se to na Vas.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati ENDOXAN

Nemojte primjenjivati ENDOXAN

o ako ste alergi¢ni na ciklofosfamid. Alergijska reakcija moze ukljucivati skracenje daha, otezano
disanje (piskanje), osip, svrbez ili naticanje lica i usana.

o ako Vasa kostana srz ne radi kako treba (narocito ako ste prethodno primali kemoterapiju ili
radioterapiju). Trebat cete napraviti krvne pretrage radi provjere rada kostane srzi.

o ako imate infekciju mokra¢nog sustava, Sto se moze prepoznati kao bolno mokrenje (upala

mokraé¢nog mjehura)

o ako trenutno imate bilo kakvu infekciju

o ako ste ikada imali bilo kakvih problema s bubrezima ili mjehurom zbog prethodne
kemoterapije ili radioterapije

o ako imate problema s otezanim mokrenjem (smetnje protoka mokrace)

Nemojte primjenjivati ENDOXAN ako ste trudni ili dojite.
Obavijestite svog lije¢nika:

o ako ste ve¢ dobivali ili ste nedavno dobili radioterapiju ili kemoterapiju
. ako imate dijabetes (Secernu bolest)
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ako imate problema s jetrom ili bubrezima. Lije¢nik ¢e Vam pregledati jetru i bubrege putem
krvnih pretraga.

ako su Vam odstranjene nadbubrezne Zlijezde

ako imate problema sa srcem ili ste dobivali radioterapiju u podrucju srca

ako ste slabog opceg zdravlja ili ako ste krhki

ako ste starije dobi

Upozorenja i mjere opreza

ENDOXAN moze utjecati na Vasu krv ili imunoloski sustav.

Krvne stanice se stvaraju u Vasoj kosStanoj srzi. Stvaraju se tri vrste krvnih stanica:

- crvene krvne stanice, koje prenose kisik po Vasem tijelu

- bijele krvne stanice, koje se bore s infekcijom i

- trombociti, koji pomazu u zgrusavanju krvi

Nakon primjene lijeka ENDOXAN smanjit ¢e Vam se broj triju vrsta krvnih stanica. To je
neizbjezna nuspojava lijeka ENDOXAN. Broj Vasih krvnih stanica ¢e pasti na najmanju razinu
otprilike 5 do 10 dana nakon pocetka primjene lijeka ENDOXAN i ostat ¢e nizak nekoliko dana
nakon zavrSetka ciklusa lije€enja. U vecine ljudi broj krvnih stanica se vrac¢a na normalne
vrijednosti unutar 21 do 28 dana. Ako ste ranije dobivali veci broj kemoterapija, mozda ¢e
trebati viSe vremena da se broj krvnih stanica vrati na normalne vrijednosti.

Za vrijeme smanjenja broja krvnih stanica veca je vjerojatnost da ¢ete dobiti infekciju.
PokusSajte izbjegavati bliski kontakt s ljudima koji kaslju, koji su prehladeni ili koji imaju druge
infekcije. Lijecnik ¢e Vam dati odgovarajuce lijekove ako smatra da imate infekciju ili ste u
opasnosti da je dobijete.

Lije¢nik Ce, prije i za vrijeme lijeenja lijekom ENDOXAN, provjeriti je li Vam broj crvenih
krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i trombocita dovoljno visok. Mozda ¢e morati smanjiti
koli¢inu lijeka kojeg dobivate ili Vam odgoditi sljede¢u dozu.

ENDOXAN mozZe utjecati na zarastanje rane. Odrzavajte svaku posjekotinu ¢istom i suhom te
provjerite je li zarastanje rane normalno.

Vazno je odrzavati desni zdravima jer se mogu pojaviti rane i infekcije u ustima. Ako niste
sigurni, pitajte svog lije¢nika.

ENDOXAN moze ostetiti sluznicu VaSeg mjehura, uzrokujuci krv u mokraci i bol pri mokrenju.
Lijecnik zna da se to moze dogoditi te ¢e Vam, ako je potrebno, dati lijek pod imenom
UROMITEXAN (mesna) koji ¢e zastititi Vas mjehur.

UROMITEXAN se moze dati ili kao kratka injekcija ili se moze dodati u otopinu s lijekom
ENDOXAN ili se moze uzimati u obliku tableta.

Vise informacija o lijeku UROMITEXAN mozete naci u uputi o lijeku koja se nalazi u
pakiranju lijeka.

Vecina ljudi koji primaju lijek ENDOXAN s lijekom UROMITEXAN nema problema s
mokra¢nim mjehurom, ali ¢e lije¢nik mozda htjeti provjeriti postoji li krv u mokraci koriste¢i
test trake za analizu urina ili mikroskop.

Ako primijetite krv u mokraéi, odmah obavijestite svog lije¢nika jer ¢e Vam mozda biti
potrebno prekinuti primjenu lijeka ENDOXAN.

Lijekovi za lijeCenje raka i radioterapija mogu povecati opasnost za razvoj drugih vrsta raka; u
nekim sluc¢ajevima moze pro¢i nekoliko godina nakon prestanka lijeCenja. ENDOXAN
povecava opasnost za razvoj raka mokra¢nog mjehura.

ENDOXAN moze uzrokovati oSte¢enje Vaseg srca ili moZe utjecati na njegov ritam. To se
povecava uz vece doze lijeka ENDOXAN, ako se lijecite radioterapijom ili drugim lijekovima
za lijeCenje raka te ako ste starije zivotne dobi. Lije¢nik ¢e pomno nadzirati Vase srce tijekom
lijecenja.

ENDOXAN moze uzrokovati upalu ili oziljke na Va$im plu¢ima. To se moze dogoditi nakon
viSe od Sest mjeseci nakon lijeCenja. Ako imate problema s disanjem, odmah se javite Svom
lijecniku.

ENDOXAN moze imati po Zivot opasne u¢inke na Vasu jetru. Ako naglo po¢nete dobivati na
tezini, ako Vas boli jetra ili dobijete zuticu, odmah se javite Svom lije¢niku.

Moze do¢i do gubitka kose ili ¢elavosti. Kosa bi Vam trebala ponovno normalno narasti, ali

moze biti drugacije strukture ili boje. HALMED
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. ENDOXAN moze izazvati osje¢aj mucnine ili povrac¢anja. To moze trajati oko 24 sata nakon
primjene lijeka ENDOXAN. Mozda ¢ete dobiti lijekove protiv muc¢nine ili povracanja. Pitajte
svog lije¢nika o tome.

o ENDOXAN dovodi do ostecenja stanica i nastanka mutacija u stanicama. Zbog toga tijekom
lijecenja lijekom ENDOXAN, Zene ne smiju ostati trudne a muskarci ne smiju postati ocevi. I
zene i muskarci moraju ¢ekati najmanje 6 do 12 mjeseci nakon prestanka lije¢enja ovim lijekom
prije nego pokusaju imati djecu.

o ENDOXAN moze izazvati teSke alergijske reakcije, uklju¢ujuéi one sa smrtnim ishodom.
Moguce je da se javi alergijska reakcija na ENDOXAN ako ste ranije imali alergijsku reakciju
na strukturno slican lijek za lijeCenje raka.

Drugi lijekovi i ENDOXAN

Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste
mogli primijeniti bilo koje druge lijekove. Osobito im recite ako uzimate sljedece lijekove jer oni
mogu lose djelovati ako se uzimaju istovremeno s lijekom ENDOXAN:

Sljedeci lijekovi mogu smanjiti u¢inkovitost lijeka ENDOXAN:

aprepitant (koristi se za sprjeCavanje povracanja)

bupropion (antidepresiv)

busulfan, tiotepa (koriste se za lijeCenje raka)

ciprofloksacin, kloramfenikol (koristi se za lije¢enje bakterijskih infekcija)
flukonazol, itrakonazol (koriste se za lijecenje gljivicnih infekcija)
prasugrel (koristi se za razrjedivanje krvi)

sulfonamidi, kao §to su sulfadiazin, sulfasalazin, sulfametoksazol (koriste se za lijeCenje
bakterijskih infekcija)

Sljedeci lijekovi mogu povecati toksi¢nost lijeka ENDOXAN:
alopurinol (koristi se za lijeCenje gihta)
azatioprin (koristi se za smanjenje djelovanja imunoloskog sustava)
kloralhidrat (koristi se za lije¢enje nesanice)
cimetidin (koristi se za smanjene Zelucane kiseline)
disulfiram (koristi se za lijeCenje alkoholizma)
gliceraldehid (koristi se za lijeCenje bradavica)
inhibitori proteaze (koristi se za lijeCenje virusa)
ondansetron (koristi se za sprjeCavanje mucnine i povracanja)
lijekovi koji povecavaju jetrene enzime kao Sto su:
- rifampicin (koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija)
- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin (koriste se za lijeCenje epilepsije)
- Gospina trava (biljni lijek za blagu depresiju)
- kortikosteroidi (koriste se za lijecenje upala)
o lijekovi koji mogu povecati toksi¢ne ucinke na Vase krvne stanice i imunitet:
- ACE inhibitori (koriste se za lijeCenje visokog krvnog tlaka)
- natalizumab (koristi se za lijeCenje multiple skleroze)
- paklitaksel (koristi se za lijeCenje raka)
- tiazidski diuretici kao $to su hidroklorotiazid ili klortalidon (koriste se za lijecenje
visokog krvnog tlaka ili zadrzavanja tekuéine)
- zidovudin (koristi se za lijeCenje virusa)
- klozapin (koristi se za lije¢enje simptoma nekih psihijatrijskih oboljenja)
o lijekovi koji mogu povecati toksicne ucinke na Vase srce:
- antraciklini kao §to su bleomicin, doksorubicin, epirubicin, mitomicin (koriste se za
lijeCenje raka)
- citarabin, pentostatin, trastuzumab (koriste se za lijeCenje raka)
- ozracivanje podrucja Vaseg srca
o lijekovi koji mogu povecati toksi¢ne ucinke na Vasa pluca:
- amiodaron (koristi se za lijeCenje poremecaja sréanog ritma)
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- G-CSF, GM-CSF hormoni (koriste se za poveéanje broja bijelih krvnih stanica nakon
kemoterapije)
o lijekovi koji mogu povecati toksicne ucinke na Vase bubrege:
- amfotericin B (koristi se za lijeCenje gljivi¢nih infekcija)
- indometacin (koristi se za lijeCenje boli i upala)

Ostali lijekovi koji mogu utjecati na ENDOXAN ili ENDOXAN moze utjecati na njih su:
etanercept (koristi se za lijecenje reumatoidnog artritisa)

metronidazol (koristi se za lijeCenje bakterijskih ili protozoalnih infekcija)
tamoksifen (koristi se za lijeCenje raka dojke)

bupropion (koristi se kao pomo¢ pri prestanku pusenja)

kumarini kao $to je varfarin (koriste se za razrjedenje krvi)

ciklosporin (koristi se za snizavanje djelovanja imunoloskog sustava)

sukcinilkolin (koristi se za opustanje miSica tijekom medicinskih postupaka)
digoksin, B-acetildigoksin (koriste se za lijeCenje src¢anih oboljenja)

cjepiva

verapamil (koristi se za lijeCenje visokog krvnog tlaka, angine ili poremecaja sr¢anog ritma)

ENDOXAN s hranom, pi¢em i alkoholom
Uzimanje alkohola moze pojacati mu¢ninu i povrac¢anje uzrokovane primjenom lijeka ENDOXAN.

Trudnoca, dojenje i plodnost

Nemojte zatrudnjeti tijekom primjene lijeka ENDOXAN jer njegova primjena moze uzrokovati

pobacaj ili nastetiti VaSem nerodenom djetetu. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti

trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete
ovaj lijek.

o Muskarci i zene ne Smiju pokusavati imati dijete za vrijeme lijeCenja ili najmanje 6 do 12
mjeseci nakon lijecenja lijekom ENDOXAN. Morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju. Pitajte
svog lijecnika za savijet.

o ENDOXAN moze imati utjecaj na Vasu moguénost da imate djecu. Razgovarajte sa svojim
lije¢nikom o smrzavanju sperme ili jajaSaca prije pocetka lijeCenja.

Ne smijete dojiti tijekom lijecenja lijekom ENDOXAN. Pitajte svog lije¢nika za savjet.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neke nuspojave lijecenja lijekom ENDOXAN mogu imati utjecaja na Vasu sposobnost sigurnog
upravljanja vozilima i strojevima. Lije¢nik ¢e odluciti je li za Vas sigurno da to radite.

Sto ako posjetim drugog lije¢nika ili moram iéi u bolnicu
Ako posjetite nekog drugog lijecnika ili morate i¢i u bolnicu zbog bilo kojeg razloga, recite im koje
lijekove dobivate. Nemojte uzimati druge lijekove ako lije¢nik ne zna da dobivate ENDOXAN.

3. Kako primjenjivati ENDOXAN

ENDOXAN ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra.

o ENDOXAN se obi¢no dodaje u veliku vrecicu s teku¢inom i zatim primijeni polaganom
injekcijom (infuzijom) u Vasu venu. Odabrana vena moze biti na Vasoj ruci, na zapescu ili to
moze biti velika vena ispod kljucne kosti. Ovisno o dozi, davanje obi¢no traje od nekoliko
minuta do jednog sata.

o ENDOXAN se ¢esto daje s drugim lijekovima za lije¢enje raka ili s radioterapijom.

Preporucena doza
o Lijecnik ¢e odluciti koliko Vam je lijeka potrebno i kada ga trebate dobiti.
o Koli¢ina lijeka ENDOXAN koju ¢ete dobiti ovisi:

- 0 vrsti bolesti koju imate
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- koliko ste veliki (kombinacija Vase visine i tezine)
- o VaSem opcem zdravstvenom stanju
- dobivate li druge lijekove za lijeenje raka ili radioterapiju

ENDOXAN se obi¢no daje u nekoliko ciklusa lije¢enja. Nakon svakog ciklusa je odmor (razdoblje
kada se ne daje ENDOXAN) prije sljedeceg ciklusa.

Lijecnik ¢e mozda trebati promijeniti koli¢inu lijeka koji dobivate i pazljivo Vas nadzirati:
o ako imate problema s bubrezima i jetrom
o ako ste starije dobi

Ako ste dobili viSe lijeka ENDOXAN nego §to ste trebali

Malo je vjerojatno da ¢ete dobiti vise lijeka ENDOXAN nego $to ste trebali jer ¢e Vam ga dati
Skolovana i kvalificirana osoba. Injekcija ¢e odmah biti prekinuta ako je primijenjeno previse lijeka.
Medutim, ako zamijetite neke od nuspojava nakon primjene lijeka ENDOXAN odmabh se javite
lijecniku ili odjelu hitne sluzbe u najblizoj bolnici. Mozda ¢ete trebati hitnu lijecnicku pomoc.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uz ovaj lijek se mogu pojaviti sljedece nuspojave.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju od navedenih ozbiljnih nuspojava:

o alergijske reakcije ¢iji znakovi mogu biti skracenje daha, otezano disanje (piskanje), ubrzan
sr¢ani rad, smanjeni krvni tlak (izrazito umaranje), osip, svrbez ili naticanje lica i usana. Teska
alergijska reakcija moze dovesti do otezanog disanja ili Soka, sa mogué¢im smrtnim ishodom
(anafilakti¢ki Sok, anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije).

o stvaranje podljeva bez da ste se ozlijedili ili krvarenje iz desni. To moze biti znak da je razina
trombocita u Vasoj krvi niska.
o smanjenje broja bijelih krvnih stanica, lijecnik ¢e to provjeriti tijekom Vaseg lijeCenja. To nece

uzrokovati nikakve znakove, ali ¢ete biti podlozniji infekcijama. Ako mislite da imate infekciju
(visoka temperatura, osjecaj hladnoce i drhtavica, osjecaj vrucine i znojenje ili bilo koji znak
infekcije kao $to je kasalj ili pe¢enje pri mokrenju) mozda ¢éete trebati antibiotik za borbu protiv
infekcija jer je broj Vasih bijelih krvnih stanica manji nego Sto je uobicajeno.

o jako bljedilo, pospanost i umor. To moze biti znak smanjenog broja crvenih krvnih stanica
(anemije). Obi¢no nije potrebno lijeCenje jer ¢e Vase tijelo s viemenom nadoknaditi crvene
krvne stanice. Ako ste jako anemicni, mozda Cete trebati transfuziju krvi.

o krv u mokra¢i, bol ili smanjeno mokrenje

o jaka bol u prsima

o znakovi kao $to su opca slabost, prolazan gubitak vida, poremecaj govora, gubitak osjecaja
dodira

Ostale moguée nuspojave mogu biti:

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

o smanjenje broja krvnih stanica (mijelosupresija)
o smanjenje broja krvnih stanica koje su vazne u borbi protiv infekcije (leukopenija, neutropenija)
o smanjenje otpornosti organizma (imunosupresija)
o gubitak kose (alopecija)
o upala mokraénog mjehura (Cistitis)
o pojava krvi u mokraéi (mikrohematurija)
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vrucica

Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

infekcije

smanjenje broja bijelih krvnih stanica i vrucica (febrilna neutropenija)
krv u mokraci, bolno mokrenje (hemoragic¢ni cistitis)

pojava krvi u mokraé¢i (makrohematurija)

poremecaj procesa stvaranja spermatozoida (poremecaj spermatogeneze)
zimica

op¢i osjecaj da niste dobro (astenija)

umor

malaksalost

upala sluznice

Manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

upala pluca

sepsa

smanjenje broja trombocita u krvi (trombaocitopenija)
anemija (smanjen broj crvenih krvnih stanica zbog kojeg se moZzete osjecati umorno i
omamljeno)

anafilakti¢ka/anafilaktoidna reakcija

reakcija preosjetljivosti

gubitak apetita (anoreksija)

oSte¢enje Zivaca §to moze uzrokovati utrnulost, slabost i trnce (periferna neuropatija,
polineuropatija)

bol u podrucju koje podrazuje Zivac (neuralgija)
gluho¢a

zatajenje srca

kardiomiopatija

upala sr¢anog miSi¢a (miokarditis)

ubrzani sréani ritam (tahikardija)

¢elavost

poremecaj ovulacije

snizena razina Zenskih spolnih hormona

porast laktat dehidrogenaze u krvi

porast C-reaktivnog proteina

Rijetko: mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba

rak bijelih krvnih stanica (akutna mijeloidna leukemija, akutna promijelocitna lekemija)
neucinkovito stvaranje mijeloi¢nih bijelih krvnih stanica (mijelodisplasti¢ni sindrom)
sekundarni tumori

rak mokra¢nog mjehura

rak mokracovoda

ireverzibilni (trajni) poremecaji ovulacije

dehidracija

konwvulzije

zamucen vid

promjene otkucaja srca (ventrikularna aritmija, aritmija, supraventrikularna aritmija)
krvarenje

poremecaji funkcije jetre

upala jetre (hepatitis)
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osip

upala koze (dermatitis)

izostanak mjeseCnice u Zena (amenoreja)
nedostatak spermija (oligospermija, azoospermija)
bol u prsima

Vrlo rijetko: mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba

septicki Sok

komplikacije koje se mogu javiti nakon protutumorskog lijeenja uzrokovanog razgradnim
produktima protutumorskih stanica (sindrom tumorske lize)

stvaranje ugrusaka u malim krvnim zilama u cijelom tijelu (diseminirana intravaskularna
koagulacija)

povecano otpustanje antidiuretskog hormona iz hipofize (sindrom nepravilnog lu¢enja
antidiuretskog hormona)

niska razina natrija u Vasoj krvi (hiponatremija)

zadrzavanje tekucine

smetenost (konfuzija)

promjena osjeta okusa (disgeuzija, hipogeuzija)

omaglica

poremecaj pri kojem se pogorsava funkcija mozga jer se u krvi nagomilavaju otrovne tvari, koje
bi normalna jetra uklonila (hepatalna encefalopatija)

pojava osjeta trnaca, svrbeza, peckanja, bockanja ili zarenja u rukama ili nogama (parestezije)
poremecaji vida

upala o¢nih spojnica (konjunktivitis)

oteklina oka (edem oka)

sréani zastoj (sr¢ani arest)

poremecaj sréanog ritma (ventrikularna fibrilacija, fibrilacija atrija)

nelagoda ili pritisak u prsistu (angina pektoris)

sr¢ani infarkt

upala sréane ovojnice (perikarditis)

zacepljenje krvnih Zila zbog stvaranja ugruSaka u krvotoku (tromboembolija)

visok krvni tlak (hipertenzija)

nizak krvni tlak (hipotenzija)

oStecenje pluca (akutni respiratorni distres sindrom)

stvaranje oziljnog tkiva u plu¢ima $to uzrokuje skrac¢enje daha (kronic¢na intersticijska plu¢na
fibroza)

zatajenje pluca zbog nakupljanja tekuéine u plu¢ima (edem pluca)

nakupljanje tekuéine u pleuralnom prostoru (pleuralni izljev)

poteskoce u disanju sa pojavom zvizdec¢ih disnih Sumova ili kaslja (bronhospazam)
otezano disanje (dispneja)

stanje u organizmu gdje je u pojedinim dijelovima neodgovarajuca opskrba kisikom (hipoksija)
kasalj

nespecifi¢ni poremecaji pluca

upala sluznice crijeva s krvarenjem (hemoragicni enterokolitis)

akutna upala gusterace

nakupljanje tekuéine u trbusnoj Supljini (ascites)

ostecenje sluznice (ulkusi sluznice)

naslage ili vrijedi u ustima (stomatitits)

proljev
povracanje
zatvor (konstipacija)
mucnina
zacepljenje malih vena u jetri (venookluzivna bolest jetre)
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aktivacija virusa hepatitisa

povecanje jetre (hepatomegalija)

zuta boja koZe i bjelooc¢nica (Zutica)

teske reakcije preosjetljivosti s visokom vrué¢icom, pojava crvenih tockastih promjena na kozi,
bol u zglobovima i/ili infekcija oka (Steven-Johnsonov sindrom)

teSke iznenadne reakcije preosjetljivosti s povisenom temperaturom i pojavom mjehuri¢a na
kozi/ljustenje koze (toksi¢na epidermalna nekroliza)

teske kozne reakcije

promjene boje dlanova, noktiju, nogu

crvenilo ozrac¢enog podrucja (eritem)

toksic¢na erupcija koze

svrbez (ukljucujuéi upalu pracenu svrbezom)

razgradnja miSic¢a §to moze uzrokovati oStecenje bubrega (rabdomioliza)

gréevi

krvarenje u mokraénoj cijevi (suburetralno krvarenje)

oteklina stijenke mokra¢nog mjehura (edem)

upala, stvaranje oziljaka i kontrakcija mokra¢nog mjehura (intersticijska upala, fibroza i
skleroza mokra¢nog mjehura)

zatajenje bubrega

ostecenje bubrega

porast kreatinina u krvi

oStecenje stanica bubreznih kanali¢a (bubrezna tubularna nekroza)

glavobolja

bol

zatajenje viSe organa

reakcije na mjestu injekcije/infuzije (tromboza, nekroza, flebitis, upala, bol, oticanje, eritem)

Nepoznato: ucestalost se ne mozZe procijeniti iz dostupnih podataka

o progresija osnovnih malignih bolesti

o razli¢iti oblici raka npr. rak krvi (non-Hodgkinov limfom), karcinom bubrezih stanica, rak
bubrezne zdjelice, rak Stitnjace)

o sarkom

o kancerogeni u¢inak na potomstvo

o stanje koje dovodi do razaranja crvenih krvnih stanica, smanjenog broja trombocita u krvi i
poremecaja u radu bubrega (hemoliticko uremicki sindrom)

o smanjen broj svih krvnih stanica (pancitopenija)

razli¢iti oblici poremecaja krvne slike (agranulocitoza, limfopenija, smanjena vrijednost

hemoglobina)

smanjen broj granulocita (granulocitopenija)

trovanje vodom (intoksikacija vodom)

porast glukoze u krvi

pad glukoze u krvi

neurotoksi¢ne manifestacije u vidu sindroma koji se o¢ituju pojavom glavobolje, smetenoscu,

napadajima i gubitkom vida (sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije)

bolest ledne mozdine (mijelopatija)

nepravilnosti u osjetu dodira (dizestezija, hipoestezija)

nevoljno, ritmic¢ko, potresujuée pokretanje (tremor)

poremecaj osjeta njuha (parosmija)

mozdani poremecaji (encefalopatija)

pojacano lucenje suza

poremecaj sluha

zvonjava u uSima (tinitus)

HALMED
8 17 - 02 - 2022
ODOBRENO




razli¢iti oblici sr¢anih poremecaja (ventikularna tahikardija, sr¢ani ok, krvarenja u perikardu,
bradikardija, palpitacija, produljeni QT interval u EKG-u)
nakupljanje krvi u sréanoj ovojnici (perikardijalni izljev)
krvarenje u sréani misi¢ (miokardijalno krvarenje)

zatajenje lijeve srcane klijetke (ventrikula)

smanjenje volumena krvi koji srce izbaci iz klijetke u jednom otkucaju (smanjenje ejekcijske
frakcije)

zacepljenje pluénih vena (pluéna embolija)

stvaranje ugrusaka u venama (venska tromboza)

upala krvnih zila (vaskulitis)

smanjena opskrba krvlju Vasih ruku i nogu (periferna ishemija)
navale crvenila

zacepljenje malih vena u plu¢ima (pluéna venookluzivna bolest)
zacepljenje (obliteracija) malih bronha (obliterirajuci bronhiolitis)
pneumonija u organizaciji

alergijska upala alveola (plu¢nih mjehuri¢a)

upala pluénog tkiva (pneumonitis)

zacepljenje nosa

neugoda u nosu

bol u ustima i zdrijelu

curenje nosa

kihanje

zatajenje disanja (ukljucujuc¢i smrtne ishode)

pluéna hipertenzija

krvarenje u probavnom sustavu

upala debelog crijeva (kolitis)

upala tankog crijeva (enteritis)

upala slijepog crijeva (cekitis)

bol u trbuhu

neugoda u abdomenu

upala Zlijezde slinovnice

upala jetre sa zastojem zuci (Kolestatski hepatitis)

upala jetre (citoliti¢ki hepatitis)

poremecaj stvaranja zuci u jetri (kolestaza)

toksiéno djelovanje na jetru (hepatotoksi¢nost) sa zatajenjem jetre
porast bilirubina u krvi

poremecaj funkcije jetre

porast jetrenih enzima (aspartat aminotransferaze, alanin aminotransferaze, alkalne fosfataze,
gama-glutamiltransferaze)

osip, crvenilo koZe, mjehuri¢i na usnicama, oku ili ustima, ljustenje koze (multiformni eritem,
koprivnjaca (urtikarija), crvenilo (eritem))

sindrom dlanova i stopala (sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije)
oticanje lica

pojacano znojenje (hiperhidroza)

otvrdnuca koze (sklerodermija)

gréevi u misi¢ima

bol u misi¢ima (mialgija)

bol u zglobovima (artralgija)

poremecaji bubreznih kanalic¢a (tubula)

ostecenje kapilara u bubreznim glomerulima (toksi¢na nefropatija)
upala mokracovoda prac¢ena krvarenjem

upala mokra¢nog mjehura (ulceracijski cistitis)

kontraktura mokra¢nog mjehura

pojava glukoze u mokraci (nefrogeni dijabetes insipidus)
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netipi¢ne epitelne stanice mokraénog mjehura
porast dusika iz ureje u krvi

prijevremeni porod

neplodnost

zatajenje jajnika

produljen razmak izmedu dviju menstruacija (oligomenoreja)
smanjenje veli¢ine testisa (atrofija testisa)
manjak estrogena u krvi

porast gonadotropina u Krvi

smrt ploda (unutarmaterni¢na smrt)
malformacija ploda/zastoj rasta ploda
toksiéni u¢inak na plod (fetalna toksi¢nost)
pogorsanje opéeg zdravstvenog stanja
pireksija

oteklina (edem)

bolest sli¢na gripi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati ENDOXAN
Lijek uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Kemijska i fizikalna stabilnost otopine nakon pripreme dokazana je tijekom 24 sata na temperaturi od
2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno koristiti odmah. Ako se ne koristi odmah, odgovornost o
vremenu i uvjetima ¢uvanja nakon pripreme otopine preuzima korisnik (odgoda u normalnim uvjetima
ne bi smjela biti dulja od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim kad je priprema izvedena u
kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima).

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ENDOXAN sadrzi
Dijelatna tvar je ciklofosfamid i svaka bocica sadrzi 200 mg, 500 mg ili 1000 mg ciklofosfamida.
Ne sadrzi pomo¢éne tvari.

Kako ENDOXAN izgleda i sadrzaj pakiranja
Lijek je u obliku suhog, bijelog praska u prozirnim staklenim bo¢icama. Svaka kutija sadrzi jednu
bocicu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja:
Baxter d.o.0.
Letaliska cesta 29A
1000 Ljubljana
Slovenija

Proizvodac:

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen

Njemacka

Predstavnik nositelja odobrenja za Republiku Hrvatsku
Baxter Healthcare d.o.o.

Hektorovic¢eva 2
10 000 Zagreb
Tel.: 01 6610314

Nacin i mjesto izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Ova uputa je posljednji put revidirana u veljaé¢i 2022.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ciklofosfamid smiju propisivati samo klini¢ari s iskustvom u primjeni kemoterapije u lijecenju
malignih bolesti. Ciklofosfamid se smije davati samo u ustanovama u kojima se redovito mogu pratiti
klinic¢ki, biokemijski i hematoloski parametri prije, za vrijeme i nakon primjene te uz nadzor
specijaliste onkologa.

Preporuke za sigurno rukovanje

Ciklofosfamid je citotoksi¢an lijek. Rukovanje i pripremanje ciklofosfamida treba uvijek biti u skladu
s vaze¢im smjernicama za sigurno rukovanje citotoksi¢nim lijekovima. Materijalom ne smiju rukovati
trudnice i dojilje.

Ciklofosfamid je inertan dok ga ne aktiviraju jetreni enzimi. Medutim, kao i za ostale citotoksi¢ne
lijekove, savjetuje se da pripremu obavlja kvalificirano osoblje u za to predvidenom prostoru.

Osobe koje obavljaju pripremu moraju nositi zastitne rukavice. Oprez je potreban kako bi se izbjeglo
prskanje u oci.

Priprema otopine
Za pripremu otopine za injekciju, sadrzaj bo¢ice potrebno je otopiti dodavanjem odredenog volumena
0,9%-tne otopine natrijevog klorida:

Bocica s 200 mg: 10 mi
Bodica s 500 mg: 25 ml
Bocica s 1000 mg: 50 ml

PraSak se otopi brzo kada se bocica snazno trese nakon dodavanja otapala. Ako se praSak odmah
potpuno ne otopi, potrebno je pricekati nekoliko minuta. Pripremljena otopina treba biti bistra tekucina
s vrijednosc¢u pH izmedu 4 i 6.
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Otopina ciklofosfamida kompatibilna je sa sljede¢im otopinama za infuziju: otopina natrijevog
klorida, otopina glukoze, otopina natrijevog klorida i glukoze, otopina natrijevog klorida i kalijevog
klorida i otopina kalijevog klorida i glukoze.

Nadin primjene
Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je vizualno pregledati prije primjene kako bi se ustanovilo
postoje li neotopljene Cestice ili je doslo do promjene boje otopine.

Intravenski je najbolje primijeniti lijek u infuziji koja se obi¢no daje direktno u cjevcicu brzo
propustajuce intravenske infuzije dok bolesnik lezi. Oprez je potreban kako ne bi doslo do
ekstravazacije, medutim ako do nje dode, posebne mjere nisu potrebne.

Trajanje infuzije treba biti u skladu s koli¢inom i vrstom tekucine za infuziju, a moZze iznositi od 30
minuta do 2 sata, ovisno o volumenu.

Ako se injicira direktno, ciklofosfamid za parenteralnu primjenu potrebno je pripremiti s fizioloskom
otopinom (0,9%-tni natrijev klorid). pH vrijednost vodene otopine je izmedu 4 i 6.

Prije parenteralne primjene prasak se mora u potpunosti rastopiti.

Otopina je prikladna za intravensku primjenu koju je bolje davati u obliku infuzije. Za kratkotrajnu
intravensku infuziju, pripremljena ENDOXAN otopina dodaje se u Ringerovu otopinu, fizioloSku
otopinu ili otopinu glukoze do ukupnog volumena od primjerice 500 ml.

Stabilnost i uvjeti Cuvanja
Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ako se bocice ¢uvaju iznad preporucene temperature, to moze dovesti do razgradnje djelatne tvari Sto
se moze vidjeti kao zuto taljeni sadrzaj bocice. Bocice koje sadrze taljeni sadrzaj ne smiju se
upotrijebiti.

Kemijska i fizikalna stabilnost otopine nakon pripreme dokazana je tijekom 24 sata na temperaturi od
2°C do 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, pripremljenu otopinu potrebno je primijeniti odmah. Ako se ne Koristi
odmah, odgovornost o vremenu i uvjetima ¢uvanja nakon pripreme otopine preuzima korisnik (odgoda
u normalnim uvjetima ne bi smjela biti dulja od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim kad je
priprema izvedena u kontroliranim i validiranim asepti¢énim uvjetima).

Inkompatibilnosti
Otopine koje sadrze benzilni alkohol mogu smanjiti stabilnost ciklofosfamida.

Odlaganje
Potrebno je poduzeti prikladnu skrb i mjere opreza pri odlaganju praznih bocica i ostalog materijala
(Strcaljke, igle, itd.) koji su koriSteni za pripremu i primjenu lijeka.
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