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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
ENDOXAN 200 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
ENDOXAN 500 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
ENDOXAN 1 g pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
ENDOXAN 50 mg apvalkotas tabletes
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

ENDOXAN 200 mg/500 mg/1 g

1 ENDOXAN flakons injekcijam satur:

Produkts Aktiva viela
Cyclophosphamidum monohydratum (atbilst beziidens
ciklofosfamidam)
ENDOXAN 200 mg 213.8 mg (200mg)
ENDOXAN 500 mg 534.5 mg (500mg)
ENDOXAN 1 g 1069.9 mg (1000 mg)
ENDOXAN 50 mg

1 ENDOXAN apvalkota tablete satur aktivo vielu:
53.5 mg Cyclophosphamidum monohydratum, kas atbilst 50 mg beziidens ciklofosfamida.

Pilnu paligvielu sarakstu apvalkoto tablesu sastavam skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

ENDOXAN 200 mg/500 mg/1 g
Pulveris injekciju skiduma pagatavosSanai

ENDOXAN 50 mg
Apvalkotas tabletes peroralai lietoSanai

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

____

Leikozes:
Aktta vai hroniska limfoleikoze un mieloleikoze.

Laundabigas limfomas:
Hodzkina slimiba, ne-HodZkina limfoma, plazmocitoma.

Laundabigi solidi audz€ji ar vai bez metastazem:
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olnicu vezis,

seklinieku vezis,

kruts vezis,

sik§tnu plausu vézis,
neiroblastoma,

Juinga sarkoma,
Rabdomiosarkoma bérniem,
Osteosarkoma.

ProgresgjoSas "autoimiinas slimibas":

Piem., reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits, sist€mas sarkana vilkéde, sklerodermija, sist€émisks
vaskulits (piem., ar nefritisko sindromu), dazas glomerulonefrita formas (piem., ar nefritisko
sindromu), myasthenia gravis, autoimiina hemolitiska ané€mija, aukstuma aglutininu slimibas,
Vegenera granulomatoze

Iminsupresiva terapija organu transplantacijas laika.

Dazadu stavoklu korekcija pirms alogénas kaulu smadzenu transplantacijas:
e smagas pakapes aplastiska anémija,
e akita mieloleikoze un akita limfoblastiska leikoze,
e hroniska mieloleikoze.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

ENDOXAN drikst lietot tikai arsta uzraudziba, kuram ir pieredze arst€Sana ar STm zalém.
Turpmak noraditas zalu devas izmantojamas galvenokart ciklofosfamida monoterapijas gadijumos.
Kombinacija ar citiem lidzigas toksicitates citostatikiem, var biit nepiecieSams samazinat devu vai
palielinat intervalu starp arsteéSanas kursiem.

Deva japielago katram pacientam individuali. Ja nav ordinéts citadi, ieteicamas $adas devas:

ENDOXAN_200 mg/500 mg/1 g:

e [lgstosai arstéSanai pieaugusSiem un bérniem: 3-6 mg/kg kermena svara diena (atbilst 120-240
mg/m2 kermena virsmas).

e Intermitgjosai arst€Sanai pieaugusajiem un berniem: 10-15 mg/kg kermena svara diena (atbilst
400-600 mg/m” kermena virsmas) ar 2-5 dienu intervaliem.

e Intermitgjosai arstéSanai ar lielam devam pieaugusajiem un bérniem, piem., 20-40 mg/kg
kermena svara diend (atbilst 800-1600 mg/m” kermena virsmas) un liclakas devas (piem., pirms
kaulu smadzenu transplantacijas) ar 21-28 dienu intervaliem.

Skiduma pagatavo$ana
Lai pagatavotu Skidumu injekcijai, pulverim (sausajai substancei) flakona japievieno fiziologiskais
skidums:

ENDOXAN flakons | 200 mg 500 mg lg

Skidinatajs 10 ml 25 ml 50 ml

Pulveris atri iz8kist, ja péc fiziologiska skiduma pievienoSanas flakonu spécigi sakrata. Ja pulveris
uzreiz un pilnigi neizskist, ieteicams laut flakonam dazas mintites pastavet.
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Skidums paredzéts intravenozai ievadisanai, prieksroku dodot infuizijai. Islaicigas intravenozas
infuzijas gadijuma pagatavoto ENDOXAN s§kidumu pievieno Ringera Skidumam, fiziologiskajam
vai dekstrozes Skidumam, lai kopgjais tilpums biitu, pieméram, 500 ml.

Infuzijas ilgums ir no 30 minttém Iidz 2 stundam, atkariba no ievadama tilpuma.

ENDOXAN apvalkotas tabletes
Ilgstosai terapijai - 1-4 tabletes (50-200 mg) diena; ja nepiecieSams, var lietot vairak tablesu.

ENDOXAN apvalkotas tabletes jalieto no rita, lietoSanas laika vai uzreiz péc tas uznemot atbilstosu
Skidruma daudzumu.

Terapijas ilgums

Intermit&josas terapijas kursi var tikt atkartoti ik pa 3 — 4 nedélam. ArstéSanas ilgums un/vai
intervali starp lietoSanas reizém atkarigi no terapeitiskam indikacijam, kombing&tas terapijas shémas,
pacienta vispar€ja veselibas stavokla, laboratorisko izmeklgjumu raditajiem, ka arT asins $tinu skaita
atjaunoSanas.

Ipasi dozésanas ieteikumi:

leteikumi devu samazindsanai pacientiem ar mielosupresiju

Leikocitu skaits [ul] | Trombocitu skaits [ul] | Deva

>4000 >100 000 100% no planotas devas
4000 — 2500 100 000 — 50 000 50% no planotas devas
<2500 <50 000 Atcelt Iidz kam@r normalizgjas raditaji vai

tiek pienpemti Tpasi [émumi

Kombingjot ar citiem mielosupresiviem Iidzekliem, var biit nepiecieSams korigét devu. Ipasi
ieteicama citostatisko lidzek]u doz€Sana atbilstosi iesp&jami viszemakajam devam. Lietojot
vienlaicigi dazadus citostatiskos Iidzeklus, liidzu skatit tabulu par devu piemé&roSanu atbilstosi asins
Stnu skaitam arstéSanas cikla sakuma.

leteikumi devu korigéSanai pacientiem ar aknu mazspéju
Smagas aknu mazsp&jas gadijuma deva jasamazina. Devu ieteicams samazinat par 25%, ja
bilirubina koncentracija seruma ir 3,1 - 5 mg/100 ml.

leteikumi devu korigéSanai pacientiem ar nieru mazspéju
Ieteicams samazinat devu par 50% , ja glomerularas filtracijas atrums ir mazaks par 10 ml/min.
Ciklofosfamids ir dializ€jams.

Bérni un pusaudzi
Saskana ar visparatzitam terapijas sh€mam pieaugusajiem ieteicamas devas ir piemé&rotas art
bérniem un pusaudziem.

Gados vecaki pacienti

Izveloties gados vecakiem cilvékiem atbilstoSas devas, jaievero piesardziba, nemot véra biezak
sastopamus aknu, nieru vai sirds darbibas trauc€jumus un vienlaicigu citu saslimsanu iesp&jamibu,
ka arf citu zalu terapiju.

4.3 Kontrindikacijas
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ENDOXAN nedrikst pacientiem nozimét $ados gadijumos:

Infekcijas un parazitozes
Pacientiem ar akiitam infekcijam.

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi
Pacientiem ar izteikti pavajinatu kaulu smadzenu funkciju (it Tpasi pacienti, kuri ieprieks arstéti ar
citotoksiskiem lidzekliem un / vai staru terapiju).

Nieru un urincelu traucejumi
Pacientiem ar urinpiisla iekaisumu (cistitu) un urina izvadcelu nosprostosanos

Imiinas sistemas traucéjumi (paaugstinata jutiba)
Pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret ciklofosfamidu.

Par lietosanu grutniecibas un zidiSanas laika skatit apakSpunkta 4.6
4.4  Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Asins un limfatiskdas sistemas trauceéjumi/izmeklejumi

Izteikta mielosuprsija sagaidama 1pasi tiem pacientiem, kuri iepriek§ sapémusi kimijterapiju un/vai
staru terapiju vai pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. Tapéc arsteéSanas kursa laika visiem
pacientiem javeic rapiga hematologiska uzraudziba, regulari parbaudot asins $tinu skaitu. Leikocitu
(WBC), trombocttu (Pt) skaits un hemoglobins (Hb) janosaka pirms katras zalu lietoSanas reizes un
pé&c noteiktiem intervaliem, ja nepiecieSams katru dienu.

Arsté3anas kursa laika leikocitu skaits japarbauda regulari ar 5 — 7 dienu intervaliem terapijas
sakuma un ik péc 2 dienam, ja leikocitu skaits samazinas zem 3000/mm’ (skatit apak$punktu 4.2).
Ja vien nav vitalas indikacijas, ENDOXAN nedrikst nozimét pacientiem, kuriem WBC skaits ir zem
2.500/ul un/vai trombocitu skaits zem 50 000/pl.

Neitropéniska drudza un/vai leikopénijas gadijumos profilaktiski jalieto antibiotiki un/vai
antimikotiki.

Regulari japarbauda, vai urina sedimenta nav eritrocttu.

Imunas sistemas traucéjumi

Riipiga noveroSana nepiecieSama pacientiem ar novajinatu imiino sist€ému (piem., ar cukura diab&tu,
hronisku aknu vai nieru mazspg&ju).

ENDOXAN, tapat ka par€jos citostatiskos lidzeklus, piesardzigi jalieto novajinatiem vai gados
vecakiem pacientiem un pacientiem, kuri ieprieks sanémusi staru terapiju.

Nieru un urincelu traucejumi

Pirms terapijas uzsakSanas jaizslédz vai janovers eferento urincelu obstrukciju, cistitu, infekcijas.
Atbilstosa UROMITEXAN (INN: mesna) terapija vai masiva hidratacija var ievérojami mazinat
urinpiisla toksicitates smaguma pakapi. Svarigi parliecinaties, lai pacients regulari iztukSotu
urinpisli.

Ja arstéSanas laika ar ENDOXAN rodas cistits ar mikro- vai makrohematiiriju, arstéSana ar
ENDOXAN japartrauc lidz stavoklis normalizgjas.

ENDOXAN terapijas laika riipigi janovero pacienti ar nieru mazspé&ju (skatit ar1 ipasos doze€Sanas
ieteikumus).

Sirds funkcijas traucejumi/ izmeklejumi
Ir zinami fakti, kas liecina par to, ka iepriek$ sanemta staru terapija sirds apvidii un/vai vienlaiciga
antraciklinu vai pentostatina terapija pacientiem var pastiprinat ENDOXAN kardiotoksisko
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iedarbibu. Sados gadijumos regulari jakontrolg elektrolitu lIidzsvars organisma, un 1pasa piesardziba
ieteicama pacientiem ar sirds slimibam anamnézg.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Lai mazinatu iesp&jamu sliktu diiSu un vemsanu, savlaicigi janozime antiemétiki. Alkohols var
veicinat ENDOXAN izraisttu sliktu diisu un vemsSanu; tapec, nozimgjot arstesana ENDOXAN,
pacients jainforme par So problemu.

Lai mazinatu stomatita risku, paSa uzmaniba japieverS mutes higiénai.

Aknu un/vai Zultscelu trauceéjumi

Pacientiem, kuriem pirms arstéSanas uzsaksanas ir aknu darbibas traucgjumi, zalu lietoSana
janoverte individuali. leteicama So pacientu riipiga noveérosana (skatit ar1 ipaSos doze€Sanas
ieteikumus). Alkohola lietoSana var paaugstinat aknu darbibas trauc&jumu rasanas risku.

Reproduktivas sistemas un kriits slimibas/ iedzimti, iegiiti un genétiski nosaciti traucéjumi
ENDOXAN piemit mutagéna un genotoksiska iedarbiba. ENDOXAN terapija var izraisit genotipa
anomalijas gan virieSiem, gan sievietém. Tapeéc ENDOXAN terapijas laika un [idz seSiem
ménesiem péc tas beigam, sievietém nedrikst iestaties griitnieciba un viriesi nedrikst radit bérnu.
IepriekS minéta perioda laika seksuali aktiviem virieSiem un sievietem jaizmanto efektivas
kontracepcijas metodes.

VirieSiem arstéSana ar ENDOXAN var izraisit neatgriezenisku neauglibu , tapec pirms terapijas
vini jainformé par spermas saglabasanas iesp&ju.

Endokrinas sistemas traucejumi
ENDOXAN nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Ta ka ENDOXAN citostatiska iedarbiba sakas p&c ta aktivéSanas, kas notiek galvenokart aknas,
nejauSas ENDOXAN skiduma ekstravazacijas gadijuma, apkart€jo audu bojajuma risks ir neliels.
Piezime:

ENDOXAN skiduma netiSas ekstravazacijas gadijuma, infiizija nekavejoties japartrauc, audos
nokluvusais §kidums jaatstic ar kanulu, bojatais apvidus jaskalo ar fiziologisko §kidumu un
ekstremitate jaimobilize.

Izmeklejumi

Diabéta pacientiem regulari japarbauda glikozes limenis asins, lai savlaicigi korigétu pretdiabéta
terapiju (skatit ar1 mijiedarbibu).

Papildus bridindjumus skatit apakSpunkta 4.5, 4.6 un 4.7.

4.5  Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

* Var pastiprinaties sulfonilurinvielas preparatu hipoglikemizejosa darbiba, ka ar1
mielosupresiva darbiba, lietojot vienlaikus allopurinolu vai hidrohlortiazidu.

» leprieks€ja vai vienlaiciga terapija ar fenobarbitalu, fenitoinu, benzodiazepiniem vai
hloralhidratu rada aknu mikrosomalo enzimu indukcijas iesp&ju.

* Pirms ENDOXAN terapijas (1pasi stavoklos pirms kaulu smadzenu tranplantacijas) uzsakta
arsteéSana ar fluorhinolona antibiotikiem (piemé&ram, ciprofloksacinu), var mazinat

Endoxan SPC Baxter Latvian 5



7721-150906

ENDOXAN iedarbibu, tadgjadi veicinot pamatslimibas recidivu.

Ta ka ENDOXAN piemit imiinsupresiva iedarbiba, ir sagaidama pavajinata atbildreakcija pret

vakcinam; ievadot dzivu virusu vakcinas, iespg€jama vakcinas inducéta infekcija.

Vienlaikus lietojot depolariz&€josus miorelaksantus (piem., sukcinilholina halogenidu),
samazinatas pseidoholinesterazes koncentracijas rezultata var rasties ilgstosa apnoja.

Vienlaikus lietojot hloramfenikolu, pagarinas ENDOXAN eliminacijas pusperiods un
tiek kavets ta metabolisms.

Antraciklinu un pentostatina terapija var pastiprinat ENDOXAN iesp&jamo kardiotoksicitati.
Tiek uzskatits, ka kardiotoksiska darbiba pastiprinas ar1 p&c ieprieks veiktas staru terapijas

sirds

apvidd.

Loti jauzmanas, vienlaikus lietojot indometacinu, jo atseviskos gadijumos zinots par akiitu
hiperhidraciju.

Pacienti, kas sapem ENDOXAN, nedrikst &st greipfriitus un dzert greipfritu sulu, jo tie satur
vielu, kas var ietekméet ENDOXAN aktiveésanos un 1idz ar to ar1 efektivitati.

Dzivniekiem ar Jaundabigiem jaunveidojumiem, ievadot mazas ENDOXAN devas vienlaicigi ar
etanolu (alkoholu), novéroja pazeminatu pretvéza aktivitati.

AtseviSkos zinojumos minéts paaugstinats pulmonaras toksicitates risks (pneimonits, alveolara
fibroze) pacientiem, kuri san€musi kimijterapiju ar citotoksikiem, tostarp ENDOXAN un G-
CSF vai GM-CSF.

Peéc ENDOXAN terapijai sekojoSas azatioprina ievadiSanas trim pacientiem novéroja aknu
nekrozi, ka iesp€jamas mijiedarbibas sekas.

Ir zinams, ka azolu grupas antifungalie I1dzekli (flukonazols, itrakonazols) nomac
Ciklofosfamidu metaboliz€joSos citohroma P450 fermentus. Ir zinots par paaugstinatu
ENDOXAN toksisko metabolitu [imeni pacientiem, kuri sanémusi itrakonazolu.

Pacientiem, kuri sanem lielas ENDOXAN devas 24 stundas p&c arsteésanas ar lielam busulfanu
devam, varbut zemaks ciklofosfamida klirenss un garaks eliminacijas pusperiods. Tas var
veicinat vénu okliizijas slimibas un mukozita rasanos.

Pacientiem, kuri sanémusi ENDOXAN kopa ar ciklosporinu, novérots zemaks ciklosporinu
limenis asins seruma neka tiem pacientiem, kuri arstéti tikai ar ciklosporinu. Mijiedarbiba var
veicinat transplantatata atgriiSanas slimibas attistibu.

Lietojot vienas dienas laika lielas ENDOXAN devas un citarabinu, loti 1sa laika var pieaugt
kardiotoksiskais potencials, nemot véra aktivas vielas, ko satur abi Sie preparati.

Ir zinots par pazeminatu ciklofosfamida AUC, ko izraisijusi ENDOXAN (lielu devu) un
ondansetrona farmakokingtiska mijiedarbiba.

Ir zinots par izteiktu ciklofosfamida biokativéSanas nomakumu, veicot kimijterapiju ar lielam
tiotepa devam vienu stundu pirms ENDOXAN lietosanas. Vitali svarigs nosacijums terapijas
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* Ciklofosfamidu nedrikst lietot vienlaikus ar klozapinu paaugstinata agranulocitozes riska dél.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

P&tijumi ar dzivniekiem pieradijusi, ka ENDOXAN terapijai var buit genotoksiska iedarbiba, un,
lietojot griitniecibas laika, ta var izraisit augla patologiju. Vitalu indikaciju gadijuma gritniecibas
pirmaja trimestr1 obligati nepiecieSama arsta konsultacija attieciba uz abortu.
P&c griitniecibas pirma trimestra, ja terapiju nav iesp&jams atlikt un paciente vélas saglabat
grutniecibu, ktmijterapiju ar ENDOXAN drikst veikt p&c tam, kad paciente ir informéta par nelielo,
bet iespgjamo teratogénas ietekmes risku un augla bojajumu.

Ta ka ENDOXAN noklust mates piena, ENDOXAN terapijas laika sievietes nedrikst barot bérnu ar
kriiti. Janem veéra ENDOXAN iedarbiba uz augli caur placentu.

4.7

Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka pec ENDOXAN ievadiSanas ir iesp&jamas blakusparadibas, piem., slikta diiSa un vemsana,
kas var izraisit asinsrites mazsp€ju, arstam katra individuala gadijuma jaizlemj, vai pacients drikst
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanem ENDOXAN monoterapiju, devas atkariga toksicitate izpauzas ka

mielosupresija vai urotoksicitate. Adekvata UROMITEXAN (INN: mesna) terapija vai masiva
hidratacija var ievérojami mazinat urinpisla toksicitates smaguma pakapi un iespgjamibu. Citas
biezakas blakusparadibas ir alop&cija, slikta diiSa un vemsana.

ENDOXAN terapijas laika pacientiem var rasties Sadas blakusparadibas:

Nevélamas blakusparadibas: sastopamiba
Primira organu sistemu | Loti bieZi (>1/10) | Biezi (>1/100, Retak (>1/1 000 | Reti (>1/10 000, Loti reti, ieskaitot
klasifikacija <1/10) <1/100) <1/1 000) atseviSkus gadijumus

(<1/10 000)

Infekcijas un parazitozes

Infekcijas

Pneimonija,
Sepse

Septiskais Soks

Labdabigi, laundabigi
un neprecizeti audzeji
(ieskaitot cistas un
polipus)

Sekundari audzgji
Urinpasla audzgji,
Mielodisplazija,
Urincelu vézis
Akiita leikoze

Asins un limfatiskas
sistemas traucéjumi

Mielosupresija,
Leikopénija,

Neitropéniskais
drudzis

Neitropénija

Trombocitopénija,
anémija

Hemolitiski urémiskais
sindroms

Diseminéta
intravaskulara
koagulacija

Imiinds sistemas
trauceéjumi

Iminsupresija

Anafilaktoidas

reakcijas,

Paaugstinatas
jutibas reakcijas

Anafilaktiskais Soks

Endokrinas sistemas Ovulacijas Neatgriezeniski NADH (neadekvatas
traucejumi traucgjumi ovulacijas ADH sekrécijas
Pazeminats traucgjumi sindroms)
sievis§ko
dzimumhormonu
Iimenis
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Metabolisma un
baroSands traucejumi

Anoreksija

Dehidratacija

Udens aizture
Hiponatriémija

Psihiskie traucejumi

Apjukums

Nervu sistemas
traucejumi

Reibonis

Konvulsijas
Parestéze

Aknu encefalopatija

Acu slimibas

Neskaidra redze

Redzes traucgjumi,
Konjunktivits un

plakstinu tiiska ar
paaugstinatu jutibu acis

Sirds funkcijas Kardiomiopatija Aritmija, Atriala fibrilacija,
traucejumi Sirdskaite Ventrikulara Ventrikulara fibrilacija
Tahikardija aritmija, Stenokardija,
Supraventrikulara Miokarda infarkts
aritmija Sirds apstasanas,
Miokardits
Perikardits
Asinsvadu sistemas AsinoSana Trombembolisms
traucejumi Asinsspiediena izmainas
Respiratoras, kriisu Bronhospazms,
kurvja un videnes Elpas trikums,
slimibas Klepus,
Intersticiala pneimonija,
Pneimonits
Hroniska intersticiala
plausu fibroze,
Toksiska pulmonara
taska,
Izsvidums pleiras telpa,
Akdits respirators distresa
sindroms (ARDS),
Nespecifiski plausu
bojajumi,
Hipoksija,
Plausu hipertensija
Kunga-zarnu trakta Slikta dtsa Caureja, Ascits,
traucejumi Vemsana Stomatits Ulceracija,
Aizcietéjums, Hemoragisks kolits,
Sapes védera Akilts pankreatits
Aknu un/vai Zultscelu Aknu funkciju Vénu okliizijas aknu
traucejumi traucgjumi, slimiba
Hepatits Hepatomegalija,
Dzelte
Virusu hepatita
paasinajums
Adas un zemadas audu Alopé&cija Plikgalviba Izsitumi Stivena-DZonsona
bojajumi Dermatits sindroms

Adas iekaisumi

Epidermala nekrolize,

Smagas vispar¢jas adas
reakcijas,

Plaukstu, pédu adas,
nagu krasas izmainas,
Iekaisuma izraisita nieze
Kairinata adas apvidus
eritéma

Skeleta-muskulu
unsaistaudu sistemas

Rabdomiolize
Krampji

Endoxan SPC Baxter Latvian




7721-150906

bojajumi
Nieru un urincelu Cistits, Hemoragisks Suburetrala asinoSana,
traucejumi Mikrohematiirija cistits Urinpisla sieninu taska

Makrohematiirija

Urinpas$la intersticials
iekaisums, fibroze un
skleroze

Nieru mazspgja,
Nieru darbibas

trauc&jumi
Reproduktivas sistemas Spermatogenézes | Pastaviga:
un kriits slimibas traucgjumi, Oligospermija,
Ovulacijas Azoospermija,
traucgjumi, Amenoreja
Amenoreja
Visparéji trauceéjumi un | Drudzis Drebuli, Sapes kriisu kurvi Galvassapes,
reakcijas ievadiSanas Asténijas Sapes, reakcija injekcijas
vietd sindroms vieta, piem., flebits,
Nogurums, Dazadu organu bojajumi
Nespéks,
Vajums,
Mukozits

Izmeklejumi

Izmainas EKG-a

Paaugstinati aknu

Svara pieaugums,

Pazeminata KKIF | fermentu raditaji Asinsspiediena

(kreisa kambara Paaugstinati: pazeminasanas,
izsviedes frakcija) | ASAT Paaugstinats kreatinina
Paaugstinats LDH | ALAT Iimenis

Paaugstinats Gamma-GT

C-reaktivais sarmaina fosfataze

olbaltums bilirubins

Traumas ,saindeSandas
un komplikacijas péc
manipulacijam

Radiacijas izraisits
dermatits

Infekcijas un parazitozes/ Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietda/ Izmeklejumi
Izteikts kaula smadzenu nomakums biezi var izraisit neitropénisku drudzi un sekundaras infekcijas,

pieméram, pneimoniju ar sepsi (dzivibai bistamas infekcijas), kam loti retos gadijumos var but

letals iznakums. Paaugstinati c-reaktiva olbaltuma raditaji, drudzis, u.c., var liecinat par infekcijas

klatbiitni.

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
Tapat ka jebkura cita citotoksiska terapija, arsteéSana ar ENDOXAN ir saistita ar sekundaru audzgju
un to prekursoru rasanas risku, kas ir terapijas vélinas sekas. Urincelu véZa, ka arT mielodisplastisku
bojajumu, kas dal&ji progrese lidz akiitai leikémijai, attistibas risks ir paaugstinats. P&tijumi ar
dzivniekiem liecina, ka urinpiisla véza risku var ievérojami samazinat adekvata UROMITEXAN
(INN: mesna) ievadiSana.
Loti retos gadijumos zinots par tumora lizes sindromu, kas attistas uz kimijterapiju jutigu tumoru
atras atbildreakcijas gadijumos.

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi/Asinsvadu sistemas traucejumi/lmiinds sistemas

traucéjumi

Atkariba no ievaditas devas var rasties dazadas pakapes mielosupresija, tostarp, leikopénija,
trombocitop€nija un anémija. Vismazakais leikocTtu un trombocTtu skaits parasti ir 1. un 2.
arstesanas kursa nedéla. Kaulu smadzenes atjaunojas salidzinosi atri, un 20 dienu laika asins aina
pilnigi normaliz&jas. An€mija parasti rodas ne atrak ka pec vairakiem arste€Sanas cikliem.
Pacientiem, kuri iepriek§ sanémusi kimijterapiju un/ vai apstaroSanu, ka ar1 pacientiem ar nieru
funkciju trauc€jumiem iesp&jama izteiktaka mielosupresija.

Endoxan SPC Baxter Latvian




7721-150906

Imiinsupresivas Ipasibas, ko izmanto konkrétu terapeitisku indikaciju gadijumos (skatit apakSpunkta
4.1) var izraisit ar imiinsupresiju saistitas komplikacijas, pieméram, infekcijas (tostarp, jau esosas
infekcijas uzliesmojumu vai stavokla pasliktinasanos).

Ka Joti retas komplikacijas var minét, piem&ram, trombembolismu un periféru i§€miju, disemin&to
intravaskularo koagulaciju (DIK) vai hemolitiski urémisko sindromu (HUS), ko var izraisit
pamatslimiba, bet §1s iepriek§ minétas komplikacijas var attistities art ENDOXAN kimijterapijas
laika.

Aknu un/vai Zultscelu traucejumi/Izmeklejumi

Retos gadijumos zinots par aknu funkciju trauc€jumiem un hepatitu, par ko liecina attiecigo
laboratorisko raksturlielumu (ALAT, ASAT, gamma-GT, sarmainas fosfatazes, bilirubina)
palielinaSanas. Loti reti zinots par dzelti, kas saistita ar bilirubina raditaju paaugstinaSanos un
holestazi.

Retak zinots par laktata dehidrogenazes (LDH) limena paaugstinasanos asinis, ko var izraisit aknu
darbibas trauc€jumi, kas rodas kimijterapijas, tostarp ENDOXAN, rezultata. Tomer to var izraisit
arT laundabigu audz&ju $iinu sairSana. Tap&c to nevar viennozimigi saistit ar ENDOXAN terapiju.
Veénu okliizijas slimiba (VOS) novérota aptuveni 15-50% pacientiem, kuri sanémusi lielas
ENDOXAN devas kombinacija ar busulfanu vai visa kermena apstaroSanu alogénas kaulu
smadzenu transplantacijas nolika. Turpretim slimniekiem ar aplastisko an€miju, kuri sanem lielas
ENDOXAN devas, VOS novero reti. Parasti Sis sindroms rodas 1 — 3 ned€lu laika péc
transplantacijas ar peksnu svara picaugumu, hepatomegaliju, ascitu un hiperbilirubinémiju. Loti reti
var attistities ar1 aknu encefalopatija. VOS raSanas riska faktori ir ieprieks pastavosi aknu funkciju
trauc€jumi, hepatotoksisku medikamentu lietoSana vienlaikus ar lielu devu kimijterapiju, 1pasi ja
terapijas shéma ietilpst busulfans.

Loti retos gadijumos zinots par ieprieks pastavosa virusu hepatita paasinasanos.

Nieru un urincelu traucejumi

Urinpislis

Péc ekskrécijas urina ciklofosfamida metaboliti izraisa parmainas urina izvadcelos, Tpasi urinptsli.
Hemoragisks cistits, mikrohematiirija un makrohematiirija ir visbiezakas, ENDOXAN terapijas
izraisitas, no devas atkarigas blakusparadibas, kuru dé] nakas partraukt arsteSanu. Loti bieZi novéro
cistitu, kas sakotngji ir abakterials, bet ar laiku tam var pievienoties sekundara bakteriala invazija.
Loti retos gadijumos zinots par hemoragisku cistitu ar letalu iznakumu. Loti reti novérota ari
urinpiisla sienas tiiska, suburetrala asinoSana, intersticials iekaisums ar fibrozi un iesp&jamu
urinpiisla sieninu sklerozésanos.

Nieres

Nieru bojajums ir loti reta blakusparadiba. Akiita vai hroniska nieru mazspgja, toksiska nefropatija,
nieru tubulu bojajums parasti rodas pacientiem ar pavajinata nieru darbibu anamngze. Loti retos
gadijumos var attistities nieru mazspéja. Visas §1s renalas blakusparadibas saistitas ar kreatinina vai
urinvielas raditaju paaugstinasanos, 1pasi péc lielu ENDOXAN devu lietoSanas.

Kunga-zarnu trakta traucejumi;

Kunga-zarnu trakta traucgjumi, pieméram, slikta diisa un vemsana, ir loti biezas blakusparadibas un
atkarigas no devas. Pusei pacientu rodas vid€ji smagas vai smagas blakusparadibas. Reti
noveérojama anoreksija, caureja, aizciet€jums un glotadu iekaisums (mukozits) dazadas pakapé€s - no
stomatita [idz pat ¢iilainam formam. AtseviSkos gadijumos zinots par gastrointestinalu asinoSanu
un hemoragisku kolitu.

VemsSanas un caurejas rezultata retos gadijumos var attistities dehidratacija.

Loti reti noverots pankreatits.

Retos gadijumos zinots par kunga un zarnu trakta trauc€jumu izraisitam sapeém veédera.
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Nervu sistemas trauceéjumi

Retos gadijumos aprakstiti Iekmjveidigi galvas reiboni. Loti retos gadijumos zinots par
neirotoksiskam blakusparadibam, piem&ram, parestéziju, periféru neiropatiju, polineiropatiju, ka ar1
neiropatiskam sape€m vai garSas izmainam un konvulsijam.

Acu slimibas
Reti zinots par parejosi neskaidru redzi un loti reti zinots par redzes traucgjumiem.

Sirds funkcijas traucejumi

ENDOXAN kardiotoksiskas iedarbibas diapazons ir ]Joti plass, sakot no nelielam asinsspiediena
izmainam, izmainam EKG un aritmijam, Iidz sekundarai kardiomiopatijai ar pazeminatu KKIF un
sirds mazsp&ju, kas loti retos gadijumos var beigties letali.

ENDOXAN kardiotoksicitates simptomi var izpausties ka, piem&ram, sapes kraSu kurvi un
stenokardijas [€kmes.

Reti zinots par ventrikularam un supraventrikularam aritmijam. Loti reti ENDOXAN terapijas laika
var attistities atriala vai ventrikulara fibrilacija un sirds apstasanas.

Loti retos gadijumos zinots par miokarditu, perikarditu un miokarda infarktu.

svara) un/vai kombingéta terapija ar citam kardiotoksiskam zalém, pieméram, antraciklinu un
pentostatinu. Kardiotoksiska iedarbiba var pieaugt art péc sirds apvidus apstaro$anas.

Imiunas sistemas traucéjumi/Asinsvadu sistemas traucejumi(paaugstinatas jutibas reakcijas)
Retak novérotas paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram, ar izsitumiem, drebuliem, drudzi,
tahikardiju, bronhospazmu, elpas tritkumu, tasku, karstuma vilpiem un strauju asinsspiediena
pazeminasanos. Loti reti zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam saistiba ar konjunktivitu un
plakstinu tusku.

Loti retos gadijumos anafilaktoidas reakcijas var progresét lidz anafilaktiskam Sokam.
ENDOXAN iminsupresiva iedarbiba aprakstita apakSpunkta par asins un limfatiskas sisteémas
trauc€jumiem.

Endokrinas sistemas traucéjumi/ Metabolisma un baroSands traucejumi

Loti retos gadijumos novérots SIADH (antidiurgtiska hormona neatbilstoSas sekrécijas sindroms,
Svarca-Bartera sindroms) ar hiponatriémiju, fidens aizturi un no ta izrieto§iem simptomiem
(apjukums, krampji). Retak novéroti ovulacijas trauc€jumi (skattt ar1 sadalu ”Reproduktivas
sist€mas trauc€jumi”).

Retak noveérota anoreksija, reti — dehidratacija, loti reti - idens aizture un hiponatri€mija.

Skeleta-muskul]u un saistaudu sistemas bojajumi
Loti retos gadijumos ENDOXAN terapija var izraisit muskulu vajumu un veicinat rabdomiolizes
attistibu.

Adas un zemadas audu bojajumi

Matu izkriSana ir Joti biezi sastopama blakusparadiba, kas var izraisit pilnigu plikgalvibu. Parasti ta
ir atgriezeniska peéc ENDOXAN terapijas partraukSanas.

Reti noverots dermatits, kas izpauzas ka adas vai glotadas iekaisums. Loti retos gadijumos zinots
par nagu, ka arT plaukstu un pédu adas krasas (pigmentacijas) izmainam.

Loti retos gadijumos zinots par smagam adas reakcijam, pieméram, Stivena-DZonsona sindromu,
toksisko epidermalo nekrolizi un palmari-plantaro eritrodizestézijas sindromu.

Loti reti zinots par iekaisus$iem izsitumiem, erit€mu apstarotaja adas apvidi (radiacijas izraisits
dermatits) pec staru terapijas un sekojosas ENDOXAN terapijas.

Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas
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Respiratorie traucgjumi biezi izpauzas ka hipoksija, bronhospazms, elpas trikums un klepus.

Loti retos gadijumos var rasties pneimonija vai intersticiala pneimonija, kas var progresét hroniska
forma ka intersticiala pulmonara fibroze. Vélins pulmonaras fibrozes sakums var izraisit
neatgriezeniskas sekas un iznakums var biit letals.

Loti reti zinots par toksisku pulmonaru tiisku, pulmonaru hipertensiju, pulmonaru emboliju un
1zsvidumu pleiras telpa.

Loti retos, atseviskos gadijumos saistiba ar ENDOXAN terapiju zinots par elpoSanas distresa
sindromu un elpoSanas mazspg&ju ar letalu iznakumu.

Reproduktivas sistemas un krits slimibas/ Endokrinds sistemas traucéjumi

Tiek uzskatits, ka alkil§josas darbibas d€] ciklofosfamids izsauc dal&ji neatgriezeniskus
spermatogenézes traucéjumus ar sekojosu azoospermiju vai pastavigu oligospermiju. Retak rodas
dazkart neatgriezeniski ovulacijas trauc€jumi ar sekojoSu amenoreju un sievisko dzimumhormonu
Iimena samazinasanos.

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

ENDOXAN terapijas laika loti biezi var rasties drudzis uz neitrop&nijas fona vai saistiba ar
infekcijam, vai uz paaugstinatas jutibas fona. Loti retos gadijumos novéro neskaidras izcelsmes
drudzi.

Asteéniski stavokli, piem&ram, nogurums, nespeks, ka art vajums, u.c., ir loti biezi sastopamas
blakusparadibas véza slimniekiem. Turklat, ENDOXAN, tapat ka citas citostatiskas zales, var
pastiprinat Sos simptomus.

Loti reti var rasties reakcijas ievadiSanas vieta ekstravazalas injekcijas d€l. Tas izpauzas ka erit€éma,
iekaisums vai flebits.

Loti reti zinots par dazada veida sapém, pieméram galvassapém, artralgiju.

Retos gadijumos blakusparadibas var skart vairak neka vienu organu sisteému (pieméram, ARDS,
sirds mazspé€ja un septiskais Soks), kas var izraisit fatalu vairaku organu mazspgju.

Loti retos gadijumos nave iestajas blakusparadibu d¢] (skatit arT citu organu sisteému klases).
Naves vai letala iznakuma c€lonis tomer var biit arT pasSas Jaundabigas pamatslimibas turpmaka
attistiba.

4.9 PardozeSana

Ta ka nav zinams specifisks ENDOXAN antidots, to lietojot, ikreiz jaievero 1pasa piesardziba.
Ciklofosfamids var tikt izvadits dializes cela. Tadgl, arst&jot pardozesanu - netisSu vai pasnavibas
noliika - vai intoksikaciju, ir indic€ta atra hemodializes veikSana. No nemetabolizéta ciklofosfamida
koncentracijas dializata ir aprékinats, ka dializes klirenss ir 78 ml/min (normals renalais klirenss ir
apméram 5-11 ml/min). Cita darba grupa zinoja, ka $is lielums ir 194 ml/min. P&c 6 stundu dializes
dializata tika konstateti 72% no ievaditas ciklofosfamida devas. Pardoz&Sanas gadijuma, Iidztekus
citam reakcijam, var sagaidit mielosupresiju, galvenokart leikocitopéniju. Mielosupresijas smaguma
pakape un ilgums ir atkarigs no pardozésanas apjoma. NepiecieSams biezi kontrol&t asins ainu un

ar antibiotikam. Ja attistas trombocitopenija, pec vajadzibas japarlej trombocttu masa. Ir svarigi
veikt cistita profilaksi ar UROMITEXAN (INN:mesnu), lai izvairitos no urotoksiskas ietekmes.

5 FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Framakoterapritska grupa: onkologisks lidzeklis; ATK kods: LOIAAO1

ENDOXAN ir oksazafosforinu grupas citostatisks Iidzeklis, kas ir kimiski [idzigs slapekla ipritam.
In vitro ciklofosfamids ir neaktivs, bet mikrosomalo enzimu ietekm€ aknas tas aktiv€jas par 4-
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hidroksiciklofosfamidu, kas ir vienada daudzuma ar ta tautoméru aldofosfamidu. Ciklofosfamida
citotoksiska darbiba pamatojas uz mijiedarbibu starp ta alkilgjosiem metabolitiem un DNS. Sis
alkileéSanas rezultata partriikst un savienojas DNS pavedieni un DNS proteinu krustotie
savienojumi. Siinas cikla ir aizkavéta G2 fazes norise. Citotoksiska darbiba nav specifiska $iinas
cikla fazei, bet ir specifiska Stinas ciklam.

Nevar izslégt krustenisko rezistenci, it Ipasi ar citiem strukturali lidzigiem citostatiskiem
lidzekliem, pieméram, ifosfamidu, ka ar1 ar citiem alkil&josiem lidzekliem.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Ciklofosfamids gandriz pilniba uzsticas no kunga-zarnu trakta. Cilvéka organisma p&c ieziméta
ciklofosfamida vienreizgjas intravenozas injekcijas 24 stundu laika sekoja ciklofosfamida un ta
metabolitu koncentracijas izteikta samazinaSanas plazma, kaut gan plazma konstatgjams Iimenis var
saglabaties Iidz 72 stundam.

In vitro tas ir neaktivs un par aktivo formu parveidojas in vivo.

Ciklofosfamida vid€jais eliminacijas pusperiods seruma pieaugusiem ir 7 stundas, bet bérniem - 4
stundas.

Ciklofosfamids un ta metaboliti tiek izvaditi galvenokart caur nierém.

Zalu lIimenis asinis p&c /v un peroralas ievadiSanas ir bioekvivalents.
5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Akiita toksicitate

Salidzinot ar citiem citostatiskiem Iidzekliem, ciklofosfamida akiita toksicitate ir relativi zema. Tas
tika pieradits eksperimentos ar pelém, juras ciicinam, truSiem un suniem. P&c vienreizgjas i/v
injekcijas LDso zurkam bija apméram 160 mg/kg, pelém un juras cticinam - 400 mg/kg, truSiem -
130 mg/kg un suniem - 40 mg/kg.

Hroniska toksicitate

Toksisku devu hroniska ievadiSana izraisija aknu bojajumu, kas izpaudas ka taukaina degeneracija
ar sekojosu nekrozi. Zarnu glotada netika bojata. Hepatotoksiskas darbibas slieksnis truSiem bija
100 mg/kg, bet suniem attiecigi 10 mg/kg.

Eksperimentos ar dzivniekiem ciklofosfamidam un ta aktivajiem metabolitiem tika konstateta
mutagéna, kancerogéna un teratogéna darbiba.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1  Paligvielu saraksts

ENDOXAN 200 mg/500 mg/1 g pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Nav piemérojams

ENDOXAN 50 mg apvalkotas tabletes:

Kalcija karbonats, kalcija monohidrogénfosfats, natrija karmeloze, Zelatins, glicerins, laktoze,
kukuriizas ciete, magnija stearats, makrogols, montanglikolvasks, polisorbats, polividons, saharoze,
silicija dioksids, talks, titana dioksids.

6.2 Nesaderiba
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Benzilspirtu saturo$i Skidumi var samazinat ciklofosfamida stabilitati.
6.3  UzglabaSanas laiks
ENDOXAN 100 200 mg/500 mg/1 gpulveris injekciju Skiduma pagatavosSanai:

3 gadi.
Pagatavotais Skidums jaizlieto 24 stundu laika péc pagatavosanas (uzglabat temperatura lidz +8°C).

ENDOXAN 50 mg apvalkotas tabletes:
3 gadi.

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz +25°C.
Nelietot, ja beidzies uz iepakojuma noraditais deriguma termins.
Uzglabat zales b&rniem nepieejama un neredzama vieta.

ENDOXAN pulvera transportéSanas un uzglabasanas laika temperatiiras ietekme aktiva viela
ciklofosfamids var izkust. Flakonus ar izkususu vielu vizuali var viegli atskirt no tiem, kuros aktiva
viela ir nemaintta: izkususais ciklofosfamids ir caurspidigs dzeltenigs viskozs Skidrums (parasti
konstat€jams bojatajos flakonos saistita faze vai pilienu veida). Neizmantojiet injekcijam flakonus,
kuru saturs ir izkusis.

6.5 lepakojuma veids un saturs

ENDOXAN 200 mg/500 mg/1 g pulveris flakonos injekciju $kiduma pagatavoSanai:

Injekciju flakoni, atbilstosi DIN, ir, piiSot no bezkrasaina stikla, izveidoti flakoni (200 mg, 500 mg,
1 g), izgatavoti no III tipa stikla/alternativa varianta no I tipa stikla ar dazadu tilpumu (20 ml, 50 ml,
75 ml, 100 ml).

Aizbazni ir izgatavoti no bromilgumijas, piem., tips FM 157/1 peleks, Helvoet Pharma.

Nonemamie vacini sastav no aluminija vacina un PP diska, kas nav tiesa saskare ar preparatu.

ENDOXAN apvalkotas tabletes:

Aluminija folija, 20 um, vienpusgja, spidiga, cieta, gluda, ar termiski piekausétu PVH un PVdH
parklajuma PVH aizsargkartu (9 g parklajuma uz m?).

PVH/PVdH iedobta aizsargkarta, caurspidiga, 200 um, PVH parklata ar PVdH 40 g uz m®.

Iepakojumu lielumi

200 mg flakoni 1 un 10
500 mg flakons 1
1 g flakons 1

Apvalkotas tabletes 50, 200, 500, 1000
Iepakojumi slimnicam.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

Pagatavojot un lietojot ENDOXAN $kidumu , vienmér jaievéro drosibas pasakumi darbam ar
citotoksiskiem Iidzekliem.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Baxter Oncology GmbH
Kanstr. 2

D-33790 Halle

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

96-0498, 96-0499,96-0500, 96-0501

9.  REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
20.11.1996. /21.11.2001
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