Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06146-Z1B

Pisomna informacia pre pouZivatela

Endoxan 200 mg prasok na injekény roztok
Endoxan 500 mg prasok na injekény roztok
Endoxan 1000 mg prasok na injekény roztok

cyklofosfamid

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Endoxan a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Endoxan
Ako pouzivat’ Endoxan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Endoxan

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Endoxan a na ¢o sa pouZiva

Endoxan obsahuje liecivo cyklofosfamid. Patri do skupiny liekov proti rakovine, ktoré¢ sa nazyvaja
cytostatika. Liecba tymito lickmi sa nazyva chemoterapia. Endoxan u¢inkuje tak, ze ni¢i nadorové
bunky.

Lekar vam predpisal Endoxan, pretoze mate druh rakoviny, ktora sa da liecit. Endoxan ni¢i nadorové
bunky, ale ohrozuje aj zdravé bunky. Preto moze vyvolat’ mnozstvo vedl'ajsich ucinkov. Lekar vam
predpise Endoxan iba vtedy, ak vas samotné ochorenie ohrozuje viac ako mozné vedl'ajsie ucinky.
Bude vas pravidelne sledovat’ a pripade potreby liecit’ vedl'ajSie ucinky.

Endoxan sa pouziva na:
- lie¢bu réznych druhov zhubnych nadorovych ochoreni U dospelych a deti (¢asto s inymi
cytostatikami, ozarovanim alebo operaciou):

e rakovina krvi: akttne alebo chronické lymfatické a myeloidné leukémie,

e zhubné lymfémy: Hodgkinova choroba, non-Hodgkinove lymfémy a plazmocytom,

® metastazujuce a nemetastazujuce solidne zhubné nadory (karcindomy): karciném
vajec¢nikov, semennikov a prsnika; malobunkovy karciném pluc, neuroblastom, Ewingov
sarkom.

- liecbu zavaznych, Zivot ohrozujucich nenadorovych ochoreni:

e pokrocilé autoimunitné ochorenia, napr. reumatoidna artritida, psoriaticka artropatia,
systémovy lupus erythematosus, sklerodermia, systémové vaskulitidy (napr. s nefrotickym
syndromom), niektoré typy glomerulonefritid (napr. s nefrotickym syndrémom), myasténia
gravis, autoimunitnd hemolyticka anémia, pritomnost’ chladovych protilatok.

- potlacenie imunity pri transplantacii organov.
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2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako vam podaji Endoxan

Endoxan vam nesmu podat’

- ak ste alergicky na cyklofosfamid, na niektory z jeho metabolitov (latky, ktoré v tele vznikajt
z cyklofosfamidu) alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek toho lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak mate akatnu infekciu,

- ak mate poruchu funkcie kostnej drene (najma4, ak ste uz podstapili chemoterapiu alebo
ozarovanie),

- ak mate problémy s oblickami alebo mo¢ovym mechirom spdsobené predchadzajicou
chemoterapiou alebo ozarovanim,

- ak mate tazkosti s mo¢enim (porucha odtoku mocu),

- ak ste tehotna,

- ak dojcite,

- na lie¢bu nenadorovych ochoreni okrem tych, ktoré ohrozuju zZivot a st uvedené v Casti 1,

- subezne s podanim zivych ockovacich latok.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Endoxan, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak sa teraz lie€ite alebo ste sa nedavno liecili oZarovanim alebo chemoterapiou,

- ak mate diabetes (cukrovku),

- ak mate problémy s pecenou,

- ak mate problémy s oblickami (lekér vam krvnymi testami vysetri funkciu pecene a obliciek),
- ak mate problém so srdcom alebo ste podstupili oZarovanie v oblasti srdca,

- ak mate odstranené nadoblicky,

- ak vas celkovy zdravotny stav nie je dobry alebo ste zoslabnuty,

- ak mate vyssi vek.

Krv a imunita

V kostnej dreni sa tvoria tri typy krvnych buniek: ¢ervené krvinky (prenasaja kyslik v tele), biele

krvinky (bojuju proti infekciam) a krvné dosticky (zabezpecuju zrazanie krvi).

Po podani Endoxanu pocet vSetkych troch typov krvnych buniek poklesne Je to nevyhnutny vedlajsi

ucinok lieku Endoxanu.

- Nedostatok ¢ervenych krviniek spdsobuje tnavu.

- Nedostatok bielych krviniek spdsobuje zvySenu nachylnost’ na infekcie. Preto sa vyhybajte
kontaktu s 'ud’mi, ktori kaslu, st prechladnuti alebo maju iné infekcie. U vas by mohla mat’
takato infekcia ovela zdvaznejsi priebeh. Okrem toho modZze dgjst aj k opatovému vzplanutiu
tzv. spiacich infekcii v tele. Ak to bude potrebné, lekar vam preventivne poda lieky proti
bakterialnym (antibiotika) a/alebo hubovym infekciam.

- Nedostatok krvnych dostic¢iek spdsobuje zvysent nachylnost’ na krvacanie.

po jeho ukonéeni. U vac¢Siny pacientov sa krvny obraz vrati do normalu priblizne po 20 diloch. Ak ste

sa uz liecili viacerymi chemoterapiami, navrat krvného obrazu do normalu mdze trvat’ dlhsie.

Pred zacatim liecby Endoxanom aj pocas nej bude lekar kontrolovat’, ¢i mate v krvi dostatocne vysoky

pocet Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek.

Mocovy mechur

Endoxan mdze poskodit’ vystelku mocového mechura, €o sa prejavuje krvacanim do mocu. Lekar si
toto riziko uvedomuje, preto ak je to potrebné, preventivne vam poda vam liek obsahujtici mesnu,
ktora vas moCovy mechur ochrani. Mesna sa podava bud’ samostatnou injekciou alebo sa prida priamo
do infGizneho roztoku Endoxanu. Podrobné informacie najdete v pisomnej informacii pre liek

s obsahom mesny.

U vécsiny I'udi, ktori dostavaji Endoxan spolu s mesnou, sa nevyskytnil problémy s mocovym
mechurom. Lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ mo¢, ¢i v fiom nie je krv. Ak si v mo¢i v§imnete
krv, okamzite informujte lekara.

Okrem mesny pomaha ochranit’ mo¢ovy mechtr aj dostatok tekutin a Casté mocenie.
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Pocas lie¢by Endoxanom a po nej (dokonca aj 0 niekol’ko rokov) sa mbze vyskytnut’ zapal a zjazvenie
plucneho tkaniva, co mdze mat’ zdvazné dosledky (zlyhanie dychania). Vyskyt je vSak nizky (pozri
nizsie Cast’ 4).

Tak ako pri inych liekoch proti rakovine, aj pri lie€be Endoxanom je riziko vzniku zhubnych nadorov
v dosledku liecby. M6Zzu sa objavit’ aj niekol’ko rokov po lie¢be (pozri nizsie Cast’ 4).

Endoxan mdéze poskodit’ geneticktl informéciu v bunkach (genotoxicky ucinok). Pozri nizSie Cast’
,» Lehotenstvo, doj¢enie a plodnost™.

Endoxan mdZze spdsobit’ zdvaznu, zivot ohrozujucu alergicku reakciu — anafylakticka
reakcia/anafylakticky Sok (pozri niz§ie Cast’ 4).

Endoxan moze ovplyviovat’ hojenie ran. Rany udrziavajte Cisté a suché a kontrolujte, ¢i sa hoja
normalne.

Endoxan moze sposobit’ vypadavanie vlasov. Mézu vypadavat’ v malych mnozstvach, ale moze
vypadnut aj vacSina vlasov alebo vsetky. Zavisi to od davky Endoxanu, sily vasich vlasov a od toho,
¢i sa zaroven liecite inymi liekmi proti rakovine. Vacsie riziko je pii vysSich davkach Endoxanu

a pri kombinacii Endoxanu s inymi liekmi proti rakovine. Po lie¢be by vam mali opat’ narast. Mozu
ina farbu alebo Struktaru.

Endoxan moze sposobit’ nevol'nost’ alebo vracanie. Mo6zu trvat’ az 24 hodin po podani Endoxanu.
Alkohol méze tento stav zhorsit'. Lekar vam poradi co robit’, pripadne vam predpise liek, ktory vam
pomoze.

Je dolezité, aby ste sa starali o d’asna, pretoze pocas liecby Endoxanom sa mézu v tstach objavit’
vriedky a infekcie.

Iné lieky a Endoxan

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Tyka sa to aj vol'nopredajnych a rastlinnych liekov.

Endoxan ovplyviiuje ucinok vel’kého mnozstva liekov a naopak, vela liekov ovplyviiuje ti€¢inok
Endoxanu. Tychto liekov je vel'mi vela, preto ich zoznam na tomto mieste neuvadzame. Vas lekar ma
k dispozicii zoznam tychto lickov a zohl'adni ho pri lieCbe Predtym, nez zacnete alebo prestanete
uzivat’ akykol'vek liek, musite sa poradit’ s lekarom.

Endoxan a alkohol
Alkohol méze zvysit’ vyskyt nevol'nosti a vracania vyvolanych Endoxanom.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Endoxan mdze poskodit’ plod. Preto nesmii muzi ani zeny pocas liecby Endoxanom splodit/pocat’
dieta a musia pouzivat’ G€innu antikoncepciu. Porad’te sa o tom so svojim lekarom.

Pocas liecby Endoxanom zeny nesmu dojcit. Porad’te sa o tom so svojim lekarom.

Endoxan mdze sposobit’ neplodnost’, ktora méze byt v niektorych pripadoch trvala.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektoré vedlajsie u¢inky Endoxanu mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’
stroje. Lekar rozhodne, ¢i je pre vas bezpecné vykonavat’ tieto ¢innosti.

Co robit, ak idete k inému lekarovi alebo musite ist’ do nemocnice

Ak idete z akéhokol'vek dovodu k inému lekarovi alebo nastupujete do nemocnice, informujte
zdravotnicky personal o vSetkych liekoch, ktoré uzivate. NeuZzivajte ziadne iné lieky, pokial’ nebude
vas lekar vediet’, ze sa lieCite Endoxanom.
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3. Ako pouzivat Endoxan

Endoxan vam poda skuseny lekar alebo zdravotna sestra.

- Podava sa do zily bud’ pomalou injekciou (niekol’ko minut) alebo infuziou (30 mintit az
2 hodiny). Dizka podévania zavisi od davky.

- Endoxan sa ¢asto kombinuje s inymi liekmi proti rakovine alebo ozarovanim.

Odporiacana davka

Lekar rozhodne, akt davku Endoxanu budete potrebovat’ a kedy a ako dlho vam ho buda podavat’.
Davka Endoxanu zavisi od:

- typu ochorenia, ktoré mate,

- vasej telesnej stavby (vyska v pomere K telesnej hmotnosti),

- vasho celkového zdravotného stavu,

- toho, ¢i sa subezne liecite aj inymi liekmi proti rakovine alebo ozarovanim.

Ak sa Endoxan pouzije v kombinacii s inym liekom proti rakovine, bud’ sa znizi davka alebo sa
predlzia pauzy medzi davkami.

Endoxan sa zvycajne podava ako séria liecebnych cyklov. To znamena, ze v jednom cyKkle sa najprv
poda injekcia/inflzia a potom nasleduje pauza (obdobie, kedy sa nepodava injekcia/infazia). Po pauze
zacina d’al$i lieGebny cyklus.

Ak vam podaju viac Endoxanu, ako sa odporuca

Nie je pravdepodobné, ze vam podaju viac Endoxanu, ako sa odporuaca, pretoze vam ho bude podavat
vys§koleny a odborny personal. AK by sa vam podavalo prili§ vel'a Endoxanu, okamzite by podavanie
zastavili.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri tomto lieku sa mézu vyskytnit’ nasledujice vedl'ajsie ucinky.

Informujte ihned’ svojho lekara, ak si vS§imnete ktorykol'vek z nasledujucich vedl’ajsich a¢inkov:

- Samovolna tvorba modrin (bez toho aby ste sa udreli) alebo krvacanie z d’asien. MoZe to byt
priznak poklesu poctu krvnych dostic¢iek. Tento vedl'ajsi ucinok sa vyskytuje menej ¢asto
(u menej ako 1 zo 100 0s6b).

- Pokles poctu bielych krviniek bude lekar sledovat’ pocas liecby. Nevyvola to ziadne priznaky,
ale budete nachylnejsi na infekcie, ktoré mézu mat’ zavazny priebeh. Ak mate pocit, Ze mate
infekciu (mate vysokt hortcku, pocit chladu a zimnicu alebo je vam teplo a potite sa, mate
priznaky infekcie ako kasel’ alebo palenie pri moceni), pravdepodobne budete potrebovat’ na
liecbu infekcie antibiotika, pretoze mate menej bielych krviniek ako obvykle. Tento vedl'ajsi
ucinok sa vyskytuje vePmi ¢asto (U viac ako 1 z 10 osdb).

- Vyrazna bledost, letargia a inava — mdzu byt priznakmi poklesu poctu ¢ervenych krviniek
(anémia). Obvykle nie je potrebna Ziadna liecba, telo si tieto cervené krvinky nahradi. Ak mate
zavaznu anémiu, mozno budete potrebovat transfiziu krvi. Tento vedlajsi Gcinok sa vyskytuje
menej ¢asto (U menej ako 1 zo 100 0s6b).

- Zapal mocového mechura (veP’mi ¢asty vedlajsi ti¢inok, vyskytuje sa u viac ako 1 z 10 osob)
sprevadzany palenim alebo bolest’ou pri moceni, krvou vV moci (€asty vedl'ajsi ucinok,
vyskytuje sa u viac ako 1 z 10 osdb).

- Alergicka reakcia prejavujica sa vyrazkou, svrbenim vyskytuje sa menej ¢asto (U menej ako
1 zo 100 o0s0b). Zavazna celkova alergicka reakcia, ktora sa prejavuje napr. opuchom tvare,
problémami s dychanim a prehitanim (anafylaktick4 reakcia) sa vyskytuje vePmi zriedkavo
(u menej ako 1 z 10 000 0sdb). Zivot ohrozujtca, celkova alergicka reakcia (anafylakticky $ok)
sa vyskytuje menej ¢asto (U menej ako 1 zo 100 osob).
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DalSie moZné vedl’ajSie ucinky:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

zhorSenie ¢innosti kostnej drene, znizeny pocet neutrofilov (druh bielych krviniek),
oslabenie imunity,

vypadévanie vlasov,

malé mnozstvo krvi v moci, ktoré sa da zistit’ len laboratornym vySetrenim,
horucka.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sdb):

infekcie,

vel'ky pokles poctu neutorfilov (druh bielych krviniek) sprevadzany horuckou (febrilna
neutropénia),

porucha tvorby spermi,

triaska, slabost’, inava, malatnost’, zapal sliznice.

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob):

zapal pl'ac, otrava krvi (sepsa),

porucha ovulécie (uvolfiovania vajicka za vajecnika), znizena hladina zenskych pohlavnych
hormoénov,

strata chuti do jedla,

porucha nervov, ktord sa moze prejavit’ napr. bolest'ou, palenim, mravéenim, zniZenou
citlivostou na podnety (periférna neuropatia), nezapalové ochorenie viacerych nervov
(polyneuropatia), prudka nervova bolest’ (neuralgia),

hluchota,

zlyhanie srdca (vratane smrtelnych pripadov), oslabenie alebo zmena Struktiry srdcového svalu
(kardiomyopatia), zapal srdcového svalu, zrychlena ¢innost’ srdca,

plesatost’,

zvySenie enzymu laktatdehydrogendza v krvi, zvySenie C-reaktivneho proteinu, zmena EKG,
znizena schopnost’ srdca pumpovat’ krv (zniZenie vyvrhového objemu l'avej komory).

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):

akutna leukémia (druh rakoviny krvi), myelodysplasticky syndrom (porucha tvorby krvnych
buniek v kostnej dreni, ¢o mdze viest’ k leukémii), zhubné nadory v désledku lie¢by, rakovina
mocového mechura, rakovina moc¢ovodu,

nevratné poruchy ovuléacie (uvolfiovania vajicka z vaje¢nika),

ubytok vody z organizmu,

zavrat,

rozmazané videnie,

poruchy srdcového rytmu (ventrikularna arytmia, arytmia, supraventrikularna arytmia),
krvacanie,

poruchy funkcie peCene, zapal peCene,

vyrazka, zapal koze,

pretrvavajliice vynechavanie menstruacie (amenorea), pretrvavajuca nepritomnost’ (pohyblivych)
spermii v ejakulate (azoospermia),

bolest” hrudnika.

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b):

najzavaznejSie Stadium otravy krvi ohrozujice Zivot (septicky sok);

syndrém z rozpadu nadoru;

porucha zrazania krvi, ktora vedie k zvySenej krvacavosti (diseminovana intravaskularna
koagulacia); zavazné ochorenie, ktoré moze viest' k zlyhaniu oblic¢iek (hemolyticko-uremicky
syndrom);

reakcia podobna anafylaktickej reakcii (anafylaktoidna reakcia);

syndrom neprimeraného vylu¢ovania antidiuretického horménu;

znizena hladina sodika v krvi; zadrziavanie tekutin;

zmatenost’;
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kfée; zmenené vnimanie podnetov (parestézia); porucha chuti, hepatalna encefalopatia (zavazna
komplikacia rozvinutého ochorenia pecene);

oslabeny zrak; zapal o¢nych spojiviek; opuch oka;

zastavenie srdca; chvenie srdcovych komor (ventrikularna fibrilacia); angina pectoris (zachvat
bolesti pod hrudnou kost'ou); srdcovy infarkt; zapal obalu srdca (perikarditida); chvenie
srdcovych predsieni (atridlna fibrilacia);

vniknutie krvnej zrazeniny do organu (tromboembolia); vysoky krvny tlak; nizky krvny tlak;
zavazné ochorenia pl'uc (syndrém akutnej dychovej tiesne, chronicka intersticidlna pl'icna
fibroza); opuch pluc; hromadenie nadbytocnej tekutiny okolo pluc (pleuralna efuzia); stiahnutie
svalstva priedusiek (bronchospazmus); dychavi¢nost’; znizené¢ mnozstvo kyslika v tkanivach;
kasel’;

zapal tenkého a hrubého ¢reva sprevadzany krvacanim (hemoragickd enterokolitida); akatny
zapal pankreasu; nahromadenie tekutiny v brusnej dutine (ascites); tvorba vredov na slizniciach;
zapal sliznice v Ustach; hnacka; vracanie; zapcha; nevol'nost’;

venookluzivna choroba pecene; aktivacia virusového zapalu peCene; zvicSenie pecene;

zavazné a zivot ohrozujuce poskodenie koze a sliznic (Stevensov — Johnsonov syndrom, toxicka
epidermalna nekrolyza); zavazné kozné reakcie; zmena sfarbenia dlane, nechtov, chodidiel;
sCervenanie oziarenej oblasti; bolestivé s¢ervenané plochy na kozi (toxické erupcie koze);
svrbenie (vratane zapalového svrbenia);

rozpad vlaken kostrovych svalov (rabdomyolyza); ki¢;

krvacanie v oblasti moc¢ovej rary (suburetralne krvacanie); opuch steny mo¢ového mechura;
zapal, zjazvenie a stvrdnutie tkaniva mocového mechura; zlyhanie obliciek; zvySeny kreatinin

v krvi; poskodenie obliciek (porucha a/alebo odumretie oblickovych kanalikov);

bolest’ hlavy, bolest, zlyhanie viacerych organov, reakcia v mieste podania injekcie/infazie
(tvorba krvnej zrazeniny, odumretie tkaniva, zapal Zily, zapal, bolest’, opuch, scervenanie),
zvySenie hmotnosti.

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov)

vznik zhubnych nadorov v désledku liecby (nador obliciek, stitnej zl'azy, lymfom, sarkom),
karcinogénny G¢inok na potomstvo, rozvinutie pévodného ochorenia,

poruchy krvného obrazu: pokles vsetkych druhov krviniek, vel'ky pokles po¢tu granulocytov
(druh bielych krviniek), pokles poctu pocet lymfocytov (druh bielych krviniek), pokles
mnozstva ¢erveného krvného farbiva (hemoglobinu),

otrava vodou,

zvySenie alebo pokles cukru v Krvi,

poruchy nervového systému: ochorenie mozgu (encefalopatia), reverzibilny posteriorny
leukoencefalopaticky syndrom (prejavuje sa napr. bolest'ou hlavy, zaichvatmi, zmenenym
vedomim, poruchou zraku), ochorenie miechy (myelopatia), narusena alebo znizena citlivost’ na
podnety (dyzestézia/hypestézia), trasenie, znizen¢ vnimanie chuti (hypogeuzia), porucha ¢uchu
(parosmia),

zvysené slzenie,

poskodenie sluchu, hucanie v usiach (tinitus),

poruchy srdca a jeho ¢innosti: zrychlena ¢innost srdca; zhlyhanie schopnosti srdca zasobovat’
organy krvou (kardiogénny Sok); nahromadenie tekutiny alebo krvi vo vaku, ktory obal'uje
srdce (perikardialna efizia); krvacanie do srdcového svalu, zlyhanie 'avej komory, spomalena
&innost’ srdca, bugenie srdca, zmeny na EKG (predizeny QT interval), pokles mnozstva krvi
vypumpozltacka, zapvanej pri kazdom tdere srdca (pokles ejekénej frakcie),

zablokovanie pl'icneho cievneho rieciska, naj¢astejSie krvnou zrazeninou (pl'icna embdlia),
tvorba krvnych zrazenin v zilach, zapal ciev, nedokrvenie koncatin, navaly horucavy,

poruchy pl'ic (venookluzivna choroba plic, obliterativna bronchiolitida, organizovana
pneumonia, alveolarna alergia, pneumonitida, neSpecifické pl'icne poruchy), upchatie nosa,
neprijemny pocit v nose, bolest’ nosohltana, vytok z nosa, kychanie,

krvacanie do traviaceho traktu, zapal hrubého creva, zapal tenkého creva, zapal slepého Creva,
bolest’ brucha, neprijemny pocit v bruchu, zapal priusnej zl'azy,

zltacka, zapal pe€ene spojeny s poruchou odtoku Zl¢e z peCene, porucha odtoku ZI¢e s pecene,
Skodlivy Gc¢inok na peceii, zvySenie bilirubinu v krvi, porucha funkcie pecene, zvysenie
pecenovych enzymov (AST, ALT, alkalicka fosfataza, GGT),
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- poruchy koze: ¢ervené sfarbenie pokozky sposobené zapalom rozsirenych ciev (multiformny
erytém), syndrom ruka-noha (s¢ervenanie, opuch, necitlivost’ a olupovanie koze na dlaniach
a chodidlach), zihl'avka, pluzgier, s¢ervenanie, opuch tvare, nadmerné potenie,

- stvrdnutie koze (sklerodermia), svalové kice, bolest’ svalov, bolest’ kibov,

- Skodlivy tcinok na oblic¢ky; zapal mocovodu spojeny s krvacanim; zapal mocového mechtira
spojeny s tvorbou vredov; stahy svalstva mocového mechura (nutkanie na ¢asté mocenie);
ochorenie obliciek, ktoré sa prejavuje nadmernym mocenim a smddom (nefrogénny diabetes
insipidus); zmeny na vystelke mocového mechura; zvysenie mocovinového dusika v krvi;

- predcasny porod,

- neplodnost, zlyhanie vaje¢nikov, prediZzenie menstruaéného cyklu (oligomenorea), zmensenie
(atrofia) semennikov, pokles estrogénu v krvi, zvysenie gonadotropinu (druh horménu) v Krvi,

- odumretie plodu v maternici, vrodené vyvojové chyby plodu, spomalenie rastu plodu, skodlivy
ucinok na plod.

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Endoxan
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouzZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a stitku injekénej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deri v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale pri teplote do 25 °C.

Rekonstituovany liek (prasok rozpusteny v rozpustadle) sa musi pouzit’ do 24 hodin a uchovavat’
Vv chladnicke (2 °C — 8 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Endoxan obsahuje
- Liecivo je cyklofosfamid.
e Endoxan 200 mg prasok na injekény roztok: Jedna injekéna liekovka obsahuje 200 mg
cyklofosfamidu (¢o zodpoveda 213,8 mg monohydratu cyklofosfamidu).
¢ Endoxan 500 mg prasok na injekény roztok: Jedna injekéna liekovka obsahuje 500 mg
cyklofosfamidu (¢o zodpoveda 534,5 mg monohydratu cyklofosfamidu).
e FEndoxan 1000 mg prasok na injek¢ny roztok: Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 000 mg
cyklofosfamidu (¢o zodpoveda 1 069 mg monohydratu cyklofosfamidu).
- Tento liek neobsahuje ziadne d’alSie zlozky.

Ako vyzera Endoxan a obsah balenia
Biely krystalicky prasok v injek¢nej liekovke z bezfarebného skla.

Velkost balenia:
- Endoxan 200 mg prasok na injekény roztok:
5 x 200 mg, 10 x 200 mg, 20 x 200 mg, 50 x 200 mg
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- Endoxan 500 mg prasok na injekény roztok:

1 x 500 mg, 5 x 500 mg, 6 x 500 mg, 10 x 500 mg
- Endoxan 1000 mg prasok na injekény roztok:

1 x 1000 mg, 5x 1000 mg, 6 x1000mg
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Baxter Slovakia s.r.0.

Dubravska cesta 2

84104 Bratislava

Slovensko

Vyrobca

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Wesfalen
Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v aprili 2024.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Endoxan 200 mg prasok na injekény roztok
Endoxan 500 mg prasok na injek¢ény roztok
Endoxan 1000 mg prasok na injekény roztok

1. LIEKOVA FORMA A ZLOZENIE

Prasok na injekény roztok dodavany v injekénych lieckovkach z bezfarebného skla.

- Endoxan 200 mg prasSok na injekény roztok:
Jedna injekéna liekovka obsahuje 200 mg cyklofosfamidu (o zodpoveda 213,8 mg monohydratu
cyklofosfamidu).

- Endoxan 500 mg prasok na injek¢ny roztok:
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 500 mg cyklofosfamidu (¢o zodpoveda 534,5 mg monohydratu
cyklofosfamidu).

- Endoxan 1000 mg prasok na injekény roztok:
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 000 mg cyklofosfamidu (¢o zodpoveda 1 069 mg monohydratu
cyklofosfamidu).

2. TERAPEUTICKE INDIKACIE

Endoxan sa pouziva ako sucast’ kombinovanych chemoterapeutickych rezimov alebo ako monoterapia

v nasledujucich pripadoch:

- Leukémie: akutne alebo chronické lymfatické a myeloidné leukémie.

- Maligne lymfémy: Hodgkinova choroba, non-Hodgkinove lymfomy, plazmocytom.

-  Metastazujiice a nemetastazujice maligne solidne tumory: ovarialny karcinom, testikularny
karcinom, karciném prsnika, malobunkovy karciném plic, neuroblastom, Ewingov sarkom.

- Progresivne autoimunitné ochorenia: napr. reumatoidna artritida, psoriatickd artropatia,
systémovy lupus erythematosus, sklerodermia, systémové vaskulitidy (napr. s nefrotickym
syndrémom), niektoré typy glomerulonefritid (napr. s nefrotickym syndromom), myasthenia
gravis, autoimunitnd hemolyticka anémia, pritomnost’ chladovych autoprotilatok.

- Imunosupresivna liecba pri transplantiaciich organov.

Endoxan je cytotoxicky liek na lieCbu malignych ochoreni u dospelych a deti. Endoxan sa tieZ ¢asto

pouziva v kombinacii s inymi cytotoxickymi liekmi, radioterapiou a operaciou.
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3. DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA

Davky, dizka lie¢by a frekvencia podavania zavisia od typu nadoru, §tadia nadoru, celkového
zdravotného stavu pacienta, predchadzajucej cytotoxickej chemoterapie a od toho ¢i sa subezne
podava ina chemoterapia alebo radioterapia.

Névod na davkovacie rezimy pouzivané u vicSiny indikacii je uvedeny d’alej v texte.

Lie¢ba ma pokracovat’ dovtedy, kym sa nepozorovuje jednozna¢na remisia so zlepSenim alebo sa ma
prerusit, ked’ je rozsah leukopénie neprijatelny.

Endoxan ma podavat’ len skuseny onkoldg.

Dévkovanie sa musi prispdsobit’ individualne kazdému pacientovi.

Obycajne sa odporuca nasledujuce davkovanie:

- Kontinualna lie¢ba dospelych a deti: 3 — 6 mg/kg telesnej hmotnosti denne (¢o zodpoveda
120 — 240 mg/m? povrchu tela).

- Intermitentna lie¢ba: 10 — 15 mg/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 400 — 600 mg/m? povrchu
tela) v intervaloch 2 —5 dni.

- Vysokodavkova intermitentna lie¢ba: napr. 20 — 40 mg/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda
800 — 1 600 mg/m? povrchu tela) a vyssie davky (napr. v priprave pred transplantaciou kostnej
drene) v intervaloch 21 — 28 dni.

Priprava roztoku
Na pripravu injekéného roztoku sa prasok rozpusta v nasledujucom mnozstve fyziologického roztoku:

Endoxan — injek¢éna liekovka 200 mg 500 mg 1 000 mg
Sucha substancia (monohydrat cyklofosfamidu) 213,8mg | 534,5mg 1 069 mg
- zodpoveda cyklofosfamidu 200 mg 500 mg 1 000 mg
Fyziologicky roztok 10 ml 25 ml 50 ml

Po pridani rozpust'adla sa pri silnom pretrepavani liekovky prasok rychlo rozpusta. Ak sa prasok
nerozpusti rychlo a uplne, je vhodné ju nechat’ niekol’ko minut stat’.

Roztok je ur¢eny na intravendzne pouzitie, priCom sa odporuca uprednostnit’ podavanie formou
infuzie. Endoxan je kompatibilny s nasledujiicimi infiznymi roztokmi: roztok chloridu sodného,
roztok glukézy, roztok chloridu sodného a glukézy, roztok chloridu sodného a chloridu draselného
a roztok chloridu draselného a glukozy-

DiZka podavania inftzie moze byt od 30 min do 2 hodin, zavisi od objemu.
Odporacané davkovanie sa tyka cyklofosfamidu v monoterapii. V kombinécii s inymi
cytostatikami s podobnym profilom toxicity moze byt nutné znizit' ddvkovanie alebo predlzit

prestavky medzi jednotlivymi cyklami chemoterapie.

Odporucané znizenie davok u pacientov s myelosupresiou

Leukocyty [w] Trombocyty [ul] Davka

> 4000 > 100 000 100 % planovanej davky

4 000 -2500 100 000 — 50 000 50 % planovanej davky

<2500 <50 000 Prispdsobenie davky, kym sa hodnoty
normalizuju alebo vykonanie
§pecifického rozhodnutia

Odporucand uprava davkovania u pacientov S poruchou funkcie pecene alebo obliciek
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Zavazna porucha funkcie pecene alebo obli¢iek si vyzaduje znizenie davok. Odporaca sa znizit’ davku
0 25 % pri sérovom bilirubine od 3,1 do 5 mg/100 ml a 0 50 % pri glomerularne;j filtracii pod 10 ml
za minutu. Cyklofosfamid je dialyzovatelny.

Adekvatnu pozornost’ treba venovat’ primeranej hydratacii, ako aj podavaniu uroprotektiva.

Davky, dizka a intervaly lie¢by zavisia od indikacie, zvolenej chemoterapeutickej schémy, celkového
zdravotného stavu pacienta, funkcie jeho organov a jeho laboratérnych parametrov (vratane krvného
obrazu).

Ma sa zvazit pouzitie latok stimulujucich hematopoézu (faktorov stimulujtcich rast kolonif
a latok stimulujucich erytropoézu), aby sa znizilo riziko myelosupresivnych komplikécii
a/alebo aby sa napomohlo podavaniu planovanych davok.

Pocas podévania lieku alebo bezprostredne po jeho podani mé pacient pozit’ alebo sa mu ma infuziou
podat’ dostato¢né mnozstvo tekutin, aby sa podporila diuréza za Gcelom znizenia rizika toxickych
ucinkov na mocové cesty. Preto sa ma cyklofosfamid podavat rano.

Na aktivaciu cyklofosfamidu je potrebna metabolizacia v peceni, preto sa uprednostiiuje peroralne
a intraven6zne podanie.

Cyklofosfamid je inertny, pokym ho neaktivuji enzymy v peceni. Tak ako pri vSetkych
cytotostatikach sa vSak odporuca, aby rekonstiticiu vykonal Skoleny personal v miestnosti na to
urcene;j.

Osoby zaobchadzajtice s tymto liekom musia nosit’ ochranné rukavice. Treba davat’ pozor,
aby roztok nevySplechol do oc¢i. Gravidné alebo doj¢iace Zeny nesmu zaobchadzat’ s tymto
liekom.

Intraven6zne podanie je najlepsie vykonat’ formou infuzie.

Aby sa znizila pravdepodobnost’ vzniku neziaducich reakcii, ktoré zrejme zavisia od rychlosti
podavania lieku (napr. opuch tvare, bolest” hlavy, kongescia nosovej sliznice, palenie koze na temene
hlavy), injekcia alebo infuzia cyklofosfamidu sa ma podavat’ vel'mi pomaly.

Dizka podavania infuzie ma taktieZ zodpovedat’ objemu a typu nosného roztoku, ktory sa ma
podat’ infuziou.

V pripade nahodného paravendzneho podania cyklofosfamidu sa musi podavanie infazie ihned’
zastavit’, roztok cyklofosfamidu v extravaskularnom priestore sa musi aspirovat’ pévodnou kanylou
a musia sa urobit’ d’alSie naleZzité opatrenia. Riziko poranenia tkaniva nasledkom nahodného
paravenozneho podania je nizke.

Pri podani priamou injekciou sa mé cyklofosfamid ur¢eny na parenteralne podanie rekonstituovat’
fyziologickym roztokom (0,9 % chloridom sodnym). Cyklofosfamid rekonstituovany vodou je
hypotonicky a nema sa podavat’ priamou injekciou.

Pri podani infGziou sa ma cyklofosfamid rekonstituovat’ pridanim sterilnej vody a podat’
infaziou v odporacanych intravendznych roztokoch.

Obsah injekénej liekovky (200 mg/500 mg/1 000 mg) sa musi pred podanim rozpustit’ v prislusnom
mnozstve (10 ml/25 ml/50 ml) fyziologického roztoku (0,9 % chloridu sodného) uvedenom v tabul’ke
vyssie. Po pridani rozpustadla do injekénej liekovky sa ma obsah liekovky silno pretrepavat’, kym sa
prasok uplne nerozpusti. Vysledkom rekonstiticie je ¢iry roztok s hodnotou pH v rozmedzi 4 — 6.

Endoxan je kompatibilny s nasledujucimi infiznymi roztokmi: roztok chloridu sodného, roztok

glukozy, roztok chloridu sodného a glukézy, roztok chloridu sodného a chloridu draselného a roztok
chloridu draselného a glukozy.
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Présok sa musi pred parenteralnym podanim tplne rozpustit’.

Endoxan sa ma podavat’ skoro rano a mocovy mechiir sa ma pravidelne vyprazdnovat'.

Pacient ma byt’ dobre hydratovany a ma sa u neho udrziavat’ rovnovéaha tekutin. Na zniZenie
urotelialnej toxicity sa moze spolu s Endoxanom podavat’ liek obsahujuci mesnu. Davkovanie je
uvedené Vv suhrne charakteristickych vlastnosti lieku obsahujiiceho mesnu.

Pokial to nie je nevyhnutné, cyklofosfamid sa nema podavat’ pacientom s poctom leukocytov

pod 2 500 buniek/mikroliter (bunky/mm3) a/alebo po¢tom trombocytov pod 50 000 buniek/mikroliter
(bunky/mm3). Lie¢ba liekom Endoxan sa neméze obnovit, kym sa hodnoty krvného obrazu nevratia
na normalne hodnoty. Moc€ je potrebné zaslat’ na laboratérne vysetrenie pred zacatim a po ukonceni
kazdého cyklu liecby a hemattria sa ma sledovat’ v pravidelnych intervaloch v priebehu lieCby.
Pacient ma byt pouceny aby hlasil priznaky cystitidy. Endoxan sa nema podavat’ pacientom

s cystitidou, pokial’ cystitida nie je prelie¢ena.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Zavazna porucha funkcie pecene moze byt spojend so zniZzenou aktiviciou cyklofosfamidu, ¢o0 moze
pozmenit’ u¢innost’ lieCby cyklofosfamidom a ma sa to vziat’ do tivahy pri vol'be davky a interpretacii
odpovede na zvolent davku.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, najmé u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek,
moze znizené vyluCovanie oblickami viest’ k zvySenym plazmatickym hladinam cyklofosfamidu

a jeho metabolitov, o moze viest’ k zvySenej toxicite, a preto sa to ma vziat’ do Gvahy pri uréovani
davky u tychto pacientov.

Cyklofosfamid a jeho metabolity su dialyzovatel'né, hoci mézu byt rozdiely vo vylucovani v zavislosti
od pouzitého dialyza¢ného systému. U pacientov, ktori potrebuju dialyzu, sa ma zvazit’ dodrzanie
zodpovedajtceho intervalu medzi podanim cyklofosfamidu a dialyzou. Pozri ¢ast’ 4.4 v stihrne
charakteristickych vlastnosti tohto licku.

Starsi pacienti

U starSich pacientov ma sledovanie toxickych ti€inkov lieku a potreba upravy davky zohl'adnit’ vyssi
vyskyt znizenej funkcie pecene, obliciek, srdca alebo inych organov, subezné ochorenia alebo ina
medikament6znu liecbu v tejto skupine pacientov.

Deti
Nie st k dispozicii ziadne $pecifické informacie. Cyklofosfamid sa podaval detom. Hlasené neboli
Ziadne neziaduce reakcie Specifické pre tto skupinu pacientov.

KONTRAINDIKACIE

- Precitlivenost na lie¢ivo, na niektory z jeho metabolitov alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1 sthrnu charakteristickych vlastnosti tohto lieku.

- Akutna infekcia, zavazna porucha funkcie kostnej drene (zvlast' u pacientov, ktori sa uz lieéili
cytotoxickymi liekmi a/alebo radioterapiou).

- Akutna urotelidlna toxicita ako nésledok cytotoxickej chemoterapie alebo radioterapie.

- Obstrukcia odtoku mocu.

- Gravidita (pozri ¢ast’ 4.6 sthrnu charakteristickych vlastnosti tohto lieku).

- Dojcenie (pozri ¢ast’ 4.6 suhrnu charakteristickych vlastnosti tohto lieku).

- Liecba nenadorovych ochoreni s vynimkou imunosupresie, ked’ sa jedna o zivot ohrozujuci stav.

- Podanie zivych ockovacich latok. M6zu sa podat’ az po preruSeni chemoterapie — minimalne
po 3 mesiacoch (pozri ¢ast’ 4.5 sthrnu charakteristickych vlastnosti tohto lieku).
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OSOBITNE UPOZORNENIA

Opatrnost’ je nutnd u pacientov, ktori su star$i, oslabeni, maju diabetes mellitus, diagnostikovanti
myelosupresiu, alebo ktori sa nedavno liecili alebo sa teraz subezne liecia radioterapiou alebo
cytostatikami.

MuZi aj zeny majt pocas liecby Endoxanom pouzivat’ u¢innti antikoncepciu. Pacienti maja byt
informovani o moznych ddsledkoch na plod v pripade tehotenstva.

U pacientov, ktori sa lie¢ia/lie¢ili radioterapiu v oblasti mediastina, méze vzniknuat’ kardiotoxicita.
Kardiotoxicita bola hlasena aj pri vysokych davkach cyklofosfamidu.

Pri stibeznom podavani inych myelosupresivnych lie¢iv sa moze dojst’ k zvysenej myelosupresii.
Medzi klinicky vyznamné interakcie patri interakcia s alopurinolom (zvySeny vyskyt myelosupresie).
U pacientov liecenych cyklofosfamidem sa moze vyskytntit’ porucha metabolizmu sacharidov,
vyskytla sa aj hypoglykémia.

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek, najmé u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek,
moze znizené vyluCovanie oblickami viest’ k zvySenym plazmatickym hladindm cyklofosfamidu

a jeho metabolitov, o moze viest’ k zvySenej toxicite, a preto ma sa to vziat’ do Givahy pri uréovani
davkovania u takychto pacientov.

Vyskytli sa aj d’alsie neziaduce G¢inky ako pigmentacia a indukcia hyperglykémie alebo
hypoglykémie. Pri liecbe Endoxanom sa vyskytla aj pneumonitida (frekvencia neznama) a pl'acna
fibroza (vel'mi zriedkavo).

Neziaduce G¢inky sa obcéas vyskytli az po ukonéeni liecby.

Podrobné informéacie (upozornenia, interakcie, neziaduce u€inky, atd’.) si precitajte v siihrne
charakteristickych vlastnosti tohto lieku.

INKOMPATIBILITY
Roztoky obsahujiice benzylalkohol mézu znizit stabilitu cyklofosfamidu.

CAS POUZITEENOSTI
- Pred otvorenim: 36 mesiacov.
- Po rekonstitucii: Pouzite do 24 hodin. Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8°C).

SPECIALNE UPOZORNENIA NA UCHOVAVANIE
Uchovavajte v pdvodnom obale pri teplote do 25 °C.

Pocas transportu a uchovavania injekénych liekoviek s Endoxanom moze dojst’ vplyvom teplotnych
zmien k topeniu lie¢iva. Liekovky obsahujtce roztopené lieivo sa dajt 'ahko vizualne odlisit

od intaktnych liekoviek: roztopeny cyklofosfamid ma vzhl'ad ¢irej az Zltkastej tekutiny (zvyc¢ajne

Vv spojitej faze alebo ako kvapky na stenach liekovky). Nepouzivajte injekéné liekovky s roztopenym
obsahom.

SPECIALNE OPATRENIA NA LIKVIDACIU A INE ZAOBCHADZANIE S LIEKOM
Zaobchadzanie s Endoxanom a jeho priprava musia byt’ vzdy v stlade s bezpe¢nostnymi predpismi
platnymi pre zaobchadzanie S cytostatikami.

Gravidné a doj¢iace Zeny nesmu zaobchadzat’ s tymto liekom.

Pri likvidacii prazdnych liekoviek a materidlu pouzivaného pri priprave a podani lieku (striekacky,
ihly) sa musi postupovat’ opatrne.
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