RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ENDOXAN 200 mg, siistelahuse pulber.
ENDOXAN 500 mg, siistelahuse pulber.
ENDOXAN 1 g, siistelahuse pulber.
ENDOXAN 50 mg, kaetud tabletid.

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ENDOXAN 200 mg:
Uks viaal sisaldab 213,8 mg tsiiklofosfamiidmonohiidraati (vastavalt 200 mg veevaba
tsiikklofosfamiidi).

ENDOXAN 500mg:
Uks viaal sisaldab 534,5 mg tsiiklofosfamiidmonohiidraati (vastavalt 500 mg veevaba

tsiikklofosfamiidi).

ENDOXAN 1 g:
Uks viaal sisaldab 1,069 g tsiiklofosfamiidmonohiidraati (vastavalt 1 g veevaba tsiiklofosfamiidi).

ENDOXAN
Kaetud tablett sisaldab 53,5 mg tsiiklofosfamiidmonohiidraati, mis vastab 50 mg
veevabale tsiiklofosfamiidile.

INN. Cyclophosphamidum

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1

3. RAVIMVORM

ENDOXAN 200 mg/500 mg/1 g, siistelahuse pulber:
Siistelahuse pulber i.v. siistimiseks.

ENDOXAN 50 mg, kaetud tabletid:
Kaetud tablett suu kaudu manustamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néaidustused

Kopsu-, rinnanddrme- ja munasarjakartsinoom, neuroblastoom, seminoom, osteosarkoom, miieloom,
dge miieloidne leukeemia, dge limfoidne leukeemia, krooniline liimfoidne leukeemia, Hodgkin'i
liimfoom, mitte-Hodgkin’i liimfoom. Rabdomiiosarkoom lastel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tstiklofosfamiidi siistelahus on ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks.
Tstiklofosfamiidi kaetud tabletid on ette ndhtud suukaudseks manustamiseks.



Tsiiklofosfamiidi voib kasutada tiksnes arst, kellel on kogemusi pahaloomuliste kasvajate
keemiaravis. Tsiliklofosfamiidi voib patsientidele manustada ainult raviasutuses, kus on olemas
tingimused kliiniliste, biokeemiliste ja hematoloogiliste néitajate jalgimiseks nii enne ravimi
manustamist, manustamise ajal kui ka parast manustamist, ning onkoloogiliste ravimite kasutamise
kogemusega meditsiinipersonal.

Annus
Tsiiklofosfamiidi annus on individuaalne.

Kui ei ole teisiti midratud, soovitatakse ravi jargmise skeemi jargi:

ENDOXAN 200mg/ 500mg/ 1g siisteviaalid:

o pikaajaline ravi tdiskasvanutel ja lastel: 3...6 mg/kg kehakaalu kohta pdevas (vastavalt 120...240
mg/m” kehapinna kohta);

e intervallravi 10...15 mg/kg kehakaalu kohta (vastavalt 400...600 mg/m” kehapinna  kohta) 2...5
paeva jooksul;

° intervallravi suurte annustega 20...40 mg/kg kehakaalu kohta (vastavalt 800...1600 mg/m’
kehapinna kohta) ja suuremates annustes (nt luuiiditransplantatsiooni eelselt) vaheaegadega 21...28
pieva.

ENDOXAN, kaetud tabletid.
Kestva ravi korral votta 1...4 tabletti (50...200 mg) pdevas. Vajadusel voib annust suurendada.

Need annused kehtivad eeskdtt tsiiklofosfamiidi monoteraapia korral. Kombinatsioonis teiste sarnase
toksilisusega kemoterapeutikumidega tuleb annuseid védhendada vG&i ravimitevaba intervalli
pikendada.

Spetsiaalsed annustamissoovitused

Soovitav annuse vahendamine miielosupressiooniga patsientidel.

Leukotsiititide hulk (ul) Trombotsiiiitide hulk (ul) Annus

>4000 >100 000 100% ettendhtud annusest

4000 ... 2500 100 000 ... 50 000 50% ettendhtud annusest

<2500 <50 000 Kohandada kuni véértuste
normaliseerumiseni vOi méiédrata
individuaalselt

Kombineeritud ravi korral teiste miielosupressiivsete ainetega voib olla vajalik annuse kohandamine

Annus, ravi kestus ja/voi manustamissagedus sOltuvad tsiiklofosfamiidi kasutamise ndidustusest,
kombinatsioonravi skeemist, patsiendi iildisest terviseseisundist ja organite funktsioonist ning
laboratoorsete nditude tulemustest (eelkdige vererakkude arvu néitudest).

Tsiiklofosfamiidi kasutamisel koos teiste tsiitostaatiliste ravimitega, millel on sarnane toksilisuse
profiil, voib osutuda vajalikuks annuse vihendamine voi annustamisvaheliste intervallide
pikendamine.

Miielosupressioonist tingitud tiisistuste tekkeriski vihendamiseks ja/voi plaanitava annuse
manustamise hdlbustamiseks vdib kaaluda hemopoeesi stimuleerivate ainete kasutamist (nditeks
kolooniaid ja eriitropoeesi stimuleerivad faktorid).

Tsiiklofosfamiidi manustamise ajal v3i vahetult pérast manustamist tuleb juua vdi veeni kaudu
manustada piisavalt vedelikku, et suurendada diureesi, sest see vihendab urotrakti toksilisuse riski.
Seetottu on soovitatav manustada tsiiklofosfamiidi hommikul (vt 16ik 4.4).



Tstiklofosfamiidi aktiveerimine toimub maksametabolismi vahendusel, seetdttu on eelistatavad
suukaudne ja intravenoosne manustamine.

Manustamisviis

Tsiiklofosfamiid on inertne kuni selle aktiveerimiseni maksaensiiiimide poolt. Siiski on soovitatav, et
nagu teiste tsiitotoksiliste ravimite puhul lahjendaks seda eriviljadppe saanud personal selleks
ettendhtud alas.

Ravimit késitsevad inimesed peavad kandma kaitsekindaid. Tuleb viltida lahuse pritsimist silma.
Rasedad voi rinnaga toitvad naised ei tohi tsiiklofosfamiidi késitseda.

Suukaudne kasutamine

ENDOXAN, kaetud tabletid:

ENDOXAN tablette tuleb votta hommikul. Manustamise ajal voi koheselt selle jérel tuleb sisse votta
adekvaatne kogus vedelikku. On oluline tagada, et patsient tithjendaks oma pdit regulaarselt.

Parenteraalne kasutamine
Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist kontrollida visuaalselt osakeste ja varvikaotuse
suhtes, kui lahus ja anum seda voimaldavad.

Intravenoosne manustamine peab eelistatavalt toimuma intravenoosse infusioonina.
Manustamiskiirusega seotud ebasoovitavate reaktsioonide (niiteks nidopiirkonna turse, peavalu,
ninakinnisus, pdletav tunne juustega kaetud peanahas) tekkevoimaluse vihendamiseks tuleb
tsitkklofosfamiidi manustada véga aeglaselt.

Infusiooni kiirus soltub ka tsiiklofosfamiidi lahjendamiseks kasutatud lahuse kogusest ja tiiiibist.

Otsesel siistimisel veeni tuleb tsiiklofosfamiid lahustada fiisioloogilises soolalahuses (0,9%
naatriumkloriidi lahus).

Siistevees lahustatud tsiiklofosfamiid on hiipotooniline, mistdttu ei tohi sellist lahust otse veeni
stistida.

Infusioonilahuse valmistamiseks tuleb tsiiklofosfamiid algul lahustada steriilses siistevees ja edasi
lahjendada see mone soovitatava infusioonilahusega.

Enne manustamist tuleb viaali sisu lahustada fiisioloogilises soolalahuses (0,9% naatriumkloriidi
lahus) jargnevalt:

ENDOXAN 200 mg — 10 ml fiisioloogilises soolalahuses.

ENDOXAN 500 mg — 25 ml fiisioloogilises soolalahuses.

ENDOXAN 1 g — 50 ml fiisioloogilises soolalahuses.

Viaalile lisatakse soolalahust ja viaali raputatakse tugevasti, kuni pulber on tiielikult lahustunud.
Pulbri lahustamisel saadud lahus on selge ja selle pH on vahemikus 4...6.

Tsiiklofosfamiidi siistelahust voib lahjendada jargmiste infusioonilahustega: naatriumkloriidi lahus,
gliikoosilahus, naatriumkloriidi ja gliitkoosi lahus, naatriumkloriidi ja kaaliumkloriidi lahus ning
kaaliumkloriidi ja glitkoosilahus.

Enne parenteraalset manustamist peab pulber olema téielikult lahustunud.

Maksapuudulikkusega patsiendid




Tosise maksapuudulikkuse korral voib tsiiklofosfamiidi aktiveerimine maksas olla vihenenud. See
voib vihendada tstiklofosfamiidi tShusust ja seda tuleb arvestada tsiiklofosfamiidi annuse valikul ning
patsiendi ravivastuse tolgendamisel valitud annusele.

Neerupuudulikkusega patsiendid

Neerupuudulikkusega patsientidel, eriti aga raske neerupuudulikkusega patsientidel voib vihenenud
renaalse ekskretsiooni tdttu suureneda tsiiklofosfamiidi ja selle metaboliitide plasmakontsentratsioon.
See voib pohjustada toksiliste toimete tugevnemist, mistottu tuleb seda arvestada annuse valikul
neerupuudulikkusega patsientidele.

Tsiiklofosfamiid ja selle metaboliidid on dialiiiisitavad, aga soltuvalt kasutatavast dialiiiisisiisteemist
voib nende kliirens olla erinev. Dialiiiisravi saavatel patsientidel on soovitatav jargida kindlat
ajavahemikku tsiiklofosfamiidi manustamise ja dialiilisiseansi vahel (vt 16ik 4.4).

Eakad

Eakate patsientide puhul tuleb tsiiklofosfamiidi toksilisuse jdlgimisel ning annuse kohandamisel
arvestada asjaoluga, et eakatel on sagedamini tegemist maksa-, neeru- siidame- voi muude organite
puudulikkusega ja kaasuvate haiguste ning samal ajal kasutatavate ravimitega.

Lapsed
Spetsiifiline teave laste kohta puudub. Laste raviks on tsiiklofosfamiidi kasutatud ja ainult antud

earithmale omaseid korvaltoimeid ei ole seejuures tiheldatud.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, toimeaine selle metaboliitide vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes;
Agedate infektsioonide korral;

Luuiidi aplaasiaga patsientidel;

Kuseteede infektsioonide korral;

Tsiitotoksilisest keemiaravist voi kiiritusravist tingitud dgeda kuseteede limaskesta toksilisuse
korral;

e  Pdie viljalaskeosa obstruktsiooniga patsientidel.

Tsiiklofosfamiidi ei tohi kasutada healoomuliste haiguste raviks, vilja arvatud immunosupressiooniks
eluohtlikes olukordades.

Raseduse korral on tsiiklofosfamiid vastundidustatud.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Kéesolevas ja teistes ravimi omaduste kokkuvotte 16ikudes kirjeldatud tsiiklofosfamiidi toksilisuse
ning selle tagajargede riskitegurid voivad olla vastundidustusteks juhtudel, kui tsiiklofosfamiidi ei
kasutata eluohtliku seisundi ravimiseks. Nimetatud kordadel tuleb igal juhul eraldi hinnata ravist
oodatava kasu ja sellega seotud voimalike riskide vahekorda.

HOIATUSED

Miielosupressioon, immunosupressioon ja infektsioonid

e  Ravi tsiiklofosfamiidiga voib pohjustada miielosupressiooni ja immuunreaktsioonide olulise
parssumise.

o  Tsiiklofosfamiidi pohjustatud miielosupressioon voib avalduda leukopeenia, neutropeenia,
trombotsiitopeenia (sellega kaasneb verejooksude suurenenud tekkerisk) ja aneemiana.

e  To&sine immunosupressioon voib kaasa tuua raskeid, vahel isegi surmaga 16ppevaid infektsioone.
On teatatud sepsisest ja septilisest Sokist. Tsliklofosfamiidi kasutamisel on tdheldatud



pneumooniat ning teisi bakteriaalseid, viiruslikke ja seeninfektsioone ning algloomade ja
parasiitide pdhjustatud infektsioone.

Latentsed infektsioonid voivad reaktiveeruda. Reaktiveerumist on kirjeldatud bakteriaalsete,
viiruslike ja seeninfektsioonide ning algloomade ja parasiitide pohjustatud infektsioonide osas.
Infektsioone tuleb adekvaatselt ravida.

Raviarsti otsusel voib neutropeenia esinemisel olla teatud juhtudel naidustatud profiilaktiline
antimikrobiaalne ravi.

Neutropeenilise palaviku korral on ndidustatud ravi antibiootikumide ja/vi
antimiikootikumidega.

Luuiidi funktsiooni tdsise kahjustuse ja raske immunosupressiooniga patsientidel tuleb
tsitklofosfamiidi kasutada ettevaatlikult voi tuleb selle kasutamisest loobuda.

Uldreeglina (st et kasutada vdib ainult erijuhtudel) ei tohi tsiiklofosfamiidi manustada
patsientidele kellel leukotsiiiitide arv veres on alla 2500 raku mikroliitris (raku/mm®) ja/vai
trombotsiiiitide arv on alla 50 000 raku mikroliitris (raku/mm?’).

Ravi tsiiklofosfamiidiga ei ole ndidustatud voi tuleb see katkestada voi tsiiklofosfamiidi annust
vahendada patsientidel, kellel esineb vai kellel tekib ravi ajal tdsine infektsioon.

Koos tsiiklofosfamiidi annuste suurenemisega kaasneb tavaliselt ka perifeersete vererakkude ja
trombotsiilitide arvu oluline vihenemine ning nende taastumisele kuluv aeg.

Leukotsiiiitide ja trombotsiiiitide arvu nadiir (vdikseim védrtus) saabub tavaliselt 1...2
ravinddalal. Luuiidi taastub siiski iisna kiiresti ja rakkude arv perifeerses veres normaliseerub
iildreeglina umbes 20 pédevaga.

Patsientidel, kes on varem saanud ja/v0i saavad samal ajal muud keemia- ja/voi kiiritusravi, voib
eeldada tosise miiclosupressiooni teket.

Koigil patsientidel tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida hematoloogilisi néitajaid.

Leukotsiititide arvu tuleb kontrollida enne igat manustamist ja regulaarsete ajavahemike tagant
ravi ajal [(iga 5...7 pdeva tagant ravi alguses ja iga 2 pdeva tagant, kui leukotsiiiitide arv langeb
alla 3000 raku mikroliitris (raku/mm?)].

Trombotsiiiitide arvu ja vere hemoglobiinisisaldust tuleb kontrollida enne igat manustamist ning
sobivate ajavahemike tagant parast manustamist.

Urotrakti ja neerude toksilisus

Tsiiklofosfamiidi kasutamisel on tdheldatud hemorraagilist tsiistiiti, piieliiti, uretriiti ja
hematuuriat. Samuti vdivad tekkida pdiehaavandid/nekroos, pdie fibroos/kontraktuur ja
sekundaarne poievihk.

Urotrakti toksilisus voib nduda ravi katkestamist.

Fibroosi, verejooksu voi sekundaarse pahaloomulise kasvaja tdttu on osutunud vajalikuks
tsiistektoomia.

On teatatud surmaga 16ppenud urotrakti toksilisuse juhtudest.

Urotrakti toksilisus voib ilmneda nii tsiikklofosfamiidi pika- kui ka liihiajalise kasutamise korral.
Hemorraagilisest tsiistiidist on teatatud ka juba parast iihe tsiiklofosfamiidi annuse manustamist.
Tstiklofosfamiidi pohjustatud hemorraagilise tsiistiidi tekkeriski voib suurendada varasem vai
samaaegne kiiritusravi voi ravi busulfaaniga.

Tsiistiit on enamikul juhtudest esialgu abakteriaalne. Hiljem voib aset leida pdie sekundaarne
bakteriaalne kolonisatsioon.

Enne ravi alustamist tsiiklofosfamiidiga tuleb korrigeerida voi vélistada mis tahes pohjusel
kuseteede obstruktsioon (vt 16ik 4.3).

Ravi ajal tuleb regulaarselt kontrollida uriini sadet, et avastada eriitrotsiiiitide esinemine sademes
v0i muud urotrakti voi nefrotoksilisusele viitavad ndhud.

Urotrakti aktiivse infektsiooniga patsientidel tuleb tsiiklofosfamiidi kasutamisel olla ettevaatlik
voi tsiiklofosfamiidi {ildse mitte kasutada.

Poietoksilisuse esinemissagedust ja raskusastet saab suurel méidral vihendada Uroprotektor
Mesna kasutamise ja/v0i piisava hiidreerimisega, et voimendada diureesi. Tahtis on, et
patsiendid tiithjendaksid regulaarsete ajavahemike tagant pdit.



e  Hematuuria kaob tavaliselt mone péeva viltel pérast tsiiklofosfamiidi kasutamise 1dpetamist, ent
voib piisida ka pikema aja véltel.

e  Raske hemorraagilise tsiistiidi esinemisel tuleb ravi tsiiklofosfamiidiga tavaliselt katkestada.

. Tsiliklofosfamiidi kasutamisel on tdheldatud ka nefrotoksilisust, nditeks renaalset tubulaarset
nekroosi.

e  Tsiiklofosfamiidi manustamisel on tdheldatud organismi iildise veesisalduse suurenemisega
seotud hiiponatreemiat, dgedat veeintoksikatsiooni ja antidiureetilise hormooni ebakohase
sekretsiooni siindroomi (SIADH) meenutavat kliinilist siindroomi. Mdnedel juhtudel on need
16ppenud surmaga.

Kardiotoksilisus ja kasutamine siidamehaigustega patsientidel

e  Tsiiklofosfamiidi kasutamisel on tédheldatud miiokardiiti ja miioperikardiiti, millega v5ib
kaasneda oluline perikardi efusioon ja siidame tamponaad ning mis osadel juhtudel on viinud
tosise, sealhulgas ka surmale viinud siidame paispuudulikkuse tekkele.

e  Histopatoloogilisel uurimisel on eelkdige leitud hemorraagilist miiokardiiti. Hemorraagilise
miiokardiidi ja miiokardi nekroosi tottu on sekundaarsena tekkinud ka hemoperikard.

e  Agedat kardiaalset toksilisust on tiheldatud juba tsiiklofosfamiidi iihekordsel manustamisel
annuses alla 2 mg/kg.

e  Tsiiklofosfamiidi sisaldanud raviskeemide kasutamisel on teatatud supraventrikulaarsetest
ariitmiatest (sealhulgas kodade virvendus- ja laperdusariitmiast) ning ventrikulaarsetest
ariitmiatest (sealhulgas raskest QT intervalli pikenemisest koos ventrikulaarse tahhiiariitmiaga)
koos muude kardiotoksilisuse ndhtudega vdi ilma nendeta.

e  Tsiiklofosfamiidi kardiotoksilisuse risk suurte tsiikklofosfamiidi annuste kasutamisel voib olla
suurenenud eakatel patsientidel, patsientidel, kes on varem saanud siidame piirkonna kiiritusravi
ja/vdi varasema voi samaaegse ravi korral muude kardiotoksiliste ravimitega (vt 15ik 4.5).

o  Eriti ettevaatlik tuleb tsliklofosfamiidi kasutamisel olla patsientidel, kellel esinevad
kardiotoksilisuse riskitegurid, ja olemasoleva siidamehaigusega patsientide ravimisel.

Pulmonaalne toksilisus

e  Ravi ajal tstiklofosfamiidiga ning pérast ravi on tdheldatud pneumoniiti ja pulmonaalset fibroosi.
Lisaks sellele on teatatud pulmonaalsest veno-oklusiivsest haigusest ja teistest pulmonaalse
toksilisuse avaldumise vormidest.

e  Samuti on tdheldatud hingamispuudulikkusele viinud pulmonaalsest toksilisusest.

e  Ehkki tsiiklofosfamiidist tingitud pulmonaalse toksilisuse esinemissagedus on véike, on
pulmonaalse toksilisusega patsientide prognoos halb.

e  Hilise algusega pneumoniidiga (avaldub enam kui 6 kuud pérast ravi alustamist
tsilklofosfamiidiga) kaasneb viaga suur suremus. Pneumoniit voib tekkida isegi mitu aastat parast
ravi tsiikklofosfamiidiga.

e Agedat pulmonaalset toksilisust on tiheldatud juba pirast tsiiklofosfamiidi {ihekordset
manustamist.

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad

e  Nagu koik tsiitotoksilised ravimid, nii voib ka tsiiklofosfamiid pohjustada sekundaarseid
pahaloomulisi kasvajaid ja kasvajaeelseid seisundeid.

e  Tsiiklofosfamiidi kasutamisel on oht urotrakti kasvajate ja miielodiisplastiliste seisundite
tekkeks, millest osa voib progresseeruda dgeda leukeemiani. Muudeks pahaloomulisteks
kasvajateks, mida on tdheldatud tsiiklofosfamiidi voi tsiiklofosfamiidi sisaldavate keemiaravi
skeemide kasutamisel, on liimfoomid, kilpndarmevéhk ja sarkoomid.

e  Mbodnedel juhtudel on sekundaarsed pahaloomulised kasvajad tekkinud mitu aastat parast ravi
10petamist tsiiklofosfamiidiga. Pahaloomulisest kasvajatest on teatatud ka péarast
tsiiklofosfamiidi emakasisest (in utero) kasutamist.

e  Hemorraagilise tsiistiidi tekke véltimine ravi ajal tsiiklofosfamiidiga aitab pdievahi tekkeriski
oluliselt vdhendada.




Veno-oklusiivne maksahaigus

e  Tsiiklofosfamiidiga ravitud patsientidel on teatatud veno-oklusiivsest maksahaigusest.

e  Veno-oklusiivse maksahaiguse oluliseks riskiteguriks on tsiitoreduktiivne raviskeem, mida
kasutatakse luuiidi siirdamise ettevalmistamiseks ning mis koosneb tsiiklofosfamiidi
kasutamisest koos kogu keha kiirituse ja busulfaani voi muude ravimitega (vt 10ik 4.5). Parast
tsiitoreduktiivset ravi ilmneb nimetatud siindroom tavaliselt 1...2 niddalat parast luuiidi
siirdamist ning selle siimptomiteks on kehakaalu ékiline tdus, maksa valulik suurenemine, astsiit
ja hiiperbilirubineemia/ikterus.

. Siiski on patsientidel, kes on pikema aja viltel saanud ravi tsiiklofosfamiidi vdikeste annustega,
tdheldatud ka veno-oklusiivse maksahaiguse jarkjargulist algust.

e  Veno-oklusiivse maksahaiguse tiisistusena vdivad tekkida hepatorenaalne siindroom ja
hulgiorganpuudulikkus. Tsiiklofosfamiidist pdhjustatud veno-oklusiivne maksahaigus on
monedel juhtudel 16ppenud surmaga.

e  Veno-oklusiivse maksahaiguse teket soodustavateks riskiteguriteks suureannuselist
tsiitoreduktiivset ravi saavatel patsientidel on:

— olemasolev maksafunktsiooni héire;
— varasem kohupiirkonna kiiritusravi;
— madal joudluse skoor.

Genotoksilisus

o  Tsiiklofosfamiid on genotoksiline ja mutageenne nii somaatilistele rakkudele kui ka mees- ja
naissugurakkudele. SeetSttu ei tohi naised ravi ajal tsiiklofosfamiidiga rasestuda ja mehed last
eostada.

e  Mehed ei tohi last eostada vahemalt kuue kuu véltel parast ravi 16ppu tsiiklofosfamiidiga.

e  Loomkatsete andmed on nédidanud, et ootsiiiitide ekspositsioon tsiiklofosfamiidile follikulaarse
kiipsemise faasis voib viia implantatsioonide ja eluvdimeliste tiinuste miéra vihenemisele ning
suurendada védrarengute tekkeriski. Selle toimega tuleb arvestada kunstliku viljastamise voi
rasestumise plaanimisel pérast ravi 1opetamist tsiiklofosfamiidiga. Ootstiiitide follikulaarse
kiipsemise faasi tipne kestus inimesel ei ole teada, aga see vdib olla pikem kui 12 kuud.

e  Seksuaalselt aktiivsed naised ja mehed peavad nimetatud perioodi véltel kasutama tShusaid
rasestumisvastaseid meetodeid (vt ka 151k 4.6).

Toime fertiilsusele

o  Tsiiklofosfamiid m&jutab oogeneesi ja spermatogeneesi. Tsiiklofosfamiid voib nii meestel kui ka
naistel pohjustada viljatust.

e  Viljatuse teke soltub tsiiklofosfamiidi annusest, ravi kestusest ja sugundérmete funktsionaalsest
staatusest ravi ajal.

e  Tsiiklofosfamiidi pdhjustatud viljatus voib osadel patsientidel olla podrdumatu.

Naispatsiendid

e  Kiillalt suurel osal tsiiklofosfamiidiga ravitud naistest on tdheldatud méoduvat voi pddrdumatut
amenorrdad, millega on seotud Ostrogeenide sekretsiooni vihenemine ja gonadotropiini
sekretsiooni suurenemine.

Eelkdige vanematel naistel vdib amenorrda olla poordumatu.

Ravi korral tsiiklofosfamiidiga on samuti teatatud oligomenorrdast.

Tiidrukutel, keda on tsiiklofosfamiidiga ravitud enne puberteediikka joudmist, arenevad
sekundaarsed sootunnused tavaliselt normaalselt ja neil on regulaarsed menstruatsioonid.
Tiidrukud, keda on tsiiklofosfamiidiga ravitud enne puberteediikka joudmist, on hiljem
rasestunud.

Tsiiklofosfamiidiga ravitud tiitarlastel, kellel on pérast ravi 16ppu sdilinud munasarjade
funktsioon, on suurem risk enneaegse menopausi tekkeks (menstruatsioonide 15ppemine enne
40. eluaastat).



Meespatsiendid
e  Tsiiklofosfamiidiga ravitud meestel voib tekkida oligospermia vdi azoospermia, millega

tavaliselt kaasneb gonadotropiini suurenenud sekretsioon ja normaalne testosterooni sekretsioon.

o  Seksuaalne voimekus ja libiido ei ole neil patsientidel tavaliselt héiritud.
Poistel, keda on tsiiklofosfamiidiga ravitud enne puberteediikka joudmist, voivad sekundaarsed
sootunnused areneda normaalselt, aga neil voib esineda oligospermia vdi azoospermia.

e  Teatud astmes voib tekkida munandite atroofia.

e  Tsiiklofosfamiidi pohjustatud azoospermia on monedel patsientidel méoduv, aga
spermatogenees vOib taastuda alles mitu aastat parast ravi Idpetamist.

e  Mehed, kellel on pérast ravi tsiiklofosfamiidiga esialgu tiheldatud viljatust, on hiljem eostanud
lapsi.

Anafiilaktilised reaktsioonid ja ristuv ilitundlikkus teiste alkiiiilivate ainete suhtes
Tsiiklofosfamiidi kasutamisel on tdheldatud anafiilaktilisi reaktsioone, sealhulgas ka surmaga
16ppenud reaktsioone.

On teatatud voimalikust ristuvast tilitundlikkusest teiste alkiiiilivate ainete suhtes.

Haavade paranemise halvenemine
e  Tsiiklofosfamiid voib takistada haavade normaalset paranemist.

ETTEVAATUSABINOUD

Juuste vidljalangemine

e  Tsiiklofosfamiidi kasutamisel on teatatud juuste viljalangemisest, eelkdige suuremate annuste
korral.

e  Juuste viljalangemine vOib progresseeruda kiilaspdisuseni.

o  Juuksed kasvavad enamasti tagasi pérast ravi 10ppu voi juba ravi ajal, ehkki need voivad olla
erineva paksuse vo0i virvusega.

liveldus ja oksendamine

e  Tsiiklofosfamiidi manustamine voib pdhjustada iiveldust ja oksendamist.

e  Tsiiklofosfamiidi kasutamisel tuleb kaaluda antiemeetikumide kasutamist iivelduse ja
oksendamise profiilaktikaks voi leevendamiseks kaasaegsete ravijuhiste kohaselt.

e  Alkoholi tarvitamine v3ib tsiiklofosfamiidi pohjustatud oksendamist ja iiveldust siivendada.

Stomatiit

o  Tsiiklofosfamiidi manustamine voib pShjustada stomatiiti (suulimaskesta mukosiit).

e  Tsiiklofosfamiidi kasutamisel tuleb kaaluda kaasaegsetes ravijuhistes soovitatavaid meetmeid
stomatiidi profiilaktikaks ja leevendamiseks.

Paravenoosne manustamine

o  Tsiiklofosfamiidil on tsiitostaatiline toime alles pérast selle aktiveerimist maksas. Seetdttu on
koekahjustuste tekkevdimalus juhusliku paravenoosse manustamise korral viike.

o  Tsiiklofosfamiidi juhusliku paravenoosse manustamise korral tuleb infusioon kohe katkestada ja
ekstravaskulaarsele sattunud tstiklofosfamiidi lahus niipalju kui voimalik kaniiiili kaudu tagasi
aspireerida. Vajaduse korral tuleb votta muid vajalikke meetmeid.

Kasutamine neerupuudulikkusega patsientidel

Neerupuudulikkusega patsientidel, eriti aga raske neerupuudulikkusega patsientidel voib vihenenud
renaalse ekskretsiooni tdttu suureneda tsiiklofosfamiidi ja selle metaboliitide plasmakontsentratsioon.
See voib pohjustada toksiliste toimete tugevnemist, mistottu tuleb seda arvestada annuse valikul
neerupuudulikkusega patsientidele (vt ka 161k 4.2).




Kasutamine maksapuudulikkusega patsientidel

Tosise maksapuudulikkuse korral voib tsiiklofosfamiidi aktiveerimine maksas olla vihenenud. See
voib vihendada tstiklofosfamiidi tShusust ning seda tuleb arvestada tsiiklofosfamiidi annuse valikul ja
patsiendi ravivastuse tolgendamisel valitud annusele.

Kasutamine eemaldatud neerupealistega patsientidel

Eemaldatud neerupealistega patsientidel v3ib olla vajalik suurendada kortikosteroidasendusravi
annust, kui nad puutuvad kokku tsiitostaatilisest ravist, sealhulgas tsiiklofosfamiidi kasutamisest
tingitud toksilisusest tingitud stressiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kui koos tsiiklofosfamiidiga voi selle manustamise jarel plaanitakse kasutada muid ravimeid voi
raviviise, mis voivad oma farmakodiinaamilise vo1 farmakokineetilise koostoime tottu suurendada
toksiliste toimete raskusastet voi nende tekke tdendosust, tuleb igal {iksikul juhul kaaluda sellest
oodatavat kasu ja sellega seotud véimalike riskide vahekorda. Eelpool nimetatud kombinatsioonravi
saavaid patsiente tuleb toksilisuse ndhtude suhtes hoolikalt jalgida, et vajaduse korral saaks kohe votta
sobivaid ravimeetmeid. Patsiente, keda ravitakse samal ajal koos tsiiklofosfamiidiga tsiiklofosfamiidi
aktiveerimist vihendavate ainetega, tuleb jélgida voimaliku terapeutilise toime vihenemise suhtes ja
vajaduse korral kohandada tsiiklofosfamiidi annust.

Koostoimed, mis mdjutavad tsiiklofosfamiidi ja selle metaboliitide farmakokineetikat
e  Tsiiklofosfamiidi aktiveerimise vihenemine maksas voib vihendada tsiiklofosfamiidravi
tohusust. Ained, mis pidurdavad tsiiklofosfamiidi aktiveerimist on:

— aprepitant;
— bupropioon;
— busulfaan: patsientidel, kellele on manustatud vihem kui 24 tundi pérast busulfaani suurte
annuste manustamist suures annuses tsiiklofosfamiidi, on tdheldatud tsiiklofosfamiidi kliirensi
viahenemist ja poolviirtusaja pikenemist;
— tsiprofloksatsiin: tsiprofloksatsiini manustamisel enne ravi tsiiklofosfamiidiga (antud
raviskeemi kasutatakse enne luuiidi siirdamist) on tdheldatud patsiendi pohihaiguse
retsidiveerumist;
— klooramfenikool;
— flukonasool;
—itrakonasool;
— prasugreel;
— sulfoonamiidid;
— tiotepa: suureannuseliste keemiaraviskeemide kasutamisel on tiheldatud tsiiklofosfamiidi
bioaktivatsiooni olulist parssimist, kui tiotepat manustati iiks tund enne tsiiklofosfamiidi.

e  Tsiiklofosfamiidi tsiitotoksiliste metaboliitide sisaldus voib suureneda jirgmiste ravimite
samaaegse kasutamise korral:

— allopurinool;

— kloraalhiidraat;

— tsimetidiin;

— disulfiraam,;

— gliitseraldehiiiid;

— inimese maksa mikrosomaalsete ensiitimide (nditeks tsiitokroom P450 ensiitimid)
indutseerijad: ravimite ja ainete varasema v0i samaaegse kasutamise korral, mis teadaolevalt
indutseerivad maksa mikrosomaalseid ensiilime (nditeks rifampiin, fenobarbitaal,
karbamasepiin, feniitoiin, naistepuna ja kortikosteroidid) tuleb arvestada hepaatiliste ja
ekstrahepaatiliste mikrosomaalsete ensiitimide induktsiooni vdimalusega;



— proteaasi inhibiitorid: proteaasi inhibiitorite samaaegne kasutamine koos tsiiklofosfamiidiga
voib suurendada tsiitotoksiliste metaboliitide sisaldust. Proteaasi inhibiitorit sisaldanud
raviskeemi kasutamisel lisaks tsiiklofosfamiidist, doksorubitsiinist ja etoposiidist koosnevale
raviskeemile (CDE) tdheldati infektsioonide ning neutropeenia suuremat esinemissagedust kui
mittenukleosiidse podrdtranskriptaasi inhibiitori (NNRTI) kasutamisel pohineva raviskeemi
korral.

Ondansetroon

Ondansetrooni ja tsiiklofosfamiidi suurte annuste vahel on tdheldatud farmakokineetilist
koostoimet, mille viljenduseks on tsiiklofosfamiidi aja-kontsentratsioonikdvera aluse pindala
(AUC) vdhenemine.

Farmakodiinaamilised koostoimed ja teadmata mehhanismiga koostoimed, mis voivad mdjutada

tsiiklofosfamiidi kasutamist

Tsiiklofosfamiidi samaaegne voi jéarjestikune kasutamine teiste sarnase toksilisuse profiiliga ainetega
voib esile kutsuda kombineeritud (suuremad) toksilised toimed.

Hematoloogiline toksilisus ja/voi immunosupressioon voivad suureneda tsiiklofosfamiidi

kasutamisel koos jargmiste ravimitega:

— AKE inhibiitorid: AKE inhibiitorid voivad pdhjustada leukopeeniat;

— natalisumab;

— paklitakseel: tsiikklofosfamiidi manustamisel pérast paklitakseeli infusiooni on tdheldatud
hematoloogilise toksilisuse suurenemist;

— tiasiiddiureetikumid;

— zidovudiin.

Kardiotoksilisus vdib suureneda tsiiklofosfamiidi kasutamisel koos:
— antratsiikliinidega;

— tsiitarabiiniga;

— pentostatiiniga;

— stidamepiirkonna kiiritusraviga;

— trastusumabiga.

Suurenenud pulmonaalne toksilisus voib tuleneda tsiiklofosfamiidi kombineeritud toimest
jérgmiste ainetega:

— amiodaroon;

— G-CSF (granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor) ja GM-CSF (granulotsiiiitide ja
makrofaagide kolooniat stimuleeriv faktor): patsientidel, kes on saanud tsiiklofosfamiidi
hdlmanud tsiitotoksilist keemiaravi koos G-CSF-i1 vdi GM-CSF-iga, on leitud suurem
pulmonaalse toksilisuse risk.

Suurenenud nefrotoksilisus voib tuleneda tsiiklofosfamiidi samaaegsest kasutamisest koos:

— amfoteritsiin B-ga;

— indometatsiiniga: tsiiklofosfamiidi ja indometatsiini samaaegsel kasutamisel on teatatud
dgedast veeintoksikatsioonist.

Muude toksiliste toimete tugevnemine:

— asatiopriin: suurenenud risk hepatotoksilisuse tekkeks (maksanekroos);

— busulfaan: veno-oklusiivse maksahaiguse ja mukosiidi esinemissageduse suurenemine;
— proteaasi inhibiitorid: mukosiidi esinemissageduse suurenemine.

Teised koostoimed

Alkohol

Pahaloomuliste kasvajatega katseloomadel tdheldati tsiiklofosfamiidi véikeste suukaudsete annuste
manustamisel koos etanooliga kasvajavastase toime vihenemist.



Monedel patsientidel voib alkohol suurendada tsiiklofosfamiidi esilekutsutud oksendamist ja iiveldust.

° Etanertsept
Wegeneri granulomatoosiga patsientidel tdheldati etanertsepti lisamisel standardsele tsiiklofosfamiidi
sisaldavale raviskeemile tihkete mitte-nahatuumorite esinemissageduse suurenemist.

° Metronidasool

Tsiiklofosfamiidi ja metronidasooli korraga kasutanud patsiendil on teatatud dgedast entsefalopaatiast.
Selle koostoime pdhjuslik seos ei ole selge.

Katseloomadel 14bi viidud uuringus tdheldati metronidasooli ja tsiiklofosfamiidi samaaegsel
manustamisel tsiiklofosfamiidi toksilisuse suurenemist.

. Tamoksifeen
Tamoksifeeni ja keemiaravi samaaegsel kasutamisel suureneb trombembooliliste tiisistuste risk.

Koostoimed, mis mojutavad teiste ravimite farmakokineetikat ja/voi toimet
. Bupropioon
Tstiklofosfamiidi metabolism CYP2B6 vahendusel vdib parssida bupropiooni metaboliseerumist.

. Kumariinid
Varfariini ja tsiiklofosfamiidi saanud patsientidel on teatatud nii varfariini toime tugevnemisest kui ka
vihenemisest.

. Tsiiklosporiin

Tsiiklosporiini ja tsiiklofosfamiidi kombinatsiooni saanud patsientidel on tdheldatud seerumi
tsiikklosporiini viiksemaidkontsentratsioone kui ainult tsiiklosporiini saanud patsientidel. Antud
koostoime tSttu voib suureneda siirik-peremehe-vastu reaktsiooni esinemissagedus.

. Depolariseeriva toimega lihasrelaksandid

Ravi tsiiklofosfamiidiga kutsub esile ensiiiim koliini esteraasi aktiivsuse viljendunud ja pikaajalise
inhibeerimise. Depolariseeriva toimega lihasrelaksantide (nditeks suktsiniiiilkoliin) samaaegsel
kasutamisel v3ib tekkida pikka aega kestev apnoe. Anestesioloogi tuleb hoiatada, kui patsient on 10
péeva viltel enne iildanesteesiat saanud ravi tsiiklofosfamiidiga.

. Digoksiin, B-atsetiilildigoksiin
On leitud, et tsiitotoksiline ravi viahendab digoksiini ja B-atsetiiiildigoksiini tablettide imendumist
seedetraktist.

. Vaktsiinid
Tsiiklosporiini immunosupressiivse toime tdttu v3ib viheneda organismi reageerimine
vaktsineerimisele. Elusvaktsiinide kasutamisel voib tekkida vaktsiini pohjustatud infektsioon.

. Verapamiil
Tsiitotoksilise ravi korral on tdheldatud suukaudselt manustatud verapamiili imendumise vahenemist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Tsiiklofosfamiid 14bib platsentaarbarjiéri. Ravil tsiikklofosfamiidiga on genotoksiline toime ja
tsilklofosfamiidi manustamine rasedale naisele v3ib esile kutsuda lootekahjustuse.

e  Lastel, kes on siindinud raseduse esimesel trimestril tsiiklofosfamiidiga ravitud emadel, on
taheldatud véadrarenguid. Samas on teateid ka tdiesti normaalsetest lastest emadel, kes raseduse
esimesel trimestril on saanud tsiiklofosfamiidravi.



e Usasisene kokkupuude tsiiklofosfamiidiga vdib esile kutsuda raseduse katkemise, iisasisese
kasvu pidurdumise ning dgeda fetotoksilise toime vastsiindinul, mille viljenduseks voivad olla
leukopeenia, aneemia, pantsiitopeenia, tdsine luuiidi hiipoplaasia ja gastroenteriit.

e  Loomkatsete andmed néitavad, et raseduse katkemise ja loote védrarengute suurenenud risk
parast ravi 10petamist tsiiklofosfamiidiga piisib nii kaua, kui eksisteerivad veel
ootsiitidid/folliikulid, mis olid oma kiipsemise faasides eksponeeritud tsiiklofosfamiidi toimele
(vt 101k 4.4 Genotoksilisus).

e  Kui tsiiklofosfamiidi kasutatakse raseduse ajal voi kui naine rasestub ravi ajal voi pérast ravi
10petamist, siis tuleb arvestada voimaliku lootekahjustuse esinemisvoimalusega (vt 16ik 4.4
Genotoksilisus).

e  Tsiiklofosfamiid eritub rinnapiima. Lastel, keda on rinnaga toitnud tsiiklofosfamiidravi saav
ema, on tdheldatud neutropeeniat, trombotsiitopeeniat, hemoglobiinisisalduse vihenemist ja
kohulahtisust. Ravi ajal tsiiklofosfamiidiga ei tohi last imetada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tsiiklofosfamiidravi saavatel patsientidel voivad tekkida korvaltoimed, mis véivad mdjutada nende
autojuhtimise v0i masinatega tootamise voimet (nditeks uimasus, hmane ndgemine, ndgemise
halvenemine). Otsus, kas patsient v3ib autot juhtida vdi masinatega to6tada, tuleb langetada igal
iiksikul juhul eraldi.

4.8 Kdrvaltoimed

4.8.1 Kliinilistes uuringutes téheldatud kérvaltoimed
Kéesolevas dokumendis &ra toodud tsiiklofosfamiidi korvaltoimed pdhinevad turuletuleku jargsetel
andmetel (vt allpool).

4.8.2 Turuletuleku jarel taheldatud kérvaltoimed

Korvaltoimete esinemissagedus on esitatud jargmiste esinemissageduse kriteeriumite jargi: viga sage
(= 1/10), sage (= 1/100...< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000...< 1/100), harv (= 1/10 000...< 1/1000), viga
harv (< 1/10 000), teadmata (turuletuleku jérel tdheldatud korvaltoimed).

Kdérvaltoimed

Organsisteemi klass MedDRA eelistatav termin Esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid Infektsioonid Sage
Pneumoonia Aeg-ajalt
Sepsis Aeg-ajalt
Septiline Sokk Viga harv
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata Age miieloidleukeemia, ige Harv
kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid) promiielotsiiiitleukeemia Harv
Miielodiisplastiline siindroom Harv
Sekundaarsed kasvajad Harv
Kusepoievihk Harv
Kusitiviahk Harv
Tuumori liiisumise siindroom Viga harv
Olemasoleva kasvaja progresseerumine | Teadmata
Non-Hodgkini limfoom Teadmata
Sarkoom Teadmata
Neerurakuline vihk Teadmata




Neeruvaagnavihk Teadmata
Kilpnaarmevahk Teadmata
Kartsinogeenne toime jirglastele Teadmata
Vere ja limfisiisteemi héired Miielosupressioon Viga sage
Leukopeenia Viga sage
Neutropeenia Viga sage
Febriilne neutropeenia Sage
Trombotsiitopeenia Aeg-ajalt
Aneemia Aeg-ajalt
Dissemineerunud intravaskulaarne Viga harv
koagulatsioon
Hemoliiiitilis-ureemiline stindroom Teadmata
Pantsiitopeenia Teadmata
Agranulotsiitoos Teadmata
Granulotsiitopeenia Teadmata
Liimfopeenia Teadmata
Hemoglobiinisisalduse vihenemine Teadmata
Immuunsiisteemi hdired Immunosupressioon Viga sage
Anafiilaktiline/anafiilaktoidne Aeg-ajalt
reaktsioon
Ulitundlikkusreaktsioon Aeg-ajalt
Anafiilaktiline Sokk Viga harv
Endokriinsiisteemi hdired Ovulatsioonihédired Aeg-ajalt
Naissuguhormoonide sisalduse Aeg-ajalt
vihenemine veres
Po6rdumatud ovulatsioonihdired Harv
Antidiureetilise hormooni ebakohase Viga harv
sekretsiooni siindroom (SIADH) Teadmata
Veeintoksikatsioon
Ainevahetus- ja toitumishéired Anoreksia Harv
Hiiponatreemia Viga harv
Vedelikupeetus Viga harv
Dehiidratsioon Aeg-ajalt
Vere gliikoosisisalduse suurenemine Teadmata
Vere gliikoosisisalduse vihenemine Teadmata
Psiihhiaatrilised hdired Segasusseisund Viga harv
Niérvisiisteemi héired Perifeerne neuropaatia Aeg-ajalt
Poliineuropaatia Aeg-ajalt
Neuralgia Aeg-ajalt
Krambid Harv
Diisgeuusia Viga harv
Hiipogeuusia Viga harv
Uimasus Viga harv
Hepaatiline entsefalopaatia Viga harv
Paresteesia Viga harv
Mooduv tagumine Teadmata
leukoentsefalopaatiline siindroom Teadmata
Miielopaatia Teadmata
Diisesteesia Teadmata
Hiipesteesia Teadmata
Treemor Teadmata
Parosmia Teadmata
Entsefalopaatia Teadmata
Silma kahjustused Ahmane niigemine Harv




Négemishiire Viga harv
Konjunktiviit Viga harv
*Silma turse Viga harv
Suurenenud pisaravool Teadmata
Korva ja labiirindi kahjustused Kurtus Aeg-ajalt
Kuulmise halvenemine Teadmata
Tinnitus Teadmata
Stidame héired Ventrikulaarne ariitmia Harv
Arlitmia Harv
Supraventrikulaarne ariitmia Harv
Stidameseiskus Viga harv
Vatsakeste virvendus Viga harv
Stenokardia Viga harv
Miiokardiinfarkt Viga harv
Perikardiit Viga harv
Kodade virvendus Viga harv
**Siidamepuudulikkus Aeg-ajalt
Kardiomiiopaatia Aeg-ajalt
Miiokardiit Aeg-ajalt
Tahhiikardia Aeg-ajalt
Ventrikulaarne tahhiikardia Teadmata
Kardiogeenne Sokk Teadmata
Perikardi efusioon Teadmata
Miiokardi hemorraagia Teadmata
Vasaku vatsakese puudulikkus Teadmata
Bradiikardia Teadmata
Palpitatsioonid Teadmata
QT aja pikenemine Teadmata
elektrokardiogrammis
Viljutusfraktsiooni vihenemine Teadmata
Vaskulaarsed hiired Verejooks Harv
Trombemboolia Viga harv
Hiipertensioon Viga harv
Hiipotensioon Viga harv
Kopsuveresoonte emboolia Teadmata
Venoosne tromboos Teadmata
Vaskuliit Teadmata
Perifeerne isheemia Teadmata
Kuumahoog Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi | Ageda respiratoorse distressi siindroom | Viga harv
héired (ARDS)
Krooniline interstitsiaalne kopsufibroos | Véga harv
Kopsuturse Viga harv
Pleuraefusioon Viga harv
Bronhospasm Viga harv
Diispnoe Viga harv
Hiipoksia Viga harv
Koha Viga harv
Mittespetsiifilised kopsuhdired Viga harv
Pulmonaalne veno-oklusiivne haigus Teadmata
Oblitereeriv bronhioliit Teadmata
Organiseeruv pneumoonia Teadmata
Allergiline alveoliit Teadmata
Pneumoniit Teadmata




Ninakinnisus Teadmata
Ebamugavustunne ninas Teadmata
Suudodne ja neelu valulikkus Teadmata
Rinorrda Teadmata
Aevastamine Teadmata

Seedetrakti hdired Hemorraagiline enterokoliit Viga harv
Age pankreatiit Viga harv
Astsiit Viga harv
Limaskesta haavandid Viga harv
Stomatiit Viga harv
Kohulahtisus Viga harv
Oksendamine Viga harv
Kohukinnisus Viga harv
liveldus Viga harv
Seedetrakti verejooks Teadmata
Koliit Teadmata
Enteriit Teadmata
Umbsoole pdletik Teadmata
Koéhuvalu Teadmata
Kodhuvaevused Teadmata
Korvasiiljenddrme poletik Teadmata

Maksa ja sapiteede hdired Maksafunktsiooni hdired Harv
Hepatiit Harv
Veno-oklusiivne maksahaigus Viga harv
Viirushepatiidi aktiveerumine Viga harv
Hepatomegaalia Viga harv
Ikterus Viga harv
Kolestaatiline hepatiit Teadmata
Tsiitoliititiline hepatiit Teadmata
Kolestaas Teadmata
Hepatotoksilisus koos Teadmata
maksapuudulikkusega Teadmata
Vere bilirubiinisisalduse suurenemine Teadmata
Ebanormaalne maksafunktsioon* Teadmata
Maksaensiiiimide (aspartaadi Teadmata
aminotransferaas, alaniini
aminotransferaas, vere aluseline
fosfataas, gamma-glutamiiiiltransferaas)
sisalduse suurenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Juuste viljalangemine Viga sage
Kiilaspdisus Aeg-ajalt
Loove Harv
Dermatiit Harv
Stevensi-Johnsoni siindroom Viga harv
Toksiline epidermise nekroliiiis Viga harv
Rasked nahareaktsioonid Viga harv
Peopesade, sormekiiiinte ja jalataldade Viga harv
vérvuse muutus
Punetus kiirituspiirkonnas Viga harv
Toksiline nahal66ve Viga harv
Pruritus (sealhulgas pdletikuline Viga harv
stigelemine) Teadmata
Multiformne eriiteem Teadmata
Palmaarse-plantaarse eriitrodiisesteesia | Teadmata




stindroom

Urtikaaria Teadmata
Villiline nahalodve Teadmata
Eriiteem Teadmata
Néopiirkonna turse Teadmata
Hiiperhidroos Teadmata

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused Rabdomiioliiiis Viga harv
Lihaskramp Viga harv
Skleroderma Teadmata
Lihasspasmid Teadmata
Miialgia Teadmata
Artralgia Teadmata

Neerude ja kuseteede hiired Tsiistiit Viga sage
Mikrohematuuria Viga sage
Hemorraagiline tsiistiit Sage
Makrohematuuria Sage
Suburetraalne verejooks Viga harv
Pdieseina turse Viga harv
Poie interstitsiaalne poletik, fibroos ja Viga harv
skleroos
Neerupuudulikkus Viga harv
Neerukahjustus Viga harv
Vere kreatiniinisisalduse suurenemine Viga harv
Neerutuubulite nekroos Viga harv
Neerutuubulite hédire Teadmata
Toksiline nefropaatia Teadmata
Hemorraagiline ureteriit Teadmata
Haavandiline tsiistiit Teadmata
Pdie kontraktuur Teadmata
Nefrogeenne magediabeet Teadmata
Atiitipilised kusepoie epiteeli rakud Teadmata
Vere jadklammastikusisalduse Teadmata
suurenemine

Rasedus, siinnitusjdrgsed ja perinataalsed | Enneaegne siinnitus Teadmata

seisundid

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme Spermatogeneesi hdirumine Sage

haired Ovulatsioonihéire Aeg-ajalt
% Amenorroa Harv
*** Azoospermia Harv
***Oligospermia Harv
Viljatus Teadmata
Munasarjade puudulikkus Teadmata
Oligomenorroa Teadmata
Testiste atroofia Teadmata
Vere Ostrogeenisisalduse vihenemine Teadmata
Vere gonadotropiinisisalduse Teadmata
suurenemine

Kaasasiindinud, perekondlikud ja Intrauteriinne surm Teadmata

geneetilised hdired Loote védrareng Teadmata
Loote kasvu pidurdumine Teadmata
Loote toksilisus

Uldised hiired ja manustamiskoha Palavik Viga sage

reaktsioonid Kiilmavérinad Sage
Asteenia Sage




Kurnatus Sage

Halb enesetunne Sage
Limaskesta poletik Sage
Valu rindkeres Harv
Peavalu Viga harv
Valu Viga harv
Hulgiorganpuudulikkus Viga harv
Stiiste/infusioonikoha reaktsioonid Viga harv

(tromboos, nekroos, flebiit, pdletik,
valu, turse, punetus)

Palavik Teadmata

Turse Teadmata

Gripitaoline haigus Teadmata
Uuringud Vere laktaatdehiidrogenaasi sisalduse Aeg-ajalt

suurenemine

C-reaktiivse valu sisalduse suurenemine | Aeg-ajalt

EKG muutused Aeg-ajalt

Vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni Aeg-ajalt

(LVEF) vdhenemine

Kehakaalu tous Viga harv

* tiheldatud koos iilitundlikkusega
** sealhulgas surmaga 16ppenud juhud
*#% poordumatu kahjustus

4.9 Uleannustamine

e  Tsiiklofosfamiidi iileannustamine v3ib endaga kaasa tuua selliseid tdsiseid annusest soltuvaid
toksilisuse ilminguid nagu miielosupressioon, urotrakti toksilisus, kardiotoksilisus (sealhulgas
stidamepuudulikkus), veno-oklusiivne maksahaigus ja stomatiit (vt 1oik 4.4).

e  Patsiente, kes on saanud tsiiklofosfamiidi iileannuse, tuleb hoolikalt jdlgida toksilisuse, eelkdige
hematoloogilise toksilisuse ndhtude tekkimise suhtes.

o  Spetsiifilist antidooti tsiiklofosfamiidile ei ole teada.

Tsiiklofosfamiid ja selle metaboliidid on dialiiiisitavad. Seetdttu on tsiiklofosfamiidi tahtliku voi
juhusliku {ileannustamise voi intoksikatsiooni korral ndidustatud kohene dialiitisravi.

e Uleannustamise ravi on toetav ja siimptomaatiline ning hdlmab vajaduse korral kaasneva
infektsiooni, miielosupressiooni voi muu toksilisuse ilmingu tdnapdeva nduetele vastavat ravi.

Tsiiklofosfamiidi iileannustamisest tingitud urotrakti toksilisuse drahoidmisel vdi leevendamisel voib
olla abi tsiistiidi profiilaktikast mesnaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: oksafosforiinide grupi tsiitostaatikum.

ATC kood: LO1AAO1




Tsiiklofosfamiidil on tsiitostaatiline toime paljude kasvaja tiiiipide suhtes. Tsiiklofosfamiidi aktiivsed
metaboliidid on alkiiiilivad ained, mis lisavad DNA-le raku jagunemise protsessi ajal alkiiiilriihmad,
takistades sel teel DNA normaalset siinteesimist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suukaudse manustamise jarel imendub tsiiklofosfamiid kiiresti. Keskmine poolvdirtusaeg on nii
suukaudse kui ka intravenoosse manustamise korral vahemikus 4...8 tundi.

Tstiklofosfamiid on inaktiivne eelravim, selle aktiivsed alkiiiilivad metaboliidid tekivad
maksametabolismi kdigus ja saavutavad maksimaalse kontsentratsiooni 4...6 tundi pérast
intravenoosset manustamist. Tsiiklofosfamiid voib indutseerida maksaensiiiime. Tsiiklofosfamiid ise
seondub verevalkudega viahesel mééral, aga aktiivsed metaboliidid on enamikus seotud
plasmavalkudega. Tsiiklofosfamiid jaotub kergesti kudedesse ning labib hematoentsefaal- ja
platsentaarbarjdéri ning eritub ka astsiidivedelikku. Metabolidiid eritatakse organismist renaalsel teel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Muid ravimi véljakirjutajale téhtsaid prekliinilisi andmeid, kui on &ra toodud kéesoleva ravimi
omaduste kokkuvotte, teistes alaldikudes, ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

ENDOXAN 200 mg/500 mg/1 g susteviaalid
Puuduvad.

ENDOXAN kaetud tabletid.

Kaltsiumkarbonaat, kaltsiummonohiidrogeenfosfaat, karmelloosnaatrium, zelatiin, gliitserool, laktoos,
maisitdrklis, magneesiumstearaat, makrogool, Montana gliikool vaha, poliisorbaat, poliividoon,
sahharoos, ranidioksiid, talk, titaandioksiid.

6.2 Sobimatus

Parenteraalset ravimvormi puudutav info:
Bensiiiilalkohol suurendab tsiiklofosfamiidi lagunemise kiirust.

6.3 Kalblikkusaeg

ENDOXAN 200 mg/500 mg/1 g siistelahuse pulber:
Avamata viaal:
36 kuud.

Parast intravenoosseks manustamiseks moeldud lahuse valmistamist
Keemilisest ja fiilisikalisest vaatepunktist on vesi-, naatriumkloriidi- voi glitkoosilahus stabiilne 24
tunni véltel, kui seda hoida temperatuuril 2...8 °C.

Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleb toode kohe &ra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe éra,
vastutab sdilitusaja ja tingimuste eest kasutaja ning see ei tohi tliletada 24 tundi temperatuuril 2...8 °C,
vélja arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks muutmine toimus kontrollitud ja kinnitatud aseptilistes
tingimustes.



ENDOXAN 50 mg, kaetud tabletid:
36 kuud.

6.4 Séilitamise eritingimused

Sdilitada temperatuuril kuni 25 °C.

ENDOXAN 200 mg/500 mg/1 g siistelahuse pulber:

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist (kas intravenoosseks voi suukaudseks manustamiseks) hoida
temperatuuril 2...8 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

ENDOXAN 200mg/ 500mg/ 1g viaalid:

Valmistatud puhutud vérvitust klaasist (ENDOXAN 200mg ENDOXAN 500mg, 1g), klaasi tiitip II1
vOi tiiip I erinevate suurustega (15 ml, 50 ml, 75 ml).

Punnkork on valmistatud bromiiiil kummist, nditeks tiitip FM 157/1 hall, Helvoet Pharma.

Flipp-off korgid, mis sisaldavad alumiinium korki ja PP-diskid ei ole otseses kokkupuutes tootega.

ENDOXAN kaetud tabletid: Alumiinium foolium, 20 um, iiksikult asetatud, ldikiv, kova, sile,
sobilik kuumpakendamiseks PVC ja PVDC-kaetud PVC-kattega (9 g katet ruutmeetri kohta).

PVC/PVDC pressitud leht, labipaistev, 200 um, PVC kaetud PVDC 40 g ruutmeetri kohta.

Pakendi suurused.

200 mg viaalid 1jal10
500 mg viaal 1

1 g viaal 1

kaetud tabletid 50, 200, 500, 1000
Haigla pakendid

Mitte koik pakendi suurused ei pruugi olla turustatud.
6.6.  Erihoiatused ravimi havitamiseks/kasitlemiseks

Uldised juhised

Kui viaale hoida soovitatavatest temperatuuridest kdrgema temperatuuri juures, voib see pohjustada
toimeaine lagunemise, mille tunnuseks on viaali sisu muutumine kollaseks sulanud massiks. Sulanud
materjali sisaldavat viaali ei tohi kasutada.

Tsiiklofosfamiid on tsiitotoksiline. Tsiikofosfamiidi késitsemisel ja ettevalmistamisel tuleb alati
jargida kehtivaid tsiitotoksiliste ainete kisitsemise juhiseid.

Rasedad voi rinnaga toitvad naised ei tohi tsiiklofosfamiidi kisitseda.
Tiihjade tsiiklofosfamiidi viaalide ja selle lahustamisel ning lahjendamisel kasutatud esemete (siistlad,
nodelad) hivitamisel tuleb jargida vastavaid ettevaatusabindusid.

Vaid tablette puudutav info:
Tablettide katmine voimaldab véltida tableti kasutaja vahetut kontakti toimeainega. Teiste isikute
tahtmatu saastumise valtimiseks ei tohi tablette poolitada ega purustada.



7. MUUGILOA HOIDJA

Baxter Oncology GmbH
Kantstr. 2

33790 Halle

Saksamaa

Telefon: +49 69 4001 01

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

ENDOXAN 200 mg siistelahuse pulber: 145896

ENDOXAN 500 mg siistelahuse pulber: 145996

ENDOXAN 1 g siistelahuse pulber: 146096

ENDOXAN 50 mg, kaetud tabletid: 182197

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
ENDOXAN siistelahuse pulber: 25.10.1996/31.01.2012

ENDOXAN 50 mg tablett: 12.12.1997/20.06.2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud novembris 2012



