Instituto de
Salud Publica

Goblerne de Chibe

N° Ref.:MA1530363/21 RESOLUCION EXENTA RW N° 2415/21
RBSA Santiago, 29 de enero de 2021

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Marcela Eugenia Fernandez Sola,
Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry, Representante Legal de Industrial Y
Comercial Baxter De Chile Ltda., ingresada bajo la referencia N© MA1530363, de fecha de 20 de
enero de 2021, mediante la cual solicita nuevo contenido de envase para el producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, Registro Sanitario N° F-14350/19;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 20 de enero de 2021, se solicitd
nuevo contenido de envase para el registro sanitario N° F-14350/19 del producto farmacéutico
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2021012000824928, emitido por Tesoreria General
de la Republica con fecha 20 de enero de 2021.

TERCERO: que, el titular solicita incorporar presentacion Muestra Médica y nuevo
contenido de envase, manteniendo los contenidos autorizados anteriormente; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cdédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de 2005 y
las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 2460 de 13 de octubre de 2020 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el nuevo contenido de envase para el producto farmacéutico
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, Registro Sanitario N° F-14350/19, concedido a Industrial Y
Comercial Baxter De Chile Ltda., manteniendo los contenidos de envase anteriormente
autorizados.

Venta Publico: Envase autorizado en el registro Sanitario,teniendo, que contiene 1 a 50
grageas, mas folleto de informacién al paciente y sello de seguridad.

Muestra Médica: Envase autorizado en el registro Sanitario,teniendo, que contiene 1 a 50
grageas, mas folleto de informacién al paciente y sello de seguridad.

Envase Clinico: Envase autorizado en el registro Sanitario,teniendo, que contiene 1 a 100
grageas, mas folleto de informacién al paciente y sello de seguridad.

La presente resolucion podra ser validada en www.ispdocel.ispch.cl con el siguiente identificador:
Cadigo de Verificacion: B4AC0D8658B8EB2D40325866400477E40
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2.- Los rotulos del producto indicado deben corresponder exactamente en su texto y
distribucidn a lo autorizado en el registro sanitario y cualquier modificacién debera comunicarse
oportunamente a este Instituto.

3.- Los envases que se dispongan en presentacién para muestra médica, se debera inscribir la
mencion: "MUESTRA MEDICA PROHIBIDA SU VENTA", tanto en el envase primario como
secundario, en forma clara, indeleble y visible, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el D.S.

N°3/2010.

4.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Coddigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo

requiera.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

e

Q.F. ALEXIS ACEITUNO ALVAREZ PhD ]
JEFE SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS BIOEQUIVALENTES

DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

La presente resolucién podra ser validada en www.ispdocel.ispch.cl con el siguiente identificador: Codigo de Verificacion: B4C0D8658B8EB2D40325866400477E40
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NO Ref.:N1275936/19 RESOLUCION EXENTA RW N° 26189/19
VEY Santiago, 15 de noviembre de 2019

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Marcela Eugenia Fernandez Sola,
Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry, Representante Legal de Industrial y
Comercial Baxter de Chile Ltda., ingresada bajo la referencia N°© N1275936, de fecha de 13 de
noviembre de 2019, mediante la cual solicita la renovacidn del registro sanitario del producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA); el pago de los derechos
arancelarios correspondientes, mediante el comprobante de recaudacion N° 2019111385292862,
emitido por Tesoreria General de la Republica; y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que, mediante la presentacion de fecha 13 de noviembre de 2019, de D.
Marcela Eugenia Fernandez Sola, Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry,
Representante Legal de Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda., se solicitd la renovacién del
registro sanitario del producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA),
concedido por este Instituto de Salud Publica mediante la resolucion exenta N° 10855, de fecha
13 de diciembre de 2004.

SEGUNDO: Que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N°© 2019111385292862, emitido por Tesoreria General
de la Republica con fecha 13 de noviembre de 2019;

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 96° del Cddigo Sanitario, el articulo
120 del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por
el Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b) del Decreto con Fuerza de Ley N° 19, de 2005
y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 56 de 11 de enero de 2019, del Instituto
de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1. RENUEVASE a nombre de Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda., el registro
sanitario del producto farmacéutico que a continuacién se indica:

‘ Nombre del Producto ‘ N© Registro Anterior N© Registro ‘ Fecha de
Renovado Renovacion
| ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA) | F-14350/14 | F-14350/19 | 13-12-2019

2. La presente resolucién soélo consigna la modificacién del N© de Registro Sanitario,
manteniendo vigente las menciones aprobadas en el registro anterior, de modo que toda otra
modificacion debe ser expresamente autorizada.

La presente resolucién podra ser validada en www.ispdocel.ispch.cl con el siguiente identificador:
Cadigo de Verificacion: CCE9BD2F2737E199032584B30061922C
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3. La renovacion del presente registro sanitario vence el 13 de diciembre de 2024, de
acuerdo a la fecha de inscripcion del registro, para lo cual el titular del registro sanitario debera
solicitar su renovacion entre los 90 dias previo al vencimiento del registro, sefialado en la
presente resolucion.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

Agencia
Nacional de

Medicamentos

Q.F. ANDREA PANDO SEISDEDOS
JEFA (S) SUBDEPARTAMENTO DE AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANITARIO
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

La presente resolucién podra ser validada en www.ispdocel.ispch.cl con el siguiente identificador: Cédigo de Verificacion: CCE9BD2F2737E199032584B30061922C
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_Gobierno de Chile MODIFICA A INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER DE

CHILE  LTDA,, RESPECTO DEL PRODUCTO
GZR/FKV/shi FARMACEUTICO ENDOXAN GRAGEAS 50 mg,
NO Ref.:ML993475/18 REGISTRO SANITARIO N° F-14350/14

RESOLUCION EXENTA RW N° 16805/18
Santiago, 16 de agosto de 2018

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de Industrial y Comercial Baxter
de Chile Ltda., por la que solicita ampliacion de procedencia para el producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario NOF-14350/14;

CONSIDERANDO: Que la prestacion solicitada es avalada con el Certificado de
GMP, Certificado de Producto Farmacéutico y el convenio entre las partes, vigentes y
debidamente legalizados; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Caodigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE la ampliacién de procedencia desde Suppla S.A., ubicada en Calle 47
N°6-7, Cali, Colombia, para el producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg,
registro sanitario N°F-14350/14, concedido a Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda.,
manteniendo la procedencia y todas las demas condiciones autorizadas en el registro
sanitario.

2.- Los rotulos del producto indicado deben corresponder exactamente en su texto y
distribucién a lo autorizado en el registro sanitario y sélo podran modificarse en lo
referente a la materia que trata la presente resolucion.

3.- Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda., como titular se responsabilizarad de la
calidad del producto que importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas
correspondientes antes de su venta o distribucidn en el laboratorio de control de calidad
autorizado en el registro sanitario.

4.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la aprobacion de
esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el solicitante, el cual
se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta, conforme a lo
dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacién proporcionada debera estar
a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo requiera.

ANOTESEY COMUNIQUESE

T P

Q.F. PATRICIA|CARMONA SEPULVEDA
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

Py

DISTRIBUCION
INTERESADO
Ucp

Av Marathon 1.000, Nunoa. Santiago
Casitla 48, Correo 21 - Codigo Postal 7780050
Mesa Central: (56) 22575 51 01
tnformaciones: (56) 22575 52 01
www.ispch.ct



Instituto de
Salud Publica

Goblerne de Chibe

NO Ref.:MT947818/17 RESOLUCION EXENTA RW N° 3138/18
Santiago, 12 de febrero de 2018

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Marcela Eugenia Fernandez Sola,
Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry, Representante Legal de Industrial Y
Comercial Baxter De Chile Ltda., ingresada bajo la referencia N© MT947818, de fecha de 29 de
noviembre de 2017, mediante la cual solicita la actualizaciéon del rotulado grafico del Registro
Sanitario N° F-14350/14 del producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg; el pago de los
derechos arancelarios correspondientes, mediante el comprobante de recaudacion NO©
2017112921025609, emitido por Tesoreria General de la Republica; y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 29 de noviembre de 2017, de D.
Marcela Eugenia Fernandez Sola, Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry,
Representante Legal de Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda., se solicitd actualizacion del
rotulado grafico del registro sanitario N° F-14350/14 del producto farmacéutico ENDOXAN
GRAGEAS 50 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudaciéon N© 2017112921025609, emitido por Tesoreria General
de la Republica con fecha 29 de noviembre de 2017; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cdédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de 2005 y
las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014 del Instituto
de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE para el producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro
sanitario N© F-14350/14, concedido a Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda.; la
incorporacion en el rotulado grafico de la informacidn descrita a continuacion: "envase primario:
co invima 2016m-008010-r3. f-14.350/14.mpps. envase secundario: lactosa monohidrato,
hidrégenofosfato de calcio dihidrato. recubrimiento:.talco.diéxido de titanio (a-z), glicol de
polietileno 35000, didxido de silicio coloidal (aerosil 200), povidona (kollidon 25),
carboximetilcelulosa sdédica (tylopur c 30), polisorbato 20 (tween 20), ccera (hoechst e pharma).
11-15. contraindicaciones y advertencias: ver inserto adjunto.".

La presente resolucién podra ser validada en www.ispdocel.ispch.cl con el siguiente identificador:
Cddigo de Verificacion: 88FF3A51AAAD64AF042581E7007F1143
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2.- Las modificaciones autorizadas deben ser aplicadas en todas las presentaciones
autorizadas que corresponda, sin perjuicio de cumplir lo dispuesto en los articulos 74°, 75° y 82°
del reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que la informaciéon evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cdédigo Penal y que la informaciéon proporcionada
deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

4.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucidon para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

Agencia
Nacional de
Medicamentos

e C pA 2

P

ncorpara Fir
Electronica
Avanzada

! {
Q.F. PATRICIA CARMONA SEPULVEDA
JEFA (S)
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

La presente resolucion podra ser validada en www.ispdocel.ispch.cl con el siguiente identificador: Cédigo de Verificacion: 88FF3A51AAAD64AF042581E7007F1143



Salud Pbica

Ministeriade Salud

Gobierno de Chile

Agencia Nacional de Medicamentos
Subdepartamento de Registro y Autorizaciones Sanitarias

Ref.12539/17
FBG

RESUELVE SOLICITUD DE CERTIFICACION DE PRODUCTO DE
REFERENCIA (COMPARADOR) DEDUCIDA POR PARTE DE
INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER DE CHILE LTDA.

SANTIAGO,

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion realizada por INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER DE CHILE
LTDA. mediante cadigo arancelario: 4150045 de fecha 09 de noviembre de 2017 por la que solicita la emisian
de certificado de producto de referencia (comparador), referencia 12539/17, para el producto farmacéutico
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA), registro sanitario N© F-14350; El acta de reunién con asesoria
Juridica N° 9 de fecha 01-06-2017.

CONSIDERANDO:;

PRIMERO: Que, el articula 221 del Decreto Supremo N°© 3 de 2010 del Ministerio de Salud sefiala que “El
Ministerio de Salud, mediante decreto, aprobara la norma técnica que determine los productos que reqguieren

demostrar su equivalencia terapeutica, estableciendo las listas de los principios activos y de los productos
farmacéuticos que serviran de referencia de los mismos (..)"

SEGUNDO: Que, el producto de titularidad de INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER DE CHILE LTDA, cuyo

Registro Sanitario es el N® F-14350 no forma parte de ninguna némina de medicamentos de referencia
decretada por el Ministerio de Salud.

TERCERO: Que, de otro lado, el producto en comento tampoco ha sido utilizado por otro titular como
comparador para la demostracion de equivalencia terapéutica de algln otro producto,

CUARTO: Que, en consecuencia, este Instituto no se encuentra habilitado para certificar que el medicamento
de marras es un producto de referencia, y

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones establecidas en la Norma de Equivalencia Terapéutica oficializada
mediante decreto exento Ministerio de Salud N© 27/12, que dice relacion con los criterios para establecer
equivalencia terapéutica en productos farmacéuticos en Chile; El decreto exento N© 500 del Ministerio de
Salud, que aprueba Norma Técnica N°0136, nominada “Norma que Determina los principios activos contenidos
en productos farmacéuticos que deben demostrar su equivalencia terapéutica y lista de praductos
farmacéuticos que sirven de referencia de los mismos"; Las disposiciones del articulo 94 del Codigo Sanitario,
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el decreto

Informaciones (56 2) 2575 52 01

www.ispch.cl
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supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Saludy de los articulos 59 letra b) y 61 letrab), del DFL N° 1 de 2005,

v las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 2014 del Instituto de Salud Pablica de Chile,
dicto la siguiente:

RESOLUCION

RECHAZASE la solicitud de emision de certificado de producto de referencia (comparador) para el producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA), registro sanitario N° F-14350, perteneciente al
titular INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER DE CHILE LTDA.

ANOTESE, COMUNIQUESE

o @w‘dﬁ Lorich K
| JEFA (3} SUBDEPTO. REGISTRG Y AGamEr “T—’D

o “‘——-_-—-s‘_...‘ —
CEENCIA A o O GORSELN ZURICHTRESZCZYNSKI

; \ NG Q }
s ,J_Elsgrlso}guﬁnﬁ%ﬁﬂ M?p REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAM ENTOS

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:
- INTERESADO
-SGD

s ?%/"UJ-"L’;P
11100~ TRANSCRITO FIELM

MINISTRO DE FE

www.ispch.cl
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NO Ref,:MT672087/15 RESOLUCION EXENTA RW N° 11518/15
GZR/JIMC/shl Santiago, 8 de julio de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Marcela Eugenia Fernandez Sola,
Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry, Representante Legal de
Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda., ingresada bajo la referencia N© MT672087, de
fecha de 12 de junio de 2015, mediante la cual solicita modificacion del folleto de
informacion al paciente para el producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg
(CICLOFOSFAMIDA), Registro Sanitario N° F-14350/14;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 12 de junio de 2015, se solicitd
modificacion del texto del folleto de informacién al paciente para el registro sanitario N°
F-14350/14 del producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2015061221120904, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 12 de junio de 2015; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 960 del Codigo Sanitario, del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b) del Decreto con Fuerza de Ley N° 10, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N© 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicta la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al paciente para el producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA), registro sanitario NO
F-14350/14, concedido a Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda., el cual debe
conformar al anexo timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para
su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Codigo Penal y que la informacién proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
Instituto.

IEFA SUBDEPTD, REGISTRO Y AUTORZACIONES S AR ;
AGENCIA NACIONAL DE MEDIGHNERTES S - $PMYNTQUESE
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE e

DRA. Q.F. HELEN ROSENBLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

DISTRIBUCION
INTERESADO
uco

Masd Lantraltd
Informacizmas: (561 22575 52 01 "
wiww.ispch.cl



REF.: MT672087/15 REG. ISP N° F-14350/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA)

Por favor, lea con atencion!
Lea cuidadosamente este folleto antes de |la administracion de este medicamento. Contiene informacion importante
acerca de su tratamiento. Sitiene cualquier duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico

Guarde este folleto, puede necesitar leerlo nuevamente, Verifique este medicamento correspondd mEiaments=ale s un PUBLICA DE
indicado por su medico. AGENCHA NACYOMAL DE MEDNCAMEN

SUBDEFTO. REGISTRD Y AUDEZACIONES SAR
OFEINS MOBIFCALIONES

ENDOXAN | 08 JuL 2015 Jl

Composicion: CONFORME A LA ULTIMA FORMULA APROBADA EN EL REGISTRO T e i —
ENDOXAN 50 mg Grageas wret.: HTLI2063 15:______
Cada gragea de ENDOXAN contiene: N° Regrstre. = M A5 /L o

53,5 mg de ciclofosfamida 1 HzO equivalentes a 50 mg de ciclofosfamida anhidra como principio atfirona Profoslam: —
Lista de excipientes e
Dioxido de silicio coloidal, pavidona, Cera, Almidon de maiz, Lactosa, Gelatina, Gliceraol, talco, estearato de
Magnesio, sacarosa, dioxido de titanio, carbonato de calcio, carboximetil celulosa, polisorbato, polietilenglicol,
Hidrogenofosfato de Calcio.

Forma farmacéutica
ENDOXAN 50 mg Grageas
Grageas para via oral

Indicaciones terapéuticas

ENDOXAN se utlliza aisladamente o en combinacién con otros citostaticos en el marco de un programa de
poliguimioterapia.

Leucemias: Leucemias agudas y crénicas, linfaticas y mieloides

Linfomas malignos: Enfermedad de Hodgkin, linfomas no hodgkinianos, plasmacitoma

Tumores solidos malignos metastatizantes o no _metastatizantes. carcinoma de ovario, carcinoma de testiculo,
carcinoma de mama, carcinoma microcitico bronquial, neuroblastoma, sarcoma de Ewing,

En las "enfermedades autoinmunes” progresivas

Puesto que ENDOXAN tiene efectos inmunosupresores, se puede esperar gque los pacientes exhiban una respuesta

disminuida a cualguier vacuna; la inyeccion de vacunas de virus vivos puede acompafarse de una Infeccion inducida

por la vacuna

Contraindicaciones

ENDOXAN no debe administrarse a pacientes con,

* hipersensibilidad conocida a |a ciclofosfamida,

« afectacién grave de la funcion de la meédula osea (en especial en pacientes con tratamientos previos con
citostaticos y/o radioterapia),

+ inflamacion de la vejiga (cistitis)

+ impedimentos en el flujo urinario

+ infecciones activas

+ durante el embarazo y la lactancia véase nota separada

Embarazo y lactancia

La ciclofosfamida puede producir dafios genéticos en las mujeres y en los hombres.

En caso de existir una indicacion vital para el tratamiento de una paciente, en el primer trimestre del embarazo es
imprescindible llevar a cabo un asesoramiento médico para la posibilidad de una interrupcion del embarazo.

Después del primer trimestre del embarazo, si no se puede aplazar |la urgencia del tratamiento y existe el deseo de
tener el hijo, se debera realizar la quimioterapia habiendo explicado previamente gue no se puede excluir la
existencia de un riesgo aungue reducido de efecto teratogénico.

Las mujeres no deberian quedar embarazadas durante el tratamiento con ENDOXAN

Si a pesar de todo se produce un embarazo durante el tratamiento, se debe recomendar el correspondiente
asesoramiento genético,

Dado que la ciclofosfamida pasa a la leche materna, no se debe llevar a cabo la lactancia durante el tratamiento.

A los hombres que se deben tratar con ENDOXAN se les recomienda un asescramiento sobre la conveniencia de
realizar una conservacion de esperma antes del inicio de la terapia.

La duracion de las medidas contraceptivas después de finalizada la quimioterapia, en mujeres o en hombres, se
debe regir seglin el pronéstico de la enfermedad basica y segin el deseo de los padres por tener hijos.
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Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento se deben excluir o solucionar los impedimentos det fluje urinario en las vias urinarias
eferentes, las cistitis, asi como fas infecciones y los trastornos electroliticos.

ENDOXAN, come todos los cilostaticos en general, se debe utilizar con precaucion en pacientes debilitados vy
ancianos, asi como en los pacientes sometidos previamente a radioterapia.

También requiere especial precaucion su uso en pacientes con sistema inmunitaric debilitado, diabetes mellitus y
enfermedades hepaticas o renales crénicas.

Si durante 2l tratamiento con ENDOXAN aparece una cistitis con micro- o macro-hematuria, se debe interrumpir la
terapia hasta que se ncrmalice |a situacion.

Durante el tratamiento se deben realizar controles Jeucocitarios con regularidad, durante el tratamiento inicial a
intervalos de 5 — 7 dias, si los valores son inferiores a 3000 por mms a intervalos de 2 dias y, en case necesario,
diariamente. Durante el fratamiento continuado bastan por lo general los controles a intervalos de unos 14 dias. Si
existen indicios de dafios en la médula 6sea, es aconsejable realizar también un control del cuadro hemdtico
eritrocitario y de los trombocitos (véase 4.2), También se debe confrolar periddicamente en el sedimento
urinario la presencia de eritrocitos.

Se debe tener precaucion en el tratamiento pacientes con porfiria aguda, debido al efecto porfirogénico de
la ciclofosfamida

Nota para tabletas de endoxan:

Pacientes con una intolerancia rara a la fructosa, mala absorcion de glucosa-galactosa, deficiencia de
sucrosa-isomaltasa, intolerancia a la galactosa o deficiencia de lactosa no deben tomar endoxan.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En los pacientes tratados con ciclofosfamida, el médico debera decidir en cada case particular si desaconseja que
participen de manera activa en la conduccién de vehiculos o que manegjen maquinas, debido a los posibles efectos
secundarios como nauseas y vomitos, y la posible debilidad circulatoria que pueden provocar,

interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La coadministracion o administracion secuencial de ofras sustancias o tratamientos que pueda aumentar la
frecuencia o severidad de los efectos toxicos (por interaccidn farmacocinética ¢ farmacodinamica) requiere un
andlisis individuatizado del paciente de los bensficios esperados y los riesgos. Los pacientes que reciben tales
combinaciones deben ser monitoreados constantemente buscando sintomas de toxicidad para asi poder intervenir a
tiempo. Los pacientes que son tratados con ciclofosfamida y agentes que reducen su activacion deben ser
monitoreados en caso de una posible reduccién de efectividad terapéutica y ajuste de dosificacion.

La accién hipeglucemiante de los compuestos de sulfonilurea puede resultar intensificada, asi como la accion
mietosupresora en la administracion simulténea con alopurinal o hidroctortiazida.

En el tratamiento previo o simultaneo con fenobarbital, fenitoina, benzodiazepinas o hidrato de cloral, existe la
posibilidad de induccion de enzimas hepaticas microsomales.

Si se realiza la vacunacién antigripal durante la administracion de inmunodepresores, se reduce la respuesta a la
vacuna.

Si se administran simultaneamente relajantes musculares despolarizantes {p. €j. halogenuros de succinflcolina) se
puede producir una apnea de larga duracion debida a una reduccion de la concentracién de la pseudocolina-
esterasa.

La administracién simuliénea de cloranfenicol tiene como efecto una prolongacién del semiperiodo de la
ciclofosfamida y un retardo de su metabolizacidn,

Las antraciclinas y ta pentestatina pueden incrementar la potencial cardiotoxicidad de la ciclofosfamida. También se
acepta una intensificacion de la accidn cardiotéxica cuando ha habido un fratamiento previc con irradiacién de la
region cardiaca.

La administracién simultdnea de indometacina se debe realizar de forma muy cuidadosa, ya que se ha observado un
caso de intoxicacién hidrica aguda,

En general, debe prescindirse de las bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con ciclofosfamida.

Debido a que ef pomelo contiene una sustancia gue interfiere en la activacion de la ciclofosfamida y
consecuentemente en su eficacia, tes pacientes deberan abstenerse de comer pomelos y de beber el zumo de dicha
fruta,

Una reduccién de la activacion de la ciclofosfamida puede reducir la efectividad del tratamiento de la ciclofosfamida.
Las sustancias que reducen la activacién de la ciclofosfamida y por lo tanto reducen la efectividad del tratamiento de
ta ciclofosfamida incluyen: Aprepipant, bupropion, cloranfenicol, ciprofloxacine, fluconazol, itraconazol, sulfonamida,
prasugrel.
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En asociacion con los siguientes agentes, pueden aparecer concentraciones elevadas de metabolitos citotdxicos
que pueden llevar en un aumento de la frecuencia o severidad de los efectos adversos: Alopurinol, hidrato de cloral,
cimetidina, disulfiram, gliceraldehido, inductores de enzimas microsomales hepéticas (rifampicina, fenobarbital) o
inhibidores de proteasas.

El uso combinado de ciclofosfamida y otros agentes con toxicidades similares puede incrementar los efectos téxicos,
Puede aumentar la hematofoxicidad yfo inmunosupresién si la ciclofosfamida se usa con inhibidores de la ACE,
Natalizumab, Paclitaxel, diuréticos de tiazida y zidovudina.

Puede aumentar la cardiotoxicidad si la ciclofesfamida se usa con antraciclinas, citarabina, pentostatina,
trastuzumab oterapia de radiacién en la regidn cardiaca.

Puede aumentar la toxicidad pulmonar si la ciclofosfamida se usa con amiodarona, factores estimulantes de
granulocitos y granufocitos macréfagos.  Puede aumentar la nefrotoxicidad si la ciclofosfamida se usa con
anfotericina B o indometacina.

Hay reportes de una interaccién farmacocinética entre el ondansetrdn y la ciclofosfamida en altas dosis,
produciendo una disminucién en el AUC de la ciclofosfamida.

El uso concomitante de famoxifenc durante la quimicterapia puede aumentar el rigsge de complicaciones
tromboiembélicas.

Interacciones de la ciclofosfamida sobre otros medicamentos:

£l metabolismo de la ciclofosfamida puede reducir la activacion del bupropion, fo que puede causar una disminucion
de la eficacia de este.

Se ha reportado aumento (mayor riesgo de sangrado) y disminucién (disminucién de la anticoagulacion) en el efecto
de la warfarina cuando se usa concomitantemente con la ciclofosfamida.

Se ha observado niveles séricos mas bajos de la ciclosporina cuando reciben una combinacién de ciclofosfamida y
ciclosporina que cuando recibe ciclofosfamida sola. Esta interaccién puede causar una mayor incidencia de
enfermedad injerto contra huésped (graft-versus host disease).

Se ha reportado que los tratamientos citotdxicos pueden afectar la absorcion intestinal de la digoxina, beta-
acetildigoxina y el verapamil administrados oralmente, lo que puede afectar la actividad ilerapeutica de estos
medicamentos.

Posologia y forma de administracion

La administracion debe ser realizada exclusivamente por médicos o personal sanitario especializado y con
experiencia oncoldgica. Producto de uso delicade. Administrese por prescripcién y bajo vigilancia médica.

La dosificacion debe ser siempre individualizada.

Salvo otra prescripcién, se recomiendan las siguientes dosificaciones:

ENDOXAN 50 mg Grageas

Para el tratamiento continuade se ingieren diariamente 1 — 4 grageas (50 - 200 mg), ¢ incluso mas segdn las
indicaciones del facultativo.

Estas recomendaciones de dosificacion son vdlidas principalmente para una terapia Unica con ciclofosfamida. En
caso de combinacidn con ofras sustancias quimioterapéuticas de toxicidad similar, puede resultar necesaria una
reduccion de las dosis o una prolongacién de los intervalos exentos de tratamiento.

Directrices para la reduccién de las dosis en caso de mielosupresion

Leucocitos/ml Trombocitos/pi Dosificacién
>4000 >100 000 100 % de la dosis prevista
4000 — 2500 100 000 — 50 000 50 % de la dosis prevista
<2500 <50 000 aplazamiento hasta la nermalizacién o
la decision individual

Recomendaciones para la regulacién de las dosis en insuficiencia hepética o renal

l.a insuficiencia hepatica o renal grave condicionan una reduccién de las dosis. Si el valor sérico de bilirrubina es de
3.1 hasta 5 mg/100 ml, es recomendable una reduccién de la desis del 25 %. Con una tasa de filtracion glomerular
inferior a 10 mi/minuto es recomendable una reduccién del 50 % de la dosis. La Ciclofosfamida es dializable.

ENDOXAN, 50 mq Grageas
Se recomiendo administrar ENDOXAN por la mafana, y tomar suficientes cantidades de liquido antes, durante o

inmediatamente después de su administracién. Es importante asegurar el vaciado vesical de forma periddica.

La duracion del tratamiente o de los intervalos entre las tandas dependerd de la indicacidn, del esquemsa de
quimioterapia combinada utilizado, de los parametros analiticos, del estado del paciente y de la recuperacion del
hemograma.
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Instrucciones de uso y manipulacién y eliminacién
L.a manipulacién y preparacion de citostaticos debera siempre realizarse de acuerdo con las debidas precauciones
de seguridad usadas en el mangjo de agentes citotéxicos.

Sobredosis

Dado que no existe ningdn antidoto especifico para la ciclofosfamida, ésta se utilizara siempre con sumo cuidado. La
ciclofosfamida es dializable. Por lo tanto estd indicada una hemodidlisis rdpida en el tratamiento de las
sobredosificaciones o de las intoxicaciones accidentales o con fines de suicidio. A partir de la concentracién de
ciclofosfamida sin metabolizar presente en el dializado se calcula un aclaramiento de didlisis de 78 mi/min (el
actaramiento renal normal es aprox. de 5 — 11 mi/min}. Un segunde grupo de trabajo encontrd un valor de 194
ml/imin. Al cabo de seis horas de dialisis se enconird en el dializado el 72 % de la dosis de ciclofosfamida aplicada.
En caso de sobredosis se debe contar, entre otros, con una mielosupresion, especialmente una leucecitopenia. La
gravedad y duracion de la mielosupresion dependerad del grado de la sobredosis. Son necesarios frecuentes
controles heméticos y vigilancia del paciente. En caso de neutropenia se debe realizar una profilaxis infecciosa y en
caso de infeccién una antibiosis adecuada. En caso de trombocitopenia se debe asegurar una sustitucion de
trombocitos adecuada a las necesidades, Para evitar las manifestaciones urotdxicas es imprescindible realizar una
prevencién de la cistitis con UROMITEXAN (Mesna).

Precaucion

En caso de extravasacion paravenosa accidental de una solucidén de ciclofosfamida reconstituida segun las
instrucciones, no suele existir peligro de que se produzea una lesién tisular causada por el citostatico, ya que este
peligro aparece principalmente despues de |a activacion biolagica de la ciclofosfamida en el higado.

No obstante si se produce una paravasacion se debe interrurnpir inmediatamente [a infusién, aspirar el liquido
paravasado sin cambiar la posicidn de la aguja, enjuagar seguidamente con solucion salina y mantener en reposo la
extremidad,

En caso de que usted experimente un efecto indeseable que en su opinién ha sido provocado o agravado
por el uso de este medicamento, comuniqueselo a su médice o farmacéutico y solicite que sea reportado a
{a autoridad sanitaria.

Reacciones adversas

En el tratamiento con ENDOXAN se pueden presentar, en relacion dosis-dependiente, los siguientes efectos
secundarios, reversibles en la mayoria de los casos:

Sangre y médula ésea

Dependiendo de las dosis aplicadas, puede producirse mielosupresion con diversos grados de severidad, la cual se
expresa como leucocitopenia, trembocitopenia y anemia. A menudo cabe esperar una leucopenia y con ella, el
peligro de infecciones secundarias {que en ocasiones pueden poner en peligro la vida del paciente), las cuales
evolucionan con fiebre, como asimismo una trombocitopenia que aumenta el riesgo de hemorragia. Por regla
general, las cifras mas bajas de leucocitos y trombocitos se observan durante la 1a y la 2a semanas después del
inicio del tratamiento vy los valores se recuperan dentro de las 3 a 4 semanas después de aquél. Generalmente la
anemia se desarrolla después de algunos ciclos de tratamiento. En los pacientes tratados previamente con
quimicterapia o con radioterapia, como también en aguellos cuya funcidn renal se encuentra reducida, debe
preverse una mielosupresién mas infensa.

En el fratamiento comhinado con otros medicamentos mielosupresores se tendréd que realizar en caso necesario un
ajuste de la dosis, Remitase a las tablas de referencia para la adaptacion de la dosis de los citostaticos en relacion &
los valores del cuadro hematico at inicio del ciclo y la dosificacion de los citostaticos adaptada al punto méas bajo.

Infecciones

La inmunosupresion puede llevar a infecciones severas gue incluso ponen en riesgo la vida del paciente. También
se ha reportado sepsis y shock séptico. Las infecciones reportadas con ciclofosfamida incluyen neumonia junio con
otras infecciones bacterianas, virales, por protozoarios o parasitarias.

Tracto gastrointestinal

Las molestias gastrointestinales, tales como nauseas y vémitos son efectos laterales dependientes de la dosis. Las
formas moderas a severas ocurren aproximadamente en 50 % de los pacientes. Mas raramente se produce
anorexia, diarrea, estrefimiento y condiciones inflamatorias de la mucosa (mucositis), tales como estomatitis y
ulceraciones. Se han constatado casos aislados de colitis hemorragica.
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Rifion y tracto urogenitat

La ciclofosfamida y sus metabalitos, al ser eliminados por la orina producen alteraciones en el tracto urogenital
eferente y especialmente en la vejiga. Es frecuente la aparicion de cistitis hemorragia, microhematuria y
macrohematuria debidas a la administracién de ENDOXAN, las cuales requiere una interrupcion del tratamiento. La
cistitis es primero abacteriana pero se puede producir una invasion secundaria de gérmenes. Se han constatado
casos aislados de cistitis hemorragica con resultado de muerte. También se han observado esporadicamente edema
de la pared vesical, hemorragias suburoteliales, inflamaciones intersticiales con fibrosis, asi como posible rigidez de
la pared vesical.

Ocasionalmente aparecen lesicnes renales (en especial cuando existe previamente disfuncién renal) tras dosis
elevadas.

Precaucion:
La administracion de UROMITEXAN o una hidratacién intensa pueden disminuir considerablemente la frecuencia y
el grado de intensidad de los efectos urotéxicos mencionados.

Sistema genital y reproductor

Debide al mecanismo de accidon alquitante, la ciclofosfamida debe contarse de partida con la posibitidad de que
cause trastornos, en parte irreversibles, de la espermatogénesis, que se manifiestan como una azoospermia u
oligospermia de larga duracién. Mas raro es la alteracion de [a ovulacién, la cual en ocasiones puede asumir una
evolucién irreversible, con amenorrea, y con una disminucidn del nivel sérico de hormonas sexuales femeninas.

Higado
Se ha observado raramente trastornos de la funcion hepatica que se exteriorizan como un aumento de los valores de

los andlisis de laboratorio correspondientes (SGOT, SGPT, gamma-GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina).

El sindrome Venoso Oclusivo aparece en alrededor del 15 — 50 % de pacientes tratadas con altas dosis de
Ciclofesfamida junto con Busulfan o fras irradiacion corporal total en preparacion al transplante de médula ésea. Por
contra, el sindrome Venoso Oclusivo aparece raramente en pacientes con anemia apidstica que reciben altas dosis
de Ciclofosfamida sola. Este sindrome aparece entre la 1 y 3 semana tras el tratamiento y se manifiesta con
aumento subito del peso, hepatomegalia, ascitis e hiperbilirrubinemia. También puede aparecer encefalopatia
hepatica.

Se conocen determinados factores de riesge para desarrollar el sindrome Venoso Oclusive como disfunciones
hepaticas previas, o fratamientos hepatotoxicos previos con altas dosis y especialmente cuando incluyen Busulfan.

Sistema cardiovascular v respiratorio

En casos aislados, puede desarrollarse neumonitis, neumonia intersticial hasta fibrosis pulmonar intersticial crénica.
Existen publicacicnes gque refieren de |a aparicion de una miocardiopatia secundaria inducida por los citostaticos, la
cual puede darse a conocer en forma de arritmias, alteraciones electrocardiogréficas y FEVI {infarto de miocardio),
especialmente despues de la administracion de dosis altas de ciclofosfamida {120 a 140 mg/kg de peso corporal).
Existen ademas indicaciones de un efecto cardiotdxico intensificado de la ciclofosfamida en casos de irradiacion
previa de la region cardiaca y cuando se administra adicionalmente antraciclinas y pentostatina a los pacientes. En
este contexto es necesario enfatizar la importancia de efectuar controles regulares de los electrolitos plasmaticos y
advertir sobre el cuidado que ha de tenerse en los pacientes gue padecen enfermedades cardiacas previas.

Sequndos tumores

Como ocurre generalmente en el tratamiento con citostaticos, en la administracion de ciclofosfamida también existe

el peligro de que aparezcan segundos tumores o sus fases previas como secuela tardia del tratamiento. Existe un

riesgo incrementado p. e]. de desarrollar carcinomas en las vias urinarias asi como de alteraciones mielodisplasicas

hasta llegar a la leucemia aguda. En caso de carcinomas de vejiga se puede reducir considerablemente el riesgo

mediante la adecuada administracién de UROMITEXAN, tal como han podido demostrar los ensayos realizados en

animales.

Otros efectos secundarios

La frecuente pérdida del cabello es por lo general reversible. Se han constatado alteraciones de pigmentacién en las

palmas de las manos, ufias y plantas de los pies.

Ademas se han observado los siguientes efectos secundarios:

+ SIADH (sindreme de secrecion inadecuada de ADH, sindrome de Schwartz-Bartter) con hiponatremia y retencién
hidrica

+ Inflamaciones de piel y mucosas

- Reacciones de hipersensibilidad acompafiadas de fiebre, que en casos aislados pueden llegar hasta el shock

+ Estados pasajeros de vision borrosa y episodios de vértigo.

» En casos aislados pancreatitis aguda

« En muy raros casos (<0.01 %) se han observado reacciones cutdneas severas’ como por ejemplo el Syndrome
Stevens Johnson o necrolisis epidérmicatéxica,
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+La ciclofosfamida puede afectar [a cicatrizacion.

Precauciones:

Ciertas complicacicnes, como tromboembolismo, DIC (coagulacién intravascular diseminada) s sindrome uremico
hemolitico (HUS), pueden ser inducidas por la enfermedad subyacente, pero pueden producirse con mayor
frecuencia bajo quimioterapia gue incluya ENDOXAN.

Se deben administrar antieméticos de forma profilactica, asi como realizar un escrupuloso cuidado de fa boca.
Durante el tratamienso se deben realizar periodicamente hemogramas. En el tratamiento inicial cada 5 — 7 dias, con
valores inferiores a 3000 por mm3 a intervalos de 2 dias, y en caso necesario, diariamente. En el tratamiento
continuado bastan por lo general controles cada 14 dias aproximadamente. También se debe controlar
periédicamente {a presencia de eritrocites en el sedimento urinario.

Se ha reporiado una posible sensibilidad cruzada con ofros agentes alquilantes.

Incompatibilidades

l.a estabilidad de |a ciclofosfamida puede resultar limitada en las soluciones que contengan alcohol bencilico.

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacedinamicas

La ciclofosfamida es un citostatico del grupe de las oxazafosforinas, Quimicamente estd emparentada con la
mostaza nitrogenada. La ciclofosfamida es inactiva in vitro, v es activada in vivo principalmente en el higado por
enzimas microsomales convirtiéndose en 4-hidroxiciciofosfamida, la cual se encuentra en equilibrio con su
aldofosfamida tautomera,

La accion citostatica de la ciclofosfamida se basa en una interacciéon de sus metabolitos alquilantes con ef ADN.
Como consecuencia de la alquilacion se producen roturas y reticulaciones de las hebras de ADN o reticulaciones
ADN-proteinas ("cross-links"). En el ciclo celular se hace mas lente el paso por ia fase G2. La accidn citostatica no
es especifica de la fase del ciclo celular, pero si que es especifica del ciclo celular.

No se debe descartar la posibilidad de una resistencia cruzada, sobre todo con citostaticos emparentados
estructuraimente como, por ejemplo, la ifosfamida, y otros alquilantes.

Propiedades farmacocinéticas

La ciclofosfamida es absorbida casi por completo en el tracto gastrointestinal. En el hombre, después de la
administracion intravenosa de una dosis (nica de ciclofosfamida marcada radicactivamente, la concentracion
plasmatica de la sustancia y sus metabolitos desciende mucho en el transcurso de 24 horas, pero sin embargo se
pueden detectar todavia concentraciones plasmaticas al cabe de hasta 72 horas.

La ciclofesfamida es inactiva en condiciones in vitro y es bioactivada en el organismo.

La semivida promedio de la ciclofosfamida en el suero es en los adultos aproximadamente de 7 horas y en los nifios
de 4 horas. La ciclofosfamida y sus metabolitos se eliminan en su mayor parte por via renal.

Las niveles en sangre después de la aplicacion intravenosa y de la administracion oral son bioequivalentes.

Precauciones especiales de conservacion

Censervar a temperatura no mayor a 25°C.

La solucién reconstituida se debe utilizar dentro de las 24 horas posteriores a su preparacién (ne almacenar a
temperatura superior a 8°C).

ENDOXAN no se deben utilizar una vez pasada la fecha indicada en el envase.

Debido a la influencia de la temperatura durante el transporte o el almacenamiento de la sustancia seca del
ENDQXAN, se puede producir |z fusién de la sustancia activa, la ciclofosfamida.

Los viales con sustancia fundida se diferencian con facilidad visualmente de los viales con la sustancia intacta. La
ciclofosfamida fundida aparece en los viales afectados como fase liguida transparente o amarillenta, o en forma de
gotitas. Los viales con contenido fundido no se deben utilizar.

iLos medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los nifios!

Presentaciones

Grageas 50 mg

Envases clinicos

Esias presentaciones no estan disponibies en todos los paises.

Titular del fabricante y de la autorizacion
de comercializacion

Baxter Oncology GmbH

D-33790 Halle/Westfalen

Kantstrasse 2

Alemania
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Endoxan grageas fabricado por

Prasfarma Oncoldgicos S.L.,

C/Sant Joan 9-13, 08560 Manlleu/Barcelona, Espana
Para;

Baxter Oncolegy GmbH

Kantsfrasse 2, D-33790 Halle/Westfalen

Alemania

Fecha de |a (Uitima) revision del texto

Inserto Enero 2015

cosi40820100311

Baxter, Endoxan, Uremitexan y Uroprotector son marcas registradas de Baxter International Inc.
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<SEEEAs  Minlsterio de Salld

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT672085/15 RESOLUCION EXENTA RW N° 11517/15
GZR/JMC/shl Santiago, 8 de julio de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a solicitud de D, Marcela Eugenia Fernandez Sola,
Responsable Tecnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry, Representante Legal de
Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda., ingresada bajo la referencia N MT672085, de
fecha de 12 de junio de 2015, mediante la cual solicita modificacion del folleto de
informacion al profesional para el producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg
(CICLOFOSFAMIDA), Registro Sanitario N°® F-14350/14;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 12 de junio de 2015, se solicité
modificacion del texto del folleto de informacion al profesional para el registro sanitario N°
F-14350/14 del producto farmaceéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2015061259823376, emitido por Tesareria
General de la Republica con fecha 12 de junio de 2015; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 96° del Cédige Sanitario, del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 619 letra b) del Decreto con Fuerza de Ley NO 19, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Plblica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmaceutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA), registro sanitario NO
F-14350/14, concedido a Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda., el cual debe
conformar al anexo timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para
su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacidn proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.

A SUBDE, REGISTRY Y ALTORACIUNES G R O MNIQUESE

AGENCIA NAGIONAL DE MEDICAMENTT [
INSTITUTG DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DRA. Q.F. LEN ROSENBLUTH LOPEZ

JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

INSTITUTO DE SA ICA DE CHILE
\'U D P{J
Ay &
DISTRIEUCION ' /’-\Ib -

INTERESADO
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wwwispch.cl
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Composicion CONFORME A LA ULTIMA FORMULA APROBADA EN EL REGISTRO

ENDOXAN 50 mg Grageas

Cada gragea de ENDOXAN contiene:

53,5 mg de ciclofosfamida 1 HzO equivalentes a 50 mg de ciclofosfamida anhidra como principio activo
Lista de excipientes

Magnesio, sacarosa, dioxido de titanio, carbonato de calcio, carboximetil celulosa, polisd

FUBLICA DE CH

Diéxido de silicio coloidal, povidona, Cera, Almidon de maiz, Lactosa, Gelatina, Glicero @;ﬁm—e&tea;atomde__-qu
\t]

Hidrogenofosfato de Calcio. SUBDEPTE ;

' Tg.tv’iéngi) icol,
TN HAGUMAL DE WFICAMENTOS
SISO Y ATCIEAGTIONES SANITAR

i BT AL INES

Forma farmacéutica i [] 8 JUL Zﬂm

ENDOXAN 50 mg Grageas
Grageas para via oral

Indicaciones terapéuticas | Firma Frofeslanal:, .
ENDOXAN se utiliza aisladamente o en combinacion con otros citostaticos en el marco de un programa de
poliquimioterapia:

Leucemias: Leucemias agudas y cronicas, linféticas y mieloides

Linfomas malignos: Enfermedad de Hodgkin, linfomas no hodgkinianos, plasmocitoma

Tumores solidos malignos metastatizantes o no metastatizantes: carcinoma de ovarie, carcinoma de testiculo
carcinoma de mama, carcinoma microcitico bronquial, neuroblastoma, sarcoma de Ewing,

En las "enfermedades autocinmunes” progresivas

Como p. ej. artritis reumatoide, artropatia psoriasica, lupus eritematosa sistémico, esclerodermia, vasculitis
sistémicas (p. ej. con sindrome nefrotico), determinadas formas de glomerulonefritis (p. €. con sindrome nefratico),
miastenia grave, anemia autoinmunohemolitica, enfermedades de aglutinacién fria,

Tratamiento iInmunosupresor en trasplantes de érganos.

Puesto que ENDOXAN tiene efectos inmunosupresores, se puede esperar que los pacientes exhiban una respuesta

disminuida a cualquier vacuna; la inyeccion de vacunas de virus vivos puede acompanarse de una infeccion inducida

por la vacuna,

Contraindicaciones

ENDOXAN no debe administrarse a pacientes con:

* hipersensibilidad conocida a la ciclofosfamida,

+ afectacion grave de la funcion de la medula dsea (en especial en pacientes con tratamientos previos con
citostaticos y/o radioterapia),

= inflamacion de la vejiga (cistitis)

« impedimentos en el flujo urinario

= infecciones activas

« durante el embarazo y la lactancia véase nota separada

Embarazo y lactancia

La ciclofosfamida puede producir dafnos genéticos en las mujeres y en los hombres.

En caso de existir una indicacion vital para el tratamiento de una paciente, en el primer trimestre del embarazo es
imprescindible llevar a cabo un asesoramiento médico para la posibilidad de una interrupcion del embarazo

Después del primer {rimestre del embarazo, si no se puede aplazar la urgencia del tratamiento y existe el deseo de
tener el hijo, se debera realizar la quimioterapia habiendo explicado previamente que no se puede excluir la
existencia de un riesgo aunque reducido de efecto teratogénico.

Las mujeres no deberian quedar embarazadas durante el tratamiento con ENDOXAN,

Si a pesar de todo se produce un embarazo durante el tratamiento, se debe recomendar el correspondiente
asesoramiento genético.

Dado que la ciclofosfamida pasa a la leche materna, no se debe llevar a cabo |z lactancia durante el tratamiento.

A los hombres que se deben tratar con ENDOXAN se les recomienda un asesoramiento sobre la converiiencia de
realizar una conservacién de esperma antes del inicio de la terapia

La duracion de las medidas contraceptivas después de finalizada la quimioterapia, en mujeres o en hombres, se
debe regir seglin el pronostico de la enfermedad basica y segun el deseo de los padres por tener hijos.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Antes de iniciar el tratamiento se deben excluir o solucionar los impedimentos del flujo urinario en las vias urinarias
eferentes, las cistitis, asi como las infecciones y los trastornos electroliticos
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA)

ENDOXAN, come todos los citostaticos en general, se debe Uutilizar con precaucion en pacientes debilitados
ancianos, asi como en los pacientes sometidos previamente a radioterapia,

También requiere especial precaucion su uso en pacientes con sistema inmunitario debilitado, diabetes mellitus y
enfermedades hepaticas o renales cronicas.

Si durante el tratamiento con ENDOXAN aparece una cistitis con micro- o macro-hematuria, se debe interrumpir la
terapia hasta que se normalice la situacion.

Durante el tratamiento se deben realizar controles leucocitarios con regularidad, durante el tratamiento inicial a
intervalos de 5 — 7 dias, si los valores son inferiores a 3000 por mms 2 Intervalos de 2 dias y, en caso necesario,
diariamente. Durante el tratamiento continuado bastan por lo general los controles a intervalos de unos 14 dias. Si
existen indicios de dafios en la médula osea, es aconsejable realizar también un control del cuadro heratico
eritrocitario y de los trombocitos (véase 4.2). También se debe controlar periodicamente en el sedimento
urinario la presencia de eritrocitos.

Se debe tener precaucion en el tratamiento pacientes con porfiria aguda, debido al efecto porfirogénico de
la ciclofosfamida

Nota para tabletas de endoxan:

Pacientes con una intolerancia rara a la fructosa, mala absorcion de glucosa-galactosa, deficiencia de
sucrosa-isomaltasa, intolerancia a |a galactosa o deficiencia de lactosa no deben tomar endoxan.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

En los pacientes tratados con ciclofosfamida, el médico debera decidir en cada caso particular si desaconseja que
participen de manera activa en la conduccién de vehiculos o gue manejen maquinas, debido a los posibles efectos
secundarios como nauseas y vomitos, y la posible debilidad circulatoria que pueden provocar.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La coadministracién o administracion secuencial de otras sustancias o tratamientos que pueda aumentar la
frecuencia o severidad de los efectos toxicos (por interaccion farmacocinética o farmacodinamica) requiere un
analisis individualizado del paciente de los beneficios esperados y los riesgos. Los pacientes que reciben tales
combinacionas deben ser monitoreados constantemente buscando sintomas de toxicidad para asi poder intervenir a
tiempo.  Los pacientes que son tratados con ciclofosfamida y agentes que reducen su activacion deben ser
maonitoreados en caso de una posible reduccion de efectividad terapéutica y ajuste de dosificacion.

La accion hipoglucemiante de los compuestos de sulfonilurea puede resullar intensificada, asl como la accion
mielosupresora en la administracién simultanea con alopurinol o hidroclortiazida,

En el tratamiento previo o simultaneo con fenobarbital, fenitoina, benzodiazepinas o hidrato de cloral, existe la
posibilidad de induccidn de enzimas hepaticas microsomales,

Si se realiza la vacunacion antigripal durante |la administracion de inmuncdepresores, se reduce la respuesta a la

vacuna.

i se administran simultaneamente relajantes musculares despolarizantes (p. €. halogenuros de succinilcolina) se
puede producir una apnea de larga duracion debida a una reduccion de |a concentracion de la pseudocolina-

Astarass. b vt
La adminisiracion simultanea de cloranfenicol fiene como efecto una prolongacion del semiperiodo de la

ciclofosfamida y un retardo de su metabolizacion.

Las antracic!inas y ’la pentostatina pueden incrementar la potencial cardiotoxicidad de la ciclofosfamida. También se
acepta una intensificacion de la accién cardiotdxica cuando ha habido un tratamiento previo con irradiacion de la
region cardiaca.

La administracion simultanea de indometacina se debe realizar de forma muy cuidadosa, ya que se ha observado un
caso de intoxicacion hidrica aguda.

En general, debe prescindirse de las bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con ciclofosfamida:

Debido a que el pomelo contiene una sustancia que interfiere en la activacion de la ciclofosfamida y
?onsecuentemente en su eficacia, les pacientes deberan abstenerse de comer pomelos y de beber el zumo de dicha
ruta.

Una reduccion de la activacion de |a ciclofosfamida puede reducir la efectividad del tratamiento de la ciclofosfamida.
Las sustancias gue reducen la activacion de la ciclofosfamida y por lo tante reducen la efectividad del tratamiento de
la ciclofosfamida incluyen: Aprepipant, bupropion, cloranfenicol, ciprofloxacino, fluconazol, itraconazol, sulfonamida,
prasugrel

En asociacion con los siguientes agentes, pueden aparecer concentraciones elevadas de metabolitos citotoxicos
que pueden llevar en un aumento de la frecuencia o severidad de |os efectos adversos: Alopurinol, hidrato de cloral,
cimetidina, disulfiram, gliceraldehido, inductores de enzimas microsomales hepaticas (rifampicina, fenobarbital) o
inhibidores de proteasas.
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El uso combinado de ciclofosfamida y otros agentes con toxicidades similares puede incrementar ios efectos toxicos,
Puede aumentar la hematotoxicidad yfo inmunosupresion si la ciclofosfamida se usa con inhibidores de la ACE,
Natalizumab, Paclitaxel, diuréticos de tiazida y zidovudina.

Puede aumentar la cardiotoxicidad si la ciclofosfamida se usa con antraciclinas, citarabina, pentestatina,
trastuzumab oterapia de radiacidn en la regién cardiaca.

Puede aumentar la toxicidad puimonar si la ciclofosfamida se usa con amiodarona, factores estimulantes de
granulocites y granulocitos macréfagos.  Puede aumentar la nefrotoxicidad si la ciclofosfamida se usa con
anfotericina B o indemetacina.

Hay reportes de una interaccion farmacocinética entre el ondansetron y la ciclofosfamida en altas dosis,
produciendo una disminucién en el AUC de la ciclofosfamida.

El uso concomitante de tamoxifeno durante la quimioterapia puede aumentar el riesgo de complicaciones
tromboiembdlicas,

Interacciones de la ciclofosfamida scbre otros medicamenios:

El metabolismo de la ciclofosfamida puede reducir la activacion del bupropion, lo que puede causar una disminucion
de la eficacia de este.

Se ha reportado aumento {(mayor riesgo de sangrado) y disminucion {disminucién de la anticoagulacién} en el efecto
de la warfarina cuando se usa concomitantemente con la ciclofosfamida.

Se ha observado niveles séricos mas bajos de la ciclosporina cuando reciben una combinacion de ciclofosfamida y
ciclosporina que cuande recibe ciclofosfamida sola. Esta interaccion puede causar una mayor incidencia de
enfermedad injerto contra huésped {graft-versus host disease).

Se ha reportado que los tratamientos citotéxicos pueden afectar la absorcion intestinal de la digoxina, beta-
acetildigoxina y el verapamil administrados oralmente, lo que puede afectar la actividad terapéutica de estos
medicamentos.

Posologia y forma de administracion

La administracion debe ser realizada exclusivamente por médicos o personal sanitario especializado y con
experiencia oncologica. Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.

l.a dosificacidén debe ser siempre individualizada.

Salvo otra prescripcion, se recomiendan las siguientes dosificaciones:

ENDOXAN 50 mg Grageas

Para el tratamiento continuado se ingieren diariamente 1 — 4 grageas (50 — 200 mg), o incluso méas segln las
indicaciones del facultative,

Estas recomendaciones de dosificacion son vélidas principalmente para una terapia Unica con ciclofosfamida. En
caso de combinacion con ofras sustancias quimioterapeuticas de toxicidad similar, puede resultar necesaria una
reduccién de las dosis ¢ una prolongacién de los intervalos exenios de tratamiento.

Directrices para /a reduccion de las dosis en caso de mielosupresion

Leucocitos/ml Trombocitos/pl Dosificacion
>4000 =100 000 100 % de la dosis prevista
4000 — 2500 100 GO0 ~ 50 000 50 % de la dosis prevista
<2500 <50 000 aplazamiento hasta la normalizacion o
la decisidn individual

Recomendaciones para la regulacion de las dosis en insuficiencia hepética ¢ renal

La insuficiencia hepética o renal grave condicionan una reduccion de las dosis. Si el valor sérico de hilirrubina es de
3,1 hasta 5 mg/100 mi, es recomendable una reduccion de la dosis del 25 %. Con una tasa de filtracién glomerular
inferior a 10 mliminuto es recomendable una reduccion del 50 % de la dosis. La Ciclofosfamida es dializable,

ENDOXAN 50 mg
La duracidn def tratamiento o de los intervalos entre fas tandas, dependerd de las indicaciones, del plan de

quimioterapia combinada utilizado, del estado del paciente y de la recuperacion del hemograma,
S8e debe prestar atencién para realizar una hidratacion adecuada asi como a la administracién del
UROPROTECTOR UROMITEXAN.

Instrucciones de uso y manipulacién y eliminacion
La manipulacion y preparacion de citostaticos debera siempre realizarse de acuerdo con las debidas precaucionss
de seguridad usadas en el manejo de agentes citotdxicos.
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Sobredosis

Dado que no existe ningln antidoto especifico para la ciclofosfamida, ésta se utilizard siempre con sumo cuidado. La
ciclofosfamida es dializable. Por lo tanto estd indicada una hemodidlisis répida en el tratamiento de las
sobredosificaciones o de las intoxicaciones accidentales o can fines de suicidio. A partir de la concentracion de
ciclofosfamida sin metabolizar presente en ef dializado se calcula un aclaramiento de dialisis de 78 ml/min (el
aclaramiento renal normal es aprox. de 5 — 11 mi/min). Un segundo grupo de trabajo encontré un valor de 184
ml/min. Al cabo de seis horas de didlisis se encontré en el dializado el 72 % de la dosis de ciclofosfamida aplicada.
En caso de sobredosis se debe contar, entre otros, con una mielosupresion, especialmente una leucocitopenia. La
gravedad y duracion de la mielosupresion dependera del grado de la sobredosis. Son necesarios frecuentes
controles hematicos y vigilancia del paciente. En caso de neutropenia se debe realizar una profilaxis infecciosa y en
caso de infeccién una antibiosis adecuada. En caso de trombocitopenia se debe asegurar una sustitucién de
tfrombocitos adecuada a las necesidades. Para evitar las manifestaciones urotxicas es imprescindible realizar una
pravencién de la cistitis con UROMITEXAN (Mesna).

Precaucion

En caso de extravasacion paravenosa accidental de una solucion de ciclofosfamida reconstituida segin las
instrucciones, no suele existir peligre de que se produzca una lesidn tisular causada por el citostatico, ya que este
peligre aparece principalmente después de la activacion bicldgica de la ciclofosfamida en el higado,

No obstante si se produce una paravasacion se debe interrumpir inmediatamente la infusién, aspirar el liguido
paravasado sin cambiar la posicion de la aguja, enjuagar seguidamente con solucion salina y mantener en reposo la
extremidad.

Reacciones adversas

En e tratamiento con ENDOXAN se pueden presentar, en relacidon dosis-dependiente, los siguientes efectos
secundarios, reversibles en la mayoria de los casos:

Sangre y médula ésea

Dependiendc de las dosis aplicadas, puede producirse mielosupresion con diversos grados de severidad, la cual se
expresa como leucocitopenia, trombocitopenia y anemia. A menudo cabe esperar una leucopenia y con 2lla, el
peligro de infecciones secundarias {que en ocasiones pueden poner en peligro la vida del paciente), las cuales
evolucionan con fiebre, como asimismo una trombocitopenia que aumenta el riesgo de hemorragia. Por regla
general, las cifras mas bajas de leucocitos y trombocitos se observan durante [a 1a y la 2a semanas despues del
inicio del tratamiento y los valores se recuparan dentro de las 3 a 4 semanas después de aquél. Generalmente la
anemia se desarrolla después de algunos ciclos de tratamiento. En los pacientes tratados previamente con
quimioterapia o con radioterapia, como también en aquellos cuya funcién renal se encuentra reducida, debe
preverse una miglosupresion mas intensa.

En el tratamiento combinado con otros medicamentos mielosupresores se tendrd que realizar en caso necesario un
ajuste de la dosis. Remitase a las tablas de referencia para la adaptacién de ia dosis de los citostaticos en relacion a
los valores del cuadro hemético al inicio del ciclo y la dosificacion de los citostaticos adaptada al punto mas bajo.

Infecciones

La inmunosupresion puede llevar a infecciones severas que incluso ponen en riesgo la vida del paciente. También
se ha reportado sepsis y shock séptico. Las infecciones reportadas con ciclofosfamida incluyen neumonia junto con
otras infecciones bacterianas, virales, por protozoarios o parasitarias.

Tracto gastrointestinal

Las molestias gastrointestinales, tales como nauseas y vémitos son efectos laterales dependientes de la dosis. Las
formas moderas a severas ocurren aproximadamente en 50 % de los pacientes. Mas raramente se produce
anorexia, diarrea, estrefiimiento y condiciones inflamatorias de la mucosa (mucositis), tales como estomatitis y
ulceracionas. Se han constatado casos aislados de colitis hernorragica.

Riftdn y tracto urogenital

La ciclofosfamida y sus metabolitos, al ser eliminados por la orina producen alteraciones en el tracto urogenital
eferente y especialmente en la vejiga. Es frecuente la aparicion de cistitis hemorragia, microhematuria vy
macrchematuria debidas a la administracion de ENDOXAN, las cuales requiere una interrupcion del tratamiento. La
cistitis es primero abacteriana pero se puede producir una invasion secundaria de gérmenes. Se han constatado
casos aisiados de cistitis hemorragica con resultado de muerte. También se han observado esporddicamente edema
de la pared vesical, hemorragias suburoteliales, inflamaciones intersticiales con fibrosis, asi como posible rigidez de
la pared vesical.

Ocasionalmente aparecen lesiones renales (en especial cuando existe previamente disfuncion renal) tras dosis
elevadas.

Precaucion:
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La administracion de UROMITEXAN o una hidratacion intensa pueden disminuir considerablemente |a frecuencia y
el grado de intensidad de los efectos urotoxicos mencionados.

Sistema genital y reproductor

Debido al mecanismo de accién alquilante, la ciclofosfamida debe contarse de partida con la posibilidad de que
cause trastornos, en parte irreversibles, de la espermatogénesis, gue se manifiestan como una azoospermia u
oligospermia de larga duracion. Mas raro es la alteracién de la ovulacién, ia cual en ocasiones puede asumir una
evolucion irreversible, con amenorrea, y con una disminucion del nivel sérico de hormonas sexuales femeninas.

Higade

Se ha observado raramente trastornos de la funcion hepatica que se exteriorizan como un aumento de los valores de
los analisis de laboratorio correspondientes (SGOT, SGPT, gamma-GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina).

El sindrome Venoso Cclusivo aparece en alrededor del 15 — 50 % de pacientes tratadas con altas dosis de
Ciclofosfamida junte con Busulfan o tras irradiacién corporal total en preparacion al transpiante de médula dsea. Por
contra, el sindrome Venoso Oclusivo aparece raramente en pacientes con anemia aplastica que reciben altas dosis
de Ciclofosfamida sola. Este sindrome aparece entre la 1 y 3 semana tras el tratamiento y se manifiesta con
aumento stbito det peso, hepatomegalia, ascitis e hiperbilirrubinemia. También puede aparecer encefalopatia
hepética.

Se conocen determinados factores de riesgo para desarrollar el sindrome Venoso Oclusive como disfunciones
hepaticas previas, o tratamientos hepatotdxicos previos con altas dosis y especialmente cuando inclityen Busulfan.

Sistema cardiovascular y respiratorio

En casos aislados, puede desarrollarse neumonitis, neumonia intersticial hasta fibrosis pulmonar intersticial cronica.
Existen publicaciones que refieren de la aparicién de una miocardiopatia secundaria inducida por los citostaticos, la
cual puede darse a conocer en forma de arritmias, alteraciones electrocardiograficas y FEVI {infarto de miocardio),
especialmente después de la administracion de dosis altas de ciclofosfamida (120 a 140 mg/kg de peso corporal),
Existen ademés indicaciones de un efecto cardiotoxico intensificado de la ciclofosfamida en casos de irradiacion
previa de la regién cardiaca y cuando se administra adicionalimente antraciclinas y pentostatina a los pacientes. En
este contexto es necesario enfatizar la importancia de efectuar controles regulares de los electrolitos plasmaticos y
advertir sobre el cuidado que ha de tenerse en los pacientes que padecen enfermedades cardiacas previas.

Sequndos tumaores

Como ocurre generalmente en el tratamiento con citostaticos, en la administracion de ciciofosfamida también existe

el peligro de que aparezcan segundos tumores o sus fases previas como secuela tardia del tratamiento. Existe un

riesgo incrementado p. &), de desarrollar carcinomas en las vias urinarias asi como de alteraciones mielodisplasicas

hasta llegar a la leucemia aguda. En caso de carcinomas de vejiga se puede reducir considerablemente el riesgo

mediante [a adecuada administracién de UROMITEXAN, tal como han podide demostrar los ensayos realizados en

animales.

Otros efectos secundarios

La frecuente pérdida del cabello es por lo general reversible. Se han constatado alteraciones de pigmentacion en las

palmas de las manos, ufias y plantas de los pies.

Ademas se han observado los siguientes efectos secundarios:

+ SIADH (sindrome de secrecion inadecuada de ADH, sindrome de Schwartz-Bartter) con hiponatremia y retencion
hidrica

* Inflamaciones de piel y mucosas

» Reacciones de hipersensibilidad acompafiadas de fiehre, que en casos aislados pueden llegar hasta el shock

+ Estados pasajeros de vision borrosa y episodios de vértigo.

+» En casos aislados pancreatitis aguda

« En muy raros casos (<0.01 %) se han cbservado reacciones cutdneas severas' como por ejemplo el Syndrome
Stevens Johnson o necrolisis epidérmicatoxica,

sLa ciclofosfamida puede afectar la cicatrizacion.

Precauciones:

Ciertas complicaciones, como tromboembolismo, DIC (coagulacién intravascular diseminada) s sindrome urémico
hemolitico (HUS), pueden ser inducidas por la enfermedad subyacente, pero pueden producirse con mayor
frecuencia bajo quimioterapia que incluya ENDOXAN.

Se deben administrar antiemeéticos de forma profilactica, asi come realizar un escrupuloso cuidado de la boca.
Durante el tratamiento se deben realizar periddicamente hemogramas. En el tratamiento inicial cada 5 — 7 dias, con
valores inferiores a 3000 por mm3 a intervalos de 2 dias, y en caso necesario, diariamente. En el tratamiento
continuado bastan por lo general controles cada 14 dias aproximadamente. También se debe controlar
periddicamente la presencia de eritrocitos en el sedimento urinario.

Se ha reportado una posible sensibilidad cruzada con otros agentes alquilantes,
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REF.: MiT672085/15 REG. ISP N° F-14350/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA)

Incompatibilidades
La estabilidad de la ciclofosfamida puede resultar limitada en las soluciones que contengan alcoho! bencilico.

Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

La ciclofosfamida es un citostatico del grupo de las oxazafosforinas. Quimicamente estd emparentada con la
mostaza nitrogenada. La ciclofosfamida es inactiva in vitro, y es activada in vive principalmente en el higado por
enzimas microsomales convirtiéndose en 4-hidroxiciclofosfamida, la cual se encuentra en equilibrioc con su
aldofosfamida tautémera.

La accion citostatica de la ciclofosfamida se basa en una interaccion de sus metabolitos alquilantes con el ADN.
Como consecuencia de la alquilacidn se producen roturas y reticulaciones de las hebras de ADN o reticulaciones
ADN-proteinas ("cross-links"). En el ciclo celular se hace mas lento el paso por fa fase G2. La accidn citostatica no
es especifica de la fase del ciclo celular, pero si que es especifica del ciclo celular.

No se debe descartar ia posibilidad de una resistencia cruzada, sobre todo con citostaticos emparentados
estructuralmente como, por ejemplo, la ifosfamida, y otros alquilantes.

Propiedades farmacocinéticas

La ciclofosfamida es absorbida casi por completo en el tracto gastrointestinal. En el hombre, después de la
administracion intravenosa de una desis (nica de ciclofosfamida marcada radioactivamente, la concentracion
plasmatica de |a sustancia y sus metabolitos desciende mucho en el transcurso de 24 horas, pero sin embargo se
pueden detectar todavia concentraciones plasmaticas al cabo de hasta 72 horas.

La ciclofosfamida es inactiva en condiciones in vitro y es bioactivada en el organismo.

La semivida promedio de 1z ciclofosfamida en el suero es en los adultos aproximadamente de 7 horas y en los nifios
de 4 horas. La ciclofosfamida y sus metabolitos se eliminan en su mayor parte por via renal.

Los niveles en sangre después de la aplicacion intravenosa y de la administracion oral son bioequivalentes.

Przcauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura no mayor a 25°C.

La solucién reconstituida se debe ufilizar dentro de las 24 horas postericres a su preparacién (no almacenar a
temperatura superior a 8°C).

ENDOXAN no se deben utilizar una vez pasada la fecha indicada en el envase.

Debido a la influencia de la temperatura durante el transporte o el almacenamiento de la sustancia seca del
ENDOXAN, se puede producir la fusion de la sustancia activa, fa ciclofosfamida.

Los viales con sustancia fundida se diferencian con facilidad visualmente de los viales con la sustancia intacta. La
ciclofosfamida fundida aparece en los viales afectados como fase liguida transparente o amarillenta, o en forma de
gotitas. Los viales con contenido fundido ne se deben utilizar.

iLos medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los nifios!

Presentaciones

Grageas 50 mg

Envases clinicos

Estas presentaciones no estan disponibles en todos los paises.

Titular del fabricante y de la autorizacion
de comercializacion

Baxter Oncology GmbH

D-33790 HalleANestfalen

Kantstrasse 2

Alemania

Endoxan grageas fabricado por

Prasfarma Oncolégicos S.L.,

C/Sant Joan 9-13, 08560 Manlleu/Barcelona, Espana
Para:

Baxter Oncology GmbH

Kantstrasse 2, D-33790 Halle/Westfalen

Alemania

Fecha de la (Ultima) revision del texto

inserto Enarc 2015

¢csi40820100311

Baxter, Endoxan, Uromitexan y Uroprotector son marcas registradas de Baxter International Inc.

e Pagina6de6

[EOLLETO DE NFORMACICH
AL PROFESIONAL




0 ae
SaludPlblica
Minuteria de Safud

Gublpmo de ChHile

N° Ref.:ML724398/15 Resolucion Exenta RW N° 21335/15
Ve Santiago, 26 de noviembre de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Marcela Eugenia Fernandez Sola,
Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry, Representante Legal de Industrial
Y Comercial Baxter De Chile Ltda., ingresada bajo la referencia N© ML724398, de fecha de 25
de noviembre de 2015, mediante la cual solicita cambio de razén social para el producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario N© F-14350/14 :

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 25 de noviembre de 2015, se
solicité cambio de razon social para el producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg,

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N°© 2015112510034984, emitido por Tesoreria
General de la Replblica con fecha 25 de noviembre de 2015;

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cadigo Sanitario;
Ley 19.880, de 2003; lo sefnalado en el articulo 67° del Reglamento del Sistema Nacional
de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010
del Ministerio de Salud y los articulos 599 letra b), 619 letra b) y 64° del D.F.L. N® 1, de
2005, vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N°® 292 de 12 de febrero de
2014, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- TENGASE POR NOTIFICADO y, en consecuencia modificase la razon social
de la empresa PRASFARMA ONCOLOGICOS S.L. a la nueva razon social PRASFARMA
S.L. en las funciones de empresa que correspondan para el producto farmacéutico
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario N° F-14350/14 .

2.- La nueva razdén social debera consignarse claramente en los rotulos de los
envases, folleto de informacion al profesional, folleto de informacién al paciente vy
especificaciones de producto terminado, segln corresponda, del producto en todas las
series o lotes que se fabriquen con posterioridad a la presente resolucién, sin perjuicio de
cumplir lo dispuesto en el articulo N° 74 del Reglamento del Sistema Nacional de Control
de Productos Farmaceéuticos.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que a contar de la fecha de Ia presente resolucion se
otorga un plazo impostergable de 6 meses para agotar stock del material de envase y
empaque en cuyos rotulos se sefiala las condiciones anteriormente autorizadas.

4.- ESTABLECESE que la presente resolucion modifica la razén social de la
empresa solicitada, solamente en aquellas funciones previamente autorizadas por
resolucion en los respectivos registros sanitarios, y en ningln caso autoriza cambios en
los sitios de fabricacion y en los domicilios de las plantas de manufactura.

IFEraC 0, A 22300
www,ispch.cl
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5.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de |la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion
proporcionada debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.

6.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses
a contar de la fecha de la presente resolucidén para actualizar la informacién en los anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta
modificacién al Instituto.

ANOTESE Y COMUN RE

JEFA (5) SUBDERTD. REGIST RO AUTORIZACIGNES SA! _4
-r AGENGIA HADIONAL DE MEDIGAM CNTU:: 2 QZ’/
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JEFA (S) SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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NO Ref.:N613534/14 RESOLUCION EXENTA RW N° 107/15
RSA Santiago, 5 de enero de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Marcela Eugenia Fernandez Sola,
Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry, Representante Legal de Industrial Y
Comercial Baxter De Chile Ltda, ingresada bajo la referencia N° N613534, de fecha de 21 de
noviembre de 2014, mediante la cual solicita la renovacién del registro sanitario del producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA); el pago de los derechos
arancelarios correspondientes, mediante el comprobante de recaudacion N° 2014112123359032,
emitido por Tesoreria General de la Republica; y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que, mediante la presentacion de fecha 21 de noviembre de 2014, de D.
Marcela Eugenia Fernandez Sola, Responsable Técnico y D. Jorge Arturo Paredes Etcheverry,
Representante Legal de Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda, se solicitd la renovacion del
registro sanitario del producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA),
concedido por este Instituto de Salud Publica mediante la resolucion exenta N° 10855, de fecha
13 de diciembre de 2004.

SEGUNDO: Que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N© 2014112123359032, emitido por Tesoreria General
de la Republica con fecha 21 de noviembre de 2014;

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto de los articulos 940 y 102° del Cédigo Sanitario,
el articulo 12° del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades
gue me confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b) del Decreto con Fuerza de Ley N© 19,
de 2005 vy las facultades delegadas por la Resoluciéon Exenta N°© 292 de 12 de febrero de 2014,
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1. RENUEVASE a nombre de Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda, el registro
sanitario del producto farmacéutico que a continuacién se indica:

‘ Nombre del Producto ‘ N© Registro Anterior N© Registro ‘ Fecha de
Renovado Renovacion
| ENDOXAN GRAGEAS 50 mg (CICLOFOSFAMIDA) | F-14350/09 | F-14350/14 | 13-12-2014

2. La presente resolucién soélo consigna la modificacién del N© de Registro Sanitario,
manteniendo vigente las menciones aprobadas en el registro anterior, de modo que toda otra
modificacion debe ser expresamente autorizada.

La presente resolucién podra ser validada en www.ispdocel.ispch.cl con el siguiente identificador:
Caddigo de Verificacion: 73C5B6A2CB67786184257DC4004E727A
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3. La renovacion del presente registro sanitario vence el 13 de diciembre de 2019, de
acuerdo a la fecha de inscripcion del registro, para lo cual el titular del registro sanitario debera
solicitar su renovacion entre los 90 dias previo al vencimiento del registro, sefialado en la
presente resolucion.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

Agencia
Nacional de

Medicamentos

Incarpora Firma
Electranica
Avanzada

DRA. Q.F. HELEN ROSENBLUTH LOPEZ
JEFA (S) SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

La presente resolucién podra ser validada en www.ispdocel.ispch.cl con el siguiente identificador:
Cddigo de Verificacion: 73C5B6A2CB67786184257DC4004E727A
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MODIFICA A INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER DE

CHILE  LTDA,, RESPECTO DEL PRODUCTO
JON/GZR/npc FARMACEUTICO ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, REGISTRO
N© Ref.:MA410737/12 SANITARIO N° F-14350/09

RESOLUCION EXENTA RW N° 3147/13
Santiago, 8 de febrero de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de Industrial y Comercial Baxter de
Chile Ltda., por la que solicita nuevas especificaciones de producto terminado para el
producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 my, registro sanitario N°F-14350/09; el
Informe Téchico N° 595, emitido por la Unidad de Metodologias Analiticas; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 940 y 1020 del Codigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos 599
fetra b) y 610 letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N® 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la
siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE las nuevas especificaciones de producto terminado sin cédigo para
el producto farmaceutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario N°F-14350/09,
concedido a Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda., las cuales deben conformar el
anexo timbrado de la presente resolucién para su cumplimiento.

. P
ANGTESE € COMUNIQUES
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JEFA (S) SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:
INTERESADO

UNIDAD DE PROCESOS
GESTION DE TRAMITES

Av. Marathon 1.000, Nufica, Santiago

' Casilla 48 Correc 21 — Cddigo Postal 7780050

Mesa Centrah (56-2) 5755 101
Informaciones: (56-2) 5755 201

www.ispch.cl
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Endoxan grageas 50 mg

{eciﬁcaciones de Producto Terminado
Registro ISP N° F-14350/09

]
1

ESPECIFICACION DE PRODUCTO TERMINADO

TEST
A.- Ensayos Fisicos

1.-Descripcion

2.-Dimensiones

3.- Peso contenido

4.- Desintegracion

B.-Ensayos Quimicos

1.- Identidad
HPLC

IR

Oxido de Titanio

2.- Valoracion
Ciclofosfamida

Anhidra

3.- Uniformidad de dosis
unitaria por variacion de
peso

4 - Disolucién

C. Envases

ENDOXAN GRAGEAS 50 mg

ESPECIFICACION

00007601.BO1F4511

Cumple test
Ph. Eur

00007601.B02BA266
00007601.B02BCO71
HO3QKMA11588/01

HPLC
0007601.B02BC042

Ph Eur./ USP

66386030.A02BC044
HPLC

LIMITES

Grageas circulares
biconvexas de color blanco

Diametro: 8 mm aprox.
Espesor: 5 mm aprox.

230 -250 mg/gragea

6 grageas dentro de 15 min.

Positivo
Positivo
Positivo

Tedrico: 50 mg/gragea
47.5-52.5 mg/gragea
956-105%

45 grageas entre 222-258 mg
50 grageas entre 204—-276 mg

No menor al 80% de lo
declarado despues de 45
Min.

Ap.paletas; medio agua
900ml, 100rpm

Blister aluminio / aluminio, estuche cartulina impresa. Todo debidamente sellado y
con folleto de informacion al paciente.

Pdginal de 1
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{6{ RECTIFICA DE OFICIO EL NUMERAL PRIMERO DE LA PARTE
RESOLUTIVA, DE LA RESOLUCION EXENTA N°© 1.844, DE 23
DE JULIO DE 2.012.

RESOLUCION EXENTA N° - /

SANTIAGO, 20.08. 2012 002139

VISTO: estos antecedentes; la Resolucion Exenta N© 1.844,
de 23 de julio de 2.012, que autoriza el cambio de razdn social del fabricante solicitado por Industria y
Comercial Baxter de Chile Ltda,, y teniendo presente lo dispuesto en el Libro IV del Codigo Sanitario; en
el Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de 2005; en el Decreto Supremo N°© 3, de 2.010, del Ministerio de
Salud; y 4° letra b), 10° letra b) y 52° del Decreto Supremo N° 1.222, de 1.996, que aprueba el
Reglamento del Instituto de Salud Piblica de Chile y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta
N° 334, del 25 de febrero de 2.011, del Instituto de Salud Piblica de Chile;y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que se ha incurrido en un error de transcripcion,
en el numeral primero de la parte resolutiva de la Resolucion Exenta N° 1.844, de 23 de julio de 2.012,
que autoriza el cambio de razén social del fabricante desde Almirall Prodesfarma S.L., a Prasfarma
Oncolégicos S.L;

SEGUNDO: Que precisamente estamos en presencia de un
error de copia y omisidn que aparece de manifiesto en el acto administrativo, por lo que dicto la
siguiente:

RESOLUCION:

1.- REEMPLAZASE, el numeral primero de la parte resolutiva
de 1a Resolucidn Exenta N° 1.844, de 23 de julio de 2.012, de este Servicio, el cual quedara en el sentido
siguiente:

#7.-  AUTORIZASE, el cambio de razdn social det fabricante desde Almirall Prodesfarma S.L,,
a Prasfarma Oncoldgicos S.L., para el producto farmacéutico Endoxan Grageas 50 mg, Registro Sanitario
N°e F-14350/09, el que en lo sucesivo se regird desde la nueva razon social del fabricante,
manteniéndose las demas condiciones autorizadas en el registro sanitario.

2.- TENGASE PRESENTE que en todo lo no modificado por
© 1.844, antes individualizada

este acto, rige integramente la Resolucion Exent
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Resol AL/NC 626
Ref. 2.416/12
14/08/2.012

DISTRIBUCION:
- Interesado
-Subdepartamento de Registros y Autorizaciones Sanitarias
- Seccion de Regist:os Farrmacéuticos.
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- Unidad de Procescs (con antecedentes) Ministro de fe
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AUTORIZA CAMBIO DE RAZON SOCIAL DEL FABRICANTE DEL
REGISTRO SANITARIO QUE INDICA, SOLICITADO POR
INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER CHILE LTDA., BAJO LA
; REFERENCIA N°© 2.416/12

RESOLUCION EXENTAN® ____ . _/

SANTIAGO, 2 3 7 2{]12 D D 1 8 4 4

VISTO, estos antecedentes: la presentacion de don Christian
Leonardo Quiroga, Representante Legal de Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda, de fecha 04 de
junio de 2.012, ingresado bajo la referencia N° 2.416/12; el comprobante de recaudacion del Instituto
de Salud Piblica de Chile nomero 408.174, por la suma de $191.618- (ciento noventa y un mit
seiscientos dieciocho pesos}, de Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda, de fecha 04 de junio de
2.012: el documento debidamente legalizado y traducido al espaiiol, del Notario de don Salvador
Carballo Casado, de la Ciudad de Barcelona, Pais Espafia, donde consta el cambio de razon social del
fabricante desde Almirall Prodesfarma S.L., a Prasfarma Oncolbgicos S.L, de fecha 20 de septiembre de
2.005: el documento emitido por don Jorge Gallardo Ballart, en representacién de la Compafiia
Mercantil Almirall Prodesfarma S.A. en su calidad de administrador de la Compaiiia Prasfarma
Oncolégicos S.L, debidamente legalizado y traducido al espafiol, donde consta el cambio de razon
social del fabricante en cuestidn, de fecha 19 de septiembre de 2.005; el certificado emitido por el
Registro Mercantil de Barcelona, debidamente legalizado y traducido al espafiol, donde consta que la
empresa Prasfarma Oncoldgicos S.L, no se haya sujeta a cierre registral alguno, ni en la misma consta
extendido asiento relativo a quiebra, suspension de pagos, concurso de acreedores o disolucitn, de
fecha 28 de septiembre de 2.005; el documento emitido por don Santiago Gotor Sanchez, Notario del
Ilustre Colegio Notarial de Catalunya, debidamente legalizado y traducido al espafiol, donde acredita
gue las fotocopias que anteceden son reproduccion fiel y exacta de tos originales, de fecha 27 de
marzo de 2.012;y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que, mediante la presentacidn de don Christian
Leonardo Quiroga, Representante Legal de Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda, se solicitd a
este Servicio la autorizacidn para el cambio de razén social del fabricante del registro sanitario N F-
14350/09, correspondiente al producto farmacéutico Endosan Grageas 50 mg, desde Almirall
Prodesfarma S.L, a Prasfarma Oncoldgicos S.L;

SEGUNDO: Que, para el cambio de razdn sociat del fabricante, se
requiere probar por medio de los documentos legales correspondientes, el hecho de haberse
producido dicho cambio, lo cual en el presente caso se encuentra totalmente acreditado, por medio
de tlos documentos acompafiados en la presentacién,



TERCERO: Que, habiéndose dado cumplimiento a los requisitos
sefialados en el considerando anterior y luego de la revisién de los antecedentes descritos en los
vistos de la presente resoluci6n, cabe sefialar que la peticidn se encuentra ajustada a derecho,
procediendo autorizar el cambio de razon social del fabricante desde Almirall Prodesfarma 5L, a
Prasfarma Oncologicos S.L; v

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y
102° del Codigo Sanitario; Ley N° 19.880, de 2,003, que Establece Bases de los Procedimientos
Administrativos de los Actos de los Organos de la Administracién del Estado; las disposiciones del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el Decreto
Supremo N°© 3, de 2.010, del Ministerio de Salud, los articulos 599 letra b), 61} letra k) y 64 del D. F. L.
N° 1, de 2.005, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley N© 2.763 y de
lag-'Leye‘s N© 18.933 y:N'o 18.469, las disposiciones del Decreto Supremo N° 1.222, de 1.996, ambos del
Ministerio de Salud y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N© 334, del 25 de febrero de
2011, del Instituto de Salud Piblica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE, el cambio de razon social del licenciante
desde Bayer Schering Pharma AG. Alemania, a Bayer Pharma AG.,, Alemania, para el producto
farmacéutico Endosan Grageas 50 mg, Registro Sanitario N® F-14350/09, el que en lo sucesivo sera
fabricado desde la nueva razon social autorizada, manteniéndose las demas condiciones autorizadas
en cada ung de los registros sanitarios.

2.- Los rotulos del producto indicado deben corresponder
exactamente en su texto y distribucién con los aprobados en los correspondientes registros sanitarios,
y sélo podran modificarse en lo referente a la materia que trata la presente resolucion, sefalando
claramente en ellos la nueva razdn social del licenciante.

t
JEFA SUBDERTO. REGISTRO Y MITORIZACIONES SN*ITARI#@ notes
AGENCHA NAGIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DF. CHILE

QF.H F BLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTOR GISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:
- Interesado

- Subdepartamento de Registros y Autorizaciones Samtanas

- Seccidn de Registros Farmacauticos. .
~ Asesoria Juridica.

- Gestidn de Tramites

- Unidad de Procesos {con antecedentes)

Resol A1/N®568

20/07/2012
Ref: 2416/12

Avda. Marathon 1000, Nufioa - Ca'sillran48»ﬁl-‘6no 5755100 -~ casilla @ ispchite.cl
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w:; E g INSTITUTO DE SALUD
CHi E_E PUBLICA DE CHILE

MODIFICA A INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER DE

CHILE LTDA, RESPECTO DEL PRODUCTO
N° Ref.:MA10272/09 FARMACEUTICO ENDOXAN GRAGEAS 50 mg,
RVM/rfa REGISTRO SANITARIO N° F-14350/09

Resolucion Exenta RW N° 2111/11
Santiago, 18 de febrero de 2011

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién de Industrial Y Comercial Baxter De
Chile Ltda, por la que solicita nuevas especificaciones de producto terminado para el
producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario N°F-14350/09; el
Informe Técnico N° 257, emitido por la Unidad de Metodologias Analiticas; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cddigo
Sanitario; del Reglamento del Sisiema Nacional de Control de Productos Farmaceuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud y los articulos 59°
letra b) y 61° letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N° 2291 de 2009, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE las nuevas especificaciones de producto terminado para el producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario N°F-14350/09, concedido a
Industrial Y Comercial Baxter De Chile Lida, las cuales deben conformar el anexo timbrado de
la presente resolucion para su cumplimiento.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

EFES 0 féERMAN CHAMY CORDQVA ™.
JEFE (s SUBDEPARTAMENTO REGISTRO
INSTITTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
. e

DISTRIBUCION:
INTERESADO

UNIDAD DE PROCESOS
GESTION DE TRAMITES

Av. Marathen 1.000, Runoa, Santioge + Casilla 48 Correo 21, Codiga Postal 7780050 * Mesa Cenlral {56-2) 5755 101, Informaciones (56-2) 5755 201

www.ispch.el
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ESPECIFICACION DE PRODUCTO TERMINADO
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg

TEST
A.-Ensayos Fisicos

1.- Descripcién

2.-Dimensiones

3.~ Peso contenido

4.- Desintegracién

‘B.-Ensayos quimicos

1.-Identidad
HPLC

IR

Oxido de Titanio

2.~-Valoracidn

Ciclofosfamida
Anhidra

3.-Uniformidad de dosis
unitaria por variacién de
peso

‘4.-Disolucion

C. Envases

Blister aluminio / aluminio, estuche cartulina impresa

ESPECIFICACION

00007601.BO1F4511

Cumple test
Ph. Eur

00007601.B02BA266
00007601.B02BC071
HO3QKMA11588/01

HPLC
0007601.B02BC042

Ph Eur./ USP

66386030.A02BC044
HPLC

LIMITES

Grageas circulares
biconvexas de color blanco

Didmetro: 8 mm aprox
Espesor: 5 mm aprox.

230-250 mg / gragea

6 grageas no mas de 15 min.

Positivo
Positivo
Positive

Teodrico: 50 mg / gragea
47.5 - 52.5 mg /gragea
05 -105%

45= entre 222 - 258
50= entre 204 - 276

No menor al 75% de lo

declarado después de 45
min.

Ap.paletas; medio agua
G00ml, 100rpm

BLICA DE CHILE
INSTiLU;Oi\?EE Snggbf'lpROL NACIONAL
SUBBEPYT) RECGISTRO
UNIDAE METODOLOGIA ANALITICA

N° Hef, ,,_ﬁd‘g' ,-,.,,m

N® Registro.
Firma Prefeslﬂﬂa! I GARSENN
Drrwuremm AT A T AR B "

18H:B 2011
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Salud Pablica

Whinisteriv de Salud

Gobierno de Chile

MODIFICA A INDUSTRIAL Y COMERCIAL BAXTER

DE CHILE LTDA, RESPECTO DEL PRODUCTO
GCHC/VEY/spp FARMACEUTICO ENDOXAN GRAGEAS 50 mg,
NO Ref.:ML210851/10 REGISTRO SANITARIO N° F-14350/09

RESOLUCION EXENTA RW N° 15678/11
Santiago, 8 de septiembre de 2011

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a presentacién de Industrial y Comercial Baxter
de Chile Ltda, por la que solicita cambio de régimen para el producto farmacéutico
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitaric NOF-14350/09; y

TENIENDOQ PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102¢ dei Cddigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud y ios articulos
590 Jetra b) y 610 letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la
Resolucién Exenta 334 del 25 de febrero de 2011 y N® 597 del 30 de marzo de 2011, del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el régimen de importado terminado con reacondicionamiento local, para
el producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario NOF-14350/09,
concedido a Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda, el que en adelante sera
importado como producto terminado y reacondicionado en el laboratorio de produccién de
propiedad de Novofarma Service S.A., ubicado en Av. Victor Uribe N° 2280, Santiago,
Chile. El reacondicionamiento local consistira en: incluir una etiqueta autoadhesiva o
impresién Ink Jet con la informacion aprobada en el rétulo secundario, para las
presentaciones autorizadas en el registro sanitario, manteniendo las demas condiciones
autorizadas en el registro sanitario.

2.- DEJASE SIN EFECTO el régimen de importado terminado anteriormente autorizado.

3.- Los rétulos del producto indicado deben corresponder exactamente en su texto y
distribucion a lo autorizado en el registro sanitario y sélo podran modificarse en lo
referente a la materia que trata la presente resolucién.

4.- Dispénese que en los rétulos del referido producto deberd consignarse la fecha de
vencimiento del producto elaborado y el laboratorio reacondicionador identificara este

procese con su propia serie.

5.- Faclltase a Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda, para realizar el traslado del
referido producte a Novofarma Service S5S.A., guien se responsabilizara del
almacenamiento y del control de calidad en el proceso de reacondicionamiento y
terminado envasado, debiendo inscribir en el Registro General de Fabricacion las etapas
ejecutadas sin perjuicio de la responsabilidad que le compete al mandante Industrial y
Comercial Baxter de Chile Ltda, como titular del registro sanitario.

Av. Marathuen 1000, Ruiioa, Santiago
Casilla 48 Correo 21- Cadigo Postal 7780030
Mesa Central: (58-2) 5753 101
Informaciones: {56-2) 5755 201
www.ispch.cl/
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(Cont. Res. Mod. ML210851)

- Gobietno de Chile

6.- Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda, se responsabilizard de la calidad del
producto que importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes
antes de su venta o distribucidn en el laboratoric de control de calidad autorizado en el
registro sanitario.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

/7;:;-;%’”% i ﬂ""’:‘;

DRA. Q.F. HELEN ROSENBLUTH LOPEZ
JEFA (S) SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

P

o
DISTRIBUCION: /
INTERESADO P\L
UNIDAD DE PROCESOS CD
GESTION DE TRAMITES /ﬂ} L& ',

ente
i b B
"1{;- rL" m ro de Fe

Av. Marathon 1000, fuiioa. Santiago
Casilla 48 Correo 21- Corhgo Fostal 7780050
Mesa Central; (56-2) 57455 101
Informacionas: (56-2) 5755 201
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INSTITUTO DE SALUD
PUBLICA DE CHILE

GOBIERKHD TL

CHILE

N° Ref.:N171566/10
VEY/HNH/EAG

Resoluciéon RW N° 4119/10
Santiago, 7 de abril de 2010

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentaciéon de Industrial Y Comercial Baxter
De Chile Ltda, por la que solicita la renovacion del registro sanitario F-14350/04, para el
producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg;

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cddigo
Sanitario, el articulo 12° del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos, aprobado por el Decreto Supremo N° 1876 de 1995, del Ministerio de Salud,
los articulos 59° letra b) y 61° letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005 y las facuitades delegadas por
Resolucion N° 2291 de fecha 27 de octubre de 2009, dicto la siguiente:

RESOLUCION
1. RENUEVASE a nombre de Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda, el registro

sanitario del producto farmacéutico que a continuacion se indica, a partir de la "Fecha de
Renovacion' senalada:

Nombre del Producto N° Registro | N° Registro Fecha de
Anterior Renovado | Renovacion
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg F-14350/04 | F-14350/09 | 13-12-2009

2. La presente resolucidén solo autoriza la modificacion del afio en el N° de Registro,
manteniendo vigente las menciones aprobadas con anterioridad, de modo que toda otra
modificacion debe ser expresamente autorizada.

3. El N° de Registro anterior F-14350/04 podré ser usado en la rotulacién del producto, por
un periodo maximo de seis meses, a contar de la fecha de la presente resolucion.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

DR. QF. EDUARDO JOHNSON ROJA
JEFE DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

'DE‘rYFT&;.E:sos

GESTION DE CLIENTES

Av. Marathon 1.000, Rufioa, Santiago * Casilla 48 Correo 21, Cédigo Postal 7:}8?050 * Maso Central (56-2) 5755 101, Informaciones (56-2) 5755 201
www.ispch.c
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GOBIERNO DECHILE INSTITUTO DE SALUD
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

MODIFICA A INDUSTRIAL ¥ COMERCIAL BAXTER DE
CHILE LTDA. RESPECTO DEL PRODUCTO
FARMACEUTICO ENDOXAN GRAGEAS 50 mg,
REGISTRO SANITARIO N° F-14350/04

TTA/TCM/shl 08.09.2066*008955

B11/Ref: 14.208/05 RESOLUCION EXENTA N° /

SANTIAGO,

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién de Industrial y Comercial Baxter
de Chile Ltda., por la que solicita nuevas especificaciones de producto terminado para cl
producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario N° F-14350/04; el
Informe Técnico N” M-819 de fecha 24 de Agosto de 2006, emitido por la Unidad de Metodologias
Analiticas; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94 y 102 del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado
por el decreto supremo IN° 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 37 letra b) y 39 letra
b) del decreto ley N° 2763 de 1979, v las facultades delegadas por la resolucién N® 102 de 1996, del
Instituto de Salud Pablica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE las nuevas especificaciones de producto terminado para el producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario IN® F-14350/04, concedido a
Industrial v Comercial Baxter de Chile Lida., las cuales deben conformar el anexo timbrado de la
presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su cumphmiento.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

DISTRIBUCION:

- Interesado
-CIS.P

- Unidad de Procesos
- Archivo.

Av. Marathon 1.000 - Nuiioa - Casilla 48 - Santiago - Teléfono: 350 74 77 - Fax: 350 75 78 - www.ispch.cl
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ESPECIFICACION DE PRODUCTO TERMINADO END

TEST ESPECIFICACION
A.-Ensayos Fisicos

1.- Descripcion

2.-Dimensiones

3.- Peso contenido 00007601.B01F4511

4.- Desintegracion Cumple test
Ph. Eur
B.-Ensayos quimicos

1.-Identidad
Ciclofosfamida (HPLC)  00007601.B02BA266
Ciclofosfamida (IR) 00007601.B02BC0O71
Oxido de Titanio HO3QKMA11588/01

2.-Valoracidén
Ciclofosfamida anhidra  HPLC

0007601.B02BC042
3.-Uniformidad de dosis Ph Eur.; USP
unitaria por variacién de
peso
4.-Disolucion 66386030.A02BC044
5.-Cloruros 00007601.B02BC043
6.-Pureza (TLC) * 00007601.B03BB280

Total de ésteres del dcido fosforico
Bis-Cloroetilamina clorhidrato
Desconocidos Individuales
Impurezas totales

C. Envases

Blister aluminio / aluminio, estuche cartulina impresa

* Ensayo realizado en un batch por aiio, por el fabricante

HEAON

XAN GRAGEAS 50 m

LIMITES

Grageas circulares biconvexas
de color blanco

Diimetro: 8 mm aprox
Espesor: 5 mm aprox.

230 - 250 mg / gragea

6 grageas no més de 15 m.

Positivo
Positivo
Positivo

47,5 - 52,5 mg /gragea
95-105%

45 = entre 222 - 258
50 = entre 204 - 276

< 80 % de lo declarado

después de 45 min.
Ap. Paletas; Medio Agua 900 mL,
100 rpm.

No mas de 0,2 % calculado
sobre ciclofosfamida anhidra

No mids del 5,0 %
No mas del 1,0 %
No més del 0,5 % ¢/ u
No més del 5,0 %

N° REF.; ALQ,OS ,0<

DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL

25 Ag0 2005

|UNIDAD DE MOD]F[CACIDNES

DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL
22 KGO 2008 Oy |

UNIDAD DE METODOLOGHIA ANALITICA




TCACION

Raxior
ESPECIFICACIONES DEL PRODUCT
ENDOXAN GRAGEAS 50 mg

TEST METODO ESPECIFICACION
1.- Descripcidn Grageas circulares bicéncavas de
color blanco
2.-Dimensiones Diametro: 8 mm aprox. )
Espesor: 5 mm aprox.
3.- Peso 00007601.B01F4511 230 - 250 mg/ gragea
Teodrico: 240 mg/gragea
4.-Desintegracion Segiin método Ph. Eur. No mas de 15 min.
5.- Identidad HPLC Posiﬂyargqra;CicIqusﬁam.idav%3 Lica
{00007601.B02BAZ266) . i Control bocional
IR T e 144500
{00007601.802BC0O71) Hogioino
HO3QKMA11588/01 Positiva para didxido de titanio
6.-Valoracion HPLC 50 mg Ciclofosfamida/ gragea
(00007601.B02BC042) 47,5-52,5mg / gragea
95 - 105%
7.- Uniformidad de peso  Ph. Europea 45= entre 222 — 258 mg 02 pic 2804
50= entre 204 - 276 mg
8.- Disolucién 66386030.A02BC044 Q= 80%, paleta
45 minutos
Medio: Agua desmineralizada
900 mL
rpm: 100
9.- Cloruros 00007601.B02BC043 No mas de 0,2% calculado sobre
ciclofosfamida anhidra .
10.- Productos de Total de ésteres del acido  No mas de 5%
degradacion (*) fosforico
Bis cloroetilamina No mas de 1%
clorhidrato:
Desconocidos individuales: No mas de 0,5% cada uno
Impurezas totales: No mas de 5%
C.Envase

Blister Aluminio/Aluminio, estuche cartulina impresa
(*) Sélo para estudio de estabilidad

DLI‘ARTA‘AI:NTO ¢ ON'TRDL NACIONAL

N*® Ref: 200 \kS
SECCION REGISTRO

ACIONAL
DEPARTAMENTO CONTROL N ",

27 sep s GO o0 L
UNIDAD DE METODOLOGIA ANALITICA
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GOBIERNO DE CHILE INSTITUTO DE SALUD

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
MODIFICA A INDUSTRIAL Y
COMERCIAL BAXTER DE CHILE
LTDA. RESPECTQO DEL PRODUCTO
FARMACEUTICO ENDOXAN
GRAGEAS 50 mg, REGISTRO
SANITARIO N° F-14.350/04

05.06.2006+«004677

RESOLUCION EXENTA N° /

TTA/NGC/ras
B11/Ref.: 1603/06

SANTIAGO,

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacidén de Industrial vy
Comercial Baxter de Chile Ltda., por la que solicita cambio de fabricante extranjero para
el producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario N° F-14.350/04; y

TENIENDO PRESENTE: las disposicicnes de los articulos 94 y 102 del
Cédigo Sanitario, del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos, aprobado por el decreto supremo N° 1876 de 1995, del Ministerio de Salud
y los articulos 37 letra b) y 39 letra b) del decreto ley N° 2763 de 1979, y las facultades
delegadas por la resolucién N° 102 de 19896, del instituto de Salud Publica de Chile, dicto
la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el cambio de fabricante extranjero y procedencia para el producto
farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50 mg, registro sanitario N° F-14.350/04, concedido a
industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda., el que en adelante sera fabricado como
producto terminado por Almirall Prodesfarma S.L. ubicado en C/San Juan N° 9, E-08560
Manlleu, Espana, procedente desde Baxter Oncology GmbH, Alemania, en uso de licencia
de Baxter Internacional Inc., U.S.A.; importado y distribuide por el titular del registro
sanitario.

2.- DEJASE SIN EFECTO la autorizacion otorgada a Industrial y Comercial Baxter
de Chile Ltda., para importar esle producto fabricado como producto terminado por Baxler
Oncology GmbH, Alemania.

3.- Los rétulos del producto indicado deben corresponder exactamente en su texto
y distribucién a lo autorizado en el registro sanitario y sélo podran modificarse en lo
referente a la materia que trata la presente resclucion.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

+ EDUARDO JOHNSON ROJAS
EE DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL
ZANSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

- Interesado

- C.LS.P. /"f“j‘
- Unidad de Proce os

- Archivo

ITO FIELMENTE
MINISTRO DE FE

Av. Marathon 1.000 - Nufica - Casilla 48 - Santiago - Teléfono: 350 74 77 - Cédigo Postal: 7780050 - www.ispch.cl



CONCEDE A INDUSTRIAL Y COMERCIAL

- , BAXTER DE CHILE LTDA. EL REGISTRO
TA?I\'?"SF}RNO DE CHILE SANITARIO F-14.350/04, RESPECTO DEL
ERIO DE SALUD PRODUCTO FARMACEUTICO ENDOXAN
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA GRAGEAS 50 me.
PMN/TTA/AMM/VEY/spp

B11/Ref.: 20045/04
RESOLUCION EXENTA N° [

SANTIAGO, 13122004*010855

VISTOS ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de Industrial y Comercial Baxter
de Chile Ltda., por la que solicita registro sanitario, de acuerdo a lo sefialado en el articulo 42°
del D.S. N° 1876/95 del Ministerio de Salud, para el producto farmacéutico ENDOXAN
GRAGEAS 50 mg, para los efectos de su importacion y venta en ¢l pais, €l que sera fabricado y
procedente de Baxter Oncology GmbH, Frankfurt, Alemania, cn uso de licencia de Baxter
International Inc., E.U.A.; el Certificado de Libre Venta correspondiente, el acuerdo de la
Trigésimo Séptima Sesion de Evaluacién de Productos Farmacéuticos Similares, de fecha 30 de
Septiembre del 2004; el Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos y
Alimentos de Uso Médico, aprobado por el decreto supremo 1876 de 1995, del Ministerio de
Salud y los articulos 37° letra b) y 39° letra b) del decreto ley N° 2763 de 1979, dicto la
siguiente: ~

R E S OL U CT1T O N

1 - INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos y Alimentos
de Uso Médico bajo el N° F-14.350/04, el producto farmacéutico ENDOXAN GRAGEAS 50
mg, a nombre de Industrial y Comercial Baxter de Chile Lida.,, para los efectos de su
importacién y venta en el pais, fabricado y procedente de Baxter Oncology GmbH, Frankfurt,
Alemania, en uso de licencia de Baxter International Inc., E.U.A., en uso de licencia de Baxter
International Inc., E.U.A., en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd importado como producto terminado por el Laboratorio de
Produccién de propiedad de Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda., ubicado en Avda.
México N° 715, Recoleta, Santiago y distribuido por Industrial y Comercial Baxter de Chile
Ltda., ubicado en Avda. E. Frei Montalva 6001- 57, Conchali, Santiago, como propietario del

registro sanitario.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en la forma que se
sefiala:

Cada gragea contiene:

Nucleo: -

Ciclofosfamida monohidrato 53,500 mg
(equivalente a 50 mg de ciclofosfamida anhidra) .-

Almiddon de maiz 32,800 mg ~
Lactosa monohidrato (D10) 24,600 mg ~
Fosfato de calcio dibésico dihidrato 22,755 mg
Talco 3,000 mg v~
Estearato de magnesio S 1,500 mg
Gelatina _ - : 1,230 mgv~
Glicerol 85% 0,615mg
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Recubrimiento:

Sacarosa 51,100 mg

Talco 24,460 mg

Diéxido de titanio (A-Z) 7,750 mg

Carbonato de calcio 7,710 mg

Macrogol 3500 5,140 mg -
Diéxido de silicio coloidal (Aerosil 200) 1,900 mg

Polividona (Kollidon 25) 0,860 mg

Carmelosa sédica (Tylopur C 30) - 0,760 mg

Polisorbato 20 (Tween 20) 0,190 mg

Cera (Hoechst E Pharma) 0,120 mg

¢) Periodo de eficacia: 36 meses, almacenado a no més de 25°C.

e

d) Presentacién:  Estuche de cartulina impreso 5 blisters de Aluminio/Aluminio
impreso con 10 grageas.

Envase clinico:  Estuche de cartulina impreso 20 6 50 blisters de Aluminio/Aluminio
impreso con 10 grageas cada uno.

e) Condicién de venta: “BAJO RECETA MEDICA EN ESTABLECIMIENTOS TIPO
A”.

2 - Los rétulos de los envases, folleto de informacién al profesional y folleto de
informacién al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucion a
lo aceptado en el anexo timbrado de la presente Resolucién, copia del cual se adjunta a ella para
su cumplimiento. Teniendo presente que este producto se individualizard primero con la
denominacién ENDOXAN, seguido a continuacién en linea inferior ¢ inmediata del nombre
genérico CICLOFOSFAMIDA, en caracteres claramente legibles, sin perjuicio de respetar lo
dispuesto en los Arts. 49° y 52° del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos y Alimentos de Uso Médico.

3 - La indicaci6n aprobada para este producto es: “Tratamiento de: leucemias, linfomas
malignos, tumores sdlidos malignos metastatizantes en las enfermedades autoinmunes
progresivas, tratamiento inmunosupresor en trasplantes de 6rganos”.

4- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberdn conformar al anexo
timbrado adjunto y cualquier modificacion deberd comunicarse oportunamente a este Instituto.

5.- Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda., se responsabilizara de la calidad del
producto que importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
venta o distribuci6n, en ¢l Laboratorio Externo de Control de Calidad de propiedad de Pontificia
Universidad Catélica y/o Condecal Ltda., segiin convenio notarial de prestacién de servicios.
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6.- El titular del registro sanitario, debera solicitar al Instituto de Salud Publica de Chile
el uso y disposicién de las partidas internadas del producto, para permitir su distribucién y
venta, en conformidad a las disposiciones de la Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 1876
de 1995 del Ministerio de Salud.

7.- Industrial y Comercial Baxter de Chile Ltda., deberd comunicar a este Instituto la
comercializacion de la primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiciones de
la presente Resolucidn, adjuntando una muestra en su envase definitivo.
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- Direccién LS.P.

- CIS.P.

- Unidad de Procesos
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Proyecto de prospecto
Por favor, lea con atencion!

Baxter Oncology GmbH
80314 Frankfurt
Alemania

DEPATAYENTO CONTROL NACIONAL
N° Reft LDOMT [ O
SECCION REGISTRO

Composicion
Endoxan® 200 m

1 vial de Endoxan 200 mg contiene:

213.8 mg de ciclofosfamida - 1 H,0 equivalentes a 200 mg de ciclofosfamida anhidra como principio activo
Endoxan® 500 mg

1 vial de Endoxan 500 mg contiene:

534,5 mg de ciciofosfamida - 1 H,O equivalentes a 500 mg de ciclofosfamida anhidra como principio activo
Endoxan®t g

1 vial de Endoxan 1 g contiene: R
1069.0 mg de ciclofosfamida - 1 H,O equivalentes a 1000,0 mg de ciclofosfamida anhidra como principio activo - - s
Endoxan?®

1 comprimido con cubierta pelicula de Endoxan contiene:

53,5 mg de ciclofosfamida 1 H,0 equivaientes a 50 mg de ciclofosfamida anhidra como principio activo

Lista de excipientes

Carbonato calcico. calcio monohidrégeno fosfato. sodio carmelosa, gelatina, glicerol, lactosa, almidén de maiz, estearato
magnesico, macrogol, cera montal glicol, polisorbat, poiividona, sacarosa, dioxito de silicona, talco, diéxido de ﬁTﬁ've:‘—ﬂ e e

srma farmaceéutica
Endoxan® 200 mg /500 mg / 1 g viales }
Polvo para solucion inyectable } Do
!
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Endoxan®
Comprimidos recubiertos para via'oral
Indicaciones terapéuticas

Endoxan se utiliza aisladamente o en combinacion con otros citostaticos en el marco de un pregrama de poliquimio-
terapia:

Leucemias

L.eucemias agudas y cronicas, linfaticas y mieloides

Linfornas malignos

Enfermedad de Hodgkin, linfomas no hodgkinianos, plasmocitoma
Tumores solidos malignos metastatizantes ¢ no metastatizantes

carcinoma de ovario, carcinoma de testiculo, carcinoma de mama, carcinoma microcitico bronquial, neuroblastoma,
sarcoma de Ewing.

En las "enfermedades autoinmunes” progresivas

Como p. ej. artritis reurnatoide, artropatia psoridsica, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, vasculitis sistémicas
{p. &i. con sindrome nefrotico), determinadas formas de glomeruionefritis (p. €. con sindrome nefrdtico), miastenia grave,
anemia autoinmunohemolitica, enfermedades de aglutinacion fria.

Tratamientc inmunosupresor en trasplantes de organos.

Contraindicaciones

Endoxan no debe administrarse a pacientes con:

e hipersensibilidad conocida a ia ciclofosfamida, :

» afectacion grave de la funcion de la médula dsea (en especial en pacientes con tratamientos previos con citostaticos i
y/o radioterapia), i

infeccion de la vejiga (cistitis)

impedimentos en el flujo urinario

infecciones activas

+ durante el embarazo vy la lactancia véase nota separada

Embarazo y lactancia

La ciclofosfamida puede producir dafios genéticos en las mujeres y en los hombres.

En caso de existir una indicacion vital para el tratamiento de una paciente, en el primer trimestre del embarazo es

imprescindible llevar a cabo un asesoramiento médico para la posibilidad de una interrupcidn del embarazo.

Despues del primer trimestre del embarazo, si no se puede aplazar la urgencia del tratamiento y existe el deseo de tener

el hijo, se debera realizar la quimioterapia habiendo explicado previamente que noc se puede excluir ia existencia de un
riesgo aunque reducido de efecto teratogénico.

Las mujeres no deberian quedar embarazadas durante el tratamiento con Endoxan.

Si a pesar de todo se produce un embarazo durante el tratamiento, se debe recomendar el correspondiente
asesoramiento genetico.

Dado que la ciciofosfamida pasa a Ia leche materna. no se debe ilevar a cabo la lactancia durante el tratamiento.

A tos hambres que se deben tratar con Endoxan se les recomienda un asesoramiento sobre |a conveniencia de realizar
una conservacicn de esperma antes del inicio de la terapia.

La duracién de las medidas contraceptivas después de finalizada la quimioterapia, en mujeres o en hombres, se debe
regir segun e} prenastico de la enfermedad basica y segun el deseo de los padres por tener hijos.

i
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Endoxan® de 200 mg, 500 mq, 1 g viales

La duracion del tratamiento o de los intervaios entre las tandas, dependera de las indicacion:
combinada utilizado, del estado del paciente y de ia recuperacion del hemograma.

Se debe prgstar atencion para realizar una hidratacion adecuada asi como a la administracién del Uroprotector®
Uromitexan®.

Endoxan?, comprimidos recubiertos

Se recomiendo administrar Endoxan por la mafdana, y tomar suficientes cantidades de liquido antes, durante o
inmediatamente despues de su administracion. Es importante asegurar el vaciado vesical de forma periddica.
La duracién del tratamiento o de los intervalos entre las tandas dependera de la indicacion, del esquema de

guimioterapia combinada utilizado, de ios parametros analiticas, del estado del paciente y de la recuperacion del
hemograma.

es, del plan de quimioterapia

Instrucciones de uso y manipulacion y eliminacion

La manipulacion y preparacidn de citostaticos debera siempre realizarse de acuerdo con las debidas precauciones de
seguridad usadas en el manejo de agentes citotéxicos.

Sobredosis

Dado que no existe ningln antidoto especifico para la ciclofosfamida, ésta se utilizara siempre con sumo cuidado. La
ciclofosfamida es dializable. Por lo tanto esta indicada una hemodialisis rapida en el tratamiento de las sobre-
dosificaciones o de las intoxicaciones accidentales o con fines de suicidio. A partir de la concentracion de ciclofosfamida
sin metabolizar presente en el dializado se calcula un aclaramiento de didlisis de 78 mi/min (el aclaramiento renal normai
es aprox. de 5 - 11 ml/min). Un segundo grupo de trabajo encontré un valor de 194 mi/min. Al cabo de seis horas ds
didlisis se encontrd en el dializado el 72 % de la dosis de ciclofosfamida aplicada. En caso de sobredosis se debe contar,
entre otros, con una mielosupresion, especialmente una leucocitopenia. La gravedad y duracion de la mielosupresion
dependera del grada de la sobredosis. Son necesarios frecuentes controles hematicos y vigilancia del paciente. En caso
de neutropenia se debe realizar una profilaxis infecciosa y en caso de infeccion una antibiosis adecuada. En caso de
trombocitopenia se debe asegurar una sustitucion de trombocitos adecuada a las necesidades. Para evitar las
manifestaciones urotéxicas es imprescindible realizar una prevencion de la cistitis con Uromitexan® (Mesna).
Precaucion

En caso de exiravasacién paravenosa accidental de una solucion de ciclofosfamida reconstituida segun fas
instrucciones, no suele existir peligro de que se produzca unalesion tisutar causada por el citostatico, ya que este peligro
aparece principalmente despues de la activacion biolégica de la ciclofosfamida en el higado.

No obstante si se produce una paravasacién se debe interrumpir inmediatamente la infusién, aspirar el liquido
paravasado sin cambiar la posicion de la aguja, enjuagar seguidamente con solucion salina y mantener en reposo ia
extremidad.

Reacciones adversas

En el tratamiento con Endoxan se pueden presentar, en relacién dosis-dependiente, los siguientes efectos secundarios,
reversibles en la mayoria de l0s casos: ceoe

Sangre y médula ésea

Dependiendo de las dosis aplicadas, puede producirse mielosupresidn con diversos grados de severidad, la cual se
expresa como leucocitopenia, trombocitopenia y anemia. A menudo cabe esperar una leucopenia y con ella, el peligro
de infecciones secundarias (que en ocasiones pueden poner en peligro la vida dei paciente), las cuales evolucionan con
figbre, como asimismo una trombocitopenia que aumenta el riesgo de hemorragia. Por regia general, las cifras mas bajas
de leucocitos y trombocitos se observan durante la 1a y la 2a semanas después del inicio del tratamiento y los vaiores
se recuperan dentro de las 3 a 4 semanas después de aquél. Generaimente la anemia se desarrolla:después de algunos
ciclos de tratamiento. En los pacientes tratados previamente con quimioterapia o con radioterapia, como también en
aquélios cuya funcidn renal se encuentra reducida, debe preverse una mielosupresién mas intensa.

En el tratamiento combinado con otros medicamentos mielosupresores se tendra que realizar en caso necesario un
ajuste de la dosis. Remitare a las tablas de referencia para la adaptacion de la dosis de los citostaticos en relacion a los
valores del cuadro hematico al inicio de! ciclo y la dosificacion de los citostaticos adaptada al nadir.

Tracto gastrointestinal

Las molestias gastrointestinales, tales como nauseas y vomitos son efectos laterales dependientes de la dosis. Las
formas moderas a severas ocurren aproximadamente en 50 % de los pacientes. Mas raramente se produce anorexia,

diarrea, estrefimiento y condiciones inflamatorias de la mucosa (mucositis), tales como estomatitis y ulceracicnes. Se
han constatado casos aistados de colitis hemorragica.

Rifion y tracto urogenital

La ciclofosfamida y sus metabolitos, al ser eliminadaos por la orina producen alteraciones en el tracto urogenital eferente
y especiaimente en la vejiga. Es frecuente la aparicion de cistitis hemorragia, microchematuria y macrohematuria debidas
a la administracion de Endoxan, las cuales requiere una interrupcion del tratamiento. La cistitis es primero abacteriana
pero se puede producir una invasidn secundaria de gérmenes. Se han constatado casos aislados de cistitis hemorragica
con resuitado de muerte. También se han observado esporadicamente edema de la pared vesical, hemorragias
suburotetiales, inftamaciones intersticiales con fibrosis, asi como posible rigidez de la pared vesical.

Ccasionalmente aparecen lesiones renales (en especial cuando existe previamente disfuncion renal) tras dosis elevadas.
Precaucion:

La administracién de Uromitexan® o una hidratacion intensa pueden disminuir considerablemente ta frecuencia y el
grado de intensidad de los efectos urotdxicos mencionados.

Sistema genital v reproductor

Debido al mecanismo de accion antialquilante, 1a ciclofosfamida debe contarse de partida con {a posibilidad de que
Cause trastornos, en parte irreversibies, de la espermatogenesis, que se manifiestan como una azoospermia u oligo-
spermia de larga duracion. Mas raro es la alteracion de la ovulacion, la cual en ocasiones puede asurnir una evolucion
irreversible, con amenorrea, y con una disminucién del nivel sérico de hormonas sexuales femeninas. o
Higado

Se ha opsewado raramente trastornos de la funcién hepatica que se exteriorizan como un aumento de los valores{%je g
los analisis de laboraterio correspondientes (SGOT, SGPT, gamma-GT, fosfatasa aicalina, bilirrubina). §

E[ sindrome Veposo Oclusivo aparece en airededor del 15 — 50 % de pacientes tratadas con altas dosisi
Cnclofosfamda junto con Busuifan o tras irradiacion corporal total en preparacion al transplante de médula oséa. Por
contra, el sindrome Venoso Oclusivo aparece raramente en pacientes con anemia aplastica que reciben altas dosis de
Ciclofosfamida sola. Este sindrome aparece entre la 1 y 3 semana tras el tratamiento y se manifiesta con aumento subito
del peso, hepatomegalia, ascitis e hiperbilirrubinemia. También puede aparecer encefalopatia hepatica.

Se conocen determinados factores de riesgo para desarrollar el sindrome Venoso Oclusivo como disfunciones hepéticas
previas, o tratamientos hepatitoxicos previos con aitas dosis y especialmente cuando incluyen Busulfan.
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Advertencias y precauciones especiales de empieo - )

Antes de iniciar ei tratamiento se deben excluir o solucionar los impedimentos del flujo urinario en |as vias urinarias
eferentes, las cistitis, asi como las infecciones y los trastornos electroliticos.

Endoxan, como todos los citostaticos en generat, se debe utilizar con precaucion en pacientes debilitados y ancianos,
asi como en tos pacientes sometidos previamente a radioterapia.

También requiere especial precaucion su uso en pacientes con sistema inmunitario debilitado, diabetes mellitus y
enfermedades hepaticas o renales cronicas.

Si durante el tratamiento con Endoxan aparece una cistitis con micro- o macro-hematuria, se debe interrumpir la terapia
hasta que se normalice la situacién.

Durante e iratamiento se deben realizar controtes leucacitarios con regularidad, durante el tratamienta inicial a intervaios
de 5-7 dias. si los valores son inferiores a 3000 por mm? a intervalos de 2 dias y, en caso necesario, diariamente. Durante
el tratamiento continuado bastan por 1o general los controles a intervalos de unos 14 dias. Si existen indicios de dafios
on la medula 0sea, es aconsejable realizar también un control del cuadro hematico eritrocitario y de los trombociics
(véase 4.2). También se debe controlar peridicamente en el sedimento urinario a presencia de eritrocitos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En los pacientes tratados con ciclofosfamida. el médico debera decidir en cada caso particular si desaconseja que
participen de manera activa en la conduccion de vehiculos o que manejen maquinas, debido a los posibles efectos

secundarios como nauseas y vomitos, y la posible debilidad circulatoria gue pueden provocar.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La accion hipoglucemiante de los compuestos de suifonilurea puede resuitar intensificada, asf como la accidn mielo-
supresora en la administracion simultanea con alopurinot o hidroclortiazida.

En el tratamiento previo o simuitaneo con fenobarbital, fenitoina, benzodiazepinas o hidrato de clorai, existe la
posibilidad de induccién de enzimas hepaticas microsomales.

Si se realiza la vacunacion antigripal durante la administracién de inmunodepresores, se reduce la respuesta a la vacuna.
Si se administran simuttAneamente refajantes musculares despotarizantes (p. ej. halogenuros de succinilcalina) se puede
producir una apnea de larga duracion debida a una reduccion de la concentracion de la pseudocolina-esterasa.

La administracion simultanea de cloranfenicol tiene como efecto una prolongacion del semiperiodo de la ciclofosfamida
y un retardo de su metabolizacion. :

Las antraciclinas v la pentostatina pueden incrementar la potencial cardiotoxicidad de la ciclofosfamida.También se
acepta una intensificacion de la accion cardiotoxica cuando ha habido un tratamiento previo con irradiacion de la region
cardiaca.

La administracién simultanea de indometacina se debe realizar de forma muy cuidadosa, ya que se ha observado un
caso de intoxicacion hidrica aguda.

En general. debe prescindirse de las bebidas alcoholicas durante el tratamiento con ciclofosfamida.

Debido a que el pomelo contiene una sustancia que interfiere en la activacion de la ciciofosfamida y consecuentemente
en su eficacia, les pacientes deberan abstenerse de comer pomelos y de beber el zumo de dicha fruta.

Posologia y forma de administracién

La administracion debe ser realizada exclusivamente por médicos o personal sanitario especializado y con experiencia
oncolégica. X R .

La dosificacién debe ser siempre individualizada.

Salvo otra prescripcion, se recomiendan las siguientes dosificaciones:

Endoxan® de 200 mg, 500 mg, 1 g viales

® Como tratamiento continuado en adultos y nifios, de 3 hasta 6 mg/kg de peso corporal diarios (equivalentes a 120
hasta 240 mg/m? de superficie corporat)

e Como tratamiento de intervatos, de 10 hasta 15 mg/kg {equivatentes a 400 hasta 600 mg/m® de superficie corporal)
aintervalos de 2 hasta 5 dias.

@ Como tratamiento de intervalos a dosis elevadas p. ej. 20 hasta 40 mg/kg (equivalentes a 800 hasta 1600 ma/m? de

superficie corporal) y dosis mas elevadas (p. ej. para el acondicionamienta previo al trasplante de méduta osea) a
intervalos de 21 hasta 28 dias.

Preparacion de la solucién
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Para preparar una solucién inyectable. se disuelve la sustancia secaenla corespondiente cantidad de suero fisiolc

Endoxan vial 200 mg 500 mg 1g o
Substancia seca , 213,8mg 534,5 mg 1069,0 mg T
equivalente a

ciclofosfamida, anhidra 200 mg 500 mg 19

suero fisioldgico 10mi 25mi S0 ml

La sustancia se disuelve con facilidad si se agita fuertemente el vial después de haber inyectado et disolvente. Sila
disoiucién no ha sido total, sera conveniente dejarla reposar unos minutos.

Esta solucion es adecuada para la administracion intravenosa, la cual se administraran preferentemente como infusion
gota a gota. Para la infusion intravenosa rapida, la solucion de Endoxan preparada de la forma antes descrita se diluye
p. &j. hasta 500 ml en solucién Ringer. solucion de cloruro sédico o dextrosa.

La infusién puede durar, segun el volumen, entre 30 minutos y 2 horas.

Endoxan® comprimidos recubiertos

Para ef tratamiento continuado se ingieren diariamente 1 - 4 grageas (50 - 200 mg), o incluso mas segun ias indicaciones
del facultativo.

v Estas recomendaciones de dosificacion son validas principalmente para una terapia tnica con ciclofosfamida. Encaso
de combinacién can otras sustancias quimioterapéuticas de toxicidad similar, puede resultar necesaria una reduccion
de las dosis o una prolongacion de los intervalos exentos de tratamiento.

Directrices para la reduccion de las dosis en caso de migiosupresion

Leukocitos/mi Trombocitos/ul dosificacién

>4000 >100 000 100 % de la dosis prevista

4000 - 2500 100 000 - 50 000 50 % de la dosis prevista

<2500 <50 000 aplazamiento hasta la normalizacion
o la decision individual

Recomendaciones para la regulacidn de las dosis en insuficiencia hepatica o renai
La insuficiencia hepatica o renal grave condicionan una reduccion de las dosis. Si el valor sérico de bilirubina es de 3,1 hasta
5 mg/ 100 mi. es recomendable una reduccion de la dosis del 25 %. Con una tasa de filtracion glomeruiar inferior a 10 mY/
minuto es recomendable una reduccién del 50 % de la dosis. La Ciclofosfamida es dializable.

76 e la gosis. La Liclo EPS 5638 0230 C95



Sisterna cardiovascular v respiratorio

En casos aislados, puede desaroilarse pneumonitis, pneumonia intersticial hasta fibrosis puimonar intersticial crénica.
Existen publicaciones que refieren de la apancion de una miocardiopatia secundaria inducida por los citostaticas, la cuai
puede darse a conocer en forma de amitmsas. alteraciones electrocardiograficas y FEVI (infarto de miccardio),
especialmente despues de la admiristracion de dosis aitas de ciclofosfarmida (120 a 140 ma/kg de peso cormporai).
Existen ademas indicaciones de un efecto cardiotdxico intensificado de la ciclofosfamida en casos de irradiacian previa
de la regidn cardiaca y cuando se administra adicionaimente antraciclinas y pentostatina a los pacientes. En este
contexto es necesario enfatizar la importancia de efectuar controles reguiares de los electrolitos plasmaticos y advertir

sobre el cuidado que ha de tenerse en los pacientes que padecen enfermedades cardiacas previas.
Seaundos tumores

Coma ocurre generaimente en el tratamiento con citostaticos, en la administracion de ciclofostamida también existe el
peligro de que aparezcan segundos tumores G sus fases previas como secueia tardia del tratamiento. Existe un riesgo
incrementado p. &}. de desarrollar carcinomas en las vias urinarias asi como de aiteraciones mielodisplasicas hasia tiegar
a fa leucemia aguda. En caso de carcinomas de vejiga se puede reducir considerablemente el riesgo medianie la

adecuada administracion de Uromitexan?, tal como han podido demostrar los ensayos realizades en animales.
Otros efectos secundarios

La frecuente perdida det cabello es por io general reversible. Se han constatado alteraciones de pigmentacién en las
paimas de las manos, ufas y plantas de ios pies.

Ademas se han observado los siguientes efectos secundarios:

® SIADH (sindrome de secrecion inadecuada de ADH, sindrome de Schwartz-Bartter) con hiponatremia y retencidn
hidrica

inflamaciones de piel y mucosas

reacciones de hipersensibilidad acompanadas de fiebre. que en casos aistados pueden llegar hasta el shock
estados pasajeros de vision borrosa y episoaios de vertigo.

€En casos aisjados pancreatitis aguda

En muy raros casos (<0.01%) se han observado reacciones cutdneas saveras' como por ejempio el Syndrome

Stevens Johnson o necrotisis epidérmicatoxica. .
Precauciones:

23909

Ciertas compiicaciones, como tromboembolismo, DIC (coagulacion intravascular diseminada) s sindrome urémico
hemolitico (HUS), pueden ser inducidas por la enfermedad subyacente, pero pueden producirse con mayor frecuencia
bajo quimioterapia que incluya Endoxan.

Se deben administrar antiemeticos de forma profilactica. asi como realizar un escrupuloso cuidado de la boca.
Durante el tiatamiento se deben realizar pencdicamente hemogramas. En el tratamiento inicial cada §-7 dias, con
valores inferiores a 3000 por mm? a intervalas de 2 dias. y en caso necesario, diariamente. En el tratamiento continuado
bastan por {o general controles cada 14 dias aproximadamente. También se debe controlar periddicamente la presencia
de eritrocitos en ef sedimento urinario.

Incompatibilidades

La estabilidad de la ciclofosfamida puede resultar limitada en las soluciones que contengan alcohol bencilico.
Propiedades farmacoiégicas
Propiedades farmacodinamicas

La ciclofostarmida es un citostatico del grupo de las oxazafosforinas. Quimicamente esta emparentada con la mostaza
nitrogenada. La ciclofosfamida es inactiva in vitro, y es activada in vivoe principaimente en el higado por enzimas
microsomales. convirtiéndose en 4-hidroxicicicfosfamida, la cual se encuentra en equilibrio con su aldofosfamida
tautémera. La accion citostatica de la ciclofostamida se basa en una interaccion de sus metaboiitos alquilantes con el
ADN. Coma consecuencia de |a alquiiacion se producen roturas y reticulaciones de las hebras de ADN o reticulaciones
ADN-proteinas ("cross-links™). En el ciclo celular se hace mas lento el paso por ia fase G2. La accion citostatica no es
especifica de la fase del ciclo ceiular, pero si que es especifica del ciclo celular.

No se debe descartar la posibilidad de una resistencia cruzada, sobre todo con citostaticos emparentados
estructuraimente como, por ejemplo, la ifosfarmida, y otros aiquiiantes.

Propiedades farmacocinéticas

La ciclofosfamida es absorbida casi por compieto en el tracto gastrointestinal. En el hombre, después de la
administracion intravenosa de una dosis unica de ciclofostamida marcada radioactivamente, la concentracion
plasmatica de ia sustancia y sus metabolitos desciende mucho en el transcurso de 24 horas, pero sin embargo se
puegen detectar todavia concentraciones piasmaticas al capo de hasta 72 horas.

La ciciofosfamida es inactiva en conadiciones in vitro y es bioactivada en el organismo.

La semivida promedio de la ciclofosfamida en et suero es en los adultos aprox:madamente de 7 horas y en los nifios de
4 horas, La ciclofosfamida y sus metabolitos se eliminan en su mayor parte por via renal.

Los niveles en sangre después de la aplicacion intravenosa y de la administracicn oral son bioequivalentss.
Precauciones especiales de conservacion .

No conservar a temperatura supericr a +25 °C.

La solucién reconstituida se debe utilizar dentro de las 24 horas posteriores a su preparacién (j mm a““ "“";

temperatura superior a +8 °C ).
Endoxan no se deben utilizar una vez pasada la fecha indicada en el envase.

Debido a fa influencia de la temperatura durante el transporte o el aimacenamiento de la sustancia seca &el Endoxan, sebl P
puede producir fa fusion de la sustancia activa. la ciclofosfamida.
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Los viales con sustancia fundida se diferencian con faciiidad visualmente de los viales con la sustancxa intacta. La
ciclofosfamida fundida aparece en los viales afectados como fase liquida transparente o amarillenta, o en forma de
gotitas. Los viales con contenido fundido no se deben utilizar.

iLos medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los nifios!

Presentaciones

Viales ae 200 mg 1y1i0

Viales ce 500 mg 1

Vialesae 1 g 1

Compnmidos 50. 200, 00, 1000

Envases clinicos

Estas precentaciones no estan gisponibles en todos jos paises.
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N° Ref: ;)./00 ML
BECCION REGISTRO

Composicion

Endoxan® 200 mg

1 viaf de Endoxan 200 mg contiene: .
213.8 mg de ciclofosfamida - 1 H;0 equivalentes a 200 mg de ciclofosfamida anhidra como principio activo

Endoxan® 500 mg
1 vial de Endoxan 500 mg contiene:

534,5 mg de ciclofosfamida - 1 HyO equivalentes a 500 mg de ciclofosiamida anhidra-como principio activo

Endoxan®1g

1 vial de Endoxan 1 g contiene: )
1069.0 mg de ciclofosfamida - 1 HoQO equivalentes a 1000,0 mg de ciclofgsfamida anhidra come princinio activo M - B g
Endoxan® ) INSTITUTO DE SaLyD PuBLICA 7™
1 comprimido con cublerta pelicuta de Endoxan contiene: N B

53,5 mg de ciclofosfamida 1 H,0 eguivalentes a 50 mg de ciclofosfamida anhidra como principio activo 8. “"pal'tﬂnﬁf‘n;g‘_.-r' e n* ro! Macional
Lista de excipientes - , q -..)

Carbonata calcico, calcio monohidrageno fosfato. sedic carmelosa, gelatina, glicero), 1zctosa, almidén de maiz, estear. toFiegisiro N? [T AN ST
~~Tagnésica, macregol, cera montal glicol, polisorbat. pelividona, sacarosa, dioxito de silicona, talco, diéxido de titanio.

L. -Jrmatarmacéutica
“Endoxan® 200 mg/ 500 mg /1 gviales
Polvo para selucion inyectable
Endoxan®

Gomprimides recubiertos para vnaoral ﬂ 2 D I C zmﬁé

Indicaciones terapéuticas

Endoxan se utiliza aisladamente o en combinacién con otros citostaticos en el marco de ua programa de poliquimio-
terapia:

Leucemias

Leucemias agudas y crénicas, linfaticas y mieloides

Linfamas malignos

Entermedad de Hodgkin, linfomas no hodgkinianos, plasmociterna i
Tumores sélidos malignos metastatizantes o no metastatizantes

carginoma de ovario, carcinoma de testiculo, carcinoma de mama, carcinoma micrecitico bronquial, neuvroblastoma,
sarcoma de Ewing.
En las "enfermedades autoinmunes” progresivas

Camo p. ej. artritis reumatoide. artropatia psoriasica, lupus eritematoso sistémico, escleradermia, vasculitis sistémicas
{p. & con sindrome nefrdtic), daterminadas formas de glomerulonefritis (p. &. con sindrome nefrétice), miastenia grave,
anernia autoinmunohemolitica. enfermedades de aglutinacion fria,

Tratarniento inmunosupresor en trasplantes de drganos.

Contraindicacienes

Endexan no debe administrarse a pacientes con:

# hipersensibilidad conocida a la ciclofosfamida,

® afectacion grave de la funcidn de la médula 6sea (2n especial en pacientes con tratamientos previos con citostaticag—

/o ragicterapia), - . ETO PARA N A4
. ?’nfeccién de f;l V’Ejlga (cistitis) FOLLETG PARA INFORMACION MEDICA
.. impedimentos en el flujo urinario
£ ) infecciones activas

o EXCLUSIVAMENTE NO [NCLUIRLO EN
durante et embarazo y la lactancia véase nota separada

Embarazo y lactancia - ' )

La ciclofosfamida puede producir dafios genéticos en las mujeras y en los hombres, EL ENVASE DE VENTA AL PUBLICC.

En casc de existir una indicacidn vital para el tratamiento de upa paciente, en el primer trimestre del embarazo asz
imprescindible llevar a cabo un asesoramiente médico para la pesibilidad de una interrupcién del embarazo.
Después del primer trimestre del embarazo, si no se puede aplazar la urgencia de! tratamiento y existe el deseo de tener

et hijo, se gebera realizar la guimioterapia habiendo explicado previamente que ne se puede excluir ia existencia de un
riesgo aunque reducido de efecto teratogénico.

Las mujeres no deberian quedar embarazadas durante el tratamiento con Endoxan.

Si a pesar de todo se produce un embarazo durante el tratamiento, se debe recomendar ¢l correspondiente
asesoramiento genético,

Dado que la ciclofosfamida pasa a la leche materna, no se debe llevar a cabo la lactancia durante el tratamiento.

A los hombres que se deben tratar con Endoxan se les recomienda un asesoramiento sobre la conveniencia de realizar
una conservacian de esperma antes del inicio de |a terapia,

L& duracion de las medidas contraceptivas después de finalizada Ia quimioterapia, en mujeres o en hombres, se debe
regu' segun el prondstico de la enfermedad basica y segun el deseo de los padres por tener hijos.




Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iciar el tratamiento se deben excluir o solucionar los imp
eferentes, las cistitis. asi como las infecciones y ios tras
Endoxan. coma todos los citostaticos en general, se def
asi coma en los pacientes sometidos previamente a radioterapia.

También requiere especial precaucion su UsQ en pacientes con sist

enfermedades hepaticas o renales cronicas.

Si durante el tratamiento con Endoxan aparece una cistitis con micro- o ma

hasta que s& normalice fa situacion.

edimentos del flujo urinario en las vias urinanas
tornos etectroliticos. N
be utilizar con precaucicn en pacientes debilitados y ancianos,
ema inmunitario debilitado, diabetes mellitus y

cro-hemaiuria, se debe interrumpir 1a terapia

Durante el tratarmiento se deben realizar controles leucacitarios con regularidad, durante el tratamiente inicial a intervalos

de 5-T dias, si los valores san inferiores a 3000 por mm?
el tratamiento continuado bastan por lo general los controles a interval
en la medula dsea, es aconsejable realizar también un co
{véase 4.2). Tarnbién se debe controlar periédicameante en e

Efectos sobre la capacidad para condusit y utilizar maguinas

En los pacientes tratados ceon ciclofosfamida, & meédico debera decidir en cada caso particular si desaconseja que

participen de manera activa en la conduccion de ve

secundarios como nauseas y vomitos, y la posible debilidad

ntret del cua

a intervalos de 2 dias y, en caso necesario, diariamente. Durante
os de unos 14 dias. Si existen indicios de dafios
dro hematico eritrocitario y de los trombocitos
| sedimento urinario ia presencia de eritrocitos,

hiculos o que manejen maquinas, debido a los posibles efectos

circulatoria que pueden provocar,

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La accién hipoglucemiante de los compuestos de sulfonilurea puede re
supresora en |a administracion simultanea con alopurinal o hidroclorti
En el tratamiento previo o simultaneo con fenobarbital, feniteina,

posibilidad de induccion de enzimas hepéticas microsomales.
Si se realiza la vacunacion antigripal durante la administracion d

Si se administran simuitAneamente relajantes musculares despot
producir una apnea de larga duracion debida a una reduccion de

La administracion simultanea de cloranfenical tiene como efecto una prolongacicn del semiperiodo de la ciclofosfamida

y un retardo de st metabolizacion.

Las antraciclinas y la pentostatina pueden incrementar la potencial ¢
acepta una intensificacian de la accion cardictéxica cuan

cardiaca.

La administracidn simultidnea de indometacina se debe reatizar d

caso de intoxicacién hidrica aguda.
En general, debe prescindirse de las bebidas alcohdli

Debido a que el pomelo contiene una sustancia que interfie

sultar intensificada, asi comao la aceidn mielo-
azida.
benzodiazepinas ¢ hidrato de cloral, existe la

e inmunodeprescres, sereduce la respuestaa lavacuna.
arizantes (p. g, haiogenuros de succinilcoting) se puede
a concentracién de la pseudocotina-esterasa.

ardiotoxicidad de la ciclofosfamida. También se

do ha habido un tratamiento previo con imadiacion d

cas durante el tratamiento con ciclofosfamica.

en su eficacia, les pacientes deberan abstenerse de comer pamelos y de beber el zumo de dicha fruta.

Posolaogia y forma de administracion

La administracion debe ser realizada exclusivamente
uncoldgica.

La dosificacidn debe ser siempre individualizada,

Salvo otra prescripcion, se recomiendan las siguientes dosificaciones:

Endoxan® de 200 mg, 500 mg, 1 g viales

® Como tratamiento continiado en adultos y nifios, de 3 hasta 6 mg/kg de peso corporal d

hasta 240 mg/m? de superficie corporal)

* Como tratamiento de intervatos, de 10 hasta 15 mgskg {equivalentes a 400 hasta 600 mg/

aintervalos de 2 hasta 5 dias.

e [aregion

e farma muy cuidadosa, ya que se ha observado un

re en ta activacion de la ciclofosfamida y consecuentemente

por médicos o personal sanitario especializado y con experiencia

iarios (equivalentes a 120

m? de superticie corporal)

® Como tratamiento de intervalos a dosis elevadas p. ej. 20 hasta 40 ma/kg (equivalentes a 800 hasta 1600 mg/n? de
superticie corporal) y dosis mas elevadas (p. ej. para el acondicionamiento previo al trasplante de médula ¢sea) a

intervalos de 21 hasta 28 dias.
Preparacién de la solucion

Para preparar una sciucion inyectable, se disuelve la sustancia secaen

la correspondiente cantidad de suero fisiolégico:

FOLUETO PARA HFONMACION MEDIC)

Endoxan vial 200 mg 500 mg 1g
Substancia seca, 213,8mg 534,5 mg 1069,0 mg
equivalente a

ciclafosfamida, anhidra 200 my 500 mg 1g

suero fisicldgico 10ml 25 ml &0ml

" = H R R
Y CUUSIVAMENTE ~NG

WCLUIRLC E

La sustancia se disueive con facliidad si se agita fuertemente ¢l vial después de haber inyectado €} disol
disclucion no ha sido total, sera conveniente dejarla reposar unos minutos.

Esta solucion es adecuada para la administracion intravenosa, la cual se administraran preferentementa cor

gota a gota. Para la infusion intravencsa rapida, la solucién de
p. €]. hasta 500 mi en solucion Ringer, solucion da clorure sédico o dexirosa.

La infusion puede durar, segun el velumen, entre 30 minutos y 2 horas.

Endoxan® comorimidos recubierios

erilsi BHVASE DE VENTA

AL PUELICC

!
IV THTGETGN e
Endoxan preparada de la forma antes descrita se diluye

Para el ratamiento continuade se ingieren diariamente 1 - 4 grageas (50 — 200 mg), o incluso més segunias indicaciones

del facultativo,

Estas recomendaciones de dosificacidn son vélidas principaimente para una terapia (nica con cickofosfamida. En caso
de combinacién con ¢tras sustancias quimioterapéuticas de toxicidad similar, puede resultar necesaria una reduccion
de las dosis o una prolongacicn de los intervalos exentes de tratamiento.

Directrices para la reduccion de las dosis en caso de mielosupresion

Leukocites/mi Trombocitos/ul

dosificacion

»4000 >100 Q00 100 % de iz dosis prevista
4000 - 2500 100 Q00 - 50 000 50 % de la dosis prevista
<2500 <50 000 aplazamiento hasta la normalizacion

o la decision individual

He{:omenaacr‘ones para ia regulacidn de las dosis en insuliciencia hepatica o renal
La insuficiencia hepatica o fenat grave condicionan una reduccidn de las desis. Si el valor sérice de bilimubina es de 3,1 hasta
5 m/160 m. es recomendable una reduccion de la dosis cel 25 %. Con una tasa de fiitracion giomerular inferior a 10 my
minuto es recomendable una reduccién del 50 % de la desis. La Ciclofosfamida es dializable.

EPS 5638 (230 C85



Endoxan® de 200 mg, 500 ma. 1 g viales

Laduracion del tratamiento @ de l0s intervalos entre las tandas, dependerd de las indicaciones, del plan de quimioterapia
combinada utilizado, del estado del paciente y de la recuperacion del hemograma,

Se debe prestar atencidn para realizar una hidratacion adecuada asi como a la administracion det Uroprotector®
Uromitexan®,

Endoxan®, comprimidos recubiertos

Se recomiendo adminijstrar Endoxan por la mafiana, y tomar suficientes cartidades de liquido antes, durante o
inmediatamente despues de su administracion. Es impartante asegurar el vaciado vesical de forma periddica,
La duracion del tralamiento o de los intervalos entre las 1andas dependera de I3 indicacién, del esquema de

quimioterapia combinada utilizade, de los parametros analiticas. del estado del paciente y de la recuperacion del
hemograma.

Instrucciones de uso y manipulacién y eliminacion

La manipulacion y preparacion de citostaticos debera sfampre realizarse de acuerdo con las debidas precauciones de
seguridad usadas en e! manejo de agentes citotoxicos.

Sobredosis

Dado que no existe ningln antidoto especitico para ia ciclofosfamida, ésta se utilizara siempre con sumo cuidado. La
ciclofosfamida es dializable. Por lo tanto esta indicada una hemodialisis rapida en el tratamiento de las sobre-
dosificaciones o de las intoxicaciones accidentales o con fines de suicidic. A partir de la concentracion de ciclofosfamida
sin metabolizar presente en el dializado se calcula un aclaramienta de didlisis de 78 ml/min (el aciaramiento renal normal
&s aprox. da 5 - 11 ml/min}. Un segundo grupe de trabajo encontro un valor de 184 m¥min. Al cabo de seis horas de
didlisis se encontrd en el dializado el 72 % de la dosis de ciclofosfamida aplicada. En caso de sobredosis se debe contar,
entre oS, con una mielosupresién. especialmente una feucocitopenia. La gravedad y duracion de la mielosupresidn
dependera del grade de |a sobredosis. Son necesarigs frecuentes controles heméticos y vigilancia del paciente, En caso
de neutropenia se debe realizar una profilaxis infecciosa y en caso de infeccidn una antibiosis adecuada. En caso de
trombocitepenia se debe asegurar una sustitucién de trombocitos adecuada a las necesidades. Para evitar las
manifestaciones urotéxicas es imprescindible realizar una prevencién de la cistitis con Uromitexan® (Mesna).
Precaucion

En caso de extravasacion paravenosa accidental de una solucidén de ciclofosfamida reconstituida segin las
instrucciones, no suele existir peligro de que se produzea una lesion tisular causada por el citostatico, ya que este peligro
aparece principalmente después de la activacicn bioldgica de la ciclofostamida en el higado. .

No obstante si se produce una paravasacion se debe interrumpir inmediatamente la infusién, aspirar el liquido
paravasado sin cambiar ia posicion de la aguja, enjuagar seguidamente con solucidn salina y mantener en reposo la
extremidad.

Reaccicnes adversas

En el tratamienta gon Endoxan se pueden presentar, en relacién dosis-dependiente, los siguientes efectos secundarios,
reversibies en la mayaria de los casos: e

Sangre y médula osea

Dependiende de las dosis aplicadas. puede producirse miglosupreston con diversos grades de severidad, 1a cual se
expresa como leucocitepenia, trombocitopenia y anemia. A menudo cabe esperar una leucopenia y con llg, el peligro
de infeccicnes secundarias {que en ocasiones pueden poner en peligro 1a vida del paciente), las cuales evokucionan con
fiebre, camo asimismo una trombocitopenia gue aumenta el riesgo de hemorragia, Por regla general, las cifras mas bajas
de leucacitos y trombocitos se abservan durante la 1a y la 2a semanas después del inicio del tratamiento y [os valores

se recuperan dentro de las 3 a 4 semanas después de aquél. Generalmente [a anemia se desarrolla:después de algunos

ciclos de tratamiento. En los pacientes tratados previamente con quimnioterapia o con radioterapia, como también en
aquéllos cuya funcion renal se encuentra reducida, debe preverse una mielosupresién mas intensa.
En et tratamiento combinado con otros medicamentos mislosupresores sa tendra que realizar en caso necesario un
ajuste de fa dosis. Remitdre a las tablas de referencia para la adaptacion de Ia dosis de los citostéticos en refacién a los
valores del cuadro hemétice al inicio del ciclo y la desificacion de los citastéticos adaptada ai nadir.

Tracto gastrointestinal

Las molestias gastreintestinales, tales como nauseas y vémitos son efectos laterales dependientes de la dosis. Las
formas moderas a severas ocurren aproximadarmenta en 50 % de los pacientes. Mas raramente se produce ancrexia,
diarrea, estrefimiento y condiciones inflamatorias de la mucosa (mucositis), tales como estomatitis y ulceraciones. Sa
han constataca casos aistzdos de colitis hemorragica.

Rifion y tracto urogenital

La ciclofosfamida y sus metabolitas, al ser eliminados por la orina producen alteraciones en el tracto urogenital eferente

y especialmente en Ia vejiga. Es frecuente la aparicién de cistitis hemorragia, microhematuria y macrohematuria debidas

a la administracion de Endoxan, las cuales requiere una intarrupcion del tratamiento. La cistitis es primero abacteriana

pero se puede producir tna invasion secuncaria de gdrmenes. Se han constatado cascs aislados de cistitis hemorrdgica

con resultado de muerte. También se han observado esporadicamente ecema de la pared vesical, hemorragias

suburoteliales, inflamaciones intersticiales con fibrosis, asi como posible rigider de la pared vesical.

gca3|on_qimeme aparecen lesiones renales (en especial cuando existe previamente disfuncién renal) tras dosis elevadas.
recaucian:

La administracién de Uromitexan® o una hidratacién intensa pueden disminuir considerablemente la frecuencia y el

grado de intensidad de los efectos urotéxicos mencionados.

Sistema genital y reproducter

Debide al mecanismo de accion antialguilante, la ciclofosfamida debe contarse de partida con la posibilidad de que
cause trastornos, en parte imeversibles, de Ia espermatogenesis, que se manifiestan como una azoospermia u oligo-
spermia de larga duracion. Mas raro es la alteracion de la ovulacidn, la cuat en ocasiones puede asumir una evolucion
|rr.evers|ble. Con amenarrea, y con una disminucidn del nivel sérico de hormonas sexuales femeninas.

Higade
Se ha observado raramente trastormnos de la funcién hepatica que se exteriorizan como un aumento de los valores de
los analisis de laboratorio ¢orrespondientes (SGOT, 8GPT, gamma-GT, fosfatasa alcatina, bilirubina).

E[ s:ndrnmq Ve_noso Qclusivo aparece en alrededor del 15 — 50 % de pacientes tratadas con altas dosis de
leofosfanjnda junto con Busulfan o tras irradiacicn corporal totat en preparacion al fransplante de médula oséa. Par
contra, el sindrome Venoso Oclusive aparece raramente en pacientes con anemia apléstica que reciben altas dosis de
Ciclofosfamida sola. Es_te sindrome aparece entre la 1 y 3 semana tras el tratamiento y se manifiesta con aumento subito
del peso, hepatomegaha. ascitis e hiperbilirrubinemia. También puede aparecer encefalopatia hepatica.

Se conocen determinados factores de riesgo para desarrollar el sindrome Venoso Cclusivo como disfunciones hepaticas

o

previas, o ratamientos hepa_nit_dxicos previos con altas dosis v especialments cuando inctuyen Busulfan.

| fOLLETO PARA INZORMACION MEDICA

RO INCLUIRLO EN

s

L TA AL PUBLICO.




l/ -
U

Sistema cardiovascular v respiratorio )

En casos aislados, puede desarollarse pneurnenitis, pneumonia intersticial hasta fibrosis pulmenar intersticial crénica.
Existen publicaciones que refieren de la apancion de una miocardiopatia secundaria inducida por os citostaticos. facual
puede darse a conocer en forma de arritmias, alteraciones electrocardiograficas y FEVI (infarto de miccardic),
especialmente después de la adrinistracion de dosis aitas de ciclofosiamida (120 a 140 mg/kg de peso corporal).
Existen ademas indicaciones de un efecto cardiotoxico intensificado de la ciclofosfamida en casos de irradiacion previa
de la region cardiaca y cuando se administra adicionaimente antraciclinas y pentostatina a los pacientes. En este
contexta es necesario enfatizar la importancia de efectuar controles regulares de los electrolitos plasmaticos y advertir

sobre e! cuidado que na de tenerse en los pacientes que padecen enfermedades cardiacas previas.
Segundos tumores

Comao ocurre generalmente en el tratarniento con citostaticos, en la administracién de ciclofosfamida también existe el
peligro de que aparezcan segundos TUMores o sus fases previas oMo Secuela tardia def tratamiento, Existe un riesgo
incrementado p. &j. de desarrollar carcinomas en las vias urinarias asi como de alteraciones mielodisplisicas hasta llegar
a la leucemia aguda. En caso de carcinomas de vejiga se puede reducir considerablemente ef riesgo mediante la

adecuada administracion de Uromitexan®, tal como han podide demostrar kas ensayos realizados en animales.
Otros efectos secundarios

La frecuenta perdida del cabello es por o general reversible. Se han constatado alteraciones de pigmentacion en las
palmas ce las manos, ufas y plantas de los pies.

Ademas se han observado los siguientes efectos secundarios:

® SIADH (sindrome da secrecion inadecuada de ADH, sindrome de Schwartz-Bartter) con hipenatremia y retencién
hidrica

inflamaciones de piel y mucosas

reacciones de hipersensibilidad acompanadas de fiebre. que en cases aistados pueden llegar hasta el shock
estados pasajeros de vision borrosa y episcdios de vértiga,

En casos aisjados pancreatitis aguda

En muy rares casos (<0.01%) se han observado reaccicnes cutdneas severas' como por ejemplo el Syndrome

Stevens Johnson o necrolisis epidérmicatoxica. .
Precauciones:

Clertas complicaciones, como tromboembolisme, DIC (coagulacién intravascular diseminada) s sindrome urémico
hemolitico {HUS), pueden ser inducidas por la enfermegad subyacente, pero pueden producisse con mayor frecuencia
bajo quimioterapia que incluya Endoxan.

Se dehen administrar antiemeticos de forma profilactica. asi como realizar un escrupuloso cuidado de la boca.
Durante et hatarniento se deben realizar penddicamente hemogramas. En el tratarmento inicial cada 5-7 dias, con
valores inferiores a 3000 per mm® a intervalos de 2 dias, y en caso necesario, diariamente. En el tratamiento continuada
bastan por lo general controles cada 14 dias aproximadamente. También se debe controiar periddicaments la presencia
de eritracitos en el sedimento urinano,

Incompatibilidades

La estabilidad de \a ciclofostamida puede resuttar fimitada en las seluciones que contengan algohol bencilica.
Propiedades farmacoldgicas
Propiedades farmacodindmicas

La ciclofosfamida es un citostatico de! grupo de las oxazafosiorinas, Quimicamente esta emparentada con la mostaza
nitrogenada. La ciclofostamida es inactiva in vitra, y es activada in vive principaimente en el higade por enzimas

(R N N N ]

microsomales convirtiendose en 4-hidroxiciclofostamida. la cual se encuentra en equilibric con su aldofosfamida

tautémera. La accion citostatica de la ciclofostamida se basa en una interaccian de sus metabolitos alquilantes can el
ADN. Como consecuencia de la alquilacion se producen roturas y reticutaciones de las habras de ADN o reticulaciones
ADN-croteinas ("cross-links"). En el ciclo celular se hace mas lento el paso por la fase G2. La accion citostatica no es
especifica de la fase del ciclo celular, pero si gue es especifica del ciclo celular.

No se debe descanar la posibilidad de una resistencia cruzada, sobre todo con citostdticos emparentados
estructuralmente coma, por ejemplo, ia ifosfamida, y otres alquilantes.

Propiedades farmacocinéticas

La ciciofosiamida es absorbida casi por compteto en el tracto gastrointestinal. En el hombre, después de |a
administracién intravenosa de una dosis Gnica de ciclofosfamida marcada radioactivamente, fa concentracion

plasmatica de la sustancia y sus metabclitos desciende mucho en el transcurso de 24 horas, pero sin embargo se
puegen detectar todavia concentraciones plasmaticas al cabo de hasta 72 horas.

La ciclofosfamida es inactiva en condiciones in vitro y es bioactivada en el organismo.

La semivida promedio de la ciclofosiamida en 1 suero es en los adultos aproximadamente de 7 horas y en los nifios de
4 horas. La ciclofosfamida y sus metabolitos se eliminan en su mayor parte por via renal.

Los niveles en sangre después de la aplicacién intravenosa y de 1a administracién orat son bicequivalentes.
Precauciones especiales de conservacion . A
Mo conservar a temperatura superior a +25 °*C,

Lz sofucién recenstituida se debe utifizar denwre de las 24 horas posteriores @ su preparacion (j no almacenar a
termnperatura superiora +8 °C ).

Endoxan no se deben utilizar una vez pasada la fecha indicada en el envase.

Debica a lainfluencia de lz temperatura curante el transporte © &l aimacenamiento de la sustancia seca del Endoxan, se
puede oroducir 1a fusion de la sustancia activa. |la ciclofosfamida.

Las viales con sustancia fundida se diferencian con facilidad visuaimente de los viales con la sustancia infacta. La
ciclofostamida fundida aparece en los vales afectados como fasg Jiquida transparente o amarillenta, o en forma de

gotitas, Los viales con contenido fundido no se dehen utilizaz, '

iLos medicamentos deben mantenerse fuera del alcance deffosTinoSs!IC T

HER LTS
Presentaciones

Viales ae 200 mgy 1y10 - et e -
Viales ce 500 myg 1 i1 : RCLIIRLO M
Viaiesoe 1 g 1 i

Campnmidos 50. 200, 500, 1000 H A nt Sl en
Envases clinicos | A AL PUBLICO.

Estas crecentaciones ne estan aisponibles entodos los paises.
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Cytlophosphamide - Cictfosfamida
50 Drag./Grageas

1 etd. tablet/dragée: lophosphamide 50 my
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Bexter Oncology Gt
Frankfurt am Main Germany
Alemania

Endoxan® 50 Drag./Grageas.

Baxter: 5763 8707
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Fecha/Datum: 17.07.2002
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Colores: Farben:

Negro
1. tira de colores: azul Pantone 287 C

Formato: 55 x 35 x 140 mm

Schwarz
1. Farbstreifen: Blau Pamone 287 C
Stanzgrosse: 55 x 35 x 140 mm
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Ablaufrichtung

PROYECTO ROTULO ENDOXAN - ASTA 50 MG GRAGEAS
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