
KrsA fRtrN nilcisi

r. nn$nni rrrni UntnUu lor
ENDOXAN 1000 mg IV infiizyon igin toz igenen flakon

2. r(ALiTATiF vE KAr\rriurir niln$irr
Etkin madde:

Her flakon 1000 mg susuz siklofosfamide egde[er siklofosfamid monohidrat ig€rir.

Sulandmlarak intravendz kullamm igin hazrlanan gdzeltinin her ml'si 20 mg
siklofosfamid igerir.

Yardrmcr maddeler:(./
Yardrmcr maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMAS6TiXFORM

lntravendz enjeksiyon igin gdzelti hazrrlamaya uygun toz.

$effaf cam enjeksiyonluk flakonlarda beyaz kristalize toz.

4. ICiMK 6Znr,r,irr,nn

4. 1. Terap0tik endikasyonlar

ENDOXAN, agaltdaki durunlarda, kombine bir kemoterapi protokolii iginde ya da
monoterapi olarak larllamlrr:

L6semiler: Akut ya da kronik lenfoblastik / lenfositik ve miyeloid / miyelojen
16semiler.

Habis le,nfomalar: Hodgkin hastahfr, Hodgkin drgr lenfomalar, plasmasitoma.

Metastaz yapmry ya da yapmamg habis solid ttimdrler: Over kanseri, testis kanseri,
meme ftans6pi, kiigtik htcreli akciEer kanseri, ndroblastoma, Ewing sarkom4
gocuklardaki rabdomiyosarkoma, osteosarkoma.

Pnogresif *otoimmiin hastahklat'': Orn. Romatoid artrit, pstiriyatik artropati, sisternik
lupus eriternatoz, skleroderma, sistemik vaskiilitler (6rn. nefritik sendrom ile), bazr
glomertilonefrit tipleri (6rn. nefriotik sendrom ile), miyasthenia gravis, otoimmtin
hemolitik anemi, sofuk aglutinin hastahlr, Wege,ner grantilomatozisi.

Organ nakillerinde immiinostipresif tedavi.

Alojenik kemik ilili transplantasyonundan 6nce hazrlama: Ciddi aplastik anemi, akut
miyeloid ve akut lenfoblastik l<iserni, laonik miyeloid ldsemi

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

l,/
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ENDOXAN intravendz veya oral uygulama igindir. SiHofosfamid sadece kanser
kemoterapisinde deneyimli klinisyenler tarafindan kullamlmahdr. SiHofosfamid sadece
uygulaomasr dncesinde, srasmda ve sonrasmda klinih biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin diizenli olarak yaplabildi$ merkezlerde ve bir onkoloji servisi uzmaililn
direktifl eri do$rultusunda uygulanmahdrr.

Pozoloji / uygulama s*h[r ve sfiresi

Doz, her hasta igin bireysel olarak saptanmahdr. Doz ve tedavi stresi velveya tedavi
diinernleri arasrndaki siire terafiitik endikasyona" uygulanacak kombinasyon
protokoliine, hastanrn genel sa$rk durumu, organ fonksiyonlan ve laboratuvar
izlernlerinin sonuglanna (6zellikle kan htcrelerinin izlenmesine) g6re belirlenmelidir.

Bir 9ok endikasyonda kullamlmrg doz gemalan igin bir rehber a$agda verilmektedir.

Bu tedaviye kesin bir remisyon ya da dffzelme gdrtilene kadar devam edihnelidir.
L,tikopeninin derecesi kabul edilemez boyutlara ulagtrgnda tedaviye ara verilebilir.

Klasik Gtinde tek bir i.v. doz ya da bdltinmtis oral dozlar halinde 80-300 mgnf .
Haftada tek bir i.v. doz halinde 300-600 mg#.

Yiiksek doz: 10-20 gtin qqalarla tek bir i.v. doz ya da b6lfrnmii$ oral dozlar halinde 60G
1500mg/m2.

Benzer toksisiteye sahip diler sitostatiklerle kombine edilerek uygulandr[mda, doz
azalttmt ya da tedavisiz arahklann uzatilmasr gerekebilir.

Siklofosfamid karaciterde metabolize olarak aktive olur; bu nedenle oral ve intraven6z
uygulama tercih edilir.

Miyelosupresyona baEh komplikasyonlan azalmak ve/veya aruulanan dozun
verilebilmesini sa$amak igin hematopoez stimiile edici ajanlann ftoloni stimtile edici
faktdrler ve eritnopoez stimiile edici ajanlar) lctrllammr diigiiniilebilir.

Uriner sistem toksisite riskini azaltnak igin uygulama srasmda veya sonrasmda zorlu
ditirezi sallamak igin yeterli miktarlarda srvr igirilmeli ya da infrze edilmelidir. Bu
nedenle siklofosfamid sabatr saatlerinde uygulanmahdrr. Bkz. Bdltm 4.4.

Uygulama hzma balh advers reaksiyonlann (6rn., yr,tzde gigkinli( bag alnsr, nazal
konjesyon, kafa derisindd yanma hissi) gdriilme olasrhfrm azaltnak igin siklofo3famid
gok yavag olarak enjekte veya infrze edilmelidir.

Uygulama gekli:

Siklofosfamid karaci[er enzimleri tarafrndan aktive edile'ne kadar etkisizdir. Buna
ra$nen ttim sitotoksikler gibi sulandrnlarak lnrllamma hazrlama iglerninin, e[itimli bir
personel tarafindan ve bu ig igin aynlmrg bir alanda yaprlmasr iinerilir.

iglemi )rapan pemonel koruyucu eldiven giymelidir. Giizlerine srgrafinamaya dikkat
etnelidir. Iglernler gebe ya da ernzirmel:te olan kadrn personel tarafindan yaprlmamahdrr.

introvenhz uygulamo

Itravenriz uygulama tercihan infiizyonla yaprlmahdrr. Uygulama" genellikle yatar
durumdayken hrzh i.v. infiizyon yaprlmakta olan hastamn intravenriz hattrna do!rudan
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verilerek gergeklegtirilir. Damar dtgma kagmamasrna dilkat edilmelidir, buna ralmen
kazayladamar drgrna kagarsa ahnacak 6zel bir 6nlem bulunmamaktadrr.

infiizyon stiresi aynt zamanda, infiizyonu yaprlan slvrnm hacmi ve tipine de uygrrn
olmahdrr.

E[er do$udan enjekte edilecekse, parenteral uygulama igin olan siklofosfamidin serum
fizyolojik (%0.9 sodyrm klorflr) ile uygulamaya hazrlanmasr gerekir (Bkz. Btiliim 6.6).
Sulan&nlarak kullamma haarlanan gdzeltinin pH'sr 4 ila 6 arasrndadrr.

Enjeksiyonluk suyla kullantma hazirlanan siklofosfamid hipotoniktir ve do!rudan enjekte
edilmemelidir. Siklofosfarrid steril su ile sulandrnhyorsa" dnerilen intraventiz gdzeltiler
iginde infiize editnelidir.

Parenteral uygulama igin" ilaon tiimiiyle gdziinmug olmasr gerekir.

Parenteral yoldan uygulanan ilaglar uygulama dncesinde, gdzeltinin ve kabmm elverdi$
her durumda partikiil igerip igerrredi[i ya da renk de$gikliti olup olmadrlr agrsmdan
gdzle kontrol edilmesi gerekir.

Oral uygulama

Oral yoldan kullamm igia kuru toz Aromatic Elixir USP ile g.tiziilerek bir eliksir
hazrrlanabilir.

Ozel popElasyonlara iliqkin ek bilgiler

B6brek yetmezlifi:

Bdbrek yetmezli$ olan hastalarda, dzellikle de alrr bObrek yetmezli$ dunrmunda renal
yoldan atiltmm azalmasma batk olarak siklofosfamidin ve metabolitlerinin plazma
dtizeyleri artabilir. Toksisitede artrgla sonuglanabileceginden bu ttir hastalarda doz
belirlenirken bu durum dikkate ahnmahdrr.

Siklofosfamid ve metabolitleri, kullamlan dryahz sisternine ba$r olaral< farkh miktarlarda
olmak irzere diyalizle viicuttan te,mizlenebilir. Diyaliz tedavisi aLnakta olan hastalarda,
siklofosfamid uygulamasr ile diyaliz seanslan arasmda sabit bir siire brrakrlmasr gerekir
(Bkz. Btiltim 4.4).

Karaciler yetmezlifi: .

Alr karaciler yetmezli$ durumunda siklofosfamidin aktivasyonu azalabilir. Bu
siklofosfamid tedavisinin etkinligini azaltabilir ve doz segimiyle segilen doza yanrtm
belirlenmesinde dikkate almmaft drr.

Pediyatrik popiilasyon :

Bu pop0lasyona 6zel bir bilgi yoktur. Qocuklara siklofosfamid uygulanmaktadrr. Bu
popiilasyona 6zel olarak bildirilen herhangi bir advers reaksiyon bulunmamaktadrr.

Geriyatrik popfi lasyon :

Bu popiilasyonda karaciler, b6brek, kalp ve di[er organ fonksiyonlan daha srk olarak
bozulabilece$inden, kronik hastahk ve ilag kullantmr olabilece$nden, yagh hastalarda
toksisite agrsrndan izleme ve doz ayarlamalan gerekebilir.
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43. Kontrendikasyonlar

Siklofosfamid agaldaki durumlan olan hastalarda kontrendikedir:

o Siklofosfamide veya herhangi bir metabolitine kargr agrn duyarhhk.

o Akut enfeksiyonlar.

o Kemik ili$ aplazisi.

o ldrar yolu enfeksiyonlan.

o Sitotoksik kemoterapi veya radyoterapiye bafh akut iiroepitelyal toksisite.

. Uriner akrm obstiiksiyonu.

Siklofosfamid )za$aml tehdit eden durumlar hariq mahgr olmayan hastahklann
tedavisinde kullamlmamahdrr.

t/ Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bdlflm 4.4ve 4.6\.

4.4. fuel kullanrm uyarilarr ve dnlemleri

Uyanlar

Anafilaktik reaksivonlar. diEer alkilleyici aianlarla olan capraz duyarhhk

Siklofosfamid ile iligkili olarak, dliimctil olabilen anafilaktik reaksiyonlar bildirilmigtir.
Diter alkilleyici ajanlarla gapraz duyarhhk olabilece$ bildirilmigtir.

Mi)relosupresyon immiin supresvon- enfeksiyonlar

Siklofosfamid ile tedavi kemik ilili baskilanmasma ve balrgrkhk yamtrnda dnemli
baskrlanmaya neden olabilir.

Siklofosfamide balh kernik ili$ baskrianmasr ldkopeni, ndtropeni, nombositope,ni
(kanama olaylan agsmdan datra yiiksek ris$ ve anemiye yol agabilir.

Batrgrkhk yanltmmm a[r bir gekilde baskrlanmasr ciddi ve bazen tiltimciil olabilen
enfeksiyonlara neden olabilir. Siklofosfamid tedavisi uygulananlarda bildirilen

^ enfeksiyonlar arasmda prdmoni yanmda diler bakteriyel, fungal, viral, protozoal ve
t/ parazitik enfeksiyonlar da bulunmaktadrr.

Latent entetJiyonlar reaktive olabilir. Bir gok de$$k bakteriyel, t-iA, viral, protozoal
ve parazitik enfeksiyonun reaktive olabildi$ bildirilmigtir.

Enfeksiyonlar uygun bir gekilde tdavi edilmelidir.

Tedaviyi yiiriiten hekimin karanna gdre bazr ndtropeni vakalannda antimikrobiyal
profi laksi gerekebilir.

Niitropenik ateg durumunda antibiyotikler velveya antimikotikler verilmelidir.

Kemik ili$i fonksiyonlan veya batrgrkhk yamtr ciddi bir gekilde baskrlanmrg hastalarda
siklofosfamid kullanmmda rizellikle dikkat gerekir.

Kullamlmasr kesin gerekli olmadr[rnda, ltikosit sayls.r 2500/mikrolitre (hticre/mm3)
velveya trombosit sayrsr SO,O0O/mikrolitre (hticre/mm') olan hastalara siklofosfamid
uygulanmamahdr.
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A$r bir enfeksiyonu olan hastalarda siklofosfomid kullamhnayabilir. Tedavisi srasmda
a$r bir enfeksiyon geligen hastalarda larllammrna tedaviye ara verilmeli ya da doz
azaltrlmahdrr.

Kural olarak siklofosfamidin artan dozlanyla periferik kan hiicreleri ve tnombosit
sayrsrndaki azalmalar ile bunlann normale ddnmesi igin gereken stire arfinaktadrr.

Ixikosit ve trombosit sayst genellikle tedavinin I ve 2'inci haftasrnda en diiguk
diizeylerine iner. Kemik ili$ kendini nispeten daha krsa siirede toparlar ve periferik kan
hiicrelerinin saylsr bir kural olarak yaklayk 20 giinde normale ddner.

Dalra dnceden kemoterapi ve,/veya radyoterapi uygulanmrg W da siklofosfamide ek
olarak kernoterapi velveya radyoterapi almakta olan hastalarda datra giddetli bir kemik
ili$ baskrlanmasr beklenmelidir.

Tiim hastalann tedavi boyunca herratolojik agrdan yakrndan izlenmesi gerekir.

Uriner sistem ve renal toksisite

Siklofosfamid tedavisi srasmda hemorajik sistit, pryelit, fireterit ve hematiiri
bildirilmigtir. Mesanede iilserasyon/nelcroz, fibrozisftontraktiir ve sekonder kanserlegme
gtir0lebilir.

Urotoksisite dtrrumu tedavinin kesilmesini gerekli krlabilir.

Fibrozis, kanama veya sekonder malignansilere bath olarak sistektomi gerekebilir.

Fatal sonlanabilen tirotoksisite vakalan da bildirilmigtir.

Unotolsisite siklofosfamidin uzun siireli ve krsa siireli kullammryla g6rilebilen bir
toksisitedir.

Tek bir doz siklofosfamid sonra$ hernorajik sistit geligebildigi bildiritnigtir.

Dalra <inceden busulfan tedavisi gtirmib otnak ya da birlikte busulfan kullammr
siklofosfamide ba$r he,morajik sistit riskini arttmr.

Sistit genetlikle baglangrgta abakteriyeldir. Bunu sekonder bakteriyel kolonizasyon
izleyebilir.

Tedaviye baglamadan 6nce iiriner sistern fikamkltlt olup olmadr$ kontnol edilerek varsa
dfrzeltilmelidir. Bkz. Bdliim 4.3.

Idrar sedimenti eritrosit ve diler iiro/nefrotoksisite igar*leri agrsrndan diizenli olarak
kontnol edilmelidir.

Aktif iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda siklofosfamidin her zaman dikkatle
kullamlmasr gerekir.

Mesna ile uygun bir tedavi velveya guqlii bir hidrasyon ile zorlu ditirez mesane toksisitesi
gtiriilme s*tfmr ve ciddiyetini belirgin olarak azaltabilir. Hastalann diizenli ara]rklarla
mesaneyi bogaltrnalanmn sa$lanmasr 6nemlidir.

Hernatiiri siklofosfamid tedavisine ara verildikten sonra genellikle birkag gtinde normale
ddneq ancak bazen inatgr karakterdedir.

A[rrhernorajik sistit durumunda genellikle siklofosfamid tedavisini kesmek gerekir.
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Siklofosfamid tedavisi srasmda renal ttibtiler nekrozun da dahil oldulu nefrotoksisite de
bildirilmigtir.

Siklofosfamid uygulamast srasmda toplam viicut suyu artrgryla iligkili hiponatrerni, akut
su zehirlenmesi ve uygunsuz antidiiiretik honnon salgrlanmasr se,ndromu bildirilmi$tir,
Bu durumlann fatal sonuglanabildigi bildirilmigtir.

Kardiyotoksisite. kalo hastalannda kullammr

Siklofosfamid tedavisi srasmda dnemli derecelerde perikardiyal effiizyon ve kardiyak
tamponadrn da eglik edebildi$ miyokardit ve miyoperikardit gdriilebildili ve bunun agrr,
bazen de fatal olabilen konjestif kalp yetmezli$ne yol agabildi$ bildirilmigtir.

Histopatolojik incelerne primer olarak hemorajik miyokarditi gdstermigtir.
Hemoperikardiyrm hemorajik miyokardit ve miyokardiyal nekroza sekonder
bulunmugttr.

Siklofosfamidn 2mgkgtk tek bir dozuyla akut kardiyak tolsisite gdrfllebilece$
bildirilmigtir.

Siklofosfamid dahil tedavi gemalanna manrziyet sonrasr hastalarda, kardiyotoksisitenin
di[er belirtileri bulunmasa bile, ventrikiiler aritniler (ventrik0ler tagiaritmiyle birlikte QT
siiresinde ciddi uzama dahil) yamnda supraventrikiiler aritniler (atriyal fibrilasyon ve
flutter dahil) gtiriilebilditi bildiritnigtir.

Siklofosfamidin kardiotoksite riski, iirne$n siklofosfamidin yiiksek dozlarda kullanrlmasr
sonrasr, ileri yaglarda kullanrldrlrnda ve dnceden kalp biilgesinden radyoterapi tedavisi
gtirmiis velveya diler kardiyotoksik ajanlda daha cinceden tdavi giirmul veya birlikte
alan hastalarda artabilir. Bkz. Bdltim 4.5.

Kardiyotoksisite agtslndan risk fak6m olan ya da dnceden bir kalp hastah[r olan
hastalarda 6zel bir dilkat gdsterilmesi gerekir.

Pulmoner tolsisite

Siklofosfamid tedavisi somasmda pndmonit ve pulmoner fibrozis bildirilmi$tir. Fulmoner
ve,no-okliizif ve diter pulmoner toksisite formlan da bildirilmigtir.

Solunum yetrrezlitine yol agan pulmoner toksisite bildirilmigtir.
tl
Siklofosfamide bath pulmoner toksisite diigiik srkhkta gdriilmesine ralmeru etkilenen
hastalardaki prognoz kdtiidtir.

Ozelikle geg baglangrgh pndmonit (siHofosfamid tedavisine baglandrktan 6 ay sonrasr
baqlayan) ytiksek mortaliteyle iligkili gdziikmektedir. Pn6monit siklofosfamid
tedavisinden yllar sonra da geligebilmektedir.

Tek bir siklofosfamid dozu soruasr akut pulmoner toksisite gtiriilebildi[i bildirilmigtir.

Sekonder malien eeli$im

Biitiin sitotoksik tedaviler gibi siklofosfamid tedavisi de geg sekel olarak sekonder ttim<ir
ve bunlann prekiirs6rlerinin geligimi riski taglr.

Ktsmen akut ldsemiye progresyon gdsteren miyelodisplastik de$gikliklerin riskinin artrgr
yanlnd4 tiriner sistem kanseri riski de artar. Siklofosfamid kullammr veya

t/
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siklofosfamidin kullanlldrtr protokollerden sonra bildirilen diler malign olugumlar
arasmda lenfoma, tiroid kanseri ve sarkomalar bulunmaktadrr.

Bazr vakalarda, siklofosfamid tedavisi kesildikten yllar sonra sekonder malign geligim
gdriilmtigtiir. Uterusta maruziyet sonrasl da malign geligim bildirilmigtir.

Veno-okltizif karaciBer hastahf r

Siklofosfamid alanlarda veno-okltizif karaciter hastahfr (VOLD) bildirilmigtir.

Kernik ili$ transplantasyonuna hazrrhk igin siklofosfamid ile birlikte tiim v[cut
rgrnlamasr,busulfan veya diler ajanlarla yaprlan sitoredtiktif bir gema Okz. Bdliim 4.5)
VOLD geligimi igin dnemli bir risk faktdrii olarak tammlanmrgtrr. Tipik olarak
transplantasyondan sonraki l-2 haftada orta)ra grkan sitoredfiktif tedaviye ba$h bu klinik
sendrom ani kilo alma" alnh hepatomegali, ascite ve hiperbilirubinemilsanhk
bulgulanyla karakterizedir.

Ancak siklofosfamidi uzun siireli ve dtgiik immiinsupresif dozlarda lorllanan hastalarda
da yavag yava$ VOLD geli$ebildi[i bildirilmigtir.

Veno-okliizif karaciter hastahlrmn komplikasyonu olarak hepatorenal sendnom ve goklu
organ yetnezliSi geligebilir. Siklofosfamide balh veno-okltizif karaciler hastahlrmn
fatal sonuglanabilditi bildirihmigtir.

Aga$da predispozan faktdrler, yiiksek doz sitoredtiktif tedavi ile VOLD geligme riskini
arttrrmalctadn:

dnceden varolan hepatik fonksiyon bozukluklan.

6nceden kann b6lgesine radyoterapi uygulanmrg olmasr.

D0$ik performans skoru.

Genotoksisite

Siklofosfarrid, hem somatik hiicrelerde hem de digi ve erkek germ htcrelerinde mutajen
ve genotoksiktir. Dolaysryla, siklofosfamid tedavisi srasmda kadrnlar gebe kalmamah
ve erkekler goctrk satribi olmamahdrr.

Tedavi gdren hastalar (kadm veya erkek) gocuk satribi olmak igin girigimde bulunmaya
baglamak igin tedavileri bittikten sonra e, r az6ila12 aykadar beHemelidir.

Hayvan gahgmalan oositlerin follikiiler geligim ddneminde siklofosfamide manrziyetinin
implantasyon hzmt ve canh gebelikleri azalttrlrm ve malformasyon riskini arttrrdr[rm
gdstermektedir. Siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra fenilizasyon veya gebeli[e
niyetlenildi$nde bu etkinin dilkate almmast gerekir. Insanda tam olarak bilinmemekle
beraber, follikiiler geligim siiresi 12 aydmuzun olabilir.

Cinsel y<inden aktif kadrn ve erkekler bu ddnemlerde etkin dolum kontrol yiintemlerini
kullanmahdrr.

Fertilite igin Bdliim 4.6'ya bakrmz.

Yara iyilesmesinde bozu.lma

Siklofosfamid normal yara iyilegmesini etkileyebilir.
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Onlemter

Alooesi

SiHofosfamid kullammrnda sa9 dtiktiLmesi bildirilmigtir; sag dtiktilmesi y0ksek dozlarda
daha srk g6riiliir.

Sag dtiktilmesi kellile do!ru ilerleyebilir.

Tedavi sonrasl, hatta bazen tedaviye devam edilmekteyken, de$gik ),apl ve)ra renkte olsa
da saglar yeniden uzayabilir.

Bulanfi vekusma

Siklofosfamid uygulamasr bulantr ve kusmaya neden olabilir.

Bulanil ve kusmanm tinlenmesi ve iyilegtirilmesi igin antiemetik kullarummda mevcut
krlavuzlara uyulmahdrr.

Alkol almmasr siklofosfamide balh bulantr ve kusmay arttrrabilir.

Stomatit

Siklofosfamid uygulamast stomatite neden olabilir (oral mukozit).

Stomatit rinlenmesi ve iyilegtirilmesi igin mevcut krlavuzlara uyulmahdrr.

Paraven<iz uyzulama

Siklofosfamidin sitostatik etkisi, esas olarak karacilerde gergeklegen aktivasyonundan
sonra gergeHegir. Bu nedenle kazayla damar dryrna uygulanmasrna b4$r doku harabiyeti
riski dtigtikttir.

Siklofosfamid kazayla damar dqrna uygulandrysa, infrzyon hemen kesilmeli, kanfll
aractlttryla damar drytndaki siklofosfamid gdzeltisi buradan aspire edilmeli ve uygun
di[er tinlernler ahnmahdrr.

Bdbrek yetmezliEi olan hastalarda kullamm

Bdbrek yetnezli$ olan hastalarda, dzellikle de atrr b<ibrek yetnezli[i durumunda renal
yoldan afihmm azalmasma balh olarak siklofosfamidin ve metabolitlerinin plazma
diizeylerinde artrg olabilir. Toksisitede artrgla sonuglanabilecefinden bu ttir hasalarda
doz belirlenirken bu durum dikkate ahnmahdrr (Bkz. Bdliim 4.2).

KaraciEer yetnezliBi:

Alrr karaci[er yetmezli$ siklofosfamidin aktivasyonunda azalmaya neden olabilir. Bu
siklofosfamid tedavisinin etkinli[ini azaltabilir ve doz segimiyle segilen doza yantm
belirlenmesinde dil:kate ahnmahdrr.

Adrenalektomili hastalarda kullammr

Siklofosfamid dahil sitostatikler adrenal yetmezliti olan hastalarda larllamldrlmda,
sitotoksiklere balh toksisite kaynakh stres nedeniyle kortikoid substitiisyon dozunu
arttrrmak gerekebilir.

4.5. Diler trbbi flriinler ile etkileqimler ve diler etkilegim gekilleri

v



U

Toksik etkilerin gdriilme stklttmr ve giddetini arttrrdrlr bilinen (farmakodinamik ya da
farmakokinetik etkilegim yoluyla) diler madde veya tedavilerin birlikte ya da ardrgrk
kullanrmlart gerekiyorsa hastalann bireysel olarak beklenen fayda ve risk agrsmdan
diltcatle deterlendirilmesi gerekir.

Bu tiir kombine tedavilerin uyguland{t hastalann, zamailnda girigimde bulunabilinecek
siireye olanak saSlayacak gekilde toksisite igaretleri agsmdan yakrndan izlerunesi gerekir.
Siklofosfamid ve ilacrn aktivasyonunu azaltan ajanlan komtine olarak kullanan
hastalann ise, terap6tik etkinlikte olasr bir azalma ve dozun ayarlamasma gerek olup
ohna&$ agrsmdan yakrndan izlenmesi gerekir.

Siklofosfamidin aktivasyonunun azalmasr siklofosfamid tedavisinin etkililitini
detigtirebilir: Siklofosfamid aktivasyonunu azaltanmaddeler arasmda gunlar buluntr:

- Aprepitant.

- Bupropion.

- Busulfan: Ytiksek doz busulfan tedavisinin ardrndan, 24 saatlq, krsa bir sflre iginde
yriksek doz siklofosfamid alan hastalarda, ilacm klerensinin azald{r ve yanlanma
ttmriiniin uzad$ bildirilmi gtir.

- Siprofloksasin: siHofosfamid tedavisinden 6nce verildi$nde (<izellikle kemik ili$
transplantasyonuna hazrrlamada) siprofloksasinin altta yatan hastahf,rn niiks
etnesine yol aqabildi$ gtisterilmigtir.

- Kloramfeirikol.

- Fltrkonazol.

- ltrakonazol.

- Prasugrel.

- Sulfonamidler.

- Tiyotepa: Siklofosfamidden I saat 6nce uygulandrlr yuksek doz kemoterapi
gernalannda tiyotepanm siklofosfamidin biyoaktivasyonunu guglii bir gekilde inhibe
etti$i bildirilmigtir. '

Siklofosfamid sitotoksik metabolitlerinin konsantrasyonunda artlga yol agan maddeler
arasmda gunlar bulunur:

- Allopurinol.

- Kloralhidrat

- Simetidin.

- Distilfiram.

- Gliseraldehit.

- lnsanlardaki hepatik ve ekstrahepatik mikrozomal enzimler (<irn. sitokrom P450
enzimleri): Hepatik ve ekstrahepatik mikrozomal enzimlerin etkinliSinde artrga yol
aqtr$ bilinen rifampin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, san kantaron (St.
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John's wort) ve kortikosteroidler gibi maddelerin siklofosfamidle birlikte
kullamldrlrnda ya da datra dnceden kullamlmrg oldutunda bu enzimleri
uyanlabilece$ dikkate ahnmahdrr.

- Proteaz inhibitiirleri: Proteaz inhibitiirleriyle birlikte kullarum, sitotoksik
metabolitlerin konsantrasyonunu artttrabilir. Siklofosfamid, doksorubisin ve
etoposid protokolfl (CDE) almakta olan hastalarda proteaz inhibitdrleri temelli
tedaviler, NNRTI (non-ntikleosit revers transkriptaz inhibittirii) temelli protokollere
kryasla daha srk enfeksiyon ve ndtropeniyle iligkili olarak bulunmugtur.

o Ondansetron.

Ondansehon ve yriksek dozda kullamlan siklofosfamid arasmd4 siklofosfamidin
EAA (eSi altr kalan alan) diizeylerinde azalmaya yol agacak gekilde farmakokinetik
etkilegimler olabilece[ini bildiren raporlar bulunmaktadr.

Farmakodinamik etkilesimler ve bilinmeyen mekanimalarla siklofosfamidin,larllantmmt
etkileyen etkile$imler

Siklofosfamid ile benzer toksisiteye sahip diler ajanlarla birarada ya da ardrgrk kullantmr,
kombine (armry) toksik etkilere neden olabilir.

o Siklofosfamid ile birlikte larllammda hernatotoksisite ve/veya bat$tkltk sisterri
baskrlanmasrnda artrga yol agan maddeler arasmda gunlar bulunur:

- Anjiyotensin dtiniigtiiriicii enzim (ADE) inhibit6rleri: ADE inhibittirleri ldkopeniye
neden olabilir.

- Natalizumab.

- Paklitaksel: Paklitaksel infiizyonu sonrasr siklofosfamid uygulandt$nda
hematotoksisitede artrg oldufu bildirilmigtir.

- Tiyazid gnrbu diiiretikler.

- Zidornrdin.

- Klozapin.

Siklofosfamid ile birlikte kullammda kardiyotoksisitede artrga yol agan maddeler
arasmda gunlarbulunur: ' '

- Antrasiklinler.

- Sitarabin

- Pentostatin.

- Kardiyak biilgeye uygulanan radyoterapi.

- Trastuzumab.

Siklofosfamid ile birlikte kullammda pulmoner toksisitede artrga yol agan maddeler
arasmda gunlar bulunur:

- Amiodaron.

tr/
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- G-CSF (graniilosit koloni stimtile edici fakt6r), GM-CSF (graniilosit malmofaj
koloni stimiile edici fbkt6r): Siklofosfamidin de dahil oldu[u sitotolsik kemoterapi
ile tedavi gdrenlerde G-CSF veya GM-CSF kullanildrlrnda puLmoner toksisitede
artrg olabilecelini bildiren raporlar bulunmaktadrr.

r Siklofosfamid ile birlikte kullammda nefrotoksisitede artrga yol agan maddeler
arasmda gunlar bulunur:

- Amfoterisin B.

- Indometasin: lndometasin ile birlikte kullammda akut su zehirle,nmesi bildirilmigtir.

o Siklofosfamid ile birlikte kullammda diter toksisitede artrga yol agan maddeler
arasmda gunlar bulunur:

- Azatiyopirin: Hepatoksisite (karaciter nekrozu) riskinde artrg.

- Busulfan: Hepatik veno-okltizif hastahk ve mukozit insidansrmn arttrlr
I bildirilmigtir.

- Proteaz inhibitdrleri: Mukozit insidansmrn arth$ bildirilmigtir.

Diler etkilesimler

o Alkol

Tiimdr olugttrrulmug deneyhayvanlannda oral yoldan diigfik doz siklofosfamid ile birlikte
etanol (alkol) tiiketilditinde antitiimoral etkinlikte bir azalma gdzlemmigtir.

Alkol bazr hastalanda siklofosfamid ile uyantnrg kusma ve bulantryr artrrabilir.

o Etanersept

Wegener graniilomatozlu hastalarda, siklofosfamidin de dahil oldu$u standart tedavi
protokollerine etanersept ekle,nmesiyle kutandz olmayan solid malignansilerin insidanst
arm$tr.

o Metronidazol

. Siklofosfamid ile birlikte metronidazol almakta olan bir hastada akut ensefalopati
\/ bildirilmigtir. Nede,nsellik iligkisi agrk de[ildir. 

,

Gergeklegtirilen bir fruW* gahgmasrnda siklofosfarnidin metronidazol ile birlikte
kullammr siklofosfamid toksisitesinde artrga neden olmugtur.

o Tamoksifen

Siklofosfamidin tamoksifen ile birlikte kullammr tromboembolik komplikasyonlann
riskini arttrrabilir.

Birlikte kullamlan diBer ilaglann farmakokinetiEini velve)ra etkilerini deti$tiren
etkilesimler

o Bupropion

Siklofosfamidin CYP2B6 tarafindan metabolize edilmesi bupropion metabolianasmt
etkileyebilir.
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o Kumarinler

Siklofosfamid ile birlikte varfarin almakta olan hastalarda, varfarinin etkilerinde artl$ ya
da azalmalar olabilecegi bildirilmigtir.

o Siklosporin

Siklofosfamid ile birlikte siklosporin almakta olan hastalarda, yalnrzca siklosporin
alanlara kryasla siklosporinin senrm konsantrasyonlannm daha diigiik oldulu
gdzlenmigtir. Bu etkilegim graft-versus-host hastalrtr insidansrnda bir artrgla
sonuglanabilir.

o Depolarizan kas gevgeticiler

Siklofosfamid tedavisi kolinesteraz etkinliEini belirgin ve kahcr bir gekilde inhibe eder.
Siklofosfamid ile birlikte depolarizan kas gevgetici (6rn. sfiksinilkolin) almakta olan
hastalarda uzamg apne gdriilebilir. Ge,nel anestezi alacak hastalar son 10 gtin iginde

1, siklofosfamid kullanmrqsa, anestezist bu konuda uyanlmahdrr.

o Digoksin, beta-asetil digoksin

Sitotoksik tedavinin digoksin ve beta-asetil digoksin tabletlerin ba[maklardan
absorbsiyonunu bozabilecef i bildirihnigtir.

o A$rlar

Siklofosfarnidin immiin supresif etkisinin agrlara yamtr azaltmasr bekle'nir. Canh agrlann
kullanmr agrya balh enfeksiyonlara nede, r olabilir.

o Verapamil

Sitotoksik tedavinin oral yoldan uygulanan verapamilin balrrsaklardan absorbsiyontrru
bozdu[u bildirilmigtir.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

U Siklofosfamidin gebelik velveyafetuVyeni dolan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr. ' '

ENDOXAN'm gebe kadrnlarda gtivenle kullantldt[r gdsterilmemig oldu[undan, gebelikte
kullammrndan kagmrlmah; ancak sa$ayacafr yarar, fetiis tizerindeki olugturabileceti
mtrhtemel riski hakh krhyorsa kullamlmaltdr.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlarfl)o[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bdltim 4.3).

Siklofosfamid ile tedavi griren hastalar (kadrn veya erkek) tedavi sonrasl en az 6 ila 12 ay
kadar bekledikten sonra gocuk sahibi olmak igin girigimde bulurmaya baglamaltdr.

Cinsel y<inden aktif kadrn ve erkeklerin ilacr kullamrken ve ilacrn kullammrndan sonraki
6-12 ay sonraslna kadar etkin do[um kontrol ydntanleri ile korunmalarr dnerilir.

Gebelik d6nemi
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Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3).

Siklofosfamid plase'ntadan geger. Siklofosfamid tedavisinin genotoksik bir etkisi vardr
ve gebe bir kadrna uygulandrlrnda fetusta hasara yol agar. Siklofosfamid ile tedavi gdren
hastalar (kadrn veya erkek) tedavileri bittikten et az 6 ila 12 ay kadar bekledikte'n sonra
gocuk satribi olmak igin girigimde bulunmaya baglamahdrr.

Gebeli$n ilk iig aynda siklofosfamid kullanmrg annelerin bebeklerinde malformasyonlar
bildirilmigtir. Ancak gebelilinin ilk ii9 aynda siklofosfamid kullanmrg annelerin
bebeklerinde malformasyon gtiriilmedilini bildiren raporlar da bulunmaktadrr.

Uterus iginde siklofosfamide manrziyet dtgiite, frtal geligme geri[[i ve yenido$an
ddneminde ortaya grkan ldkopeni, anemi, pansitopeni, alr kernik ili$ hipoplazisi ve
gastnoenterit dahil fetotoksik etkilere yol agar.

Gergeklegtirilen ha1ruan gahgmalan, siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra da,
olgunlagmalannm herhangi bir ddneminde siklofosfamide manxz kalmrg oosit I
follikiillerin oldu$u siirece gebe kalamarna ve malformasyon riskinde artlgm devam
etti[ini gdstermektedir (Bkz. Bdlflm 4.4, Genotoksisite).

Gebelikte siklofosfamid kullamldrysa veya hasta bu ilacr almaktay*en ya da aldrktan
sorua hamile kahrsa (Bkz. Btiltim 4.4, Genotoksisite), hasta ilacrn fetusa olasr hasan
konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon d6nemi

Siklofosfamid anne siitiine geger. SiHofosfamid tedavisi alrrken emziren annelerin
bebeHerinde ndtropeni, trombositopeni, hemoglobin dtzeylerinde azalma ve diyare
bildirilmigtir. Siklofosfamid tedavisi alrrken annelerbebeklerini emzirrremelidir.

0reme yetene[i/Fertilite

Siklofosfamid oogenez ve spermatogena ile etkilegir. Her iki cinsiyette de steriliteye
neden olabilir.

Sterilite geligimi siklofosfamid dozuna, tedavi siiresine ve tedavi srasmda gonadlann
durumuna ba$dr.
Bazr hastalarda siklofosfamide ba$r sterilite geri d<intiqstiz olabilir.

aa
Cinsel ydnden aktif kadrn ve erkekler bu ddne,mlerde etkin do$um kontrol ydntemlerini
kullanmaltdr.

r Kadrn hastalar

Siklofosfamid ile tedavi g<iren kadrnlann dnemli bir krsmrnda azalmrg dstnojen diizeyleri
ve arfrnry gonadotropin dtizeyleriyle birlikte gegici veya kahcr ame,lrore gdriiliir.

Ozelikle yagh kadrnlarda amenore kahct olabilir.

Siklofosfamid tedavisiyle iligkili olarak oligomenore de bildirilmigtir.

Siklofosfamid tedavisi gdren prepuberte ddnernindeki krzlarda genelde sekonder seks
karakterleri normal olarak geligir ve adetler diizenli olur.

Prepuberte drineminde siklofosfamid tedavisi gdren kular, erigkin olduklannda genelde
gebe kalabilmektedir.

lr,,
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Siklofosfamid tedavisi gdre'n ve tedaviyi tamamlamasmdan sonra over fonlcsiyonlan
normal kalan krzlarda prematiir mexropoz (40 yqrndan 6nce adet kesitnesi) agrsmdan
risk artar.

o Erkek hastalar

Siklofosfamid ile tdavi gdren erkeklerde, gonadotropin dtizeylerinde arrnayla
(testostenon selcresyonu normal) birlikte oligospermi veya azospermi geligebilir.

Bu hastalarda cinsel giig ve libidoda genellikle bir bozulma gdrfllmez.

Siklofosfamid tedavisi gdren prepuberte d6nemindeki erkek gocuklarda sekonder seks
karakterleri genelde norrral olarak geligir, ancak oligospermi veya azospermi geligebilir.

Belirli derecde testiktiler atnofi geligebilir.

Siklofosfamid tedavisiyle iligkili azospermi bazr hastalarda geri d6ntg, tedavi kesildikten
yllar sonra olsa da reversibl karakterde olabilmektedir.

4.7. Arugve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

SiHofosfamid tedavisi uygulanan hastalarda aralannda tirne[in bag d6nmesi/sersemlik
hali, bulamk g<irme, gdrme bozuHuklan da bulunan araf ve makine kullanma yeteneSini
etkileyebilen istenmeyen etkiler gdriilebilir. Her bir hastanrn arag ve makine ktrllamp
kullanmayaca[rna bireysel olarak karar verilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

StHtk aqa[daki kriterlere gdre delerlendirilmigtir: Qok yaygm (>1/10), yaygm (Ull100
ila <1/10), yaygm olmayan el/I.000 ila <l/100), se5rek (21/10.000 ila <l/1.000), gok
seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tatmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygm: Enfeksiyonlarl

Yaygrn olmayan: Pntimoni2, Sepsisl

Bilinmiyor: Septik gok

V (Kist ve potipler de dahit olmak fizere) iyi huylu ve k6tii huylu neoplazmalar

Seyreli:

Bilinmiyor:

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Qok yaygrn:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

Akut l6semi3, Miyelodisplastik sendrom, Sekonder
tiimdrler, Mesane kanseri

Tiimdr lizis sendromu

Miyelosiipresyon4, Hernolitik iir€mik sendrom

Yaygrn damar igi prhtrlagma

Lenfopeni

Ba!ryrkhk sistemi hastahklarr

Qok yaygrn: Immtin supresyon

Yaygrn olmayan: Anafilaktik / Anafilaktoid reaksiyonlar
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Qok seyrek:

Endokrin hastahklarr

Seyrek:

Bilinmiyor

Kardiyak hastahklarr

. Bilinmiyor:v

Agrn duyarhhk reaksiyonlan

STADH (Uygunsuz ADH Sendromu)

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn olmayan:

Seyrek:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

Psikiyatrik hastahklarr

Qok seyrek:

Sinir sistemi hastrhklarr

Seyrek:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

G6z hastahklarr

Seyrek:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

Kulak ve ig kulak hastahklarr

Anoreksi

Dehidrasyon

Hiponatremi, Sututulumu

Kan gekeri deligiklikleri (arma ya da azalma)

Konfiizyon

Bag ddnmesi / sersernlik hali

Konviilsiyonlar

Ndrotoksisites, Ensefalopati

Gtirme bozukluSu

Konjunktivit, G6z <idemi

GOz yagt salgrlanmasrnda arfrna

Salrlilq Kulak gmlamast

Ventrikiiler fibrilasyon, Ventriktiler tagikardi,
IGrdiyoje'nik Solq Perikardiyal effiizyon, Miyokard
enfarktiisii, Kalp ybmezlili, Kardiyomiyopati,
Miyokardit, Perikardit, Elektnokardiyografide QT
uzamasl, Aritmiler6

Ytiz ve boytrnda lozarma (flushing)

Pulmoner embolizm, Vendz tromboz, Vaskiilit, Periferik

Pulmoner veno-okltizif hastahk, Akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS), interstisyel akci[er hastah$r7,

Vaskiiler hastahklan

Yaygm olmayan:

Bilinmiyor:
iskemi

Solunum, gO!fis bozukluklarr ve mediastinal hastahklan

Bilinmiyor:
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Gastnointestinal hastahkla rr

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

Hepato-bilier hastahklarr

Yaygm:

Bilinmiyor:

Pulmoner hipertansiyon, Pulmoner 6dem, Bronkospazm,
Dispne, Hipoksi, Oksfuiih Nazal konjesyon, Rinore,
Orofare'ngeal aEn

Hemorajik e'nterokolit, Akut pankreatit, Mukozal
iilserasyoq Stomatit, lshal, Kusma, Kabrzhk, Mide
bulantrsr

Gastnointestinal kanamg Kolit, Enterit, Qekum iltihabr,
Kann afnst, Parotis bezi e,nflamasyonu

KaraciSer fonksiyon bozr*luklan

Veno-okliizif karaciler hastalrtr, Hepatit Kolestaz,
HepatotoksisiteE

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan

Deri ve deri altr doku hastahklan

Qok yaygrn:

Seyrek:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

Bilinmiyor:

B6brek ve idrar hastahklart

Qok yaygm:

Yaygm:

Qok seyrek:

Alopesi

Ddldintii, Dennatit, Avug iglerinin, el firnaklannm ve ayak
tabanlanmn renklerinin bozulmasr

Toksik epidennal nekroliz, Stevens Johnson sendnomu

Eritem multiforme, Patnar-plantar eritrodizestezi,
Igrnlamaya ba$r dermatit, $mlama yaprlan alanda eritern,
Kagrntr (enflamatuvar kagrntr dahil), Eritem, Urtiker,
Blisterler, Yiizde gigme, Hiperhidroz

Rabdomiyoliz, Skleroderma, I(as spazmlan, Miyalji,
Arhalji

Sistit, Mikrohe,maturi

Hemoraj ik sistit, Makrohemattiri

Subtiretral kanama, Mesane duvan 6deNni, lnterstisyel
enflamasyon, Mesane fibrozisi ve sklerozu, B6brek
yetnezli$, Kan kreatinin diizeylerinde yiikselme

Renal tiibtiler nekroz, Renal tiibiiler bozukluk, Toksik
nefropati, Hemorajik firetrit, Ulseratif sistit, mesane

kontrakttirii, Nefrojenik diyabetes mellitus, Uriner
sistemde atipik epitelyal mesane hiicreleri, Kan iire
azotunda (B[IN) yiikselme

U

Bilinmiyor:

Gebelih pueperiyum durumlarl ve perinatal hastal*Iart
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Bilinmiyor: Prernatiir dolum

tlreme sistemi ye meme hastahklarr

Yaygm: Spermatogenez bozuklu[u

Yaygrn olmayan: Ovulasyonbozuklu[u

Seyrek Amenoree, Azospermie, Oligospermie

Bilinmiyor: lnfertilite, Over yetmezli$, Oligomenore, Testiktiler
atrofi, Kan dstnojen diizeylerinde azalaa, I(an
gonadotropin dfzeylerinde y0kselme

Konjenital ve kahtrmsal / genetik hastahklarr

Bilinmiyor: Intra-uterin 6liirn, Fetal malformasyon, Fetal geligme
gerili[i, Fetal toksisite (myelosupresyon/gastnoenterit
dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklarr

Ateg

Asteni, Mukozal enflamasyon

G6$ns atnsr.

Bag a$nsr

lnfiizyon / enjeksiyon yeri reaksryool*'0, Qoklu organ
yetrrezli$, Odem, Grip benzeri hastahk, Genel fiziki
dunrmdabozulma

I(an laktat hidrogenaz dflzeylerinde y0ksetme, C-reaktif
protein (CRP) dtizeylerinde y0kselme

l. Diter bakteriyel, fungal, viral, protozoal, parazitik ve viral hepatit, tiiberkiiloz,
r pnogresiv multifokal ldkoensefalopatili JC viriis enfeksiyonlan (fatal sonuglanan
t/ vakalar dahil) ile Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, Stnongyloides datril latent
' enfeksiyonlann reaktivasyonu dahil. '

2. Fatal sonuglanan vakalar datril.
3. Akut miyeloid l6semi, akut promiyelositik l6semi.
4. Klinik olarak kemik ilili yetmezli$, pansitopeni, n6tropeni, agraniilositoz,

graniilositopeni, tnombositopeni (kanama komplikasyonlu), l6kope,ni, anemi olarak
ortalxa grkan.

5. Klinik olarak reversibl posterior ldkoensefalopati sendromu, miyelopati, periferik
ndropati, polintiropati, ndralji, disestezi, hipoestezi, parestezi, tremor, disguzi,
hipoguzi, parosmi olarak ortaya grkan.

6. Klinik olarak atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler aritmi, ventrikiiler aritni,
bradikardi, tagikardi, palpitasyon olarak ortaya grkan.

7. Klinik olarak pulmoner fibrozis, obliteratif brongiyolit," organize pndmoni, alerjik
alveolit, pntimonit olarak ortaya grkan.

Qok yaygrn:

Yaygm:

Seyrek:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

Aragtrrmalar

Biliruniyor:
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8. Klinik olarak karacifer yetrrezlipi, hepatik e'nsefalopati, assit, hepatomegali, sanhk,
kanda bilirubin dfrzeylerinde ve karaciler emzimlerinde (ASAT, ALAT, ALP,
garnma-GT) artU olarak ortaya grkan.

9. Persistan (inatq0.
10. Klinik olarak tromboz, nekroz, filebit, enflamasyon, a!n, gigme, eritem ile ortaya

9rkan.
4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Doz atlml durumunun ciddi sonuglan arasmda miyelosupresyon, iirotoksisite,
kardiyotoksisite (kalp yetnezli$ dahil), veno-okliizif karaci$er hastal$ ve stomatit gibi
doza balh toksisitenin klinik gdrflniimleri bulunur. Bkz. Bdliim 4.4.

Doz agrmr durumunda hastamn rizellikle he,matolojik toksisite olmak iizere toksisite
belinileri agtsmdan izlenmesi gerekir.

Siklofosfamidin spesifik bir antidotu yoktur.

Siklofosfamid ve metabolitleri dryaliz edilebilir. Agrn doz alan hastalarda, Ozellikle de
b6brek yetmezli[i varsa erken ddnernde dryallz yaprlabilir.

Doz agrmr durumunda, doz agrmryla birlikte gtiriilen enfeksiyon, miyelosupresyon ya da
diter toksisiteye yiinelik uygun tedaviler de dahil ohnak iizere destekleyici tedaviler
uygulanmaltdr.

Mesna ile sistit profilaksisi uygulanmasL siklofosfamid agrn dozuna balh iirotoksik
etkileri dnlemede ya da krsrtlarnada yararh olabilir.

5. FARMAKOLOJiK oZnr,r,irc,nn
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik Grubu: Azotlu hardal analoglan

ATC kodu: L0IAA

Siklofosfamidin bir gok tiimtir tipinde sitostatik etkileri bulunur. Siklofosfamidin aktif
metabolitleri, hiicre bdltinmesi fannda DNA'ya alkil gruplan tagryan ve bu gekilde
DNAhrn normal sentezini engelleyen plkillegirici ajanlardrr.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Ge,nel dzellikler:

Siklofosfamid karacilerde metabolizasyonu sonucu alkilleyici metabolitlerine dtiniigen
bir tin-ilagtr.

Emilim:

Siklofosfamid gastointestinal kanaldan hemen hemen tam olarak absorbe edilir. Hern
oral, hem de parenteral uygulamayla ortalama yanlanma timrt 4-8 saattir. intraven<iz
oldufundan uygulanan dozun tamaril direk kana kangrr.

DaErhm:

t-
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Tek bir intravendz enjeksiyonunu takiberU metabolitlerinin plazmakonsantraspnlan 4-6
saatte maksimum diizeylerine ulagrr.

Ana madde siklofosfamidin plazma proteinlerine ballanma oram zayf olmasma ra$men,
aktif metabolitleri tinemli oranlarda plazma proteinlerine ballanmaktadr.

Dalrhmr yaygrndrr. Kan-beyin bariyeri, plasenta ve assit srvtlan igine geger.

Biyotransformasvon:

Karaciler enzimleri tarafindan metabolize olarak aktif metabolitlerine ddniigiir.

Eliminasyon:

Metabolitlerinin atrhmr renal yolla olur.

5.3 Klinik Oncesi gfivenlilik verileri

Bu Krsa Urtin nigsi'nin di[er bdltimlerinde belirtilenler drgrnda baSka bir pre-klinik veri
bulunmamaktadrr.

6. FARMASoIIT oZnr,lirr,On
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Yardrmcr madde bulunmamaktadr.

6.2. Gegimsizlikler

Benzil alkol igeren gdzeltiler, siklofosfamidin degradasyon luzmt arttmr.

6.3. Raf 6mr[

Sulandrnlmamrg ilacrn raf timrii 36 aydr.

Introvendz uygulama igin sulan&,nl&kan sonraki raf Omra

Kullanrma hazrrlandrktan sonra sodyum kloriir ve glukoz gdzeltileri iginde 2-8 oC arast

srcakhkta 48 saat siireyle kimyasal ve fiziksel olarak stabil kal&lt gtisterilmigtir.

Mikrobiyolojik agrdan sulandrnlmrg iiriiniin hemen kullamlmasr gerekir. Sulandmld*tan
sonra hemen kullamlmadr[r duyumlarda, kullantm dncesi sakl666 kogullan ve saklam4
siiresi lanllanrcmm sorumlululundadrr. Sulandrrra iglemi kontrollii alanda valide aseptik

kogullarda yaprlmadrtr durumlarda 2-8"C arast stcakhkta saklanan gdzelti en geg 24 saat

iginde kullantlmalt&r.

Oral uygulama igin Aromatik Elixir USP ile sulandmldthan sonraki raf amrii

Aromatik Elixir USPhin her ml'si iginde 2 mg siklofosfamid olacak gekilde sulandrnlmrg

oral gdzeltinin 2-8 oC arasr srcakhkta 14 gfln siireyle kimyasal ve fiziksel olarak stabil
kaldrlr g6sterilmigtir.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25 oC'nin altrndaki oda srcakhgmda saklanmaltdr.

Orijinal ambalajr iginde saklanmahdrr.

t9
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Sulandrnldrktan sonra (hem intravendz hem de oral uygularna igin) 2-8 oC arast

srcakhkta rgrktan konmarak saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igeri[i

Biitil kaugtrk kapamalan, plastik ve altiminyrm kapaklan olan 75 ml'lik tip I veya tip III
cam flakonlar.

Her ambalajda I adet flakon bulunur.

6.6. Befri trbbi [rfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer Ozel dnlemler

intravendz uygulama igin gdzeltinin hazrlanmast

Uygulama 6ncesi flakon iqerilr 50 mL serum fizyolojik (o/o0.9 sodytrm klor0r) ile, serurt
fizyolojik flakona enjekte edildikten sonra kuru toz tiimiiyle gdztinene kadff flakon iyice
galkalanarak gtiziilmelidir. Sulandrnlarak kullaruma hazrlanan berrak giizeltinin pH'st 4
ila 6 arasrndadrr.

Enjeksiyonluk siklofosfamid g6zeltisi gu infiizyon gtizeltileriyle gegimlidir: sodyrm
klortir gdzeltileri, gltrkoz grizeltileri, sodyrm kloriir ve glukoz kangrm gdzeltileri, sodyrm
kloriir ve potasyrm kloriir kangrm gdzeltileri, potasyrm kloriir ve glukoz kangrm
gtizeltileri.

Oral uygulama igin

Oral yoldan larllamm igiq Aromatic Elixir USP iginde g6ziilmelidir.

Genel talimatlar

Flakonlar dnerilen srcakl*tan yuksek srcakhklarda saklandr$nda etkin madde degrade

olarak safl reN*li slvl bir gdriiniim kazantr. Erimig materyal igeren flakonlar
kullamlmamaltdtr.

Siklofosfamid sitotoksik bir ajandrr. Kullamma hazrlanmasr ve diter tiim i$lemler,
sitotoksik ajanlann giivenli kullammr konusunda yiir0rliikteki talimatlar do[nrltusunda
gergeklegtirilmelidir. Bu igle'mlerin gebe veya emzirmekte olan kadrn personelce

yaprlmamasr gerekir.

Kullamlmanrrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Ytinetmeli$' ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklannm Kontrolii Ydnetneli$"ne'uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAIIiBi
Afr : Eczactbagt-Baxter Hastane Urtinleri Sanayi ve Ticaret A.$.

Adresi : Cendere Yolu, Prrnal Kegeli Batrgesi 343W Ayaza[a-ISTANBUL

Tel : (0.212)329 6200

Fals : (0.212)289 92 75

Oretim yeri : Baxter OncologyGmbH Halle-Almanya
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