
KIsA frRUN nir,cisi

r. nn$nni unni UnUxffx ^ut
ENDOXAN 50 mg draje

2. KALiTlrir vE KAr\rriurir nilrgiu
Etkin madde:

Her draje 50 mg siklofosfamide egde[er siklofosfamid monohidrat igerir.

Yardtmcr maddeler:

- Laktoz

- Gliserol

- Sukroz

I - Sodyum karboksimetilseliiloz

Yardtmcr maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMASOTiX FORM

Oral yoldan kullanrm igin draje ftaplanmg tablet)

lgbeyazrenkli, yuvarlak, bikonveks beyazre'nkli gekerle kaplanmrg tabletler.

l. xr,ixir 6znr,r,ixr,rn
4.1. Terapdtik endikasyonlrrr

. ENDOXAN, agalrdaki durumlarda, kombine bir kemoterapi protokolii iginde ya da

monoterapi olarak kullamlr:

Lilsemiler: Akut ya da lronik lenfoblastik / lenfositik ve miyeloid / miyelojen l6semiler.

U Habis le,nfomalar: Hodgkin hastahlr, Hodgkin drgr lenfomalar, plasmasitoma.

Metastaz yapm$ yadayup*rrrg habis solid tiirntirler: Over kanseri, testis kanseri, rn"."
kanseri, kiiqnk hiicreli akci[er kanseri, ndroblastomq Ewing sarkoma, gqcuklardaki

rabdomiyosarkom4 osteosarkoma.

Progresif 'btoimmfln hastahklar": Orn. Romatoid artit, psiiriyatik artropati, sistemik

lupus eritematoz, skleroderm4 sistemik vasHilitler (iirn. nefritik se,ndrom ile), bazr

glomertlonefrit tipleri (6rn. nefritik sendrom ile), myasthenia gravis, otoimmiin hemolitik
anemi, so$uk aglutinin hastah$, Wegener graniilomatozisi.

Organ nakillerinde immiinostpresif tedavi.

Alojenik kemik ilili transplantasyonundan 6nce hazrlama: Ciddi aplastik ane,mi, akut

miyeloid ve akut lenfoblastik liisemi, kronik miyeloid liiserni

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Oral yoldan uygulama igindir.

Siklofosfamid sadece kanser kernoterapisinde deneyimli klinisyenler tarafindan
kullamlmahdrr. Siklofosfamid sadece uygulanmast dncesinde, srastnda ve sonrasmda klinik,



biyokimyasal ve hematolojik paramehelerin diizenli olarak yaprlabildi$ merkezlerde ve bir
onkoloji senrisi uzmarumn direktifleri do!rultusunda uygulanmahdr.

Pozoloii / uygulama srklfr ve sfiresi

Doz, her hasta igin bireysel olarak saptanmahdr. Doz ve tedavi siiresi velveya tedavi
ddnemleri arasmdaki siire teraptitik endikasyona, uygulanacak kombinasyon protokoliine,
hastamn genel s4glft durumu, organ fonksiyonlan ve laboratuvar izlemlerinin sonuglanna
(tizellikle kan hiicrelerinin izlenmesine) g6re belirlenmelidir.

Bir gok tedavi protokoliinde giinde tek ya da btiliinmiig dozlar halinde 100 - 300 mg dozunda
kullantlr.

Bqtzer toksisiteye satrip diler sitostatiklerle kombine edilerek uygulan&&nda, doz azalttmr
ya da tedavisiz arahklann uzaillmasr gerekebilir.

Siklofosfamid karacilerde metabolize olarak aktive olur; bu nedenle oral ve infravendz
uygulama tercih edilir.

Miyelosupresyona ba$r komplikasyonlan azalfinak velveya arzulanan dozun verilebilmesini

, sglamak igin hematopoez stimfile edici ajanlann ftoloni stimiile edici faktiirler ve eritopoez
V stimiile edici ajanlar) kullammr diigiiniilebilir.

Uriner siste,ln toksisite riskini azaltnak igin uygulama srasrnda veya sonrasrnda zorlu difrezi
sallamak igin yeterli miktarlarda sll iqirilmeli ya da infiize edilmelidir. Bu nedenle

siklofosfamid sabah saatlerinde uygulanmahdr. Bkz. B6liim 4.4.

Uygulama gekli

ENDOXAN drajeler gilnenmeden yeterli miktarda srvr ile ahnmahdr. Ihajeler kaplanmrg

oldufundan krnlmadan btitiin olarak yutulmaltdr.

Tedavinin Siiresi:

Bu tedaviye kesin bir remisyon ya da dtizelme gtiriilene kadar devam edilmelidir.
Ltikopeninin derecesi kabul edilemez boyutlara ulagtr$nda tedaviye ara verilebilir.

6zel popfiIasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezli[i:

Bdbrek yetnezli$ olan hastalardq dzellikle de a$r Mbrek yetnezli[i dunrmunda renal

yoldan atrhmrn azalmasrna ba$r olarak siklofosfamidin ve metabolitlerinin plazna diizeyleri
artabilir. Toksisitede artrgla sonuglanabilece$nden bu tiir hastalarda doz belirlenirken bu

durum dildcate ahnmaltdr.

Siklofosfamid ve metabolitleri, kullamlan diyaliz sistemine ba$h olarak farkh miktarlarda

olmak tuere diyalizle vticuttan te,lnizlenebilir. Diyaliz tedavisi almakta olan hastalarda,

siklofosfamid uygulamasr ile diyaliz seanslan arasmda sabit bir siire brrakrlmasr gerekir (Bkz.

Btiliim 4.4).

Karaciler yetmezli$:

Agr karaci[er yetnezli[i dunrmunda siklofosfamidin aktivasyonu azalabilir. Bu
siklofosfamid tedavisinin etkinlipini azaltabilir ve doz segimiyle segilen doza yantm
belirlenmesinde dilkate ahnmahdrr.

Pediyatrik popiilasyon :

Bu popiilasyona 6zel bir bilgi yoktur. Qocuklara siklofosfamid uygulanmaktadr. Bu
popiilasyonailzel olarak bildirilen herhangi bir advers reaksiyon bulunmamaktadr.
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Geriyatrik popilasyon:

Bu popiilasyonda karaciler, trdbrek, kalp ve di[er organ fonksiyonlan daha srk olarak
bozulabilecEsinden, kronik hastahk ve ilag kullammr olabileceginden, yath hastalarda
toksisite agrsmdan izleme ve doz ayarlamalan gerekebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Siklofosfamid aga$daki dtrrumlan olan hastalarda konfiendikedir:

o Siklofosfamide veya herhangi bir metabolitine kargr agrn duyarhhk.

o Akut enfeksiyonlar.

o Kemik ili[i aplazisi.

. Idrar yolu enfeksiyonlan.

o Sitotoksik kemoterapi veya radyoterapiye ba[h akut iiroepitelyal toksisite.

. Uriner akrm obstriiksiyonu.

r Siklofosfamid yagamr tehdit eden dunrmlar harig matign olmayan hastahklann tedavisinde\/ kuflamlmamahdn.

Siklofosfamid gebelilte kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.6).

4.4. fudkullanrm uyanlan ve dnlemleri

Uyanlar

Anafilaktik realsiyonlar. diEer alkilleyici ajanlarla olan capraz duyarhhk

Siklofosfamid ile iligkili olarah dliimcfll olabilen anafilaktik reaksiyonlar bildirilmigtir. Di[er
alkilleyici ajanlarla gapraz duyarhhk olabileceg bildirilmigtir.

Mivelosupresyon. immiin supresyon. enfeksiyonlar

Siklofosfamid ile tedavi kemik iligl baskrlanmasrna ve baSrgrkhk yamtrnda dnemli
basklanmaya neden olabilir. 

i

Siklofosfamide balh kemik ili$ baskrlanmasl l6kope,ni, ndtnopeni, frombositopeni (kanama
olaylan agrsrndan daha yiiksek risk) ve anemiye yol agabilir.

t/ Ba$grkhk yarutrmmn a[rr bir gekilde baskrlanmasr ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
enfeksiyonlara neden olabilir. Siklofosfamid tedavisi uygulananlarda bildirilen enfeksiyonlar
arasmda pndmoni yamnda diler bakteriyel, fungal, viral, protozoal ve parazitik enfeksiyonlar
da bulunmaktadr.

Latent enfeksiyonlar reaktive olabilir. Bir gok de$gik bakteriyel, fungal, viral, protozoal ve
parazitik enfeksiyonun reaktive olabildig bildirilmigtir.

Enfeksiyonlar uygun bir gekilde tedavi edilmelidir.

Tedaviyi ytirtiten hekimin karanna gdre bazr ndtropeni vakalannda antimikrobiyal profilaksi
gerekebilir.

Ndtropenik ateg durumunda antibiyotikler ve,/veya antimikotikler verilmelidir.

Kemik ili[i fonksiyonlan veya balrgrkhk yamtr ciddi bir gekilde baskrlanmrg hastalarda
siklofosfamid kullammrnda tizellikle dikkat gerekir.

Kullanrlmasr kesin gerekli olmadrfrnda, l6kosit saylsl 25O0/mikrolitre (hiicre/mm3) velveya
trombosit sayrsr 50,000 hticre/mikrolitre (hiicre/mmr) olan hastalara siklofosfamid
uygulanmamahdrr.



A$r bir enfeksiyonu olan hastalarda siklofosfomid kullamlmayabilir. Tedavisi srasmda agr
bir enfeksiyon geligen hastalarda kullanrmrna tedaviye ara verilmeli ya da doz azaltrlmahdr.

Kural olarak siklofosfamidin artan dozlanyla periferik kan hiicreleri ve trombosit saysrndaki
azalmalar ile bunlann normale d6nmesi igin gereken stire artnaktadr.

L,6kosit ve trombosit sayrsr genellikle tedavinin I ve 2'inci haftasrnda en dtgiik diizeylerine
iner. Kemik ilipi kendini nispeten datra krsa siirede toparlar ve periferik kan hticrelerinin
sa5nsr birkual olarak yaklagrk 20 gfinde normale d6ner.

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

Tiim hastalann tedavi boyunca hematolojik agrdan yakrndan izlenmesi gerekir.

Uriner sistem ve renal toksisite

Siklofosfamid tedavisi srasrnda hemorajik sistit, piyelit, iireterit ve hematiiri bildirilmigtir.
. Mesanede iilserasyon/nekroz, fibroziskonhaktiir ve sekonder kanserlegme giir0lebilir.

Urotoksisite durumu tedavinin kesilmesini gerekli krlabilir.

Fibrozis, kanama veya sekonder malignansilere ba[h olarak sistektomi gerekebilir.

Fatal sonlanabilen frotoksisite vakal an dabildirilmigtir.

Urotoksisite siklofosfamidin uzun sfreli ve krsa siireli kullanrmryla g6riilebilen bir
toksisitedir.

Tek bir doz siklofosfamid sonrasr hemorajik sistit geligebildigi bildirilmigtir.

Daha dnceden busulfan tedavisi gdrmul olmak ya da birlikte busulfan kullammr
siklofosfamide ba$r hemorajik sistit riskini artfinr.

Sistit genellikle baglangrqta abakteriyeldir. Bunu sekonder bakteriyel kolonizasyon izleyebilir.

Tedaviye baglamadan 6nce iiriner sistem hkarukl$ olup olmadr$ kontol edilerek vann
diizeltilmelidir. Bkz. Bdliim 4.3.

idrar sedimenti eritosit ve diler iiro/nefrotoksisite igaretleri agrsrndan diizenli olarak kontrol
edilmelidir.

ly Aktif iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda siklofosfamidin her zaman dikkatle
kullamlmasr gaekir. '

Mesna ile uygun bir tedavi velveya guqlii bir hidrasyon ile zorlu diiirez mesane toksisitesi
g<iriilme srkh$nr ve ciddiyetini belirgin olarak azaltabilir. Hastalann dtzenli arahklarla
mesaneyi bogaltmalanrun sallanmasr <inemlidir.

Hemattiri siklofosfamid tedavisine ara verildikten sonra genellikle birkag giinde normale
d6ner, ancak bazeninatgr karakterdedir

A$r hemorajik sistit dunrmunda ge,nellikle siklofosfamid tedavisini kesmek gerekir.

Siklofosfamid tedavisi srrasrnda re,nal tiibtiler nekrozun da datril oldu$u nefrotoksisite de
bildirilmigtir.

Siklofosfamid uygulamasr srasrnda toplam viicut suyu artrgryla iligkili hiponatrerni, akut su
zehirlenmesi ve uygunsuz antidiiiretik hormon salgrlanmasr sendromu bildirilmigtir. Bu
dunrmlann fatal sonuglanabildi[i bildirilmigtir.

Kardilyotoksisite. kalp hastalannda kullammr

4
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Siklofosfamid tedavisi srasmda tinemli derecelerde perikardiyal effizyon ve kardiyak
tamponadrn da eglik edebildi$ miyokardit ve miyoperikardit gdriilebildi[i ve bunrur a[r,
bazqr de fatal olabilen konjestif kalp yetnezli$ne yol agabildigi bildirilmiqtir.

Histopatolojik inceleme primer olarak hemorajik miyokarditi gdstermigtir.
Hemoperikardiyum hemorajik miyokardit ve miyokardiyal nekroza sekonder bulunmugtur.

Siklofosfamidin Zmgk$hk tek bir dozuyla akut kardiyak toksisite gririilebilece[i
bildirilmigtir.

SiHofosfamid datril tdavi gemalanna manrziyet sonrasr hastalarda, kardiyotoksisitenin di[er
belirtileri bulunmasa bile, ventrikiiler aritrniler (venhikiiler tagiaritniyle birlikte QT stiresinde
ciddi uzama dahil) yamnda supraventrik0ler aritrniler (atiyal fibrilasyon ve flutter dahil)
gtiriilebildili bildirilmigtir.

Siklofosfamidin kardiyotoksisite riski, drnqgin siklofosfamidin ytiksek dozlarda kullanrlmasr
sonrasl ileri yaglarda kullamldr$nda ve 6nceden kalp tiilgesinden radyoterapi tedavisi
g6rmuS velveya diler kardiyotoksik ajanlarla daha tinceden tedavi g6rmfig veya birlikte alan
hastalarda artabilir. Bkz. Bdliim 4.5.

Kardiyotoksisite agrsmdan risk faktdrii olan ya da 6nceden bir kalp hastah$ olan hastalarda
6zel bir dikftat g<isteritmesi gerekir.

Pulmoner toksisite

Siklofosfamid tedavisi sonrasmda pndmonit ve pulmoner fibrozis bildirilmigtir. Pulmoner
veno-okliizif ve di[er pulmoner toksisite formlan da bildirilmigtir.

Solunum yetmezli[ine yol agan pulmoner toksisite bildirilmigtir.

Siklofosfamide ba$r pulmoner toksisite dfigtik srkhkta gdriilmesine ralmen, etkileiren
hastalardaki prognoz kdtiidiir.

Ozeflikle geg baglanggh pndmonit (siklofosfamid tedavisine baglandrktan 6 ay sonrasr
baglayan) yuksek mortaliteyle iligkili g6ziikmektedir. Pndmonit siklofosfamid tedavisinden
yllar sonra da geligebilmektedir.

Tek bir siklofosfamid dozu sonrasr akut pulmoner toksisite gdriilebildi[i bitdirilmigtir.

Sekonder malien eelisim

Btitiin sitotoksik tedaviler gibi siklofosfamid tedavisi de geg sekel olarak sekonder tfimdr ve
bunlann,preklirsiirlerinin geligimi riski tagr. ,

Krsmen akut liisemiye progresyon gdsteren miyelodisplastik degigikliklerin riskinin artrgt
yanrnda, iiriner sistem kanseri riski de artar. Siklofosfamid kullammr veya siklofosfamidin
kullamldr$ protokollerden sonra bildirilen diler malign olugumlar arasmda lenfoma, tiroid
kanseri ve sarkomalar bulunmaktadr.

Bazr vakalarda, siklofosfamid tedavisi kesildikten yrllar sonra sekonder malign geligim
gtiriilmtigtiir. Uterusta manrziyet sonrasir da malign geligim bildirilmigtir.

Veno-okltizif karaciEer hastahEr

Siklofosfamid alanlarda ve'no-okliizif karaci[er hastah[r (VOLD) bildirilmigtir.

Kernik iligi transplantasyonuna hazrrhk igin siklofosfamid ile birlikte tiim viicut
rgrnlamasr,busulfan veya di[er ajanlarla yaprlan sitorediiktif bir gerna Okz. Btiliim 4.5) VOLD
geligimi igin dnemli bir risk fakt6rii olarak tammlanmrgtrr. Tipik olarak transplantasyondan
sonraki l-2haftada ortaya grkan sitorediiktif tedaviye ba[h bu klinik se,ndrom ani kilo alma,
aSnh hepatomegali, assit ve hiperbilirubinemi/sanhk bulgulanyla karakterizedir.
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Ancak siklofosfamidi uzun siireli ve diigiik immtinsupresif dozlarda kullanan hastalarda da
yava$ yavaS VOLD geligebildi$i bildirilmigtir.

Veno-okliizif karaciler hastahlrmn komplikasyonu olarak hepatorenal sendrom ve goklu
organ yetrnezli$ geligebilir. Siklofosfamide balh veno-okliizif karaci[er hastah[rmn fatal
sonuglanabildigi bildirilmigtir.

Aga[rda predispozan fhktdrler, yfiksek doz sitorediiktif tedavi ile VOLD geligme riskini
arttrmaktadr:

Onceaen varolan hepatik fonksiyon bozukluklan.

Onceaen kann triilgesine radyoterapi uygulanmrg olmasr.

Dii$ik performans skoru.

Genotoksisite

Siklofosfamid, hern somatik htictelerde hem de digi ve erkek germ hflcrelerinde mutajen ve
genotoksiktir. Dolaysryl4 siklofosfarnid tedavisi srasrnda kadrnlar gebe kalmamah ve
erkekler gocuk satribi olmamahdr.

Tedavi g6ren hastalar (kadm veya erkek) gocuk sahibi olmak igin girigimde bulunmaya
baglamak igin tedavileri bittikte'n sonra en az 6 ila 12 ay kadar beklemelidir.

Hayvan gahgmalan oositlerin follikiiler geligim d6neminde siklofosfamide manrziyetinin
implantasyon luzrm ve canh gebelikleri azalth$ru ve malformasyon riskini arttrdr$m
gdstermektedir. Siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra fertilizasyon veya gebeli[e
niyetlenildi$nde bu etkinin dikkate ahnmasr gerekir. Insanda tam olarak bilinmemekle
beraber, follikiiler geligim siiresi 12 aydanuzun olabilir.

Cinsel ydnden aktif kadrn ve erkekler bu d<inemlerde etkin dofum kontol yiintemlerini
kullanmahdr.

Fertilite igin Btiliim 4.6'yabakrmz.

Yara iyilesmesinde bozulma

Siklofosfamid normal yara iyilegmesini etkileyebilir.

Onlemler

(, Alooesi

Siklofosfamid kullammrnda sag ddkiilmesi bildirilmigtir; sag ddkiilmesi yriksek dozlarda datra
stk g6riiliir.

Sag ddkiilmesi kellile doEru ilerleyebilir.

Tedavi sonrasl, hatta bazen tedaviye devam edilmekteyken, de$gik yapl veya renkte olsa da
saglar yeniden uzayabilir.

Bulanh ve kusna

Siklofosfamid uygulamasr bulanil ve kusmaya neden olabilir.

Bulanh ve kusmamn dnlenmesi ve iyileqtirilmesi igin antiernetik kullammrnda mevcut
krlavuzlara uyulmahdrr.

Alkol almmast siklofosfamide ba[h bulantr ve kusmayr arthrabilir.

Stomatit

Siklofosfamid uygulamasr stomatite neden olabilir (oral mukozit).

Stomatit dnlenmesi ve iyilegtirilmesi igin mevcut krlavuzlara uyulmahdrr.
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Paraven6z ulreulafiIa

Siklofosfamidin sitostatik etkisi, esas olarak karacilerde gergeklegen aktivasyonundan sonra
gergeklegir. Bu nedenle kazayla damar drgrna uygulanmasrna ba$r doku harabiyeti riski
diisiiktiir.

Siklofosfamid kazayla damar drytna uygulandrys4 infiizyon hemen kesilmeli, kaniil
aracilt$yla damar &gmdaki siklofosfamid g6zeltisi buradan aspire edilmeli ve uygun diler
dnlemler ahnmahdrr.

Btib,rek yetnezliEi olan hastalarda kullanrm

Btibnek yefrnezli$ olan hastalarda" 6zellikle de agr tiib,rek yetmezli$ durumunda renal
yoldan atrltmm azalmasrna balh olarak siklofosfamidin ve metabolitlerinin plazrrra
diizeylerinde artrg olabilir. Toksisitede artrgla sonuglanabilece$nden bu tiir hastalarda doz
belirle,nirken bu durum di*&ate ahnmahdr (Bkz. Btilflm 4.2).

KaraciBer yehezliEi:

Alr karaciler yetrnezli$ siklofosfamidin aktivasyonunda azalmaya neden olabilir. Bu
siklofosfamid tedavisinin etkinlilini azaltabilk ve doz segimiyle segilen doza yamtrn
belirle,nmesinde dikkate ahnmahdrr.

Adrenalektomili hastalarda kullanrmr

Siklofosfamid dahil sitostatikler adrenal yefinezli$ olan hastalarda kullamldrlrnda,
sitotoksiklere balh toksisite kaynakh stres nedeniyle kortikoid substitiisyon dozunu arthrmak
gerekebilir.

Sodvum iceriBi

Bu hbbi iir{in her I tabletinde 0.00335 mmol sodyum ihtiva eder. Bu dunrm kontollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin g<izdniinde bulundurulmahdrr.

4.5. Diler fibbi firfinler ile etkilegimlerve difer etkilegim gekilleri

Toksik etkilerin gdriilme srkh$m ve giddetini arttr&S bilinen (farmakodinamik ya da
farmakokinetik etkilegim yoluyla) diler madde veya tedavilerin birlilte ya da ardrgrk
kullarumlan gerekiyorsa hastalann birepel olarak bekle,nen fayda ve risk aqrsmdan dik*atle
delerlardirilmesi gerekir.

Bu tflr kombine tedavilerin uygulandr$ hastalann, zamanrnda girigimde bulunabilinecck
siireye olanak sa[layacak gekilde toksisite igaretleri agrsrndan yakrndan izlenmesi gerekir.
Siklofosfamid ve ilacrn aktivasyonunu azaltar ajanlan kombine olarak kullanan hastalann ise,
terap<itik etkinlikte olasr bir azalma ve dozun ayarlamasrna gerek olup olmadr$ agrsrndan
yakrndan izlenmesi gerekir.

o Siklofosfamidin aktivasyonunun azalmasr siklofosfamid tedavisinin etkilililini
de$gtirebilir: Siklofosfamid aktivasyonunu azaltanmaddeler arasrnda gunlar bulunur:

- Aprepitant.

- Bupropion.

- Busulfan: Yiiksek doz busulfan tedavisinin ardrndan, 24 saatten krsa bir siire iginde
yiiksek doz siklofosfamid alan hastalarda, ilacrn klere'nsinin azal&pr ve yanlanma
iimrtiniin uzadr[r bildirilmigtir.
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- Siprofloksasin: siklofosfamid tedavisinden 6nce verildignde (dzellikle kemik ilig
hansplantasyonuna hazrlamada) siprofloksasinin altta yatan hastahgrn ntiks efinesine
yol agabildi$ g6sterilmigtir.

- Kloramfenikol.

- Fltrkonazol.

- Itrakonazol.

- Prasugrel.

- Sulfonamidler.

- Tiyotepa: Siklofosfamidden I saat 6nce uygulandr[r yiiksek doz kemoterapi
gemalannda tiyotepanrn siklofosfamidin biyoaktivasyonunu guglt bir gekilde inhibe
ettigi bildirilmigtir.

o Siklofosfamid sitotoksik metabolitlerinin konsantrasyonunda artrga yol agan maddeler
arasmda $rmlar bulunur:

- Allopurinol.

- Kloralhidrat

- Simetidin.

- Disiilfiram.

- Gliseraldehit.

- Insanlardaki hepatik ve ekstratrepatik miloozomal enzimler (drn. sitokrom p450
enzimleri): Hepatik ve eksfrahepatik mikrozomal enzimlerin etkinli$nde artrga yol
agtt& bilinen rifampin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, san kantaron (St. John's
wort) ve kortikoste'roidler gibi maddelerin siklofosfamidle birlikte kullamldr[rnda ya da
datra <inceden kullamlmrg oldu[unda bu enzimleri uyanlabilece$ dikkate Arnmanair.

Proteaz inhibitdrleri: Proteaz inhibitdrleriyle birlikte kullanrm, sitotoksik metabolitlerin
konsantasyonunu arttrrabilir. Siklofosfamid, doksorubisin ve etoposid protokolii (CDE)
almakta olan hastalarda proteaz inhibitdrleri temelli tedaviler, wNnft (non-niikleosii
reverc hanskiptaz inhibit6rt) temelli protokollere kryasla datra srk enfeksiyon ve
ndfropeniyle iligkili olarak bulunmugttr.

o Ondanseffon. ,

Ondansetron ve yiiksek dozda kullamlan siklofosfamid arasrnda, siklofosfamidin EAA
(eEn altr kalan alan) dtizeylerinde azalmaya yol agacak gekilde farmakokinetik
etkileqimler olabilecegini bildiren raporlar bulunmaktadrr.

Farmakodinamik etkilesimler ve bilinme]ren mekanizmalarla siklofosfamidin kullammrnr
etkileyen etkile$imler

Siklofosfamid ile berz,er toksisiteye sahip di[er ajanlarla birarada ya da ardrgrk kullammr,
kombine (artmrg) toksik etkilere neden olabilir.

o Siklofosfamid ile birlikte kullammda hematotoksisite velveya baggrkhk siste,mi
baskrlanmasrnda artrga yol agan maddeler arasrnda $unlar bulunur:

- Anjiyotensin d6ntigtiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri: ADE inhibit6rleri ldkope,niye
neden olabilir.

- Natalizumab.
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- Paklitaksel: Paklitaksel infiizyonu sonrasr siklofosfamid uygulandrgnda
hematotoksisitede artrg oldulu bildirilmigtir.

- Tiyazid Subu ditiretikler.

- Zidovudin.

- Klozapin.

o Siklofosfamid ile birlikte kullammda kardiyotoksisitede arh$a yol agan maddeler arasmda

$unlar bulunu:

- Anfrasiklinler.

- Sitarabin.

- Pentostatin.

- Ifurdiyak triilgeye uygulanan radyoterapi.

- Trastuzumab.

o Siklofosfamid ile birlikte kullammda pulmoner toksisitede arhga yol aqan maddeler
arasmda gunlar bulunur:

- Amiodaron.

- G-CSF (graniilosit koloni stimtile edici fakt6r), GM-CSF (graniilosit makrofaj koloni
stimfile edici faktdr): Siklofosfamidin de dahil oldulu sitotoksik ile tedavi
gtirenlerde G-CSF veya GM-CSF kullamldrgnda pulmoner toksisitede artrg
olabilece[ini bildiren raporlar bulunmalctadrr.

o Siklofosfamid ile birlikte kullanrmda nefrotoksisitede artrga yol agan maddeler arasmda
$unlarbuhunn:

- Amfoterisin B.

- indometasin: ihdometasin ile birlikte kullanrmda akut su zehirlenmesi bildirilmigtir.

o Siklofosfamid ile birlikte kullammda diler toksisitede artrga yol agan maddeler arasmda
Sunlar bulunu:

- Azatiyopirin: Hepatoksisite (karaci[er nekrozu) riskinde arfig.

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

- Proteazinhibit6rleri: Mukozit insidansrnrn arttrlr bildirilmigtir.

DiEer etkile$imler

o Alkol

Tiimtir olugturulmug deney hayvanlannda oral yoldan duguk doz siklofosfamid ile birlikte
etanol (alkol) friketildi$nde antitiimoral etkinlikte bir azalma g6zlenmigtir.

Alkol bazr hastalarda siklofosfamid ile uyanlmrg kusma ve bulanhyr artrabilir.

o Etanersept

Wegener graniilomatozlu hastalarda, siklofosfamidin de dahil oldupu standart tedavi
protokollerine etanersept ekle,nmesiyle kutandz olmayan solid malignansilerin insidansr
artmrytr.

o Metronidazol

Siklofosfamid ile birlikte metronidazol almakta olan bir hastada akut ensefalopati
bildirilmiqtir. Nedensellik iligkisi agrk degldir.
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Gergeklegtirilen bir hayvan gahgmasrnda siklofosfamidin metonidazol ile birlikte kullanrmr
siklofosfamid toksisitesinde artrga nede,n olmugtur.

o Tamoksife,n

Siklofosfamidin tamoksifen ile birlikte kullammr homboembolik komplikasyonlann riskini
arthrabilir.

Birlilte kullamlan diler ilaclann farmakokinetiEini ve,/veya etkilerini defi$tiren etkilesimler

o Bupropion

Siklofosfamidin CYP2B6 tarafindan metabolize edilmesi bupropion metabolizrnasrm
etkileyebilir.

o Kumarinler

Siklofosfamid ile birlikte varfarin almakta olan hastalarda, varfarinin etkilerinde artrg ya da
azalmalar olabilece$ bildirilmi gtir.

o Siklosporin

Siklofosfamid ile birlikte siklosporin almakta olan hastalardq yalmzca siklosporin alanlara
kryasla siklosporinin serum konsantrasyonlanrun datra diigiik oldufu g6zle,lrmigtir. Bu
etkilegim graft-versus-host hastah$ insidansrnda bir arfgla sonuglanabilir.

o Depolarizan kas gevgeticiler

Siklofosfamid tedavisi kolinesteraz etkinli$ini belirgin ve kahcr bir gekilde inhibe eder.
Siklofosfamid ile birlikte depolarizan kas gevgetici (tirn. s0ksinilkolin) almakta olan
hastalarda uzamrs apne g<iriilebilir. Genel anestezi alacak hastalar son l0 giin iginde
siklofosfamid kullanmrgsa, anestezist bu konuda uyanlmahdr.

o Digoksin, beta-asetil digoksin

Sitotoksik tedavinin digoksin ve beta-asetil digoksin tabletlerin bagrsaklardan
absorbsiyonunu bozabilece$ bildirilmigtir.

o A$ilar

Siklofosfamidin immtin supresif etkisinin agrlara yaflfi azalfinasr beklenir. Canh agrlann
; kullammr agrya ba$r enfeksiyonlara neden olabilir.(/

o Verapamil . .

Sitotoksik tedavinin oral yoldan uygulanan verapamilin ba$rsaklardan absorbsiyonunu
bozdugu bildirilmiqtir.

4.6. Gebelik ve lektasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Siklofosfamid'in gebelik velveya fetus/yeni dolan fizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr.

ENDOXAN'In gebe kadrnlarda giive'nle kullamldr[r g6sterilme,lnig oldu[undan, gebelikte
kullammrndan kagrmlmah; ancak sa[layaca[t yarar, fetiis iizerindeki olugturabilece$
muhtemel riski hakh krhyorsa kullamlmahdr.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon)

Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3 ).
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Siklofosfamid ile tedavi gdren hastalar (kadm veya erkek) tedavi sonrasr en az 6 ila 12 ay
kadar bekledikten sonra gocuk sahibi olmak igin grrigimde bulunmaya baglamahdr.

Cinsel ydnden aktif kadm ve erkeklerin ilacr kullanrrken ve ilacm kullammrndan sonraki 6-12
ay sonrasrna kadar etkin doSum konhol y<intemleri ile korunmalan <inerilir.

Gebelik ddnemi

Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Biiliim 4.3).

Siklofosfamid plasentadan geger. Siklofosfamid tedavisinin genotoksik bir etkisi vardr ve
gebe bir kadrna uygulandrlrnda fetusta hasara yol aqar. Siklofosfamid ile tedavi gtiren hastalar
ftadm veya erkek) tdavileri bittikten qr az 6 ila 12 ay kadar bekledikten sonra gocuk sahibi
olmak igin girigimde bulunmaya baglamahdr.

Gebelifin ilk iig ayrnda siklofosfamid kullanmrg annelerin bebeklerinde malformasyonlar
bildirilmigtir. Ancak gebeli$nin ilk iig ayrnda siklofosfamid kullanmrg annelerin bebeklerinde
malformasyon g<irilmedifini bildiren raporlar da bulunmaktadrr.

Utenrs iginde siklofosfamide maruziyet diigt[e, 6tal geligme geriliEi ve yenido[an
d6neminde ortaya grkan ldkopeni, anemi, pansitopeni, aEr kemik ili$ hipoplazisi ve
gasfroenterit dahil fetotoksik etkilere yol agar.

Gergeklegtirilen hayvan gahgmalan, siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra da,
olgunla$rnalanrun herhangi bir drineminde siklofosfamide martrz kalmrg oosit / follikfillerin
oldulu stirece gebe kalamama ve malformasyon riskinde artrgrn devam ettigini gristermektedir
(Bkz. Bdliim 4.4, Genotoksisite).

Gebelikte siklofosfamid kullamldrysa veya hasta bu ilacr almaktayken ya da ald*tan sonra
hamile kalrsa (Bkz. B6ltim 4.4, Genotoksisite), hastq ilacrn fetusa olasr hasan konusunda
bilgilendirilmelidir.

Laktasyon ddnemi

Siklofosfamid anne stitiine geg€r. Siklofosfamid tedavisi alrken emziren annelerin
bebeklerinde ndfopeni, hombositope,ni, hemoglobin diizeylerinde azalma ve diyare
bildirilmigtir. Siklofosfamid tedavisi alrke,n annelerbebeklerini emzirmemelidir.

Breme yeteneli/tr'ertilite

i Siklofosfamid ooge'nez ve spermatogenez ile etkilegir. Her iki cinsiyette de steriliteye neden\l ohbilir.

Sterilite geligimi siklofosfamid dozun4 tedavi siiresine ve tedavi srasrnda gonadlann
durumunabalhdrr.

Bazr hastalarda siklofosfamide balh sterilite geri drintigsiiz olabilir.

Cinsel yiinden aktif kadrn ve erkekler bu drinernlerde etkin do[um kontrol yiintemlerini
kullanmahdrr.

o Kadm hastalar

Siklofosfamid ile tedavi g6ren kadrnlann 6nemli bir krsmrnda azalmry dstojen diizeyleri ve
artrnry gonadotropin diizeyleriyle birlikte gegici veya kahcr amenore gtiriiliir.

Ozeflikle yagh kadrnlarda amenore kahcr olabilir.

Siklofosfamid tedavisiyle iligkili olarak oligomenore de bildirilmigtir.

Siklofosfamid tedavisi g6ren prepuberte ddnernindeki krzlarda genelde sekonder seks
karakterleri normal olarak geligir ve adetler dtizenli olur.
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Prepuberte ddnerrinde siklofosfamid tedavisi g6ren krzlar, erigkin olduklannda genelde gebe
kalabilmektedir.

Siklofosfamid tedavisi g6ren ve tedaviyi tamamlamasmdan sonra over fonksiyonlan normal
kalan krzlarda prematiir menopoz (40 yagmdan 6nce adet kesilmesi) agrsrndan risk anar.

o Erkek hastalar

Siklofosfamid ile tedavi g6ren erkeklerde, gonadotropin diizeylerinde arfrnayla (testostenon
sekresyonu normal) birlikte oligospermi veya azpspermi geligebilir.

Bu hastalarda cinsel giig ve libidoda genellikle bir bozulma gdriilmez.

Siklofosfamid tedavisi gtiren prepuberte ddne,mindeki erkek gocuklarda sekonder seks
karakterleri genelde normal olarak geligir, ancak oligospermi veya azospermi geligebilir.

Belirli derecede testikiiler atofi geligebilir.

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

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

Siklofosfamid tedavisi uygulanan hastalarda aralannda drnegin bag ddnmesilsersemlik hali,
bulailk g6rme, gtirme bozukluklan da bulunan arag ve makine kullanma yetene$ini
etkileyebile,n istenmeyen etkiler gtiriilebilir. Her bir hastanrn arag ve makine kullanrp
kullanmayaca$na bireysel olarak karar verilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Stklft a$a&daki kriterlere g6re delerlendirilmigtir: Qok yaygn (ZtltO;, yaygn (21/100 ila
<1/10), yaygn olmayan (21/1.000 ila <l/100), seyrek (>l/10.000 ila <l/1.000), gok seyrek
(<l /1 0.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygn: Enfeksiyonlarl

Yaygrn olmayan: - Pndmoni2, Sepsisl

Bilinmiyor: Septik gok

L 
iyi huylu ve k6tfi huylu neoplazmlar (kistleri ve polipleri de igerir)

- Seyrek: . Akut ltisemi3, Miyelodisplastik sendrom, Sgkonder ttimrirler,
Mesane kanseri

Ttm6r lizis sendromu

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Miyelosiipresyono, Hemolitik iiremik sendrom

Yaygm damar igi prhtrlagma

Le,nfopeni

Ba!ry*hk sistemi hastahklan

Qok yaygrn: immfln supresyon

Yaygn olmayan: Anafilaktik / Anafilaktoid reaksiyonlar

Qok seyrek: Agm duyarhhk reaksiyonlan

Endokrin hastahklarr

Seyrek: SIADH (Uygunsuz ADH Sendromu)

Bilinmiyor:

Qok yaygrn:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:
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Metabolizme ve beslenme hastahklan

Yaygn olmayan: Anoreksi

Seyrek Dehidrasyon

Qok seyrek: Hiponatemi, Su tutulumu

Bilinmiyor: Kan gekeri degigiklikleri (arfina ya da azalma)

Psikiyatrik hastahklen

Qok seyrek: Konfrzyon

Sinir sistemi hastahklan

Seyrek: Bag d6nmesi / sersemlik hati

Qok seyrek: Konviilsiyonlar

Bilinmiyor: N<irotoksisites, Ensefalopati

G6z hastahklen

Seyrek: G6rme bozukluSu

Qok seyrek: Konjunldivit, Gtiz tidemi

Bilinmiyor: Gdzyaql salglanmasmda arfrna

Kulak ve ig kulak hastahklan

Bilinmiyor: Sagrhk, Kulak grnlamasr

Kerdiyak hestahklen

Bilinmiyor: Ve,ntiHiler fibrilasyon" Ventikiiler tasikardi, Kardiyojenik
$ok, Perikardiyal effiizyon, Miyokard enfarktflsii, Kalp
yefrnezli$, Kardiyomiyopati, Miyokardit, Perikardit,
Elelcrokardiyografide QT uzamasr, Arifinilero

Vaskfiler hastahklen

Yaygn olmayan: Yiiz ve boyunda krzarma (flushing)

Bilinmiyor: , Pulmoner embolizm, Ven6z fiombgz, Vaskiilit, Periferik
iskemi

Solunum, gdEfis bozukluklan ye mediastinal hastahklan

Bilinmiyor: Pulmoner veno-okliizif hastahk, Akut respiratgvar dishes
sendromu (ARDS), lnterstisyel akci[er hastaltst/, Pulmoner
hipertansiyon, Pulmoner 6dem, Bronkospazrn, Dispne,
Hipoksi, Oksiiriik, Nazal konjesyon, Rinore, Orofarargeal afn

Hemorajik enterokolit, Akut pankreatit, Mukozal tlserasyon,
Stomatit, ishal, Kusma, Kabrzhk, Mide bulantrsr

Gastrointestinal kanama, Kolit, Enterit, Qekum iltihabq Kann
a[nsr, Parotis bezi enflamasyonu

Gastrointestinal hastahklan

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

Hepato-bilier hastahklan

a
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Yaygm:

Bilinmiyor:

Deri ve deri eltr doku hastahklan

Qokyaygn:

Seyrek:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

Kas iskelet bozukluklan, ba[ doku ve kemik hastahklan

Karaciler fonksiyon bozukluklan

Veno-okliizif karaci[er hastah$r, Hepatit, Kolestaz,
Hepatotoksisites

Alopesi

Dtikiintii, Dermatit, Awg iglerinin, el umaklanmn ve ayak
tabanlanmn renklerinin bozulmasr

Toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromq.

Eritem multiforme, Palmar-plantar eritnodizestezi, Igmlamaya
ba$r de'rrnatit, Igrnlama yapilan alanda eritem, Kagmh
(enflamatuvar kagrntr dahil), Eritern, Ortiter, Blisterler, Yiizde
gi$me, Hiperhidroz

Rabdomiyoliz, Skleroderma, Kas spazrnlan, Miyalji, Arhalji

Sistit, Milaohematui

Hemorajik sistit, Makrohematiiri

Subiirehal kanama" Mesane duvan 6demi, Interstisyel
enflamasyon, Mesane fibrozisi ve sklerozu, B6bnek yetrnezli$,
I(an kreatinin diizeylerinde yiikselme

d Bilinmiyor:

Bdbrek ve idrar hastahklan

Qok yaygn:

Yaygn:

Qok seyrek:

Bilinmiyor: Renal tiibiiler nekroz, Renal tiibtler bozukluk, Toksik
nefropati, Hemorajik firefiit, Olseratif -sistit, mesane

kontralaiinr, Nefrojenik diyabetes mellitus, Oriner sistemde
atipik epitetyal mesane hticneleri, Kan tre azotunda (B[IN)
yflfkselme

Gebelih pueperiyum dummlan ve perinatal hastahklan

L Bilinmiyor: Prematiir doEum

Oreme iistemi ye meme hastahklan '

Yaygm: Sperm atogenezbozuklu[u

Yaygrn olmayan: Ornrlasyon bozuklu$u

Seyrek: Amenoree, Azospermie, oligospermie

Bilinmiyor: Infertilite, Over yetnezli$, Oligomenore, Testiktiler atofi,
Kan dstrojen diizeylerinde azalm4 Kan gonadohopin
diizeylerinde yiikselme

Konjenital ve kahtrmsal / genetik hastahklar

Bilinmiyor: Intra-uterin 6liim, Fetal malfonnasyon, Fetal geligme gerili$,
Fetal toksisite (myelosupresyon/gastroenterit dahil)

Genel bozukluklar ye uygulama b6lgesine iligkin hastahklan

Qok yaygp: Ateq

Yaygrn: Asteni, Mukozal enflamasyon
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Seyrek:

Qok seyrek:

Bilinmiyor:

G6!0s a[ns.

Bag a$nsr

infiizyon / enjeksiyon yeri reaksiyonlan'o, qoklu organ yefinezli$,
6dem, grip be'nzeri hastahk, genel fiziki durumda bozulma

L

Araghrmalar

Bilinmiyor: Kan laktat hidrogenaz dfizeylerinde yfikselme, C-reaktif
protein (CFJ) dfizeylerinde y0kselme

l. Di[er bakteriyel, fungal, viral, protozoal, parazitik ve viral hepati! tflberlsiloz, p,rogresiv

multifokal ldkoensefalopatili JC viriis enfeksiyonlan (fatal sonuglanan vakalar dahil) ile
Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, Strongyloides dahil late,nt enfeksiyonlann
reaktivasyonu dahil.

2. Fatal sonuglanan vakalar dahil.
3. Akut miyeloid l6semi, akut promiyelositik liisemi dahil.
4. Klinik olarak kemik iligl yetnezli$, pansitope'ni, ndtropeni, agrantilositoz,

graniilositope,ni, tombositopeni ftanama komplikasyonlu), l6kope,ni, anemi olarak ortaya
g*an.

5. Klinik olarak reversibl posterior l6koensefalopati se,ndromrl miyelopati, periferik
ndropati, polindropati, ndralji, disestezi, hipoestezi, parestezi, trfiior, disgozi, hipogtizi,
parosmi olarak ortaya grkan.

6. Klinik olarak aniyal fibrilasyorl supravenfiikiiler aritni, ventrikfiler arifini, bradikardi,
tagikardi, palpitasyon olarak ortaya grkan.

7. Klinik olarak pulmoner fibrozis, obliteratif bronsryolit, organize pndmoni, aterjik alveolit,
pnrimonit olarak ofiaya grkan.

8. Klinik olarak karaciler yetnezlili, hepatik ensefalopati, assit, hepatomegali, sanltk,
kanda bilirubin diizeylerinde ve karaciler enzimlerinde (ASAT, ALAT, ALP, gamma-

GT) arhg olarak ortaya grkan.

9. Persistan (inatgt).
10. Klinik olarak tromboz, nekroz, filebit, enflamasyon, aSn, $Smg eritern ile ortaya grkan.

4.9.Doz tsrmr ve tedavisi

-' Do, agrmr durumunun ciddi sonuglan * *du miyelosupresyon, iirotoksisite,
kardiyotoksisite ftalp yetnezli$ dahil), veno-okliizif karaci[er hastah$ ve stomatit gibi
doza ba$r toksisitenin klinik gtirtintimleri bulwrur. Bkz. Biiliim 4.4.

Doz agrmr dtrrumunda hastanrn rizellikle hernatolojik toksisite olmak iizere toksisite
belirtileri agsrndan izlenmesi gerekir.
Siklofosfamidin spesifik bir antidotu yoktur.
Siklofosfamid ve metabolitleri diyaliz edilebilir. Agrn doz alan hastalarda, dzellikle de

bdbnek yefinezli$ vann erken ddnemde diyaliz yapilabilir.
Doz agrmr durumunda, doz agrmryla birlikte gdrtilen enfeksiyorS miyelosupresyon ya da

diler toksisiteye yrinelik uygun tedaviler de datril olmak iizere destekleyici tedaviler
uygulanmahdr.
Mesna ile sistit profilaksisi uygulanmasr, siklofosfamid agrn dozuna ba$h iirotoksik
etkileri dnlernede ya da krsrtlamada yaradr olabilir.

5. FARMAKOLOJiK 6Zrr,lirr,Bn
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5.1. Famakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik Grubu: Azotlu hardal analoglan

ATC kodu: LOIAA

Siklofosfamidin bir gok tflmdr tipinde sitostatik etkileri bulunur. Siklofosfamidin aktif
metabolitleri, hiicre bdliinmesi fannda DNA'ya alkil gruplan ta$yan ve bu gekilde DNA'mn
normal sentezini engelleyen alkillegtirici ajanlardr.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel rizellikler:

Siklofosfamid karacilerde metabolizasyonu sonucu alkilleyici metabolitlerine dtintgen bir 6n-
ilagtr.

Emilim:

Siklofosfamid gashointestinal kanaldan hemen hemen tam olarak absorbe dilir. Hem oral,
hem de parenteral uygulamayla ortalama yanlanma iimrti 4-8 saattir.

Da$lm:

Tek bir infiavendz enjeksiyonruru takiben, metabolitlerinin plazma konsantasyonlan 4-6
r saatte maksimum dflzeylerine ulayr.

Ana madde siklofosfamidin plazma proteinlerine ballanma oram zaytf olmasrna ra[men, aktif
metabolitleri dnemli oranlarda plazma proteinlerine ba$anmaktadr.

Dalrhmr yaygndr. Kan-beyin bariyeri, plasenta ve assit uvtlan igine geger.

Biyotransformasyon:

Karaci[er enzimleri tarafindan metabolize olarak aktif metabolitlerine d6nfigflr.

Eliminasvon:

Metabolitlerinin aohmr renal yolla olur.

5.3. Klinik Oncesi g[venlilik verileri

Bu Krsa UrUn nitgisihin diler b6liimlerinde belirtilenler drgrnda baqka bir pre-klinik veri
. bulunmamaktadrr.

(/

6. FARMASoTiT oZnr,r,iXr,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Tablet:

Mrsrnigastast

L*tozmonohidrat

Itulsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Talk

Magne4rum stearat

Jelatin

Gliserol (%85)

Kaplama:

l6
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Suknoz

Titanym dioksit

IGlsiyumkaftonat

Talk

Malrrogol35000

Kolloidal susuz silika

Polividon

Sodywr kaftolsimetil seliiloz

Polisorbat 20

Montan glikol mumu

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizli$i bulunmamaktadr.

6.3. Raf 6mr[

ENDOXAN 50 mg draje'nin raf 6mrti 36 aydr.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25 "C'nin dfindaki oda srcakhgmda saklanmahdr.

Orijinal ambalajr iginde saklanmahdr.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igeri$

Her bir kutuda her biri l0 adet draje igeren 5 adet PVC / aliiminyum blister.

6.6. Begeri tlbbi firflnden arta kalan maddelerin imhesr ve di[er 6zeldnlemler

Siklofosfamid sitotoksik bir ajandr. Kutlammr srasrndaki iglemler, sitotoksik ajanlann
gflvenli kullanrmr konusunda lumdflkteki 

talimatlar dolnrltusunda gergeklegtirilmelidir.

Tabletlerin kaplanmrg olmasr (draje) bu iglemleri yapan kiginin etkin maddeyle do[rudan
temasma engeldir. Kullamcr drgrndaki kigilerin etkin maddeye manrz kalmamasr igin drajeler

krnlmamah ve ezilmemelidir. Kullammr srasrndaki iglemler gebe veya emzirmekte olan

kadrnlarca yaprlmamahdrr.

Kullamlmamrg olan tiriinler ya daatrk materyaller "Trbbi Ahklann Kontrolfl Y6netmeli$r" ve

'Ambalaj ve Ambataj Atrklanrun Kontrolii Yrinetrnelifi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT sluini
A&

Adnesi

Tel

Feks

Uretim yeri
FARMACEUTI

EczacrbaE-Ba;rter Hastane UrUnteri Sanayi ve Ticaret A.$.

CendereYolu, Prnal Kegeli Bahgesi 34390 AyazaSaJSTANBUL

(0.212) 329 62 oo

(0.2t2)289 927s

Ba:rter Oncology GmbH, Almanya adrna, El Laboratori INDUSTRLAS,
CAS ALMIRALL PRODES FARMA SL, ispanya

E. RUHSAT NUMARASI

I l3188

e. iLK RUHSAT rmininussAT yENiLEME raniui
r 07.05.2003 / 07.05.2008v

10. KOB'ON REVIZYON TARiHi

l./
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