
KISA uRtrN rir,cisi

r. nn$nni rmni tnUu0l lur
ENDOXAI.I 500 mg IV inftzyon igin toz igeren flakon

2. KALiTATIn vE KANTiratir nir,p$ilr
Etkin madde:

Her flakon 500 mg susuz siklofosfamide e$efer siklofosfamid monohidrat igerir.

Sulandmlarak intraven6z kullantm igin hazrlanan gdzeltinin her mUsi 20 mg
siklofosfamid igerir.

Yardrmcr maddeler:

Yardrmcr maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMASOTiTT'ORM

lntravendz enjeksiyon igin gdzelti hazrrlamaya uygun toz.

$effaf carn enjeksiyonluk flakonlarda beyaz kristalize toz.

l. rc,ixix Ozrcr,r,irr,nn

4.1. Terap6tik endikasyonlar

ENDOXAN, agaf,tdaki dunrmlarda, kombine bir kemoterapi protokolt iginde ya da
monoterapi olarak kullamlrr:

[,6semiler: Akut ya da lronik lenfoblastik / lenfositik ve miyeloid / miyelojen
- l<isemiler.
t/ 

Habis lenfomalar: Hodgkin hastah[r, Hodgkin drgrlenfomalar, plasmasitoma.' 
- Metastaz yapmry )a da yapmamg habis solid tiimdrler: Over kanseri, testis kanseri,

meme kanseri, kiigiik hiicreli akci[er kanseri, nriroblastoma, Ewing sarkoma,
gocuklardaki rabdomiyosarkoma, osteosarkoma.

Progresif "otoimmiin hastahHat'': Orn. Romatoid artrig psdriyatik artopati, sistemik
lupus eritematoz, skleroderma, sistemik vasktilitler (6rn. nefritik sendrom ile), bazr
glomeriilonefrit tipleri (6rn. nefriotik sendrom ile), mipsthenia gravis, otoimmtin
hemolitik anerni, soluk aglutinin hastah[r, Wegener grantilomatozisi.

Organ nakillerinde immiinosiipresif tedavi.

Alojenik kernik ilili transplantasyonundan rince hazrlama: Ciddi aplastik anemi, akut
miyeloid ve akut le,nfoblastik l6semi,laonik miyeloid ldsemi

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/60/endoxan-500-mg-1-flakoneritici-ampul

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01AA01
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ENDOXAII intrave,rtiz veya oral uygulama igindir. Siklofosfamid sadece kanser
ke,rnoterapisinde deneyimli klinisyenler tarafindan kullamlmahdr. SiHofosfamid sadece
uygulanmast 6ncesinde, srasmda ve sonrasmda klinilq biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin diizenli olarak yaprlabildifi merkezlerde ve bir onkoldi senrisi uzmannm
direktifl eri do[rultusunda uygulanmahdrr.

Pozoloji / uygulama srkhlr ve sfiresi

Doz, her hasta igin bireysel olarak saptanmahdr. Doz ve tedavi siiresi velveya tedavi
d6nemleri arasmdaki stire tercptitik e,ndikasyona, uygulanacak kombinasyon
protokoliine, hastamn genel sa$rk durumu, organ fonksiyonlan ve laboratuvar
izlemlerinin sonuglanna (dzellikle kan hiicrelerinin izle,nmesine) gdre belirlenmelidir.

Bir 9ok endikasyonda kullanrlmrg doz gemalan igin bir rehber atagda verilmektedir.

Bu tedaviye kesin bir rernisyon ya da diizelme gdr0lene kadar devam edilmelidir.
kikopeninin denecesi kabul edilerrez boyrtlara ulagn$nda tedaviye ara verilebilir.

Klasik: Giinde tek bir i.v. doz ya da Mltinmug oral dozlar halinde 80-300 mgl#.
Haftada tek bir i.v. doz halinde 300-600 mg#.

Yiiksek doz: 10-20 grin qqalarla tek bir i.v. doz ya da bdliinmt$ oral dozlar halinde 600-
1500 mg/m2.

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

SiHofosfamid karacilerde metabolize olarak aktive olur; bu nedenle oral ve intravenriz
uygulama tercih edilir.

Miyelosupresyona balh komplikasyonlan azaltnak velveya aruulanan dozun
verilebilmesini satlamak igin hematopoez stimiile edici ajanlann (koloni stimiile edici
fakttirler ve eritropoez stimiile edici ajanlar) kullammr dtiguniilebilir.

Uriner sistern toksisite riskini azaltnak igin uygulama srasmda veya sonrasinda zorlu
difirezi satlamak igin yeterli miktarlmda slvr igirilmeli fra da infrze edilmelidir. Bu
nedenle siklofosfamid sabatr saatlerinde uygulanmahdr. Bkz. Btiliim 4.4.

Uygulama hzma bafh advers reaksiyonlann (6rn., luzde gigkinli( bag atnsr, nazal
konjesyon, kafa derisinde )xanma hissi) gtirtkne olasrlrtrm azaltnak igin siklofosfarnid
gok yavag olarak enjekte veya inftze edilmelidir.

Uygulama gekli:

SiHofosfamid karaci[er enzimleri tarafindan aktive edilene kadar etkisizdir. Buna
ra[men tiim sitotoksikler gibi sulandrnlarak kullamma haarlama igleminin, e[itimli bir
personel tarafindan ve bu ig igin aynlmrg bir alanda yapllmasr 6nerilir.

iglemi yapan personel koruyucu eldiven giymelidir. Gtizlerine srgratmamaya dikkat
etnelidir. iglemler gebe ya da emzirmekte olan kadrn personel tarafindan yaprlmamahdrr.

introvenilz uygulama

Itravendz uygulama tercihan infiizyonla yaprlmahdrr. Uygulama, genellikle yattr
durumdayken hrzh i.v. infiizyon yaprlmakta olan hastarun intraven<iz hatfina dotrudan
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verilerek gergeklegtirilir. Damar drgrna kagmamasrna dikkat edilmelidir, buna ralroen
kazayladamar drgrna kagarsa ahnacak 6zel bir dnlern bulunmamaktadrr.

lnfrzyon siiresi aynt zamanda, infiizyonu yaprlan srvmm hacmi ve tipine de uygrm
olmahdrr.

Eler do!rudan enjekte edilecekse, uygulama igin olan siklofosfamidin serum
fizyolojik (o/o0.9 sodyrm kloriir) ile uygulamaya hazrlanmasr gerekir (Bkz. Bdliim 6.6).
Sulandrnlarak lanllamma hazrrlanan gdzeltinin pH'sr 4 ila 6 arasrndadrr.

Enjeksiyonluk suyla kullantma hazrlanan siklofosfamid hipotoniktir ve do!rudan eirjekte
editnemelidir. Siklofosfamid steril su ile sulandrnhyorsa, dnerilen intravendz gdzeltiler
iginde infrze edilmelidir.

Parenteral uygulama igin, ilacrn tiimiiyle goziinmug olmasr gerekir.

Parenteral yoldan uygulanan ilaqlar uygulama dncesinde, gdzeltinin ve kabmm elverdi[i
her durumda partikEl igerip igermedi$ ya da renk de$gikh$i olup olmadrgr agrsrndan
gdzle kontrol edilmesi gerekir.

Oral uygulona

Oral yoldan kullamm igin, kuru toz Aromatic Elixir USP ile g6ziilerek bir eliksir
hazrrlanabilir.

Ozel popflasyonlara itigkin ek bilgiter

Bdbrek yetmezlifi:

Bdbrek yeunezlili olan hastalarda, 6zellikle de af,rr b6brek yetnezli$ dunrmunda renal
yoldan afiltmm azalmasma ba$r olarak siklofosfamidin ve metabolitlerinin plazma
diizeyleri artabilir. Toksisitede artrgla sonuglanabilece$nden bu tiir hastalarda doz
belirlenirken bu durum dil*ate alurmahdrr.

Siklofosfamid ve metabolitleri, kullamlan dryaliz sisternine ba$r olarak farkh miktarlarda
olmak i,rzqe diyalizle viicuttan temizlenebilir. Diyaliz tedavisi almakta olan hastalarda"
siklofosfamid uygularnasr ile diyaln seanslan arasmda sabit bir siire brrakrtmasr gerekir
(Bkz. Btilflm 4.4).

Karaciler yetmezlifii! ,

Alr karaciter yetmezli$ durumunda siklofosfamidin aktivasyonu azalabilir. Bu
siklofosfamid tedavisinin etkinli[ini azaltabilir ve doz segimiyle segilen doza yamtm
belirlenmesinde dikkate ahnmahdrr.

Pediyatrik popiilasyon :

Bu poptilasyona 6zel bir bilgi yoktur. Qocuklara siklofosfamid uygulanmaktadn. Bu
popiilasyon a 6zel olarak bildirilen herhangi bir advers reaksiyon bulunmamaktadrr.

Geriyatrik popfi lasyon :

Bu popiilasyonda karaciter, b<ibrek, kalp ve diler organ fonksiyonlan datra srk olarak
bozulabilece[inden, laonik hastahk ve ilag kullammr olabilecefinden, yagh hastalarda
toksisite agrsmdan izleme ve doz ayarlamalan gerekebilir.
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(,/



43. Kontrendikasyonlar

Siklofosfamid aga$daki durumlan olan hastalarda kontrEndikedir:

o Siklofosfamide veya herhangi bir metabolitine kargr agrn duyarhhk.

o Akut enfeksiyonlar.

o Kerrik ili$ aplazisi.

. Idrar yolu enfeksiyonlan.

o Sitotolcsik ke,moterapi veya radyoterapiye ba$r akut froepitelyal toksisite.

. Oriner akrm obstriiksiyonu.

Siklofosfamid )agaml tehdit eden durumlar harig maligll ohnayan hastahklann
tedavisinde kullamlmamahdrr.

U SiHofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Btiliim 4.4ve 4.6).

4.4. 6zel kullanrm uyanlan ve Onlemleri

Uyanlar

Anafilaktik reaksiyonlar. diEer alkilleyici aianlarla olan capraz duvarhhk

Siklofosfamid ile iligkili olarak, dlflmciil olabilen anafilaktik reaksiyonlar bildirilmigtir.
Diler alkilleyici ajanlarla qapraz duyarlrhk olabilece$ bildirilmigtir.

Miyelosupresyon immtn supresyon. enfeksivonlar

Siklofosfamid ile tedavi kemik ili[i baskrlanmasma ve batrgrkhk yamtrnda 6nemli
baskrlanrnaya neden olabilir.

Siklofosfamide bath kernik ili[i baskrlanmasr ldkopeni, nOtropeiri, tnombositopeni
(kanama olaylan agsmdan datra yiiksek risk) ve ananiye yol agabilir.

Batrytkhk yamtmriln alrr bir gekilde baskrlanmasr ciddi ve bazen dliimctl olabilen
enfeksiyonlara neden olabilir. Siklofosfamid tedavisi uygulananlada bildirilen

t enfeksiyonlar arasmda pndmoni yanmda difer bakteriyel, fungal, viral, protozoal vetV parazitik enfeksiyonlar da bulunmaktadr.

Lateirt enfeksiyonlar reaktive olabiiir. Bir 9ok de$gik bakteriyel, fungal, viral, protozoal
ve parazitik eirfeksiyonun reaktive olabildigi bildirilmigtir.

Enfeksiyonlar uygun bir gekilde tedavi edilmelidir.

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

N<itnopenik ateg durumunda antibiyotiklervelveya antimikotikler verilmelidir.

Kemik ili$i fonksiyonlan veya balrprkhk yamtr ciddi bir gekilde baskrlanmrg hastalarda
siklofosfamid kullanrmrnda rizellikle dil&at gerekir.

Kullanrlmast kesin gerekli olmadrfrnda, ldkosit sayly 250O/mikrolitre (hticre/mm3)
velveya trombosit sayrsr SO,OO0/mikrolitre (hticre/mm') olan hastalara siklofosfamid
uygulanmamahdr.
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Alr bir enfeksiyonu olan hastalarda siklofosfomid kullamlmayabilir. Tedavisi srasmda
alr bir enfeksiyon geligen hastalarda kullammrna tedaviye ara verilmeli ya da doz
azaltrlmahdrr.

Kural olarak siklofosfarnidin artan dozlanyla periferik kan hiicreleri ve trombosit
sayrsrndaki azalmalar ile bunlann normale ddnmesi igin gereken siire ar[naktadrr.

Uikosit ve tnombosit sayst genellikle tedavinin I ve 2'inci haftasrnda en diiguk
diizeylerine iner. Ke'mik ili$ ke,ndini nispeten datra krsa sflrede toparlar ve periferik kan
htcrelerinin sayrsr bir kural olarak yaklayk 20 gtinde normale d6ner.

Dalra dnceden kemoterapi velveya radyoterapi uygulanmrg ya da siklofosfanride ek
olarak kemoterapi velveya radyoterapi almakta olan hastalarda daha giddetli bir kemik
ili$ baskrlanmasr beklenmelidir.

Tiim hastalann tedavi boyunca hernatolojik agrdan yakrndan izlenmesi gerekir.

Uriner sistem ve re,nal toksisite

Siklofosfamid tedavisi srasmda hemorajik sistit, piyelig iireterit ve hematiiri
bildirilmigtir. Mesanede iilserasyon/neknoz, fibrozisftontraktiir ve sekonder kanserlegme
gdriilebilir.

Urotoksisite durumu tedavinin kesitnesini gerekli kllabilir.

Fibrozis, kanama veya sekonder malignansilere balh olarak sistektomi gerekebilir.

Fatal sonlanabilen frotoksisite vakalan da bildirilmigtir.

Urotoksisite siklofosfamidin uann siireli ve klsa siireli kullammlyla gdriilebilen bir
tolaisitedir.

Tek bir doz siklofosfamid sonrasr hemorajik sistit geligebildigi bildirilmi$ir.
Daha 6nceden busulfan tedavisi gdrmtig olmak ya da birlikte busulfan kullammr
siklofosfamide ba$l hemorajik sistit riskini arthnr.

Sistit genellikle biqlangrgta abakteriyeldir. Bunu sekonder bakteriyel kolonizasyon
izleyebilir.

Tedaviye baglamadan 6nce triner sistern trkamkh[r olup olmadllr konhol edilerek varsa
dtizeltilmelidir. Bkz. Bdltim 43. '

Idrar sedimenti eritnosit ve diler fro/nefrotoksisite igaretleri
kontnol edilmelidir.

agtsmdan diizenli olarak

Aktif tiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda siklofosfamidin her zaman dikkatle
kullanrlmasr gerekir.

Mesna ile uygun bir tedavi velveya guqlti bir hidrasyon ile zorlu ditirez mesane toksisitesi
gdriilme stkltfmt ve ciddiyetini belirgin olarak azaltabilir. Hastalann diizenli arahklarla
mesaneyi bogaltmalannm saElanmasr dnemlidir.

Hemattiri siklofosfamid tedavisine ara verildikten sonra genellikle birkag gtinde normale
d6,ner, ancak bazen inatgr karakterdedir.

Alr hemorajik sistit durumunda genellikle siklofosfamid tedavisini kesmek gerekir.
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SiHofosfarnid tedavisi srasmda renal tflbiiler nekrczun da dahil oldu$u nefrotoksisite de
bildirilmigtir.

Siklofosfamid uygulamast srasmda toplam viicut suyu artrgryla iligkili hiponatremi, akut
su zehirlenmesi ve uygururuz antiditiretik hormon salgrlanmasr se,lrdnomu bildirilmiqtir.
Bu dunmrlann fatal sonuglanabildi$ bildirilmigtir.

Kardiyotoksisite. kalp hastalannda kullammr

Siklofosfamid tedavisi srasmda dnemli derecelerde perikardiyal effiizyon ve kardiyak
tampona&n da eglik edebildi$ miyokardit ve miyoperikardit g6filebildili ve bunun atrr,
bazen de fatal olabilen konjestif kalp yetmezli[ine yol agabildi$ bildirilmigtir.

Histopatolojik incelerne primer olarak he'morajik miyokarditi g6stermigtir.
Hemoperikardiyrm hemorajik miyokardit ve miyokardiyal nekroza sekonder
bulunmugtur.

Siklofosfamidin 2mglkghk tek bir dozuyla akut kardiyak toksisite gtiriilebileceg
bildirilmigtir.

Siklofosfamid dahil tedavi gemalanna manrziyet sonrasr hastalarda, kardiyotoksisitenin
difer belittileri bulunmasa bile, ventrikfller ariuniler (ventrikiiler tagiarimiyle birlikte QT
siiresinde ciddi uzama datril) yamnda supraventrikiiler aritmiler (atrifral fibrilasyon ve
flutter dahil) gdrtilebilditi bildirilmigtir.

Siklofosfamidin kardiotoksite riski, 6me$in siHofosfamidin yiiksek dozlarda kullanrlmasr
sonrasL ileri yaglarda kullanrldrlrnda ve dnceden kalp btilgesinde'n radyoterapi tedavisi
giirmtg velveya diler kardiyotoksik ajanlarla datra dnceden tedavi giirmuS veya birlikte
alan hastalarda artabilir. Bkz. Bdliim 4.5.

Kardiyotoksisite aqrsrndan risk fhkttirii olan ya da dnceden bir kalp hastahsr olan
hastalarda 6zel bir dikkat gtisterilmesi gerekir.

Pulmoner toksisite

Siklofosfamid tedavisi sonrasmda pndmonit ve pulmoner fibrozis bildirilmigtir. Pulmoner
ve,no-okliizif ve diter pulmoner toksisite formlan da bildirilmigtir.

Solunum yetnezli$ine yol agan pulmoner toksisite bildirilmigtir.

Siklofosfamide bagh irulmoner toksisite diigiik srkhkta g6riilmesine rafmen,'etkilenelr
hastalardaki prcgnoz kirtiidtir.

Ozeflikle geg baglangrgh pndmonit (siHofosfamid tedavisine baglandrktan 6 ay sonrasr
baglayan) y0ksek mortaliteyle iligkili gdziikmektedir. Pndmonit siklofosfamid
tedavisinden yrllar sonra da geligebilmektedir.

Tek bir siklofosfamid dozu sonrasr akut pulmoner toksisite g6riilebildi$ bildirilmigtir.

Sekonder malien eeli$m

Btittin sitotoksik tedaviler gibi siklofosfamid tedavisi d" g"g sekel olarak sekonder tiimdr
ve bunlann prekiirsdrlerinin geligimi riski tagr.

Ktsmen akut ldsemiye progresyon gdsteren miyelodisplastik de$gikliklerin riskinin artlgr
yanrnda" tiriner sistem kanseri riski de artar. Siklofosfamid kullanrmr veya
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siklofosfamidin kullamldrlr protokollerden sonra bildirilen diler malign olugumlar
arasmda lenfoma, tfuoid kanseri ve sarkomalar bulunmaktadu.

Bazr vakalardq siklofosfamid tedavisi kesildikten yllar sonra sekonder malign geligim
gtiriilmtigtiir. Uterusta maruziyet sonrasr da malign geligim bildirilmigtir.

Ve,no-okliizif karaciEer hastahEr

Siklofosfamid alanlarda veno-oklflzif karaciler hastahg (VOLD) bildiritnigtir.

Kemik ilili transplantasyonuna hazrrl* igin siklofosfamid ile birlikte ttim viicut
rytnlamast,busulfan veya diter ajanlarla yaprlan sitoredtiktif bir gema Okz. Btilun 4.5)
VOLD geligimi igin 6nemli bir risk faktdrti olarak tammlanmrgtr. Tipik olarak
transplantasyondan sonraki l-2 haftada orta),a grkan sitoredtiktif tedaviye ba$r bu klinik
sendrom aoi kilo alma, agnlt hepatomegali, ascite ve hipe6ilirubine,milsanhk
bulgulanyla karakterizedir.

Ancak siklofosfamidi uzun siireli ve dii$rk immiinsupresif dozlarda kullanan hastalarda
da )rava$ yava$ VOLD geli$ebildi[i bildirilmigtir.

Veno-oklfizif karaciler hastalrtrmn komplikasyonu olarak hepatorenal sendrom ve goklu
organ yetmezliti geligebilir. SiHofosfamide ba$r veno-okltizif karaci[er hastahlrmn
fatal sonuglanabildili bildirilmigtir.

A;a$tda predispozan faktOrler, yrksek doz sitoredtiktif tedavi ile VOLD geligme riskini
arttrmaktadr:

Onceden varolan hepatik fonksiyon bozukluHan.

Onceden kann bdlgesine radyoterapi uygulanmrg olmasr.

DuStik perfomrans skoru.

Genotoksisite

Siklofosfamid, hem somatik hiicrelerde hern de digi ve erkek germ hiicrelerinde mutajen
ve genotoksiktir. Dolaysryla" siklofosfarnid tedavisi srasmda kadrnlar gebe kalmamaft
ve erkekler gocuk sahibi olmamahdrr.

Tedavi gdren hastalar (kadrn veya erkek) gocuk sahibi olmak igin girigimde bulunmaya
baglamak igin tedavileri bittikte,n sonra €,n az 6 ila 12 ay kadar beklemelidir.

Halruan gahgmalan oositlerin folliHiler geligim ddneminde siklofosfamide maruziyetinin
implantasyon hram ve canh gebelikleri azalttrlrm ve malformasyon riskini arttrrdr[rm
gdstermektedir. Siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra fertilizasyon veya gebeli[e
niyetlenildi$nde bu etkinin dilkate almmast gerekir. Insanda tam olarak bilinmemekle
beraber, follik0ler geligim siiresi 12 aydanuzun olabilir.

Cinsel ydnden aktif kadrn ve erkekler bu ddnemlerde etkin dotum kontrol ytintemlerini
kullanmahdrr.

Fertilite igin Bdliim 4.6'yabakmrz.

Yara iyile$mesinde bozulma

Siklofosfamid normal yara iyilegmesini etkileyebilir.

t,
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6nlemler

Alopesi

Siklofosfamid kullammmda sag ddlcilmesi bildiriLnigtir; sag dOkiilmesi ytiksek dozlarda
datra srk gdriiHir.

Sag dtikiilmesi kellile doEn, ilerleyebilir.

Tedavi sonrasL hatta bazen tedaviye devam edilmekteyken, de$gik )rapl vela renkte olsa
da saglar yeniden uzayabilir.

Bulanfi vekusma

Siklofosfamid uygulamasr bulantr ve kusmaya neden olabilir.

Bulantr ve kusmamn dnlenmesi ve iyilegtiritmesi igin antie,rnetik kullammrnda mwcut
krlarnrzlara uyrlmahdr.

Alkol almmasr siklofosfamide ba$r bulantr ve kusmay arttrrabilir.

Stomatit

Siklofosfamid uygulamasl stomatite neden olabilir (oral mukozit).

stomatit dnlenmesi ve iyilegtirilmesi igin mevcut krlavuzlara uyrlmahdrr.

Paraven6z uyeulama

Siklofosfanridin sitosra*tik ertkisi, esas olarak karaci[erde gergeklegen aktivasyonundan
sonra gergeHegir. Bu nedenle kazayla damar drgrna uygulanmasrna ba$r doku harabifti
riski diigtiktiir.

Siklofosfamid kazayla damar drytna uygulandrysa, infiizyon hemen kesilmeli, kantil
aractltlryla damar drgrndaki siklofosfamid gOzeltisi buradan aspire edilmeli ve uygun
di[er dnlemler ahnrnahdr.

Btibrek yetnezliEi olan hastalarda kullanrm

Btibrek yetnezli$ olan hastalarda, dzellikle de agr hibrek yefinezli$ durumunda renal
yoldan attltmm azalmasma ba[h olarak siklofosfamidin ve metabolitlerinin plazma
dtizeylerinde artrg olabilir. Toksisitede artrgla sonuglanabilecelinden bu tiir hastalarda
doz belirl0nirken bu durum dikkate almmahdrr (Bkz. Bdliim 4.2). '

Karaciler vetnezliEi:

Alrr karaciler yetrnezli$ siklofosfamidin aktivasyonunda azalmaya neden olabilir. Bu
siklofosfamid tedavisinin etkinliSini azaltabilir ve doz se$miyle segilen doza yailtm
belirlenmesinde dikkate ahnmalrdrr.

Adnenalektomili hastalarda kullammr

Siklofosfamid dahil sitostatikler adrenal yetnezligi olan hastalarda kullamldr[rnda,
sitotoksiklere ba[h toksisite kaynakh stres nedeniyle kortikoid substittisyon dozunu
arttrrmak gerekebilir.

4.5. Difer trbbi firfinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
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Toksik etkilerin gdriilme sfthlmr ve giddetini arttrrdr[r bilinen (farmakodinamik ya da
farmakokinetik etkilegim yoluyla) diter madde veya tedavilerin birlikte ya da ardrgrk
kullanlmlart gerekiyorsa hastalann bireysel olarak beklene,n fayda ve risk agrsmdan
dilkatle de[erlendirilmesi gerekir.

Bu tiir kombine tedavilerin uygulandr[r hastalann, zamamnda girigimde buhrnabilinecek
siireye olanak sallayacak gekilde toksisite igaretleri aqrsmdan yakrndan izlemmesi gerekir.
Siklofosfamid ve ilacrn aktivasyonunu azaltan ajanlan kombine olarak kullanan
hastalann ise, terapdtik etkinlikte olasr bir azalma ve dozun ayarlamasma gerek olup
olmad{r agsmdan yakrndan izlenmesi gerekir.

SiHofosfamid ve metabolitlerinin fannakokinetilini de[istinen etkile$imler

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

- Aprepitant.

- Bupropion.

- Busulfan: Yiilcsek doz busulfan tedavisinin ardrndarU 24 saattenkrsa bir siire iginde
yiiksek doz siklofosfamid alan hastalarda" ilacrn klerensinin azaldr$ ve yanlanma
6mfi iniin uzadrlr bildiritnigtir.

- Siprofloksasin: siklofosfamid tedavisinden tince verildi$nde (dzellikle kemik ilili
transplantasyonuna hazrrlamada) siprcfloksasinin altta yatan hastahfin niiks
etmesine yol agabildi[i gtisterilmigtir.

- Kloramfenikol.

- Flukonazol.

- Itrakonazol.

- Prasugrel.

- Sulfonamidler.

- Tiyotepa: Siklofosfamidden I saat 6nce uygulandrlr ytiksek doz kemoterapi
gemalannda tiyotepanm siklofosfamidin biyoaktivasyonunu guqlii bir gekilde inhibe. etti[i bildirilmigtir. .

r Siklofosfamid sitotoksik metabolitlerinin konsantrasyonunda artrya yol agan maddeler
arasmda gunlar bulunur:

- Allopurinol.

- Kloralhidrat

- Simetidin.

- Distilfiram.

- Gliseraldehit.

- insanlardaki hepatik ve ekstrahepatik mikrozomal enzimler (rirn. sitokrom P450
enzimleri): Hepatik ve ekstrahepatik mikrozomal enzimlerin etkinlifinde artrga yol
agtrlr bilinen rifampin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, san kantaron (St.

U
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John's wort) ve kortikosteroidler gibi maddelerin siklofosfamidle birlikte
kullanlld{rnda ya da datra dnceden kullamlmrg oldulunda bu enzimleri
uyanlabilece$ dikkate ahnmahdrr.

- Proteaz inhibitdrleri: Proteaz inhibit<irleriyle birlikte kullamm, sitotoksik
metabolitlerin konsantrasyonunu arttrrabilir. Siklofosfamid, doksorubisin ve
etoposid protokolti (CDE) almakta olan hastalarda proteaz inhibit6rleri terrelli
tedaviler, NNRTI (non-nflkleosit revers transkriptaz inhibitttrii) temelli protokollere
kyasla datra srk enfeksiyon ve ndtropeniyle iligkili olarak bulunmugtur.

o Ondansetnon.

Ondansetron ve ytiksek dozda kullamlan siklofosfamid arasrnda, siklofosfarnidin
EAA (e$i alfi kalan alan) diizeylerinde azalmaya yol agacak gekilde farmakokinetik
etkilegimler olabilecegini bildiren raporlar bulmmaktadrr.

Earmakodinamik etkile$mler ve bilinmeyen mekanizrnalarla siklofosfamidin kullanrmuu
etkileyen etkile$imler

Siklofosfamid ile benzer toksisiteye sahip diler ajanlarla birarada ya da ardrg* kullanmr,
kombine (artnrg) toksik etkilere neden olabilir.

o Siklofosfamid ile birlikte kullammda hematotoksisite ve/veya balrgrkhk sistemi
baskrlanmasrnda artrga yol agan maddeler arasmda gunlar bulunur:

- Aqiiyotensin d6ntigtiiriicii enzim (ADE) inhibit6rleri: ADE inhibitdrleri lokopeniye
neden olabilir.

- Natalizumab.

- PaklitakseL Paklitaksel infrzyonu sonrasl siklofosfamid uygulandrlrnda
hernatotoksisitede artlg oldufu bildirilmigtir.

- Tiyazid grubu diiiretikler.

- Zidovudin.

- Klozapin.

o Siklofosfamid ile birlikte kullammda kardiyotoksisitede artlga yol aqan maddeler
arasmda $unlarbulunur: I

- Antrasiklinler.

- Sitarabin.

- Pentostatin.

- Kardiyak bdlgeye uygulanan radyoterapi.

- Trastuzumab.

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

- Amiodaron.

l0
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- G-CSF (graniilosit koloni stimiile edici fakttir), GM-CSF (grantilosit maknofaj
koloni stimiile edici firkt6r): Siklofosfamidin de dahil oldu[u sitotoksik ke,moterapi
ile tedavi g6renlerde G-CSF veya GM-CSF kullamldrgnda pulmoner toksisitede
artry olabilece$ni bildiren raporlar bulunmaktadrr.

o Siklofosfamid ile birlikte kullammda nefrotoksisitede artr$a yol aqan maddeler
arasmda $unlar bulunur:

- Amfoterisin B.

- Indometasin: lndometasin ile birlikte kullammda akut su zehirlenmesi bildirilmigtir.

o Siklofosfamid ile birlikte kullanmda diter toksisitede arh$a yol agan maddeler
arasmda gunlar bulunur:

- Azatiyopirin: Hepatoksisite (karaciter nelcrozu) riskinde artrg.

- Busulfan: Hepatik veno-okliizif hastahk ve mukozit insidansrnrn arttr[r
bildirilmigtir.

- Proteaz inhibitdrleri: Mukozit insidansrmn arthg bildirilmigtir.

Diler etkile$imler

o Alkol

Tiimtir olugurulmug deney haryanlannda oral yoldan dti$uk doz siklofosfamid ile birlikte
etanol (alkol) tiiketildilinde antitfimoral etkinlikte bir azalma gdzlemmigtir.

Alkol bazr hastalarda siklofosfamid ile uyanhmg kusma ve bulantlyr artrrabilir.

o Etanersept

Wegener graniilomatozlu hastalarda, siklofosfamidin de dahil oldu[u standart tdavi
protokollerine etanersept eklenmesiyle kutandz olmayan solid malignansilerin insidansl
arfirugfir.

o Metronidazol

f Siklofosfanrid ile birlikte metnonidazol almakta olan bir hastada akut emsefalopati
\/ bildirilmigtir. Nedensellik iligkisi agrk degildir.

' 
Gergeklegtirilen bir halruan gahgmasrnda siklofosfamidin metronidazol ile birlikte
kullammr siklofosfamid toksisitesinde artrga neden olmugtur.

o Tamoksifen

Siklofosfarnidin tamoksifen ile birlikte kullammr tnomboe,lnbolik komplikasyonlann
riskini arttrrabilir.

Birlikte kullamlan diEer ilaclann farmakokinetiEini velveya etkilerini deEi$tiren
etkile$imler

o Bupropion

Siklofosfamidin CYP2B6 tarafindan metabolize edilmesi bupropion metabolizmaslnl
etkileyebilir.
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o Kumarinler

Siklofosfamid ile birlikte varfarin almakta olan hastalarda" varfarinin etkilerinde artrg ya
da azalmalar olabilece$ bildiritniqtir.

o Siklosporin

Siklofosfamid ile birlikte siklosporin almakta olan hastalarda, yalnzca siklosporin
alanlara kryasla siklosporinin senrm konsantrasyonlanmn datra diigtik oldu$u
gdzlenrnigtir. Bu etkilegim graft-versus-host hastah$r insidansrnda bir artrgla
sonuglanabilir.

o Depolarizan kas gwgeticiler

Siklofosfamid tedavisi kolinesteraz etkinli$ini belirgin ve kahcr bir gekilde inhibe eder.
Siklofosfamid ile birlikte depolarizan kas gevgetici (tirn. siiksinilkolin) almakta olan
hastalarda uzamry apre gdr0lebilir. Ge,nel anestezi alacak hastalar son l0 giin iginde

(y siklofosfamid kullanmrgsa, anestezistbu konuda uyanlmahdrr.

o Digoksin, beta-asetil digoksin

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

o Agilar

Siklofosfamidin immiin supresif etkisinin agrlara )ailtl azaltuasr beklenir. Canh agrlann
kullammr agrya ba$r enfeksiyonlara neden olabilir.

o Verapamil

Sitotoksik tedavinin oral yoldan uygulanan verapamilin batrsaklardan absorbsiyonunu
bozdutu bildirilmigtir.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsrye

Gebelik Kategorisi: D
t/ Siklofosfamidin gebelik velveyafetuVyeni do[an tizerinde zararhfarmakolojik etkileri

bulunmaktadr. 'i

ENDOXAN'm gebe kadrnlarda gflvenle kullamldrlr gOsterilmemig oldutundan, gebelikte
kullammrndan kagrmlmah; ancak sa$ayacafl yarar, fetiis tizerindeki olugturabilece$

' muhtemel riski hakh krhyorsa kullamlmahdr.

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bdltim 4.3).

Siklofosfamid ile tedavi griren hastalar ftadm veya erkek) tedavi sonrasl en az 6 ila 12 ay
kadar bekledikten sonra gocuk sahibi olmak igin girigimde bulunmaya baglamahdrr.

Cinsel ytinden aktif kadrn ve erkeklerin ilacr kullamrken ve ilacm kullammrndan sonraki
6-12 ay sonrasma kadar etkin do[um kontrol yrinte,mleri ile konrnmalan dnerilir.

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

Siklofosfamid plasentadan geger. Siklofosfamid tedavisinin genotoksik bir etkisi vardr
ve gebe bir kadrna uygulandrlrnda fetusta hasara yol agar. Siklofosfamid ile tedavi gdren
hastalar (kadm veya erkek) tedavileri bittikten et az 6 ila 12 ay kadar bekledikten sonra
gocuk sahibi olmak igin girigimde bulunmaya baglamahdn.

Gebelilin ilk iig aytnda siklofosfamid kullanmrg annelerin bebeklerinde malformasyonlar
bildirilmigtir. Ancak gebeli[inin ilk t9 ayrnda siklofosfamid kullanmlg annelerin
bebeklerinde malformasyon gtiriilmedifini bildiren raporlar da bulunmaktadr.

Uterus iginde siklofosfamide manrziyet diigiile, 6tal geligme gerili$ ve yenidolan
d6neminde ortaya grkan lOkopeni, anemi, pansitopeni, alr kemik ili$ hipoplazisi ve
gastnoenterit datril fetotoksik etkilere yol agar.

Gergeklegtirilen hayvan gahgmalan, siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra dq
olgrrnlagmalannm herhangi bir ddneminde siklofosfamide maruz kalmrg oosit I
folliktillerin oldutu siirece gebe kalamama ve malformasyon riskinde artlgm devam
ettilini gostermektedir (Bkz. Birliim 4.4, GenotoksisitQ.

Gebelikte siklofosfamid kullamldrysa vep hasta bu ilacr atnaktayken ya da aldrktan
sonra hamile kalrsa (Bkz. B6liim 4.4, Genotoksisite), hasta ilacrn fetusa olasr hasan
konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon d6nemi

Siklofosfamid anne siittine geger. Siklofosfaurid tedavisi alrrken emziren annelerin
bebeklerinde n6tnopeni, tnombositopeni, he,moglobin diizeylerinde azalma ve diyare
bildirilmigtir. Siklofosfamid tedavisi alrrke,n anneler bebeklerini emzirmemelidir.

tireme yetene[i/Fertilite

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

Sterilite geligimi siklofosfamid dozuna, tedavi siiresine ve tedavi srasmda gonadlann
durumuna ba$rdrr.

Bazr hastalarda siklofosfamide ba$h sterilite geri d6ntigsiiz olabilir.

Cinsel ydnden aktif kadrn ve erkekler bu d6neurlerde etkin dolum konhol ydntemlerini
kullanmahdrr.

o Kadmhastalar

Siklofosfamid ile tedavi gdren kadrnlann tine'mli bir krsmrnda azalmrg 6stoje'n diizeyleri
ve arfrnrg gonadotropin diizeyleriyle birlikte gegici veya kahcr amenore gdriiliir.

Ozeflikle yagh kadrnlarda amenore kalrcr olabilir.

Siklofosfamid tedavisiyle iligkili olarak oligomenore de bildirilmigtir.

Siklofosfamid tedavisi griren prepuberte {dnemindeki krzlarda genelde sekonder seks
karakterleri normal olarak geligir ve adetler dtizenli olur.

Prepuberte dcineminde siklofosfamid tedavisi griren ktzlar, eri*in olduklannda genelde
gebe kalabilmektedir.

t,
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Siklofosfamid tedavisi g<iren ve tedaviyi tamamlamasmdan sonra over fonksiyonlan
normal kalan krzlarda prematiir menopoz (40 yagmdan tince adet kesilmesi) agrsmdan
risk artar.

o Erkek hastalar

Siklofosfamid ile tdavi gdren erkeklerde, gonadotropin diizeylerinde artnayla
(testostenon sekresyonu normal) birlikte oligospermi ve)ra azospenni geligebilir.

Bu hastalarda cinsel giig ve libidoda genellikle bir bozulma g6rtilmez.

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

Belirli derecede testikBler atrofi geligebilir.

SiHofosfamid tedavisiyle iligkili azospermi bazr hastalarda geri ddniig, tedavi kesildikten
. ylllar sonra olsa da reversibl karakterde olabilmektedir.
l/ 

4.7 Amg ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Siklofosfamid tedavisi uygulanan hastalarda aralannda 6rne$n bag ddnmesilserserrlik
hali, bulamk gdnne, gdrme bozukltrklan da bulunan arag ve makine kullanma yetene[ini
etkileyebilen istenmeyen etkiler gdrtilebilir. Her bir ftxsfanrn arag ve makine kullamp
kullanmayacafina bireysel olarak karar verilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

SrHrk agaldaki lcriterlere g6re delerlendirilmigtir: Qok yaygm (>l/10), yaygm (Zll100
ila <1/10), yaygm olmayan (>1/1.000 ila <l/100), seyrek (21/10.000 ila <l/1.000), gok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harek*le tahmin edile,miyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: Enfeksiyonlarl

Yaygrn olmayan: Pndmoni2, Sepsisl

Bilinmiyor: Septik pk
t/ (Kist ve potipter de dahil olmak Bzere) iyi huylu ve k6t[ huylu neoplazmalar

Seyrek ' Akut l6semi3, Miyelodisplastik sendrom, Sekorider
tiimdrler, Mesane kanseri

Bilinmiyor: Tiim<ir lizis sendromu

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Qok yaygrn: Miyelosiipresyon4, Hemolitik fuemik sendrom

Qok seyrek: Yaygm damar igi prhtrlagma

Bilinmiyor: Lenfopeni

Bafryrkhk sistemi hastahklarr

Qok yaygrn: lmmtin supresyon

Yaygrn olmayan: Anafrlaktik / Anafrlaktoid reaksiyonlar
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Qok seyrek: Agrn duyarhhk reaksiyonlan

Endokrin hastahklan

Seyrek SLADH (Uygunsuz ADH Sendromu)

Metabolizma ve beslenme hastehklln

Yaygrn olmayan: Anoreksi

Seyrek Dehidrasyon

Qok seyrek: Hiponatremi, Su tutulumu

Bilinmiyor: I(an gekeri de$giklikleri (artna ya da azalma)

Psikiyatrik hastahklan

Qok seyrek: Konfrzyon

t/ Sinir sistemi hastahklan

Seyrek Bag d6nmesi / sersemlik hali

Qok seyrek: Konviilsiyonlar

Bilinmiyor: Ndrotoksisites, Ensefalopati

GOz hastahklan

Seyrek G6rme bozukluSu

Qok seyrek: Konjunktivit, Gdz 6demi

Bilinmiyor: G6z yagr salgrlanmasmda arfina

Kulakve ig kulak hastahklarr

Bilinmiyor: Sa[rrhh Kulak gmlamasr

IGrdiyak hastahklarr

l, Bilinmiyor: Ventrikiiler fibrilasyon, VentrikEler tagikardi,
Kardiyojenik $olq Perikardiyal effrzyon, Miyokard
enfarktiisii, IGlp yetnezli$, Kardiydmiyopati,
Miyokardit, Perikardit, Elektnokardiyografide QT
uzamasl, Aritniler6

Vaskliler hastahklan

Yaygrn olmayan: Yiiz ve boyunda ktzarma (flushing)

Bilinmiyor: Pulmoner embolizm, Vendz tromboz, Vasktilit, Periferik
iskemi

Solunum, gdEiis bozukluklan ve mediastinal hastahklarl

Bilinmiyor: Pulmoner veno-okliizif hastahk, Akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS), interstisyel akcifer hastaltlt7,
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Pulmoner hipertansiyon, Pulmoner 6dem, Bronkospazrn"
Dispne, Hipoksi, Okstirtik, Nazal konjesyon, Rinore,
Orofarengeal aEn

Gastrointestinal hastahklan

Qok seyrek: Hemorajik enterokolit, Akut pankreatig Mukozal
iilserasyon, Stomatit, Ishal, Kusma" Ikbrzhlq Mide
bulanttst

Bilinmiyor: Gastnointestinal kanam4 Kolit, Enteri! Qekum iltihabr,
Kann a!ns1 Parotis bezi enflamasyonu

Ilepato-bilier hastahkla rr

Yaygm: Karaciter fonksiyon bozukluHan

19 Bilinmiyor: Veno-okliizif karaciter hastahlr, Hepatit, Kolestaz,
Hepatotoksisites

Deri ve deri altr doku hastahklan

Qok yaygrn: Alopesi

Seyrek Ddkiintii, Dermatit, Avug iglerinin" el trrnaklanmn ve ayak
tabanlanmn r€nklerinin bozulmasl

Qok seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu

Bilinmiyor: Eritem multiforme, Palmar-plantar eritrodizestezi,
Igmlamaya balh dermatig Igrnlama yaprlan alanda erite'm,
Kagrntr (enflamatuvar kagrntr dahil), Eritem, Ortiker,
Blisterler, Yiizde gigme, Hiperhidroz

I(as-iskelet bozukluklar, ba[ doku ve kemik hastahklan

Bilinmiyor: RaMomiyoliz, Skleroderma, Kas spazmlan, Mi)ralji,
Artralji

I B6brek ve idrar hastahklan

Qok yaygrn: Sistit, Miloohematuri

Yaygm: Hemorajik sistit, Makroherratiiri

Qok seyrek: Subiiretral kanama, Mesane duvan 6demi, interstisyel
enflamasyon" Mesane fibrozisi ve sklerozu, Bdbrek
yetmezlifi, Kan kreatinin dtizeylerinde yiikselme

Bilinmiyor: Renal ttibiiler nekroz, Re'nal ttibiiler boztrkluk, Toksik
nefropati, Hemorajik iiretrit, Ulseratif sistit, mesane
kontraktiirii, Nefrojenik diyabetes mellitus, Uriner
sistemde atipik epitelyal mesane hiicreleri, Kan tire
azotunda (BLIN) ytikselme

Gebelit! pueperiyum durumlarl ve perinatal hastahklarr

t6



Bilinmiyor: Prernatiir dofum

Oreme sistemi ve meme hastahklarr

Yaygm: Spermatogenez bozuklulu

Yaygm olmayan: Ovulasyon bozuklu[u

Seyrek Amenoree, Azosperrrie, Oligospermie

Bilinmiyor: infertilite, Over yetnezli[i, Oligomenore, Testikiiler
atrofi, Kan tistrojen diizeylerinde azalmao Kan
gonadotropin diizeylerinde yiikselme

Konjenital ve kalrtrmsal / genetik hastal*lan

Bilinmiyor: intra-uterin dlifun, Fetal malformasyon, Faal geligme
gerili$, Fetal toksisite (myelosupresyon/gastroenterit

t/ dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iligkin hastatrklan

Qok yaygrn: Ateg

Yaygm: Asteni, Mukozal enflamasyon

Seyrek Gtigis afnsr.

Qok seyrek: Bag a$nsr

Bilinmiyor: Infiizyon I enjeksiyon yeri reaksiyonlanlo, Qoklu organ
yetmezli$, 6de'm, Grip benzeri hastahlq Genel fiziki
durumda bozulma

Aragtrrmalar

Bilinmiyor: Kan laktat hidrogenaz diizeylerinde yiikselme, C-reaktif
protein (CRP) dtizeylerinde yiikselme

1. Di[er bakteriyel, fungal, viral, protozoal, parazitik ve viral hepatit, ttiberktiloz,

L progresiv multifokal ldkoensefalopatili JC viriis enfeksiyonlan (fatal sonuglanant' vakalar dahil) ile Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, Stnongyloides dahil latent
enfekiiyonlann reaktivasyonu dahil. I

2. Fatal sonuglanan vakalar datril.
3. Akut miyeloid l6semi, akut promiyelositik kisemi.
4. Klinik olarak kemik iligl yetnezli[i, pansitopeni, ndtnopeni, agraniilositoz,

graniilositopeni, trombositopeni (kanama komplikasyonlu), ldkopeni, anemi olarak
ortaya grkan.

5. Klinik olarak reversibl posterior l<ikoe'nsefalopati sendromu, miyelopati, periferik
ndropati, polindropati, n6ralji, disestezi, hipoestezi, pmestezi, tremor, disguzi,
hipoguzi, parosmi olarak ortaya grkan.

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

7. Klinik olarak pulmoner fibrozis, obliteratif brongiyolit, organize pn6moni, alerjik
alveolit, pnrimonit olarak ortaya grkan.

t7



t/

8. Klinik olarak karaci[er yetnezli$i, hepatik ensefalopati, assit, hepatomegali, sanhk,
kanda bilirubin diizeylerinde ve karaciler enzimlerinde (ASAT, ALAT, ALP,
gamma-GT) art$ olarak ortaya grkan.

9. Persistan (inatgt).
10. Klinik olarak tromboz, nelooz, filebit, enflamasyon, a$n, gigme, eritem ile ortaya

grkan.
4.9Doz atrmr ve tedavisi

Doz atlml durumunun ciddi sonuglan arasmda miyelosupresyon, tirotoksisitg
kardiyotoksisite ftalp yetnezli$ dahil), veno-okliizif karaciler hastahg ve stomatit gibi
doza baSh toksisitenin klinik g6runtimleri bulunur. Bkz. Bdliim 4.4.

Doz agtmt durumunda hastanrn dzellikle hematolojik toksisite olmak fizere toksisite
belirtileri agrsmdan izlenmesi gerekir.

Siklofosfamidin spesifik bir antidotu yoktur.

Siklofosfamid ve metabolitleri diyaliz edilebilir. Agrn doz alan hastalarda" Ozellikle de
btibrek yetmezli$ varsa erken ddnemde diyaliz yapllabilir.

Doz aymt dunrmunda, doz agrmryla birlikte g6riilen enfeksiyon, miyelosupresyon ya da
difer toksisiteye ydnelik uygun tedaviler de datril otmak iizere destekleyici tedaviler
uygulanmahdr.

Mesna ile sistit profilaksisi uygulanmasr, siklofosfamid agrn dozuna balh frotoksik
etkileri dnlemede ya da krsrtlamada yararh olabilir.

5. FARMAKOLOJiK oZnlr,ir<r,On
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik Grubu: Azotlu hardal analoglan

ATC kodu: L01AA

Siklofosfamidin bir gok tiim6r tipinde sitostatik etkileri buhmur. Siklofosfamidin aktif
metabolitleri, hiicre b6ltinmesi faznda DNA'ya alkil gnrplan tagryan ve bu gekilde
DN,A'mn normal sentezini engelleyen alkillegtirici ajanlardr,

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler:

Siklofosfamid karaci$erde metabolizasyonu sonucu alkilleyici metabolitlerine d6nt\en
bir tin-ilaqtrr.

Emilim:

Siklofosfamid gastrointestinal kanaldan hernen hemen tam olarak absorbe edilir. Hem
oral, hem de parenteral uygulamayla ortalama yanlanma timrti 4-8 saattir. ihtravendz
oldu$undan uygulanan dozun tamaml direk kana kangrr.

DaErhm:
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Tek bir intravendz enjeksiyonunu takiben, metabolitlerinin plazmakonsantrasyonlan 4-6
saatte maksimum dfizeylerine ulagrr.

Ana madde siklofosfarnidin plazrna proteinlerine ballanma omru zayf olmasma ralmen,
aktif metabolitleri tinemli oranlarda plaznaproteinlerine ballanmaktadr.

Da$hmr yaygrndn. Kan-beyin bariyeri, plasenta ve assit srvrlan igine geger.

Biyoransformasyon:

Karaciler enzimleri tarafindan metabolize olarak aktif metabolitlerine dtiniigtir.

Eliminasyon:

Metabolitlerinin atilrmr renal yolla olur.

5.3 Klinik 6ncesi gflvenlilik verileri

Bu Krsa Ortin nitgisi'nin di[er bdliimlerinde belirtilenler drgmda bagka bir pre-klinik veri
bulunmamaktadrr.

6. r'ARMASotiX oZBlr,ir<r,Bn
6.1. Yardlmcl maddelerin listesi

Yardrmcr madde bulunmamaktadr.

6.2. Gegimsizlikler

Benzil alkol igeren gdzeltiler, siklofosfamidin degradasyon hzmr arttmr.

63. Raf 6mrii

Sulandrnlmamrg ilacm rafdmrii 36 aydrr.

intrarcru)z uygulama igin sulandtnl&Han sonraki raf Amrii

Kullamma hazrrlandrktan sonra sodyum kloriir ve glukoz gtizeltileri iginde 2-8 "C arasl
srcakhkta 48 saat siireyle kimyasal ve fiziksel olarak stabil kaldrgr gdsterilmigtir.

Mikrobiyolojik agrdan sulandrntnrg iiriinfln heme'n kullamtnasr genekir. Sulandrnldrktan
sorua hemen kullamhnadr$ durumlarda, kullamm 64cesi saklama kogullan ve saklama
stiresi larllantcmm sorumlulu[undadrr. Sulandrrma iglemi kontnollii alanda valide aseptik
kogullarda yaprlmadr[r durumlarda2-8 "C arasr srcakhkta saklanan gdzelti €n geg 24 saat
iginde kullamlmahdrr.

Oral uygulamo igin Aronatik Elixir USP ile sulandtnldtldan sonraki raf dmri)

Aromatik Elixir USP'nin her ml'si iginde 2 mg siklofosfamid olacak gekilde sulandrnlmrg
oral gdzeltinin 2-8 oC arast stcakhkta 14 gUn siireyle kimyasal ve fiziksel olarak stabil
kald{r g6sterilmigtir.

6.4. Saklamaya yOnelik Ozel tedbirler

25 oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklanmahdrr.

Orijinal ambalajr iginde saklanmahdrr.
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Sulandmldtktan sonra (hern intravendz hem de oral uygulama igin) 2-8 "C arasr
srcakhkta rgrktan konrnarak saklanmahdr.

6.5. Ambalajm nitelili ve igerili
Btitil kauguk kapamalan, plastik ve aliiminyrm kapaklan olan 50 ml'lik tip I veya tip III
cam flakonlar.

Her arnbalajda I adet flakon bulunur.

6.6. Begeri hbbi flrfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zeldnlemler

introvendz uygulama igin gdzeltinin hazrlmtmast

Uygulama dncesi flakon iqeri$ 25 mL senrm fizyolojik (o/o0.9 sodyum kloriir) ile, serum
fizyolojik flakona enjekte edildikten sonra kuru toz tiimiiyle gdztinelre kadar flakon iyice
galkalanarak gdziilmelidir. Sulandrnlarak kullamma haarlanan berrak gdzeltinin pH'sl 4
ila 6 arasmdadrr.

Enjeksiyonluk siklofosfamid gdzeltisi 9u infiiryon g6zeltileriyle gegimlidir: sodyum
kloriir gdzeltileri, glukoz gdzeltileri, sodyun kloriir ve glukoz kangrm gdzeltileri, sodyrm
kloriir ve potasyum klortir kangrm gdzeltileri, potasyrm kloriir ve glukoz kangrm
gdzeltileri.

Oral uygulama igin

Oral yoldan kullamm igiq Aromatic Elixir USP iginde gtiz0lmelidir.

Genel talimatlar

Flakonlar dnerilen slcakltktan yiiksek srcakhHarda saklandrlrnda etkin madde degrade
olarak san renkli swl bir gtiriintim kazamr. Erimig materyral igeren flakonlar
kullamlmamahdrr.

Siklofosfamid sitotoksik bir ajandrr. Kullamma hazrrlanmasr ve di$er tiim iglerrler,
sitotoksik ajanlann giivenli kullammr konustrnda ytiriirltkteki talimatlar doSrultusunda
gergeklegtirilmelidir. Bu iqlernlerin gebe veya emzirmekte olan kadrn pereonelce
yaprlmamasr gerekir.

KullanrLnamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller 'Trbbi Atrklann Kontnolti
Ydnefinelili" ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atildanrun Kontnolti Y6netneli$"ne uygrxr t
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Afr : Eczacrbagr-Baxter Hastane Urtinteri Sanayr ve Ticaret A.$.

Adrcsi : Cendere Yolu, Prmal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazala-ISTANBUL

TeI : (0.2t2) 329 62 O0

Fals : (0.212)289 9275

Oretim yeri : Baxter Oncology GmbH Halle-Almanya
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