KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ENDOXAN 1 g IV Infiizyonluk Cézelti Hazirlamak i¢in Toz
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon etkin madde olarak 1000 mg susuz siklofosfamide esdeger siklofosfamid
monohidrat igerir.

Sulandirilarak intraven6z kullanim i¢in hazirlanan ¢o6zeltinin her mL'si 20 mg
siklofosfamid igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimcimaddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz enjeksiyon i¢in ¢dzelti hazirlamaya uygun toz.

Seffaf cam enjeksiyonluk flakonlarda beyaz kristalize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ENDOXAN, asagidaki durumlarda, kombine bir kemoterapi protokolii i¢inde ya da
monoterapi olarak kullanilir:

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

- Habis lenfomalar: Hodgkin hastaligi, Hodgkin dis1 lenfomalar, plasmasitoma.

- Metastaz yapmis ya da yapmamus habis solid timorler: Over kanseri, testis kanseri,
meme kanseri, kiiclik hiicreli akciger kanseri, néroblastoma, Ewing sarkoma,
cocuklardaki rabdomiyosarkoma, osteosarkoma.

- Progresif “otoimmiin hastaliklar”: Orn. Romatoid artrit, psoriyatik artropati, sistemik
lupus eritematoz, skleroderma, sistemik vaskiilitler (6rn. nefritik sendrom ile), bazi
glomeriilonefrit tipleri (6rn. nefriotik sendrom ile), miyasthenia gravis, otoimmiin
hemolitik anemi, soguk aglutinin hastaligi, Wegener graniilomatozisi.

- Organ nakillerinde immiinosiipresif tedavi.

- Alojenik kemik iligi transplantasyonundan 6nce hazirlama: Ciddi aplastik anemi, akut
miyeloid ve akut lenfoblastik 16semi, kronik miyeloid 16semi



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ENDOXAN intravendz veya oral uygulama i¢indir. Siklofosfamid sadece kanser
kemoterapisinde deneyimli klinisyenler tarafindan kullanilmalidir. Siklofosfamid sadece
uygulanmas1 dncesinde, sirasinda ve sonrasinda klinik, biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin diizenli olarak yapilabildigi merkezlerde ve bir onkoloji servisi uzmaninin
direktifleri dogrultusunda uygulanmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi

Doz, her hasta i¢in bireysel olarak saptanmalidir. Doz ve tedavi siiresi ve/veya tedavi
donemleri arasindaki siire terapotik endikasyona, uygulanacak kombinasyon
protokoliine, hastanin genel saglik durumu, organ fonksiyonlar1 ve laboratuvar
izlemlerinin sonuclarma (6zellikle kan hiicrelerinin izlenmesine) gore belirlenmelidir.

Bir ¢ok endikasyonda kullamilmis doz semalari i¢in bir rehber asagida verilmektedir.

Bu tedaviye kesin bir remisyon ya da diizelme goriilene kadar devam edilmelidir.
Lokopeninin derecesi kabul edilemez boyutlara ulastiginda tedaviye ara verilebilir.

Klasik: Giinde tek biri.v. doz ya da boliinmiis oral dozlar halinde 80-300 mg/m?.
Haftada tek biri.v. doz halinde 300-600 mg/m?2.

Yiiksek doz: 10-20 giin aralarla tek bir i.v. doz ya da boliinmiis oral dozlar halinde 600 -
1500 mg/m?2.

Benzer toksisiteye sahip diger sitostatiklerle kombine edilerek uygulandiginda, doz
azaltimi ya da tedavisiz araliklarin uzatilmasi gerekebilir.

Siklofosfamid karacigerde metabolize olarak aktive olur; bu nedenle oral ve intravenoz
uygulama tercih edilir.

Miyelosupresyona bagli komplikasyonlar1 azaltmak ve/veya arzulanan dozun
verilebilmesini saglamak i¢in hematopoez stimiile edici ajanlarin (koloni stimiile edici
faktorler ve eritropoez stimiile edici ajanlar) kullanimi diisiiniilebilir.

Uriner sistem toksisite riskini azaltmak i¢in uygulama sirasinda veya sonrasinda zorlu
ditirezi saglamak icin yeterli miktarlarda sivi igirilmeli ya da infiize edilmelidir. Bu
nedenle siklofosfamid sabah saatlerinde uygulanmalidir. Bkz. B6liim 4.4.

Uygulama hizina bagl advers reaksiyonlarn (6rn., yilizde siskinlik, bas agrisi, nazal
konjesyon, kafa derisinde yanma hissi) gériilme olasiligini azaltmak i¢in siklofosfamid
cok yavas olarak enjekte veya infiize edilmelidir.

Uygulama sekli:

Siklofosfamid karaciger enzimleri tarafindan aktive edilene kadar etkisizdir. Buna
ragmen tliim sitotoksikler gibi sulandirilarak kullanima hazirlama isleminin, egitimli bir
personel tarafindan ve bu is i¢in ayrilmis bir alanda yapilmasi onerilir.

Islemi yapan personel koruyucu eldiven giymelidir. Gozlerine sigratmamaya dikkat
etmelidir. Islemler gebe ya da emzirmekte olan kadin personel tarafindan yapilmamalidir.

Intraveniz uygulama



Itravendz uygulama tercihan infiizyonla yapilmalidir. Uygulama, genellikle yatar
durumdayken hizli 1.v. inflizyon yapilmakta olan hastanin intravenéz hattina dogrudan
verilerek gergeklestirilir. Damar disina kagmamasina dikkat edilmelidir, buna ragmen
kazayla damar disina kacarsa alinacak 6zel bir 6nlem bulunmamaktadir.

Infiizyon siiresi ayn1 zamanda, infiizyonu yapilan sivinin hacmi ve tipine de uygun
olmalidir.

Eger dogrudan enjekte edilecekse, parenteral uygulamai¢in olan siklofosfamidin serum
fizyolojik (%0.9 sodyum kloriir) ile uygulamaya hazirlanmasi gerekir (Bkz. Béliim 6.6).
Sulandirilarak kullanima hazirlanan ¢6zeltinin pH's1 4 ila 6 arasindadir.

Enjeksiyonluk suyla kullanmima hazirlanan siklofosfamid hipotoniktir ve dogrudan enjekte
edilmemelidir. Siklofosfamid steril su ile sulandiriliyorsa, 6nerilen intravenoz ¢ozeltiler
icinde infiize edilmelidir.

Parenteral uygulama i¢in, ilacin timiiyle ¢6ziinmiis olmas1 gerekir.

Parenteral yoldan uygulanan ilaglar uygulama 6ncesinde, ¢ozeltinin ve kabinin elverdigi
her durumda partikiil igerip igermedigi ya da renk degisikligi olup olmadigi agisindan
g6zle kontrol edilmesi gerekir.

Oral uygulama

Oral yoldan kullanim i¢in, kuru toz Aromatic Elixir USP ile ¢oziilerek bir eliksir
hazirlanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle de agir bobrek yetmezligi durumunda renal
yoldan atilimin azalmasma baglt olarak siklofosfamidin ve metabolitlerinin plazma

diizeyleri artabilir. Toksisitede artisla sonuglanabileceginden bu tiir hastalarda doz
belirlenirken bu durum dikkate alinmalidir.

Siklofosfamid ve metabolitleri, kullanilan diyaliz sistemine bagli olarak farkli miktarlarda
olmak tizere diyalizle viicuttan temizlenebilir. Diyaliz tedavisi almakta olan hastalarda,
siklofosfamid uygulamasi ile diyaliz seanslari arasinda sabit bir siire birakilmas1 gerekir
(Bkz. B6lim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi durumunda siklofosfamidin aktivasyonu azalabilir. Bu
siklofosfamid tedavisinin etkinligini azaltabilir ve doz sec¢imiyle segilen doza yanitin
belirlenmesinde dikkate alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyona 6zel bir bilgi yoktur. Cocuklara siklofosfamid uygulanmaktadir. Bu
popiilasyona 0zel olarak bildirilen herhangi bir advers reaksiyon bulunmamaktadir.



Geriyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonda karaciger, bobrek, kalp ve diger organ fonksiyonlar1 daha sik olarak
bozulabileceginden, kronik hastalik ve ila¢ kullanimi olabileceginden, yaslh hastalarda
toksisite agisindan izleme ve doz ayarlamalar1 gerekebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Siklofosfamid asagidaki durumlari olan hastalarda kontrendikedir:

e Siklofosfamide veya herhangi bir metabolitine kars1 asir1 duyarlilik.

e Akutenfeksiyonlar.

o Kemik iligi aplazisi.

e Idraryolu enfeksiyonlari.

o Sitotoksik kemoterapi veya radyoterapiye bagl akut tiroepitelyal toksisite.

e Uriner akim obstriiksiyonu.

Siklofosfamid yasami tehdit eden durumlar hari¢ malign olmayan hastaliklarin
tedavisinde kullanilmamalidir.

Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar

Anafilaktik reaksiyonlar, diger alkilleyici ajanlarla olan capraz duyarlilik

Siklofosfamid ile iligkili olarak, 6liimciil olabilen anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
Diger alkilleyici ajanlarla ¢capraz duyarlilik olabilecegi bildirilmistir.

Mivelosupresyon, immiin supresyon, enfeksivonlar

Siklofosfamid ile tedavi kemik iligi baskilanmasina ve bagisiklik yanitinda onemli
baskilanmayaneden olabilir.

Siklofosfamide bagli kemik iligi baskilanmasi 16kopeni, ndtropeni, trombositopeni
(kanama olaylar1 agisindan daha yiiksek risk) ve anemiye yol acabilir.

Bagisiklik yanitininin agir bir sekilde baskilanmasi ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
enfeksiyonlara neden olabilir. Siklofosfamid tedavisi uygulananlarda bildirilen
enfeksiyonlar arasinda pnomoni yaninda diger bakteriyel, fungal, viral, protozoal ve
parazitik enfeksiyonlar da bulunmaktadir.

Latent enfeksiyonlar reaktive olabilir. Bir ¢ok degisik bakteriyel, fungal, viral, protozoal
ve parazitik enfeksiyonun reaktive olabildigi bildirilmistir.

Enfeksiyonlar uygun bir sekilde tedavi edilmelidir.

Tedaviyi yiiriiten hekimin kararina gore bazi notropeni vakalarinda antimikrobiyal
profilaksi gerekebilir.

Notropenik ates durumunda antibiyotikler ve/veya antimikotikler verilmelidir.



Kemik iligi fonksiyonlar1 veya bagisiklik yaniti ciddi bir sekilde baskilanmis hastalarda
siklofosfamid kullaniminda 6zellikle dikkat gerekir.

Kullanilmasi kesin gerekli olmadiginda, 16kosit sayist 2500/mikrolitre (hiicre/mm?3)
ve/veya trombosit sayist 50,000/mikrolitre (hiicre/mm3) olan hastalara siklofosfamid
uygulanmamalidir.

Agir bir enfeksiyonu olan hastalarda siklofosfomid kullanilmayabilir. Tedavisi sirasinda
agir bir enfeksiyon gelisen hastalarda kullanimina tedaviye ara verilmeli ya da doz
azaltilmalidir.

Kural olarak siklofosfamidin artan dozlariyla periferik kan hiicreleri ve trombosit
sayisindaki azalmalar ile bunlarin normale donmesi i¢in gereken siire artmaktadur.

Lokosit ve trombosit sayist genellikle tedavinin 1 ve 2'inci haftasinda en diisiik
diizeylerine iner. Kemik iligi kendini nispeten daha kisa siirede toparlar ve periferik kan
hiicrelerinin sayis1 bir kural olarak yaklasik 20 giinde normale doner.

Daha 6nceden kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmis ya da siklofosfamide ek
olarak kemoterapi ve/veya radyoterapi almakta olan hastalarda daha siddetli bir kemik
ilig1 baskilanmas1 beklenmelidir.

Tiim hastalarin tedavi boyunca hematolojik a¢idan yakindan izlenmesi gerekir.

Uriner sistem ve renal toksisite

Siklofosfamid tedavisi sirasinda hemorajik sistit, piyelit, {reterit ve hematiiri
bildirilmistir. Mesanede iilserasyon/nekroz, fibrozis/kontraktiir ve sekonder kanserlesme
goriilebilir.

Urotoksisite durumu tedavinin kesilmesini gerekli kilabilir.
Fibrozis, kanama veya sekonder malignansilere bagli olarak sistektomi gerekebilir.
Fatal sonlanabilen iirotoksisite vakalar1 da bildirilmistir.

Urotoksisite siklofosfamidin uzun siireli ve kisa siireli kullanimiyla goriilebilen bir
toksisitedir.

Tek bir doz siklofosfamid sonrast hemorajik sistit gelisebildigi bildirilmistir.

Daha onceden busulfan tedavisi gdormiis olmak ya da birlikte busulfan kullanimi
siklofosfamide bagli hemorajik sistit riskini arttirir.

Sistit genellikle baslangicta abakteriyeldir. Bunu sekonder bakteriyel kolonizasyon
izleyebilir.

Tedaviye baglamadan dnce iiriner sistem tikanikligi olup olmadigi kontrol edilerek varsa
diizeltilmelidir. Bkz. B6liim 4.3.

Idrar sedimenti eritrosit ve diger iiro/nefrotoksisite isaretleri agisindan diizenli olarak
kontrol edilmelidir.

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



Mesna ile uygun bir tedavi ve/veya giiclii bir hidrasyon ile zorlu diiirez mesane toksisitesi
goriilme sikligin1 ve ciddiyetini belirgin olarak azaltabilir. Hastalarin diizenli araliklarla
mesaneyi bosaltmalarinin saglanmasi 6nemlidir.

Hematiiri siklofosfamid tedavisine ara verildikten sonra genellikle birkag giinde normale
doner, ancak bazen inat¢1 karakterdedir.

Agir hemorajik sistit durumunda genellikle siklofosfamid tedavisini kesmek gerekir.
Siklofosfamid tedavisi sirasinda renal tiibiiler nekrozun da dahil oldugu nefrotoksisite de
bildirilmistir.

Siklofosfamid uygulamasi sirasinda toplam viicut suyu artisiyla iligkili hiponatremi, ak ut

su zehirlenmesi ve uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi1 sendromu bildirilmistir.
Bu durumlarin fatal sonug¢lanabildigi bildirilmistir.

Kardiyotoksisite, kalp hastalarinda kullanimi

Siklofosfamid tedavisi sirasinda 6nemli derecelerde perikardiyal effiizyon ve kardiyak
tamponadin da eslik edebildigi miyokardit ve miyoperikardit goriilebildigi ve bunun agr,
bazen de fatal olabilen konjestif kalp yetmezligine yol agabildigi bildirilmistir.

Histopatolojik  inceleme primer olarak hemorajik miyokarditi gostermistir.
Hemoperikardiyum hemorajik miyokardit ve miyokardiyal nekroza sekonder
bulunmustur.

Siklofosfamidin 2mg/kg'lik tek bir dozuyla akut kardiyak toksisite goriilebilecegi
bildirilmistir.

Siklofosfamid dahil tedavi semalarina maruziyet sonrasi hastalarda, kardiyotoksisitenin
diger belirtileri bulunmasa bile, ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler tasiaritmiyle birlikte QT

siiresinde ciddi uzama dahil) yaninda supraventrikiiler aritmiler (atriyal fibrilasyon ve
flutter dahil) goriilebildigi bildirilmistir.

Siklofosfamidin kardiotoksite riski, drnegin siklofosfamidin yliksek dozlarda kullanilmasi
sonrast, ileri yaslarda kullanildiginda ve 6nceden kalp bolgesinden radyoterapi tedavisi
gormiis ve/veya diger kardiyotoksik ajanlarla daha 6nceden tedavi gormiis veya birlikte
alan hastalarda artabilir. Bkz. Boliim 4.5.

Kardiyotoksisite agisindan risk faktorii olan ya da onceden bir kalp hastaligi olan
hastalarda 6zel bir dikkat gdsterilmesi gerekir.

Pulmoner toksisite

Siklofosfamid tedavisi sonrasinda pnémonit ve pulmoner fibrozis bildirilmistir. Pulmoner
veno-okliizif ve diger pulmoner toksisite formlari da bildirilmistir.

Solunum yetmezligine yol acan pulmoner toksisite bildirilmistir.

Siklofosfamide bagli pulmoner toksisite diisiik siklikta goriilmesine ragmen, etkilenen
hastalardaki prognoz kotiidiir.

Ozellikle ge¢ baslangich pnémonit (siklofosfamid tedavisine baslandiktan 6 ay sonrasi
baslayan) yiiksek mortaliteyle iliskili goziikmektedir. Pndomonit siklofosfamid
tedavisinden yillar sonra da gelisebilmektedir.



Tek bir siklofosfamid dozu sonras1 akut pulmoner toksisite goriilebildigi bildirilmistir.

Sekonder malign gelisim

Biitiin sitotoksik tedaviler gibi siklofosfamid tedavisi de ge¢ sekel olarak sekonder tiim6r
ve bunlarin prekiirsorlerinin gelisimi riski tagir.

Kismen akut 16semiye progresyon gésteren miyelodisplastik degisikliklerin riskinin artigt
yaninda, {riner sistem kanseri riski de artar. Siklofosfamid kullanimi1 veya
siklofosfamidin kullanildigi protokollerden sonra bildirilen diger malign olusumlar
arasinda lenfoma, tiroid kanseri ve sarkomalar bulunmaktadir.

Bazi vakalarda, siklofosfamid tedavisi kesildikten yillar sonra sekonder malign gelisim
goriilmiistiir. Uterusta maruziyet sonrast da malign gelisim bildirilmistir.

Veno-oklizif karaciger hastaligi

Siklofosfamid alanlarda veno-okliizif karaciger hastaligi (VOLD) bildirilmistir.

Kemik iligi transplantasyonuna hazirlik i¢in siklofosfamid ile birlikte tiim viicut
1sinlamasi,busulfan veya diger ajanlarla yapilan sitorediiktif bir sema (bkz. Bolim 4.5)
VOLD gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Tipik olarak
transplantasyondan sonraki 1-2 haftada ortaya ¢ikan sitorediiktif tedaviye bagli bu klinik
sendrom ani kilo alma, agrili hepatomegali, ascite ve hiperbilirubinemi/sarilik
bulgulariyla karakterizedir.

Ancak siklofosfamidi uzunsiireli ve diisitk immiinsupresif dozlardakullanan hastalarda
da yavas yavas VOLD gelisebildigi bildirilmistir.

Veno-okliizif karaciger hastaliginin komplikasyonu olarak hepatorenal sendrom ve ¢oklu
organ yetmezligi gelisebilir. Siklofosfamide bagli veno-okliizif karaciger hastaliginin
fatal sonucglanabildigi bildirilmistir.

Asagida predispozan faktorler, ytliksek doz sitorediiktif tedavi ile VOLD gelisme riskini
arttirmaktadir:

- Onceden varolan hepatik fonksiyon bozukluklar:.

- Onceden karmn bdlgesine radyoterapi uygulanmis olmasi.
- Diistik performans skoru.

Genotoksisite

Siklofosfamid, hem somatik hiicrelerde hem de disi ve erkek germ hiicrelerinde mutajen
ve genotoksiktir. Dolayisiyla, siklofosfamid tedavisi sirasinda kadinlar gebe kalmamali
ve erkekler cocuk sahibi olmamalidir.

Tedavi goren hastalar (kadin veya erkek) ¢ocuk sahibi olmak i¢in girisimde bulunmaya
baslamak i¢in tedavileri bittikten sonraen az 6 ila 12 ay kadar beklemelidir.

Hayvan ¢aligmalari oositlerin follikiiler gelisim doneminde siklofosfamide maruziyetinin
implantasyon hizini ve canl gebelikleri azalttigin1 ve malformasyon riskini arttirdigini
gostermektedir. Siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra fertilizasyon veya gebelige
niyetlenildiginde bu etkinin dikkate alinmasi gerekir. Insanda tam olarak bilinmemekle
beraber, follikiiler gelisim siiresi 12 aydan uzun olabilir.



Cinsel yonden aktif kadin ve erkekler bu donemlerde etkin dogum kontrol yontemlerini
kullanmalidir.

Fertilite i¢cin Boliim 4.6'ya bakiniz.

Yara iyilesmesinde bozulma

Siklofosfamid normal yara iyilesmesini etkileyebilir.

Onlemler

Alopesi

Siklofosfamid kullaniminda sa¢ dokiilmesi bildirilmistir; sa¢ dokiilmesi yiiksek dozlarda
daha sik goriliir.

Sa¢ dokiilmesi kellige dogru ilerleyebilir.

Tedavi sonrasi, hatta bazen tedaviye devam edilmekteyken, degisik yap1 veya renkte olsa
da sag¢lar yeniden uzayabilir.

Bulanti ve kusma

Siklofosfamid uygulamasi bulant1 ve kusmayaneden olabilir.

Bulant1 ve kusmanin dnlenmesi ve iyilestirilmesi i¢in antiemetik kullaniminda mevcut
kilavuzlara uyulmalidir.

Alkol alinmasi siklofosfamide bagli bulant1 ve kusmayi arttirabilir.
Stomatit

Siklofosfamid uygulamasi stomatite neden olabilir (oral mukozit).
Stomatit 6nlenmesi ve iyilestirilmesi i¢in mevcut kilavuzlara uyulmalidir.

Paravendz uygulama

Siklofosfamidin sitostatik etkisi, esas olarak karacigerde gergeklesen aktivasyonundan
sonra ger¢eklesir. Bu nedenle kazayla damar disina uygulanmasina bagli doku harabiyeti
riski diisiiktiir.

Siklofosfamid kazayla damar disina uygulandiysa, infiizyon hemen kesilmeli, kantil
araciliftyla damar disindaki siklofosfamid ¢ozeltisi buradan aspire edilmeli ve uygun
diger 6nlemler alinmalidir.

Bobrek vetmezligi olan hastalarda kullanim

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle de agir bobrek yetmezligi durumunda renal
yoldan atilimin azalmasina bagh olarak siklofosfamidin ve metabolitlerinin plazma
diizeylerinde artis olabilir. Toksisitede artigla sonuglanabileceginden bu tiir hastalarda
doz belirlenirken bu durum dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi siklofosfamidin aktivasyonunda azalmayaneden olabilir. Bu
siklofosfamid tedavisinin etkinligini azaltabilir ve doz sec¢imiyle se¢ilen doza yanitin
belirlenmesinde dikkate alinmalidir.



Adrenalektomili hastalarda kullanimi

Siklofosfamid dahil sitostatikler adrenal yetmezligi olan hastalarda kullanildiginda,
sitotoksiklere bagh toksisite kaynakli stres nedeniyle kortikoid substitiisyon dozunu
arttirmak gerekebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Toksik etkilerin goriilme sikligin1 ve siddetini arttirdig bilinen (farmakodinamik ya da
farmakokinetik etkilesim yoluyla) diger madde veya tedavilerin birlikte ya da ardisik
kullanimlar1 gerekiyorsa hastalarin bireysel olarak beklenen fayda ve risk agisindan
dikkatle degerlendirilmesi gerekir.

Bu tiir kombine tedavilerin uygulandigi hastalarin, zamaninda girisimde bulunabilinecek
siireye olanak saglayacak sekilde toksisite isaretleri agisindan yakindan izlenmesi gerekir.
Siklofosfamid ve ilacin aktivasyonunu azaltan ajanlar1 kombine olarak kullanan
hastalarin ise, terapotik etkinlikte olas1 bir azalma ve dozun ayarlamasina gerek olup
olmadig1 agisindan yakindan izlenmesi gerekir.

Siklofosfamid ve metabolitlerinin farmakokinetigini degistiren etkilesimler

e Siklofosfamidin aktivasyonunun azalmasi siklofosfamid tedavisinin etkililigini
degistirebilir: Siklofosfamid aktivasyonunu azaltan maddeler arasinda sunlar bulunur:

- Aprepitant.
- Bupropion.

- Busulfan: Yiiksek doz busulfan tedavisinin ardindan, 24 saatten kisa bir siire i¢inde
yliksek doz siklofosfamid alan hastalarda, ilacin klerensinin azaldigi ve yarilanma
Oomriiniin uzadig bildirilmistir.

- Siprofloksasin: siklofosfamid tedavisinden once verildiginde (6zellikle kemik iligi
transplantasyonuna hazirlamada) siprofloksasinin altta yatan hastaligin niiks
etmesine yol acabildigi gosterilmistir.

- Kloramfenikol.
- Flukonazol.

- ltrakonazol.

- Prasugrel.

- Sulfonamidler.

- Tiyotepa: Siklofosfamidden 1 saat once uygulandig yiiksek doz kemoterapi
semalarinda tiyotepanin siklofosfamidin biyoaktivasyonunu gii¢lii bir sekilde inhibe
ettigi bildirilmistir.

e Siklofosfamid sitotoksik metabolitlerinin konsantrasyonunda artisa yol agan maddeler
arasinda sunlar bulunur:

- Allopurinol.

- Kloralhidrat

- Simetidin.



Disiilfiram.
Gliseraldehit.

Insanlardaki hepatik ve ekstrahepatik mikrozomal enzimler (6rn. sitokrom P450
enzimleri): Hepatik ve ekstrahepatik mikrozomal enzimlerin etkinliginde artisa yol
actig1 bilinen rifampin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, sar1 kantaron (St.
John's wort) ve kortikosteroidler gibi maddelerin siklofosfamidle birlikte
kullanildiginda ya da daha Onceden kullanilmis oldugunda bu enzimleri
uyarilabilecegi dikkate alinmalidir.

Proteaz inhibitorleri: Proteaz inhibitorleriyle birlikte kullanim, sitotoksik
metabolitlerin konsantrasyonunu arttirabilir. Siklofosfamid, doksorubisin ve
etoposid protokolii (CDE) almakta olan hastalarda proteaz inhibitorleri temelli
tedaviler, NNRTI (non-niikleosit revers transkriptaz inhibitdrii) temelli protokollere
kiyasla daha sik enfeksiyon ve ndtropeniyle iligkili olarak bulunmustur.

e Ondansetron.

Ondansetron ve yiiksek dozda kullanilan siklofosfamid arasinda, siklofosfamidin
EAA (egri alt1 kalan alan) diizeylerinde azalmaya yol agacak sekilde farmakokinetik
etkilesimler olabilecegini bildiren raporlar bulunmaktadar.

Farmakodinamik etkilesimler ve bilinmeyen mekanizmalarla siklofosfamidin kullanimini

etkileyen etkilesimler

Siklofosfamid ile benzer toksisiteye sahip diger ajanlarla birarada ya da ardisik kullanimy,
kombine (artmis) toksik etkilere neden olabilir.

e Siklofosfamid ile birlikte kullanimda hematotoksisite ve/veya bagisiklik sistemi
baskilanmasinda artisa yol acan maddeler arasinda sunlar bulunur:

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri: ADE inhibitorleri lokopeniy e
neden olabilir.

Natalizumab.

Paklitaksel: Paklitaksel infiizyonu sonrasi siklofosfamid uygulandiginda
hematotoksisitede artis oldugu bildirilmistir.

Tiyazid grubu diiiretikler.
Zidovudin.

Klozapin.

e Siklofosfamid ile birlikte kullanimda kardiyotoksisitede artisa yol agan maddeler
arasinda sunlar bulunur:

Antrasiklinler.

Sitarabin.

Pentostatin.

Kardiyak bolgeye uygulanan radyoterapi.

Trastuzumab.
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e Siklofosfamid ile birlikte kullanimda pulmoner toksisitede artisa yol acan maddeler
arasinda sunlar bulunur:

- Amiodaron.

- G-CSF (graniilosit koloni stimiile edici faktdr), GM-CSF (graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktor): Siklofosfamidin de dahil oldugu sitotoksik kemoterapi
ile tedavi gorenlerde G-CSF veya GM-CSF kullanildiginda pulmoner toksisitede
artis olabilecegini bildiren raporlar bulunmaktadir.

e Siklofosfamid ile birlikte kullanimda nefrotoksisitede artisa yol agan maddeler
arasinda sunlar bulunur:

- Amfoterisin B.
- Indometasin: Indometasin ile birlikte kullanimda akut su zehirlenmesi bildirilmistir.

e Siklofosfamid ile birlikte kullanimda diger toksisitede artisa yol acan maddeler
arasinda sunlar bulunur:

- Azatiyopirin: Hepatoksisite (karaciger nekrozu) riskinde artis.
- Busulfan: Hepatik veno-okliizif hastalilk ve mukozit insidansinin arttig
bildirilmistir.
- Proteaz inhibitdrleri: Mukozit insidansinin arttig bildirilmistir.
Diger etkilesimler

e Alkol

Tiimor olusturulmus deney hayvanlarinda oral yoldan diisiik doz siklofosfamid ile birlikte
etanol (alkol) tiiketildiginde antitiimoral etkinlikte bir azalma gézlenmistir.

Alkol bazi hastalarda siklofostamid ile uyarilmis kusma ve bulantiy1 artirabilir.
e [Etanersept

Wegener graniilomatozlu hastalarda, siklofosfamidin de dahil oldugu standart tedavi
protokollerine etanersept eklenmesiyle kutandz olmayan solid malignansilerin insidansi1
artmistir.

e Metronidazol

Siklofosfamid ile birlikte metronidazol almakta olan bir hastada akut ensefalopati
bildirilmistir. Nedensellik iligkisi agik degildir.

Gergeklestirilen bir hayvan calismasinda siklofosfamidin metronidazol ile birlikte
kullanimi siklofosfamid toksisitesinde artisa neden olmustur.

e Tamoksifen

Siklofosfamidin tamoksifen ile birlikte kullanimi tromboembolik komplikasyonlarin
riskini arttirabilir.

Birlikte kullanilan diger ilaclarin farmakokinetigini ve/veya etkilerini degistiren
etkilesimler

11



e Bupropion

Siklofosfamidin CYP2B6 tarafindan metabolize edilmesi bupropion metabolizmasini
etkileyebilir.

e Kumarinler

Siklofosfamid ile birlikte varfarin almakta olan hastalarda, varfarinin etkilerinde artis ya
da azalmalar olabilecegi bildirilmistir.

e Siklosporin

Siklofosfamid ile birlikte siklosporin almakta olan hastalarda, yalnizca siklosporin
alanlara kiyasla siklosporinin serum konsantrasyonlarmin daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu etkilesim graft-versus-host hastaligi insidansinda bir artigla
sonuclanabilir.

e Depolarizan kas gevseticiler

Siklofosfamid tedavisi kolinesteraz etkinligini belirgin ve kalic1 bir sekilde inhibe eder.
Siklofosfamid ile birlikte depolarizan kas gevsetici (0rn. siiksinilkolin) almakta olan
hastalarda uzamis apne goriilebilir. Genel anestezi alacak hastalar son 10 giin iginde
siklofosfamid kullanmigsa, anestezist bu konuda uyarilmalidir.

e Digoksin, beta-asetil digoksin

Sitotoksik tedavinin digoksin ve beta-asetil digoksin tabletlerin bagirsaklardan
absorbsiyonunu bozabilecegi bildirilmistir.

e Asilar

Siklofosfamidin immiin supresif etkisinin agilara yaniti azaltmasi beklenir. Canli asilarin
kullanimi ag1ya bagh enfeksiyonlara neden olabilir.

e Verapamil

Sitotoksik tedavinin oral yoldan uygulanan verapamilin bagirsaklardan absorbsiyonunu
bozdugu bildirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Siklofosfamidin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ENDOXAN’1n gebe kadinlarda giivenle kullanildig1 gosterilmemis oldugundan, gebelikte
kullanimindan kac¢milmali; ancak saglayacag yarar, fetiis tizerindeki olusturabilecegi
muhtemel riski hakli kiliyorsa kullanilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Siklofosfamid ile tedavi goren hastalar (kadin veya erkek) tedavi sonrasien az 6 ila 12 ay
kadar bekledikten sonra cocuk sahibi olmak i¢in girisimde bulunmaya baslamalidir.
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Cinsel yonden aktif kadin ve erkeklerin ilact kullanirken ve ilacin kullanimindan sonraki
6-12 ay sonrasina kadar etkin dogum kontrol yontemleri ile korunmalar1 6nerilir.

Gebelik donemi
Siklofosfamid gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Siklofosfamid plasentadan gecer. Siklofosfamid tedavisinin genotoksik bir etkisi vardir
ve gebe bir kadma uygulandiginda fetusta hasara yol acar. Siklofosfamid ile tedavi géren
hastalar (kadin veya erkek) tedavileri bittikten en az 6 ila 12 ay kadar bekledikten sonra
cocuk sahibi olmak i¢in girisimde bulunmaya baslamalidir.

Gebeligin ilk {i¢ ayinda siklofosfamid kullanmis annelerin bebeklerinde malformasyonlar
bildirilmistir. Ancak gebeliginin ilk {i¢ ayinda siklofosfamid kullanmis annelerin
bebeklerinde malformasyon goriilmedigini bildiren raporlar da bulunmaktadir.

Uterus icinde siklofosfamide maruziyet diisiige, fotal gelisme geriligi ve yenidogan
doneminde ortaya ¢ikan lokopeni, anemi, pansitopeni, agir kemik iligi hipoplazisi ve
gastroenterit dahil fetotoksik etkilere yol agar.

Gergeklestirilen hayvan c¢alismalari, siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra da,
olgunlagsmalarmin herhangi bir doneminde siklofosfamide maruz kalmis oosit /
follikiillerin oldugu siirece gebe kalamama ve malformasyon riskinde artisin devam
ettigini gostermektedir (Bkz. Boliim 4.4, Genotoksisite).

Gebelikte siklofosfamid kullanildiysa veya hasta bu ilac1 almaktayken ya da aldiktan
sonra hamile kalirsa (Bkz. Bolim 4.4, Genotoksisite), hasta ilacin fetusa olasi hasari
konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Siklofosfamid anne siitiine gecer. Siklofosfamid tedavisi alirken emziren annelerin
bebeklerinde noétropeni, trombositopeni, hemoglobin diizeylerinde azalma ve diyare
bildirilmistir. Siklofosfamid tedavisi alirken anneler bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siklofosfamid oogenez ve spermatogenez ile etkilesir. Her iki cinsiyette de steriliteye
neden olabilir.

Sterilite gelisimi siklofosfamid dozuna, tedavi siiresine ve tedavi sirasinda gonadlarin
durumuna baghdir.

Bazi hastalarda siklofosfamide bagl sterilite geri doniissiiz olabilir.

Cinsel yonden aktif kadin ve erkekler bu donemlerde etkin dogum kontrol yontemlerini
kullanmalidir.

e Kadm hastalar

Siklofosfamid ile tedavi géren kadinlarin 6nemli bir kisminda azalmis dstrojen diizeyleri
ve artmig gonadotropin diizeyleriyle birlikte gegici veya kalici amenore goriiliir.

Ozellikle yash kadinlarda amenore kalic1 olabilir.

Siklofosfamid tedavisiyle iliskili olarak oligomenore de bildirilmistir.
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Siklofosfamid tedavisi goren prepuberte donemindeki kizlarda genelde sekonder seks
karakterleri normal olarak gelisir ve adetler diizenli olur.

Prepuberte doneminde siklofosfamid tedavisi goren kizlar, eriskin olduklarinda genelde
gebe kalabilmektedir.

Siklofosfamid tedavisi géren ve tedaviyi tamamlamasindan sonra over fonksiyonlari
normal kalan kizlarda prematiir menopoz (40 yasindan 6nce adet kesilmesi) agisindan
risk artar.

e FErkek hastalar

Siklofosfamid ile tedavi goren erkeklerde, gonadotropin diizeylerinde artmayla
(testosteron sekresyonu normal) birlikte oligospermi veya azospermi gelisebilir.

Bu hastalarda cinsel gii¢ ve libidoda genellikle bir bozulma goriilmez.

Siklofosfamid tedavisi géren prepuberte donemindeki erkek cocuklarda sekonder seks
karakterleri genelde normal olarak gelisir, ancak oligospermi veya azospermi geligebilir.

Belirli derecede testikiiler atrofi gelisebilir.

Siklofosfamid tedavisiyle iliskili azospermi bazi hastalarda geri doniis, tedavi kesildikten
yillar sonra olsa da reversibl karakterde olabilmektedir.

4.7. Arac ve makine kullamimm iizerindeki etkiler

Siklofosfamid tedavisi uygulanan hastalarda aralarinda 6rnegin bas donmesi/sersemlik
hali, bulanik gdérme, gorme bozukluklari da bulunan ara¢ ve makine kullanma yetenegini
etkileyebilen istenmeyen etkiler goriilebilir. Her bir hastanin ara¢ ve makine kullanip
kullanmayacagina bireysel olarak karar verilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Siklik asagidaki kriterlere gore degerlendirilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100
ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyonlar!
Yaygin olmayan: Pnomoni?, Sepsis!
Bilinmiyor: Septik sok

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

Seyrek: Akut 16semi®, Miyelodisplastik sendrom, Sekonder
timorler, Mesane kanseri

Bilinmiyor: Timor lizis sendromu
Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Miyelosiipresyon*, Hemolitik tiremik sendrom

Cok seyrek: Yaygin damar ici pthtilagma
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Bilinmiyor:

Lenfopeni

Bagisikhik sistemi hastahklar:

Cok yaygin:

Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Endokrin hastahklar:
Seyrek:

Immiin supresyon
Anafilaktik / Anafilaktoid reaksiyonlar
Asir1 duyarlilik reaksiyonlar

SIADH (Uygunsuz ADH Sendromuy)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek:

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek:

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Goz hastalhiklar:
Seyrek:

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Anoreksi
Dehidrasyon
Hiponatremi, Su tutulumu

Kan sekeri degisiklikleri (artma ya da azalma)

Konfiizyon

Bas donmesi/ sersemlik hali
Konviilsiyonlar

Norotoksisite’, Ensefalopati

Gorme bozuklugu
Konjunktivit, G6z 6demi

G0z yast salgilanmasinda artma

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Bilinmiyor:

Kardiyak hastahklar:

Bilinmiyor:

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Sagirlik, Kulak ¢inlamasi

Ventrikiiler fibrilasyon, Ventrikiiler tagikardi,
Kardiyojenik sok, Perikardiyal effiizyon, Miyokard
enfarktiisii, Kalp  yetmezligi,  Kardiyomiyopati,
Miyokardit, Perikardit, Elektrokardiyografide QT
uzamasi, Aritmiler®

Yiiz ve boyundakizarma (flushing)
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Bilinmiyor: Pulmoner embolizm, Ven6z tromboz, Vaskiilit, Periferik
iskemi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Bilinmiyor: Pulmoner veno-okliizif hastalik, Akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS), Interstisyel akciger hastaligy’,
Pulmoner hipertansiyon, Pulmoner 6dem, Bronkospazm,
Dispne, Hipoksi, Oksiiriikk, Nazal konjesyon, Rinore,
Orofarengeal agr1

Gastrointestinal hastalhiklar:

Cok seyrek: Hemorajik  enterokolit, Akut pankreatit, Mukozal
iilserasyon, Stomatit, Ishal, Kusma, Kabizlik, Mide
bulantis1

Bilinmiyor: Gastrointestinal kanama, Kolit, Enterit, Cekum iltihabi,

Karin agrisi, Parotis bezi enflamasyonu

Hepato-bilier hastalhiklar:

Yaygmn: Karaciger fonksiyon bozukluklari
Bilinmiyor: Veno-okliizif karaciger hastaligi, Hepatit, Kolestaz,
Hepatotoksisite?

Derive deri alt1 doku hastahklar:

Cok yaygin: Alopesi

Seyrek: Dokiintii, Dermatit, Avugiclerinin, el tirnaklarinin ve ayak
tabanlarinin renklerinin bozulmasi

Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu

Bilinmiyor: Eritem multiforme, Palmar-plantar eritrodizestezi,

Isinlamaya bagl dermatit, [sinlama yapilan alanda eritem,
Kasinti (enflamatuvar kasmti dahil), Eritem, Urtiker,
Blisterler, Yiizde sisme, Hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz, Skleroderma, Kas spazmlari, Miyalji,
Artralji

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Cok yaygin: Sistit, Mikrohematuri
Yaygin: Hemorajik sistit, Makrohematiiri
Cok seyrek: Subiiretral kanama, Mesane duvari 6demi, Interstisyel

enflamasyon, Mesane fibrozisi ve sklerozu, Bobrek
yetmezligi, Kan kreatinin diizeylerinde yiikselme
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Bilinmiyor: Renal tiibiiler nekroz, Renal tiibiiler bozukluk, Toksik
nefropati, Hemorajik iiretrit, Ulseratif sistit, mesane
kontraktiiri, Nefrojenik diyabetes mellitus, Uriner
sistemde atipik epitelyal mesane hiicreleri, Kan iire
azotunda (BUN) yiikselme

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar:

Bilinmiyor: Prematiir dogum

Ureme sistemi ve meme hastahiklar:

Yaygm: Spermatogenez bozuklugu

Yaygin olmayan: Ovulasyon bozuklugu

Seyrek: Amenore?, Azospermi®, Oligospermi®

Bilinmiyor: Infertilite, Over yetmezligi, Oligomenore, Testikiiler

atrofi, Kan Ostrojen diizeylerinde azalma, Kan
gonadotropin diizeylerinde ytlikselme

Konjenital ve kalitimsal / genetik hastahklari

Bilinmiyor: Intra-uterin 6liim, Fetal malformasyon, Fetal gelisme
geriligi, Fetal toksisite (myelosupresyon/gastroenterit
dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Cok yaygin: Ates

Yaygin: Asteni, Mukozal enflamasyon

Seyrek: Gogiis agrisi.

Cok seyrek: Bas agrisi

Bilinmiyor: Infiizyon / enjeksiyon yeri reaksiyonlari'?, Coklu organ
yetmezligi, Odem, Grip benzeri hastalik, Genel fiziki
durumda bozulma

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kan laktat hidrogenaz diizeylerinde yiikselme, C-reaktif

protein (CRP) diizeylerinde yilikselme

1. Diger bakteriyel, fungal, viral, protozoal, parazitik ve viral hepatit, tiiberkiiloz,
progresiv multifokal l6koensefalopatili JC viriis enfeksiyonlar1 (fatal sonuglanan
vakalar dahil) ile Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, Strongyloides dahil latent
enfeksiyonlarin reaktivasyonu dahil.

2. Fatal sonuglanan vakalar dahil.

Akut miyeloid 16semi, akut promiyelositik 16semi.

4. Klinik olarak kemik iligi yetmezligi, pansitopeni, notropeni, agraniilositoz,
graniilositopeni, trombositopeni (kanama komplikasyonlu), lokopeni, anemi olarak
ortaya ¢ikan.

[98)
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5. Klinik olarak reversibl posterior l0koensefalopati sendromu, miyelopati, periferik
noropati, polindropati, ndralji, disestezi, hipoestezi, parestezi, tremor, disguzi,
hipoguzi, parosmi olarak ortaya ¢ikan.

6. Klinik olarak atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler aritmi, ventrikiiler aritmi,
bradikardi, tasikardi, palpitasyon olarak ortaya ¢ikan.

7. Klinik olarak pulmoner fibrozis, obliteratif bronsiyolit, organize pndmoni, alerjik
alveolit, pndmonit olarak ortaya ¢ikan.

8. Klinik olarak karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati, assit, hepatomegali, sarilik,
kanda bilirubin diizeylerinde ve karaciger enzimlerinde (ASAT, ALAT, ALP,
gamma-GT) artis olarak ortaya ¢ikan.

9. Persistan (inatg1).

10. Klinik olarak tromboz, nekroz, filebit, enflamasyon, agri, sisme, eritem ile ortaya
¢ikan.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bliyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunun ciddi sonuglari arasinda miyelosupresyon, iirotoksisite,
kardiyotoksisite (kalp yetmezligi dahil), veno-okliizif karaciger hastalif1 ve stomatit gibi
doza bagli toksisitenin klinik gériiniimleri bulunur. Bkz. B6liim 4.4.

Doz asimi durumunda hastanm 6zellikle hematolojik toksisite olmak iizere toksisite
belirtileri agisindan izlenmesi gerekir.

Siklofosfamidin spesifik bir antidotu yoktur.

Siklofosfamid ve metabolitleri diyaliz edilebilir. Asir1 doz alan hastalarda, 6zellikle de
bobrek yetmezligi varsa erken donemde diyaliz yapilabilir.

Doz asim1 durumunda, doz asimiyla birlikte goriilen enfeksiyon, miyelosupresyon ya da
diger toksisiteye yonelik uygun tedaviler de dahil olmak iizere destekleyici tedaviler
uygulanmalidir.

Mesna ile sistit profilaksisi uygulanmasi, siklofosfamid asir1 dozuna bagh iirotoksik
etkileri onlemede ya da kisitlamada yararl olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik Grubu: Azotlu hardal analoglari

ATC kodu: LO1AA
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Siklofosfamidin bir ¢ok tiimor tipinde sitostatik etkileri bulunur. Siklofosfamidin aktif
metabolitleri, hiicre boliinmesi fazinda DNA'ya alkil gruplar tasiyan ve bu sekilde
DNA'nin normal sentezini engelleyen alkillestirici ajanlardir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Siklofosfamid karacigerde metabolizasyonu sonucu alkilleyici metabolitlerine dontiisen
bir on-ilagtir.

Emilim:

Siklofosfamid gastrointestinal kanaldan hemen hemen tam olarak absorbe edilir. Hem
oral, hem de parenteral uygulamayla ortalama yarilanma &mrii 4-8 saattir. Intravendz
oldugundan uygulanan dozun tamamai direk kana karisir.

Dagilim:

Tek bir intravendz enjeksiyonunu takiben, metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 4-6
saatte maksimum diizeylerine ulasir.

Ana madde siklofosfamidin plazma proteinlerine baglanma orani zayif olmasinaragmen,
aktif metabolitleri onemli oranlarda plazma proteinlerine baglanmaktadir.

Dagilim1 yaygindir. Kan-beyin bariyeri, plasenta ve assit sivilari igine geger.

Biyotransformasyon:

Karaciger enzimleri tarafindan metabolize olarak aktif metabolitlerine dontisiir.
Eliminasyon:

Metabolitlerinin atilimi renal yolla olur.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Bu Kisa Uriin Bilgisi'nin diger bliimlerinde belirtilenler disinda baska bir pre-klinik veri
bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Yardimc1 madde bulunmamaktadir.

6.2. Ge¢imsizlikler

Benzil alkol iceren ¢ozeltiler, siklofosfamidin degradasyon hizini arttirir.
6.3. Raf omrii

Sulandirilmamais ilacin raf dmrii 36 aydir.

Intravendéz uygulama icin sulandirildiktan sonraki raf 6mrii

Kullanima hazirlandiktan sonra sodyum kloriir ve glukoz ¢ozeltileriigcinde 2-8 °C arasi
sicaklikta 48 saat siireyle kimyasal ve fiziksel olarak stabil kaldig1 gosterilmistir.
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Mikrobiyolojik agidan sulandirilmis iiriiniin hemen kullanilmasi gerekir. Sulandirildiktan
sonra hemen kullanilmadig1 durumlarda, kullanim 6ncesi saklama kosullar1 ve saklama
stiresi kullanicinin sorumlulugundadir. Sulandirma islemi kontrollii alanda valide aseptik

kosullarda yapilmadigi durumlarda 2-8 °C arasi sicaklikta saklanan ¢ozelti en geg 24 saat
icinde kullanilmalidir.

Oraluygulama i¢in Aromatik Elixir USP ile sulandwrildiktan sonraki raf omrii

Aromatik Elixir USP'nin her ml'si i¢inde 2 mg siklofosfamid olacak sekilde sulandirilmis
oral ¢ozeltinin 2-8 °C arasi sicaklikta 14 giin siireyle kimyasal ve fiziksel olarak stabil
kaldig: gosterilmistir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Orijinal ambalaji iginde saklanmalidir.

Sulandirildiktan sonra (hem intraven6z hem de oral uygulama igin) 2-8 °C arasi
sicaklikta 1s1iktan korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitil kauguk kapamalari, plastik ve aliiminyum kapaklari olan 75 mL'lik tip I veya tip 111
cam flakonlar.

Her ambalajda 1 adet flakon bulunur.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Intravendéz uygulama icin ¢ozeltinin hazirlanmasi

Uygulama 6ncesi flakon i¢erigi 50 mL serum fizyolojik (%0.9 sodyum kloriir) ile, serum
fizyolojik flakona enjekte edildikten sonra kuru toz tiimiiyle ¢6zlinene kadar flakon iyice
calkalanarak ¢oziilmelidir. Sulandirilarak kullanima hazirlanan berrak ¢6zeltinin pH's1 4
ila 6 arasindadir.

Enjeksiyonluk siklofosfamid ¢ozeltisi su infiizyon ¢ozeltileriyle ge¢imlidir: sodyum
kloriir ¢ozeltileri, glukoz ¢ozeltileri, sodyum kloriir ve glukoz karigim ¢ézeltileri, sodyum
kloriir ve potasyum klorlir karigim ¢dozeltileri, potasyum kloriir ve glukoz karigim
gozeltileri.

Oral uygulama icin
Oral yoldan kullanim i¢in, Aromatic Elixir USP i¢inde ¢6zililmelidir.
Genel talimatlar

Flakonlar 6nerilen sicakliktan yiiksek sicakliklarda saklandiginda etkin madde degrade
olarak sar1 renkli sivi bir goriinim kazanir. Erimis materyal igceren flakonlar
kullanilmamalidir.

Siklofosfamid sitotoksik bir ajandir. Kullanima hazirlanmasi ve diger tim islemler,
sitotoksik ajanlarin glivenli kullanimi konusunda yiiriirliikteki talimatlar dogrultusunda
gerceklestirilmelidir. Bu islemlerin gebe veya emzirmekte olan kadin personelce
yapilmamasi gerekir.
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Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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