KULLANMA TALIMATI

ENDOXAN 50 mg draje
Agiz yoluyla alinir.
Etkin madde: Her draje 50 miligram siklofosfamid igerir.

Yardimct maddeler: Misir nisastasi, Laktoz monohidrat, Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat,

Talk, Magnezyum stearat, Jelatin, Gliserol (%85), Sukroz, Titanyum
dioksit, Kalsiyum karbonat, Makrogol 35000, Kolloidal susuz silika,
Polividon, Sodyum karboksimetil seliiloz, Polisorbat 20, Montan glikol
mumu.

Bu ilact kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatin saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorularmniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczacimiza danisiniz.
Bu ilag kisisel olarak sizin icin recetelendirilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanini sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci kullandiginizi
doktorunuza soyleyiniz.

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size onerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

S N

ENDOXAN nedir ve ne icin kullantlir?

ENDOXAN’1 kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
ENDOXAN nasil kullantlir?

Olast yan etkiler nelerdir?

ENDOXAN’in saklanmast

Bashklar1 yer almaktadir.

1. ENDOXAN nedir ve ne icin kullanihir?

e ENDOXAN sitotoksik (hiicre 6ldiiriicll) bir ilagtir. Etkisini kanser hiicrelerini 6ldiirerek

gosterir. Bu etki “kemoterapi” olarak da adlandirilir.

e ENDOXAN, seker kaplanmis tabletler (draje) olarak sunulan bir ilagtir. Her kutu iginde

30 adet veya 50 adet draje bulunur. Drajeler agiz yolundan yutularak kullanilir.

ENDOXAN bir dizi degisik kanser durumunda kullanilir. Siklikla diger kanser ilaglar1 ya
da 1s1n tedavisiyle (radyoterapi) bir arada kullanilmaktadir. Bazen doktorlarimz kanser
disindaki diger bazi durumlarda da ENDOXAN kullanmamzi isteyebilir. Eger sizde
kullanilmasinin amaci boéyle bir hastaliksa, bu durum size doktorunuz tarafindan
aciklanacaktir.




2. ENDOXAN’1 kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
ENDOXAN’1asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Daha 6nce ENDOXAN ya da igerdigi etkin madde olan siklofosfamid aldiginizda alerjik
bir tepki gosterdiyseniz. Alerjik tepkilerin belirtileri arasinda soluk kesilmesi, hiriltili
solunum, derinizde dokiintiiler ile yiiz ve dudaklarinizda kasint1 ya da sisme gibi belirtiler
olabilir.

Hamileyseniz.

Kemik iliginiz islevlerini tam olarak gergeklestiremiyorsa (6zellikle daha 6nceden
kemoterapi ya da 151mn tedavisi gormisseniz). Kemik iliginizin tam olarak calisip
calismadigim belirlemek i¢in size testler yapilacaktir.

Idrar yollarimizda, idrarimzi yaparken agr hissetmeniz seklinde goriilen bir
iltihaplanmaniz (sistit) varsa.

Daha onceden gormiis oldugunuz kemoterapi ya da 1sin tedavilerine baglh bobrek ya da
mesane sorunlari yasiyorsaniz.

Idrar yapabilmenizi zorlastiran (idrar akis yolunda tikaniklik) bir durumunuz varsa.

Asagida belirtilen durumlar size uyuyorsa doktorunuzu bilgilendiriniz:

Halen kemoterapi ya da 1sin tedavisi goriiyorsaniz ya da daha 6nceden gérmiisseniz.

Seker hastalifiniz varsa.

Bobreklerinizle ya da karacigerinizle ilgili bir sorununuz varsa. Bu durumda doktorunuz
bobrekleriniz ve karacigerinizin tam olarak c¢alisip galismadigini kontrol etmek i¢in size
bir kan testi yapacaktir.

Bobrek tistii bezleriniz (adrenal bezler) alinmigsa.

Kalbinizle ilgili sorunlariniz varsa veya kalp bolgenize 1sin tedavisi gérmiisseniz.

Genel saglik durumunuz ¢ok kotilyse.

Cok yashysaniz.

Yukarida belirtilen durumlarin sizde olmasi durumunda doktorunuza sdyleyiniz; doktorunuz
ilaciniz1 degistirmeye karar verebilir.

ENDOXAN’1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Bu ilag kan ve bagisiklik sistemi {izerinde etkileri olan bir ilagtir.

Kan hiicreleri kemik iliginizde yapilmaktadir. Kemik iliginizde 3 degisik kan hiicresi
tiretilmektedir:

— Viicudunuzun tiim diger béliimlerine oksijen tasiyan alyuvarlar (eritrositler)

— Enfeksiyon hastaliklarina karsi savasan akyuvarlar (16kositler)

— Kanamalarin 6nlenmesinde rol oynayan pihtilasmaya yardimei pulcuklar (trombositler)
[lact aldiktan sonra bu ii¢ kan hiicresinin sayisi da azalir. Bu siklofosfamidin kacinilmaz
bir yan etkisidir. Bu hiicrelerin sayis: ilac1 almaya basladiktan sonraki 5 ila 10 giinde en
diisiik degerlere iner ve tedaviniz sonlandiktan sonra da birka¢ giin bu diizeyde kalir.
Cogu hastada kan sayim1 21 ila 28 glinde normal degerlerine yiikselir. Gegmiste size bir
cok kez kemoterapi uygulanmigsa, kan sayimi sonug¢larinin normale dénmesi biraz daha
uzun zaman alacaktir.

Kan degerleri diistiigiinde enfeksiyonlara yatkinligimz artacaktir. Oksiiriik, soguk alginlig
ya da diger enfeksiyonu olan kisilerle yakin temastan kaginmaya calisiniz. Doktorunuz
sizde bir enfeksiyon oldugunu ya da riskini diislintirse, buna uygun ilaglarla tedavinizi
yapacaktir.

Doktorunuz bu ilagla tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviniz sirasinda alyuvar, akyuvar ve
pulcuklarimizin sayisini kontrol edecektir. Bunlarin sayisi diisiik oldugunda ilacimizin
dozunu azaltacak ya da bir sonraki dozunuzu verecegi giinti erteleyecektir.



Bu ilag yara iyilesmesini geciktirebilir. Viicudunuzda herhangi bir kesik ya da siyrik
olursa burayi temiz ve kuru tutunuz ve normal bir sekilde iyilesip iyilesmedigini kontrol
ediniz.

Tedavinize bagh olarak agiz i¢inde yara ve iltihaplanmalar olusabileceginden disetlerinizi
saglikh tutmaniz 6nemlidir. Bu konuda doktorunuzdan bilgi aliniz.

ENDOXAN mesanenizin i¢ yiizeyine zarar verebileceginden idrarimizi yaparken agri ve
kanamaya neden olabilir. Doktorunuz ilacimzin bu etkisini bildiginden eger gerekli
gOriirse mesanenizi korumak i¢in size Mesna adinda bir baska ilac1 da verecektir.
ENDOXAN size damar yoluyla yavas enjeksiyonla veriliyorsa, bu enjeksiyon ¢ozeltisiyle
birlikte Mesna da verilebilir. Mesna kisa siireli bir enjeksiyonla ya da tablet olarak
ilacimizdan ayr1 olarak da verilebilir.

Mesna'nin enjektabl ve tablet formlari hakkinda daha ayrintili bilgi i¢in bu {iriinlerin Hasta
Kullanma Talimati'na bakiniz.

ENDOXAN" Mesna ile birlikte alan hastalarin ¢cogunda mesane problemi goriilmemesine
ragmen, doktorunuz sizde bir problem olup olmadigin kontrol i¢in idrar tetkiki yapmak
isteyebilir.

Idrarimizda kan goriirseniz hemen doktorunuza haber veriniz; doktorunuz ENDOXAN
tedavinizi durdurabilir.

Kanser ilaclan ve isin tedavisi diger kanserlerin gelisebilme riskini arttirmaktadir; bu
durum tedaviniz bittikten birka¢ yil sonra da olabilir. ENDOXAN mesane bdlgesinde
goriilen kanserlerin riskini arttirir.

ENDOXAN kalbinize zarar verip ¢alisma ritmini etkileyebilir. Risk ilacimizin yiiksek
dozda kullanildigi durumlarda, 1sin tedavisi veya diger kemoterapi ilaglanyla tedavi
gbrmiisseniz ya da yagla birlikte daha da artar. Doktorunuz tedaviniz sirasinda kalp
islevlerinizi yakindan izleyecektir.

ENDOXAN akcigerlerinizde iltihabi sorunlara ya da nedbelesmeye neden olabilir. Bu
tedavinizden 6 ay sonra ortaya ¢ikabilen bir durumdur. Solunum sikintisi ¢ekmeye
baslarsaniz hemen doktorunuzu bilgilendiriniz.

ENDOXAN karacigerinizde yasaminizi tehdit edebilecek sorunlara yol agabilir. Ani kilo
artisl, karninizin sag tst bolgesinde agri ve sarilik gibi sorunlariniz oldugunda hemen
doktorunuzu bilgilendiriniz.

Sag telleriniz incelebilir ya da dokiilerek agikliklar olusabilir. Farkli renk ve kalinlikta olsa
da sa¢iniz yeniden ¢ikacaktir.

ENDOXAN bulantiya neden olabilir. Bu durum ilacinizi aldiktan sonra 24 saat daha
devam edebilir. Bu konuda ilag kullanmaya gereksinim duyarsaniz doktorunuzu
bilgilendiriniz.

ENDOXAN’1n yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Birlikte alkol alinmasi ilaciniza bagh bulanti ve kusma durumunda artisa yol acabilir.
Hamilelik

llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Diisiige ya da dogmamis bebeginize zarar verebileceginden ENDOXAN alirken gebe
kalmaymiz. Gebeyseniz, gebe olabileceginizi diislinliyorsaniz ya da gebe kalmayi
planliyorsaniz doktorunuzu bilgilendiriniz.

Siklofosfamid ile tedavi goren hastalar (kadin veya erkek) tedavi sonrasi en az 6 ila 12 ay
kadar bekledikten sonra ¢ocuk sahibi olmak i¢in girisimde bulunmaya baglamalidur.
ENDOXAN ileride cocuk sahibi olabilme yeteneginizi etkileyebilir. Ileride gocuk sahibi
olmay1 diisiiniiyorsaniz yumurta ve sperm saklama konusunda doktorunuza danisiniz.



Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

ENDOXAN tedavisi almaktayken bebeginizi emzirmemelisiniz. Emzirme konusunda
doktorunuzun tavsiyelerine uyunuz.

Ilact kullanmadan énce doktorunuza ya da eczacimiza danisiniz.
Arac ve makine kullanimi

ENDOXAN tedavisi sirasinda goriilebilen bazi yan etkiler ara¢ ve makine kullanabilme
yeteneginizi etkileyebilir. Arag ve makine kullanip kullanamayacaginiza doktorunuz karar
verecektir.

ENDOXAN’1n iceriginde bulunan bazi yardimcr maddeler hakkinda énemli bilgiler

Bu tibbi irtin yardimer madde olarak laktoz ve sukroz igerir. Eger daha 6nceden doktorunuz
tarafindan bazi sekerlere karsi dayaniksiz oldugunuz sdylenmisse bu tibbi iirlinii almadan
once doktorunuzla temasa geciniz.

Bu tibbi trtin yardimei madde olarak gliserol igerir. Dozu nedeniyle bir uyan
gerekmemektedir. Bu tibbi {irin her 1 tabletinde 0.00335 mmol sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

Eger halen recetesiz satilanlar dahil herhangi bir ilag aliyorsaniz ya da yakin bir zamana kadar
aldiysaniz doktor ya da hemsirenize séyleyiniz. Ozellikle asagidaki belirtilen ilag ve maddeler
ENDOXAN ile birlikte kullanimda sorun yaratabilir.

Asagidaki ilaglar ENDOXAN'n etkinliginde azalmaya yol agabilir:

e Aprepitant (bulantiya kars: kullanilan bir ilag)

e Bupropion (bir antidepresan ilac)

e Busulfan (bir kanser ilacidir)

e Tiyotepa (bir kanser ilacidir)

e Siprofloksasin (bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlara karsi kullanilan bir ilag)

e Kloramfenikol (bakterilerin yol agtigi enfeksiyonlara karsi kullanilan bir ilag)

e Flukonazol (mantarlarin yol agtigi enfeksiyonlara kars1 kullanilan bir ilag)

e ltrakonazol (mantarlarin yol agtig1 enfeksiyonlara kars: kullanilan bir ilag)

e Prasugrel (kani sulandirmak i¢in kullanilan bir ilag)

e Sulfonamidler (bakterilerin yol actigi enfeksiyonlara karsi kullanilan siilfadiazin,
stilfasalazin, stilfametaksazol gibi ilaglardir)

Asagidaki ilaglar ENDOXAN'"n zararl etkilerini arttirabilir:
e Allopurinol (gut hastaligini tedavi etmede kullanilan bir ilag)
e Agzatiyopirin (bagisiklik sistemini baskilamak i¢in kullanilan bir ilag)
e Kloralhidrat (uykusuzlugu tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag)
e Simetidin (mide asidini azaltmak i¢in kullanilan bir ilag)
e Disiilfiram (alkol bagimliligini tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag)
e Gliseraldehit (sigilleri tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag)
e Proteaz inhibitorleri (viriislerin yol agtift enfeksiyonlara karsi kullanilan bir ilag grubu)
¢ Ondansetron (kemoterapiye bagli olusan bulantiy1 tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag)
e Karaciger enzimlerini uyarilabilen ilaglar:
— Rifampin (bakterilerin yol a¢t1g1 enfeksiyonlara karsi kullanilan bir ilag)



— Epilepsi (sara) hastaliginin tedavisinde kullanilan bazi ilaglar (fenobarbital,
karbamazepin, fenitoin

— San kantaron (hafif depresyon durumlarinda kullanilan bitkisel bir ilag; St. John's
wort)

— Kortikosteroidler (mikrobik olmayan iltihabi durumlarda kullanilan bir ilag)

Asagidaki ilaglar ENDOXAN'n kan {izerindeki zararli etkilerini arttirabilir ve/veya bagisiklik

sistemi baskilanmasinda artisa neden olabilir:

e Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérleri (hipertansiyonu tedavi etmek igin
kullanilan bir ilag¢ grubu)

e Natalizumab (multipl skleroz hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag)

e Paklitaksel (bir kanser ilacidir)

e Tiyazid grubu ditiretikler (hipertansiyonu diistirmek veya viicutta biriken fazla suyu atmak
icin kullanilan hidroklorotiyazid ya da klortalidon gibi ilaglar)

e Zidovudin (viriislerin yol agtig1 enfeksiyonlara karst kullanilan bir ila¢ grubu)

e Klozapin (bazi psikiyatrik hastaliklari tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag)

Asagidaki ilag veya tedaviler ENDOXAN'in kalp tizerindeki zararli etkilerini arttirabilir:
e Antrasiklinler (bleomisin, doksorubisin, epirubisin ve mitomisin gibi kanser ilaclar1)
e Sitarabin (bir kanser ilacidir)

e Pentostatin (bir kanser ilacidir)

e Kalp bolgesine uygulanan radyoterapi.

e Trastuzumab (bir kanser ilacidir)

Asagidaki ila¢ veya tedaviler ENDOXAN'n akcigerler tizerindeki zararli etkilerini arttirabilir:
e Amiodaron (kalp atislarini diizenlemek igin kullanilan bir ilag)

e G-CSF veya GM-CSF (bu hormonlar kemoterapi sonrast azalan akyuvar sayisini
normallestirmek i¢in kullanilir)

Asagidaki ila¢ veya tedaviler ENDOXAN'In bébrekler {izerindeki zararl: etkilerini arttirabilir:
e Amfoterisin B (mantarlarin yol agtig1 enfeksiyonlara karsi kullanilan bir ilag)
e Indometazin (agri ve mikrobik olmayan iltihabi durumlarda kullanilan bir ilag)

ENDOXAN tarafindan etkilenen ya da ENDOXAN" etkileyen diger ilaglar arasinda sunlar

bulunmaktadir:

e Etanersept (romatoid artrit hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilag)

e Metronidazol (bakteri ya da protozoalarin yol a¢tigi enfeksiyonlara karst kullanilan bir

ilag)

Tamoksifen (meme kanserinde kullanilan bir ilag)

Bupropion (sigara bagimliliginin tedavisi i¢in kullanilan bir ilag)

Kumarinler (kani sulandirmak i¢in kullanilan varfarin gibi ilaglar)

Siklosporin (bagisiklik sistemini baskilamak i¢in kullanilan bir ilag)

Depolarizan kas gevseticiler (cerrahi girisimlerde kaslari gevsetmek icin kullanilan

stiksinil kolin gibi ilaglar)

e Digoksin, beta-asetil digoksin (kalp hastaliklarinda kullanilan ilaglar)

e Asilar

e Verapamil (hipertansiyonu, anjinayr veya kalp ritim bozukluklarini tedavi etmek icin
kullanilan bir ilag)

Eger regeteli yada recetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczacimiza bunlar hakkinda bilgi veriniz.



3. ENDOXAN nasil kullamhr?

¢ Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhigi i¢in talimatlar:
ENDOXAN genel olarak giinde 100 - 300 mg (2-6 draje) dozunda kullanilir.

Sizin kullanacaginiz ENDOXAN dozu doktor tarafindan belirlenecektir. Bunu belirlerken
doktorunuz asagidaki durumlan dikkate alacaktir:

Sizdeki hastaligin tipi

Viicut agirliginiz ve boyunuz

Genel saglik durumunuz

Diger kanser ilaglar1 veya 1s1n tedavisi goriip gérmediginiz

ENDOXAN genelde birkag giinliik tedavi donemleri seklinde verilir. Her tedavi doneminden
sonra, ilacinizi kullanmaya yeniden baslayacaginiz bir sonraki doneme kadar bir ara verilir
(ilactnizi almadiginiz dénem). Tedavi dénemi i¢inde bazen farkli giinlerde, farkli miktarlarda
ilag almaniz gerekebilir (6rnegin bir giin 3 draje alirken, ertesi giin 4 draje almaniz
gerekebilir).

Doktorunuz size uygulayacagi dozu ve tedavi donemleri arasindaki siireyi degistirebilir.
Bunun i¢in sizdeki su durumlarn dikkate alacaktir:

e Karaciger ve bobreklerinizde olan sorunlar.

e Yasiniz.

e Uygulama yolu ve metodu:

ENDOXAN drajeler agiz yolundan alinir. Size recete edilen giinliik dozun hepsini bir defada,
miimkiinse sabahlari ayni saatte almalisimz.

e Yeterli miktarda sivi ile aliniz.

e Drajeleri ¢ignemeyiniz.

e Birlikte Mesna da aliyorsaniz, Mesna'dan ne kadar alacaginizi doktorunuza sorunuz.

e ENDOXAN siklikla diger kanser ilaglariyla ya da 1s1n tedavisiyle birlikte verilir.

e Degisik yas gruplari:
Cocuklarda kullanimi: Doktorunuzun tavsiye ettigi sekilde kullanmilmalidir.

Yashlarda kullanimi: Yaslilarda karaciger, bobrek, kalp ve diger organ fonksiyonlari
daha sik olarak bozulabileceginden, kronik hastalik ve ilag kullanimi olabileceginden,
yasliysaniz doktorunuz tarafindan daha yakindan takip edileceksiniz. Doktorunuz bu takip
sonuglarina gore dozunuzu ve/veya tedavi donemleri arasindaki ilagsiz siireyi degistirebilir.

e Ozel kullammm durumlar::

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi durumunda doktorunuz size uygulanacak dozu
azaltabilir.

Karaciger yetmezligi: Ciddi karaciger yetmezligi durumunda doktorunuz size
uygulanacak dozu azaltabilir.

Eger ENDOXAN'n etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczacniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla ENDOXAN kullandiysaniz:



Kullanmaniz gerekenden daha fazla ENDOXAN kullandiysaniz ya da ilact ¢ocugunuz
kazayla ictiyse hemen doktorunuzla iletisime geciniz ya da size yakin bir hastanenin acil
servisine bagvurunuz. Ozel bir tedavi i¢in hastaneye yatirilmaniz gerekebilir.

ENDOXAN dan kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

ENDOXAN’1 kullanmay1 unutursaniz:

ENDOXAN uzman saglk personeli tarafindan uygulanacagindan, béyle bir durumun
olusmamasi i¢in gereken 6nlemler alinacaktir.

Unutulan dozlar1 dengelemek icin ¢ift doz almaymiz.
ENDOXAN ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:
ENDOXAN ile tedavinizi doktorunuz séylemedikce kesmeyiniz.

[lacin kullanimiyla iligkili ilave sorulariniz oldugunda, doktorunuza veya eczaciniza danisimz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tim ilaglar gibi ENDOXAN’1n iceriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir. Yan etkiler bazen tedaviniz bittikten sonra da goriilebilir.

ENDOXAN'a bagl agsagidaki yan etkiler goriilebilir.

Asagidakilerden biri olursa, ENDOXAN’1 kullanmayr durdurunuz ve DERHAL

doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

e Belirtileri arasinda soluk kesilmesi, hiriltili solunum, ciltte dokiintii ile ylizde ve
dudaklarda kasint1 veya sisme bulunan alerjik reaksiyonlar.

e Herhangi bir darbeye maruz kalmadiginiz halde viicudunuzda morarmalar ya da dis eti
kanamalar1 olmasi. Bunlar kaninizdaki pulcuklarin sayisinin ¢ok azalmis olabilecegini
gOsterir.

e Tedaviniz sirasinda takip edilmekte olan akyuvar sayisinda size séylenenden fazla bir
diisme olmasi. Normalde bu durum herhangi bir belirtiye neden olmaz ancak enfeksiyon
hastaliklarina karst yatkinligimz artar. Kendinizde herhangi bir enfeksiyon belirtisi
(yiiksek ates, ilislime, titreme, terleme ya da soguk soguk terleme ya da oksiiriik veya
idrarinizi yaparken yanma, sizlama gibi herhangi bir iltihaplanma belirtisi) hissederseniz,
enfeksiyonlarla basedebilmeniz i¢in doktorunuz size antibiyotik vermek isteyebilir.

e Renginizin soluklasmasi, kendinizi ¢ok halsiz ve yorgun hissetmeniz. Bu durumda alyuvar
saymiz azalmis olabilir (anemi). Viicudunuz alyuvarlarinizi hizla yeniden lireteceginden
genellikle bir tedavi gerekmemesine ragmen anemi durumunuz ¢ok fazlaysa size kan
verilmesi gerekebilir.

e [drarinizi yaparken kan gériilmesi ya da idrar miktarinizda azalma.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir.

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise ENDOXAN’a karst ciddi alerjiniz var demektir. Acil
tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Asagida ENDOXAN'a bagli olarak goriilen diger yan etkiler belirtilmistir. Yan etkiler
asagidaki gibi siralanmuistir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.
Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazlasinda
goriilebilir.



Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazlasinda

goriilebilir.

Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazlasinda
goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden azinda gériilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemeyen siklikta goriiliirler.

Cok yaygin:

Kemik iligi baskilanmasi. Klinik olarak kemik iliginin tiimiiyle ya da kismen gorevini
yapamamasina baglhh kan hiicrelerinin bagisiklikla ilgili olanlart beyaz kiirelerin
azalmasina (notropeni, agraniilositoz, graniilositopeni) bagli enfeksiyonlara yatkinligin
artmasi, pthtilasmayla ilgili pulcuklarin azalmasina (trombositopeni) bagli kanamaya
yatkinlik, oksijen tasiyan alyuvarlarin azalmasina bagli anemi ya da bu hiicrelerin
tiimiiniin azalmasina (pansitopeni) bagli olarak bu durumlarin hepsi gortilebilir.

Hemolitik tiremik sendrom (kilcal damar kanamasi sonucu anemi, akut bd&brek
yetmezligi ve trombositopeni ile seyreden bir hastaliklar kiimesi).

Yaygin damar i¢i pthtilasma hastaligi.

Bagisiklik sisteminde baskilanma

Sacli deride saglarda dokiilmeye bagli agilmalar, kellesme (alopesi).

e Idrar yolunun enfeksiyonlari (sistit).

o Idrarda gozle goriilemeyen ve ancak idrar tetkikiyle anlagilabilen kanama (mikrohematuri)
e Ates yiikselmesi

Yaygin:

Bakteri, mantar, viriis, protozoa ve parazitlere bagh ¢esitli enfeksiyon durumlan ve eski
bir enfeksiyonun alevlenmesi.

Karaciger islevlerini gésteren kan testlerinde bozukluklar

Idrar yollarinda kanamali bir enfeksiyon durumu (hemorajik sistit).

Idrarda kan goriilmesi (makrohematiiri)

Erkeklerde sperm tiretiminde (spermatogenezde) bozukluk

Genel anlamda viicutta bir zayiflik ve gii¢c kayb1 (asteni)

Ag1z i¢i gibi 1slak derinin (mukoza) iltihabi durumu

Yaygin olmayan:

Oliimeiil sonuglanabilen akciger enfeksiyonu (pnomoni)

Oliimeiil sonuglanabilen kan enfeksiyonu (sepsis)

Anafilaktik / Anafilaktoid reaksiyonlar (Belirtileri arasinda soluk kesilmesi, hiriltili
solunum, ciltte dokunti ile ylizde ve dudaklarda kasinti veya sisme bulunan alerjik
reaksiyonlar olan agir1 duyarlilik tepkilerinin siddetlenerek 6liimle de sonuglanabilecek
sekilde soluk zorlugu ve soka dogru ilermesi).

Istahsi1zlik

Yiiz ve boyunda kizarma (flushing)

Kadinlarda oviilasyon (yumurtlama) bozuklugu

Seyrek:

Kan kanserleri (akut miyeloid 16semi, akut promiyelositik 16semi).
Ikincil tiimérler
Mesane kanseri



Miyelodisplastik sendrom (kemik iliginde farkli seriden kok hiicrelerin, bozuk
farklilagsmasi sonucu olabilen ve daha sonra kan kanserine de doniisebilen, yas ile birlikte
sitklig1 artan bir kan hastaligy).

Uygunsuz ADH Sendromu (viicutta su tutan hormon olan ADH hormonunun fazla
salgilanmasiyla ortaya ¢ikan ve kandaki sodyum diizeylerinin azalmasi basta olmak tizere
bir ¢ok problem yol agan bir hastaliktir).

Viicudun susuz kalmasi (dehidrasyon).

Bas donmesi / sersemlik hali

Gorme bozuklugu

Ciltte dokiintii

Deri iltihabi (dermatit).

Avug iglerinin, el tirnaklarinin ve ayak tabanlarinin renklerinin bozulmasi

Kalici olarak adet kesilmesi (amenore).

Sperm sayilarinin kalici olarak azalmasi (oligospermi) ya da hi¢ sperm iiretilememesi
(azospermi)

Gogiis agrist

Cok seyrek:

Asir1 duyarhlik reaksiyonlari (Belirtileri arasinda soluk kesilmesi, hiriltili solunum, ciltte
dokiintti ile ylizde ve dudaklarda kagint1 veya sisme bulunan alerjik reaksiyonlar).

Kandaki sodyum diizeylerinin azalmasi (hiponatremi).

Viicutta su tutulumu.

Bilingte bulaniklik (konfiizyon).

Havale gegirme (konviilsiyon).

Goz ylizeyi ve goz kapagi iginin iltihabi (konjunktivit).

G0z iginde sivi toplanmasina bagli gbzde sisme (g6z 6demi).

Hemorajik enterokolit (kanama ve ishalle seyreden bir bagirsak hastaligr).

Ani baglangich pankreas iltihabi (akut pankreatit).

Agiz i¢in gibi 1slak derilerde yaralar (mukoza iilserleri).

Dilde ve ag1z icinde iltihaplanma (stomatit).

Ishal.

Kusma.

Kabizlik.

Mide bulantisi.

Toksik epidermal nekroliz (derinin tiim tabakalarini i¢ine alan yaygin deri dokiintii ve
soyulmalari1, ates, konjonktivit, nezle, 6ksiiriikk, bogaz agrisi, kas agris1 ve 1slak deri
tutulumu ile karakterize bir hastaliktir).

Stevens Johnson sendromu (ani baslayan, genelde kendini sinirlayan deri ve 1slak deri i¢i
stv1 dolu kabarciklarla seyreden bir hastaliktir).

Idrar yollarinin disar1 agilan son béliimiiniin {izerinden olan kanama (subiiretral kanama).
Mesane duvarinda sivi birikimine bagl sisme (6demi).

Mesane duvarinin iltihaplanmasi.

Mesane duvarinda nedbelesme ve kalinlasma.

Bobrek yetmezligi.

Kan kreatinin diizeylerinde yiikselme.

Bas agrisi.

[lacin uygulandig1 yerdeki tepkiler (damarlarda piht1 birikimi, bu pihtilarin iltihaplanmast,
deride agri, sisme, kizariklik ve bazen de ¢iiriime seklinde tepkiler).



Birden fazla organin yetmezligi.
Viicutta sivi birikimi (6dem).
Grip benzeri hastalik.

Genel fiziki durumda bozulma.

Bilinmiyor:

Septik sok (Bir enfeksiyon nedeniyle tiim viicutta gelisen iltihabi yanita baglh olarak viicut
dokularinin kanlanmasinin yetersizligi nedeniyle olusan hiicresel islev bozuklugu ve
organlarin akut yetmezligi).

Tiimor lizis sendromu (biiylikge ya da¢ok hizli hiicre yenilenmesi olan bir tiimériin
kemoterapi sonrasi veya kendi kendisini besleyemeyecek kadar biiylimesi sonucunda
olusan hiicre yikimi ile, hiicre iginde bulunan bir¢ok maddenin kan dolasimina katilarak
olusturdugu belirtiler biitiinii).

Bir tiir akyuvar olan lenfosit sayisinin azalmasi (lenfopeni)

Kan sekeri degisiklikleri (artma ya da azalma)

Sinir sistemiyle iligkili bozukluklar (ndrotoksisite). Klinik olarak, kas agrilar
(miyelopati), tiim sinirlerde olabilen bozulmalar (periferik noropati, polindropati), sinir
bozukluklarina bagli agrilar (néralji), uyusukluk ya da his bozukluklar (disestezi,
hipoestezi, parestezi), titreme, tat duyumundaki bozulmalar (disgozi, hipog6zi, parosmi)
belirtileriyle ya da klinik olarak bas agrisi, ruhsal durum degisiklikleri, havale, gérme
bozukluklar1 ve radyolojik olarak her iki beyin yarim kiiresinin arka kisimlarindaki beyaz
cevherde sisme gibi bulgulari iceren kliniko-radyolojik bir hastalik olan reversibl posterior
l6koensefalopati sendromuyla seyrederler.

Genelde karaciger hastaligina bagli gelisen bir tiir beyin hastaligi (ensefalopati).

(Go6z yast salgilanmasinda artma.

Sagirlik.

Kulak ¢inlamasi.

Kalbin kasilma bozukluklari ya da diizensiz kasilmalari (ventrikiiler fibrilasyon,
ventrikiiler tagikardi).

Kardiyojenik sok (kalbin yeteri kadar kan pompalayamamasina bagh olarak viicut
dokularmin kanlanmasinin yetersizligi nedeniyle olusan hiicresel islev bozuklugu ve
organlarin akut yetmezligi).

Kalp cevresini saran zar iginde sivi birikimi (perikardiyal effiizyon).

Miyokard enfarktiisti (kalp krizi).

Kalp yetmezligi.

Kardiyomiyopati (kalpte bir tiir bozukluk).

Kalp kaslarinn iltihabi (miyokardit).

Kalp ¢evresini saran zar igindeki sivinin iltihabi (perikardit).

Elektrokardiyografide degisiklikler (QT uzamasi).

Kalp ritim bozukluklari (aritmiler). Kalbin hizinin azalmasi, artmasi ya da ¢arpinti olarak
goraliir.

Toplardamarlarda olusan pihtinin akcigerlere atilmasi (pulmoner embolizm).
Toplardamarlarda piht1 birikimi (tromboz).

Damar iltihabi (vaskiilit).

Viicudun ug¢ noktalarinin kanlanmasinda azalma (periferik iskemi).

Pulmoner veno-okliizif hastalik (akcigerler toplardamarlarinda tikanikliklarla seyreden bir
durum).

Akut respiratuvar distres sendromu (ani baslayan solunum sikintistyla seyreden bir ¢esit
akciger hastaligidir).
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Klinik olarak akciger dokusunun kalinlagsmasi (fibroz), kiigtik soluk yollarinin tikanmayla
seyreden iltihabi (obliteratif bronsiyolit), akciger dokusunun yaygin ya da yerel iltihab
(pnémoni, pnémonit) veya akciger icindeki keseciklerin alerjik iltihabi (alerjik alveolit)
olarak ortaya ¢ikan akciger dokusunun hastaliklari.

Akciger damarlarindaki kan basincinin yiikselmesi (pulmoner hipertansiyon).
Akcigerlerde sivi birikmesi (pulmoner 6dem).

Soluk yollarinda ve bronslarda daralma (bronkospazm).

Zorlu soluk alip verme (dispne).

Kandaki oksijen diizeylerinin diismesi (hipoksi).

Oksiiriik.

Burunda tikaniklik.

Burun akintisi.

Agiz ve yutakta agri.

Mide-bagirsak sisteminde olan kanamalar.

Ince ya da kalin bagirsak iltihaplari.

Karin agrist.

Tiikiirtik bezinin iltihabu.

Veno-okliizif karaciger hastaligi (bir tiir karaciger hastaligi).

Karaciger iltihab1 (hepatit).

Siklikla cilt ve idrar renginin sararmasiyla seyreden karacigerdeki safrayi bagirsaklara
bosaltan kanalin tikanmasi (kolestaz).

Karaciger toksisitesi. Klinikte karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati, karinda sivi
toplanmasi (assit), karacigerde biiylime (hepatomegali), sarilik, kanda bilirubin ve
karaciger enzimlerininin diizeylerinde (ASAT, ALAT, ALP, gamma-GT) artis olarak
ortaya cikar.

Eritem multiforme (bir tiir cilt hastalig1).

Palmar-plantar eritrodizestezi (bir tiir cilt hastalig).

Isinlamaya bagli egzema.

Isinlama yapilan alanda kizariklik.

Kasint: (iltthaplanmaya bagli kasint1 dahil).

Ciltte kizariklik.

Kurdesen (lirtiker).

Ciltte i¢i s1vi dolu kabarciklar.

Yiizde sisme.

Asiri terleme.

Kaslarda erime (rabdomiyoliz).

Skleroderma (bir tiir cilt hastalig1).

Kas spazmlar

Kas agrilar1 (miyalji).

Eklem agrisi.

Idrar yollariyla ilgili hastaliklar: Renal tiibiiler nekroz (bir tiir bobrek hastalif1); Renal
tiibiiler bozukluk (bébrek igindeki tlipciiklerin bozukluklari; Toksik nefropati; Hemorajik
iiretrit; Ulseratif sistit, Mesane kontraktiirii; Nefrojenik diyabetes mellitus (bobrek
kaynakli seker hastaligi); Uriner sistemde atipik epitelyal mesane hiicreleri; Kan iire
azotunda (BUN) yiikselme.

Erken (prematiir) dogum.

Kisirlik.

Over yetmezligi.
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e Adet sikliginin azalmasi.

e Testislerde kii¢iilme (atrofi)

Kanda §strojen hormonunun diizeylerinde azalma.

Kan gonadotropin hormonunun diizeylerinde yiikselme.

Anne karnindaki bebegin 6liimii.

Anne karnindaki bebegin gelisim anomalisi (malformasyon).

Anne karnindaki bebegin gelisme geriligi.

Anne karnindaki bebekte toksik etkiler (kemik iligi baskilanmasi ve gastroenterit dahil).
Kanda laktat hidrogenaz diizeylerinde yiikselme.

e Kanda C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde yiikselme.

Eger bahsedilen bu yan etkilerden herhangi biri ile karsilasirsaniz doktorunuzu veya
eczacinzi bilgilendiriniz

Bu yan etkilerden bir béliimii ciddi olmasina ragmen, doktorunuz kanserin riski ile yan
etkilerin riskine gore karar vererek ilaca devam etmenizi isteyebilir.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamigs olacaksiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinzi bilgilendiriniz.

5. ENDOXAN’1n saklanmasi
ENDOXAN'1 ¢cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.

e 25°C’nin altindaki oda sicakliinda saklaymiz.
o Ilaci orijinal ambalaj: iginde saklayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Kutunun iizerinde yazan son kullanim tarihinden sonra ENDOXAN'1 kullanmayniz.

Ruhlsat sahibi: Baxter Oncology GmbH lisansi ile
EIP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.
Biiyiikdere Cad. Ali Kaya Sok. No:5
Levent 34394 Istanbul

Ureticifirmalretim yeri:  Baxter Oncology GmbH Halle-Almanya lisansiyla
Prasfarma QOaeelogices-S.L., Ispanya

Bu kullanma talimati ....../... .../ ... ... tarihinde onaylanmistir.
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