KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENDOXAN 50 mg draje

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her draje 50 mg siklofosfamide esdeger 53.5 mg siklofosfamid

monohidrat icerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIiK FORM

Oral yoldan kullanim i¢in draje

4. KLINIiK OZELLIiKLER

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
losemiler.

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

Metastaz yapmis ya da yapmamis habis solid tiimorler: Over kanseri, testis kanseri,
meme kanseri, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, noroblastoma, 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. nefritik sendrom ile), myasthenia gravis, otoimmiin
hemolitik anemi, soguk aglutinin hastaligi, Wegener graniilomatozisi.

Organ nakillerinde immiinosiipresif tedavi.

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



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi

ENDOXAN sadece bu ila¢ iizerinde deneyimli hekimler tarafindan uygulanmalidir.
Verilen doz onerileri temel olarak siklofosfamidin monoterapi olarak uygulanmasiyla
iligkilidir. Benzer toksisiteye sahip diger sitostatiklerle kombine edilerek uygulandiginda,
doz azaltimi ya da tedavisiz araliklarin uzatilmasi gerekebilir. Doz, her hasta icin bireysel
olarak saptanmalidir. Hekim tarafindan aksi belirtilmedikge, asagida belirtilen dozlarda
kullanilmas1 Onerilir:

— Yetiskinler ve cocuklarda devamli uygulama i¢in giinde 3-6 mg/kg (120-240
mg/m?’ye esdeger).

— Aralikli uygulama i¢in, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda, 2-5 giin araliklarla 10-15 mg/kg
(400-600 mg/m*’ye esdeger).

— Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda yiiksek doz aralikli uygulama i¢in, 6rn. 20-40 mg/kg
(800-1600 mg/m?) ve daha yiiksek dozlar (6rn. kemik iligi nakli dncesi hazirlama
icin) 21-28 giinliik araliklarda.

Uygulama sekli
Devamli tedavide giinde 1-4 draje (50-200 mg). Gerektiginde daha fazla draje alinabilir.

ENDOXAN drajeler sabahlar1 alinmalidir. Drajeler icilirken ya da hemen sonrasinda
uygun miktarlarda sivi alinmalidir.

Tedavinin Siiresi:

Aralikli tedavinin uygulama donemleri her 3 — 4 haftada bir tekrarlanabilir. Tedavinin
ve/veya araliklarin siiresi, kan sayimi tablosundaki diizelmenin yam sira, terapotik
endikasyona, kombinasyon tedavisinin semasina, hastanin genel saglik durumuna ve
laboratuvar parametrelerine dayanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Miyelosiipresyonlu hastalarda doz azaltma onerileri

Lokosit sayist [ul]  Trombosit sayist [ul]  Dozaj

> 4000 > 100.000 Planlanan dozun %100’
4000 — 2500 100.000 — 50.000 Planlanan dozun %50’si

Degerler normale donene kadar

<2500 <50.000 ertelenir ya da 6zel karar alinir

Diger miyelosiipresif preparatlarla yapilan kombinasyon tedavisi, doz ayarlamalari
gerektirebilir. Ozellikle sitostatik maddelerin en diisiige ayarli dozaji tavsiye edilir.



Birlikte verilen sitotoksik preparatlar icin, tedavi doneminin basindaki kan sayimlarina
gore doz ayarlamasinin bulundugu ilgili tabloya bakiniz.

Karaciger yetmezligi durumunda doz ayarlamas

Ciddi karaciger yetmezligi durumunda dozu azaltmak gerekir. Serum bilirubin diizeyleri
3.1-5 mg/100 ml degerleri arasinda oldugunda, dozun %25 azaltilmas1 6nerilmektedir.

Renal yetmezlik durumunda doz ayarlamast

Glomeriiler filtrasyon hizi dakikada 10 ml’nin altina diistiiglinde dozun %50 kadar
azaltilmas1 onerilmektedir. Siklofosfamid diyalizle viicuttan temizlenebilir.

Cocuklar ve gencler

Belirlenmis tedavi planlarina dayanarak, yetigkinler i¢in Onerilmis benzer dozajlar
cocuklar ve gencler icin de kullanilmalidir.

Yash veya giicsiiz hastalar

Genel olarak, karaciger, bobrek ya da kalp fonksiyonlarindaki azalmanin ve eslik eden
hastalik ya da bagka bir ila¢ tedavisinin daha ¢ok rastlandigi yasli hastalarda doz
seciminde dikkatli olunmalidir.

Diger sitostatikler gibi genelde ENDOXAN zayif diismiis ya da yasl hastalarda ve
onceden radyoterapi almis hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ENDOXAN asagidaki hastalarda kullanilmamalidir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

— Aktif enfeksiyonu olan hastalar

Kan ve lenfatik sistem

— Kemik iligi fonksiyonu ciddi sekilde bozulmus hastalar (6zellikle sitotoksik
preparatlarla ve/veya radyoterapiyle dnceden tedavi edilmis hastalar).

Bobrekler ve iiriner sistem

— Mesane enflamasyonu (sistit) ve liriner ¢ikis obstriiksiyonu olan hastalar.
Immiin sistem (Asirt duyarllik)

— Siklofosfamide kars1 bilinen asir1 hassasiyeti olan hastalar.

Gebelik ve laktasyonda kullanim igin, bkz. 4.6.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari/Arastirmalar

Ozellikle onceden kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi uygulanmis ya da bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, ciddi kemik iligi baskilanmasi1 beklenmelidir. Bu
nedenle tedavi siiresince tiim hastalar icin diizenli kan sayimlariyla yakin hematolojik
izlem gereklidir. Her uygulamadan 6nce ve dogru araliklarla, gerektiginde her giin, beyaz
kan hiicresi sayimi, trombosit sayimi ve hemoglobin degerleri alinmalidir. Lokosit
kontrolleri tedavinin baglarinda 5-7 giinliik araliklarla ve sayimlar 3000/mm”’iin altina
diiserse 2 giinde bir yapilmalidir (bkz. 4.2). Beyaz kan hiicresi sayimi1 2500/ul’nin altinda
olan ve/veya trombosit sayimi 50.000/ul’nin altinda olan hastalara gerekmedikce
ENDOXAN uygulanmamalidir. Notropenik ates ve/veya 1okopeni durumunda
antibiyotikler ve/veya antimikotikler profilaktik olarak verilmelidir.

Idrar sedimenti, eritrosit varligin1 gormek igin diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Immiin sistem bozukluklart

Immiin sistemleri zayif hastalarin (6r. Diabetes mellitus varhginda ya da kronik karaciger
veya bobrek bozukluklarinda) yakindan izlenmeleri gereklidir.

Renal ve iiriner bozukluklar

Tedaviye baslamadan 6nce, idrar yollarinda herhangi bir tikanikligin, sistit, enfeksiyon ve
elektrolit denge bozuklugunun olmadigindan emin olunmali, bu durumlar varsa tedavi
edilmelidir.

UROMITEXAN (INN: mesna) ile uygun bir tedavi ya da giiclii bir hidrasyon mesane
toksisitesi goriilme sikligimi ve ciddiyetini onemli ol¢iide azaltabilir. Hastalarin diizenli
araliklarla mesaneyi bosaltmalarinin saglanmasi 6nemlidir.

ENDOXAN tedavisi sirasinda mikro- veya makrohematiiri ile birlikte sistit olusursa,
normale doniilene kadar ENDOXAN tedavisine ara verilmelidir.

Onceden bobrek yetmezligi olan hastalar ENDOXAN tedavisi sirasinda ¢ok yakindan
izlenmelidir (ayrica 6zel dozaj Onerilerine bakiniz).

Kardiyak bozukluklar/Arastirmalar

Onceden kalp bolgesinden radyoterapi tedavisi gormiis ve/veya ENDOXAN’1n tedavi
icin antrasiklinler veya pentostatinle birlikte kullanildigr hastalarda, ENDOXAN’1n
kardiyotoksik etkisinin artabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur. Bu durumda diizenli
elektrolit kontrollerinin yapilmasi gereklidir ve dnceden bir kalp hastalig1 olan hastalara
Ozel bir dikkat gosterilmesi 6nerilir.



Gastrointestinal bozukluklar

Mide bulantis1 ve kusma sikligin1 ve ciddiyetini azaltmak i¢in antiemetikler zamaninda
uygulanmalidir. Alkol, ENDOXAN’in sebep oldugu kusmayr ve mide bulantisini
arttirabilir. Bu nedenle ENDOXAN tedavisi goren hastalarin alkol kullanimina dikkat
edilmelidir.

Stomatit olusumunu azaltmak icin agiz temizliginin ¢cok iyi olmasina dikkat edilmelidir.

Hepatobiliyer bozukluklar

Onceden hepatik bozuklugu olan hastalarda ilacin kullanimi, tedavi baglamadan &nce
ilacin her hastaya gore tek tek degerlendirmeye tabi tutulmasini gerektirir. Bu hastalarin
yakindan izlenmeleri tavsiye edilir (6zel dozaj onerilerine de bakiniz). Alkol aliskanligi
hepatik fonksiyon bozuklugu gelismesi riskini arttirabilir.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari / Dogumsal, ailesel ve kalitsal bozukluklar

ENDOXAN’1n mutajenik bir potansiyeli ve genotoksik bir etkisi vardir. ENDOXAN’la
yapilan tedavi erkeklerde ve kadinlarda genotip anomalilerine neden olabilir. Dolayisiyla,
ENDOXAN’la tedavi uygulanirken ve bu tedavinin bitiminden alt1 ay sonrasina kadar
kadinlar gebe kalmamalidir ve erkekler cocuk sahibi olmamalidir. Cinsel olarak aktif
erkekler ve kadinlar bu dénemde etkin dogum kontrol yontemlerini kullanmalidir.

Erkeklerdeki tedavi kalici kisirlik riskini arttirabilir. Bu nedenle hastalar tedaviye
baslamadan 6nce sperm saklama konusunda bilgilendirilmelidir.

Arastirmalar

Diyabetik hastalarda, antidiyabetik tedavinin zamaninda diizenlenebilmesi icin, kan seker
diizeyi diizenli araliklarla kontrol edilmelidir (ilag etkilesimleri boliimiine bakiniz).

Diger uyarilar icin bkz. 4.5, 4.6 ve 4.7.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

— Allopurinol ya da hidroklorotiazid ile birlikte uygulandiginda, siilfonil {iirelerin
miyelosupresif etkileri ve kan glukozunu diisiiriicii etkileri artabilir.

— Tiazid diiiretikleri, siklofosfamid uygulamasina bagli olarak gelisen 16kopeniyi
uzatabilir.

— Fenobarbital, fenitoin, benzodiazepinler ya da kloralhidratin yakin zamanda
kullanilmis olmast ya da birlikte kullanimlar1 halinde, mikrozomal karaciger enzim
indiiksiyonu olasiligina neden olabilir.



ENDOXAN tedavisinden once (6zellikle kemik iligi transplantasyonuna hazirlamada)
kullanilan florokinolon antibiyotikler (siprofloksasin gibi) ENDOXAN’1n etkinligini
azaltabilir ve boylece altta yatan hastaligin niiks etmesine yol agabilir.

Kinolon grubu antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda, antimikrobiyal etkisinin
azalmasina neden olabilir.

Siklofosfamid bagisiklik sistemini baskilayici bir etkiye sahip oldugu icin, hastada
asilara kars1 daha zayif cevap alinmasina yol agabilir. Preparatin canli asilarla birlikte
uygulanmasi, asiya bagli enfeksiyon gelismesine neden olabilir.

Depolarizan kas gevseticileri (0r. siiksinilkolinin halojenli tuzlari) ile birlikte
uygulanmasi durumunda, psodokolinesteraz konsantrasyonundaki azalma nedeniyle,
uzun siireli apne gelisebilir.

Kloramfenikol ile birarada kullanilmasi ENDOXAN’1n yar1 émriiniin uzamasina ve
metabolizasyonunda gecikmeye neden olabilir.

Antrasiklinler, pentostatin ve trastuzumab ile birlikte kullanilmasi, ENDOXAN’1n
potansiyel kardiyotoksisitesini artirabilir. Kardiyotoksik etkide benzer bir artigin, kalp
bolgesine uygulanan radyoterapiden sonra siklofosfamid kullanilmasi durumunda da
goriilebilme olasilig1 vardir.

Tek bir olguda akut su intoksikasyonu bildirilmis oldugundan, indometazin ile
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Greyfurtun icerisinde siklofosfamidin aktivasyonunu ve dolayisiyla etkinligini bozan
bir madde bulundugu icin, hasta tedavi sirasinda greyfurt yememeli ya da greyfurt
suyu icmemelidir.

Timor gelistirmis hayvanlarda, etanol (alkol) tiikketimi ve eszamanl diisiik doz oral
ENDOXAN tedavisi sirasinda, azalmis antitiimor aktivitesi gozlenmistir.

Izole raporlarda, ENDOXAN ve G-CSF ya da GM-CSF de dahil olmak iizere,
sitotoksik kemoterapi tedavisinin uygulandig1 hastalarda akciger toksisitesi (pnémoni,
alveolar fibrozis) riskinin arttig bildirilmistir.

Azatioprin uygulandiktan sonra ENDOXAN uygulanmasinin ardindan ii¢ hastada
karaciger nekrozuna yol agan olas1 bir azatioprin etkilesimi gozlenmistir.

Azol antifungallerin (flukonazol, itrakonazol) siklofosfamid — metabolize edici
sitokrom P450 enzimlerini baskiladigi bilinmektedir. Itrakonazol alanlar arasinda
toksik ENDOXAN metabolitlerine yiiksek seviyede maruz kalindigi bildirilmistir.

Yiiksek doz busulfan tedavisinin ardindan, 24 saatten kisa bir siire i¢cinde yiiksek doz
ENDOXAN alan hastalarda siklofosfamidin daha diisiik diizeyde klerensi ve daha
uzun eliminasyon yar1 émrii goriilebilir. Bu durum, veno-okliizif hastalik ve mukozit
insidansinin artmasina yol acabilir.

Siklosporinin serum diizeyleri, ENDOXAN ve siklosporin kombinasyonunu birlikte
alan hastalarda, siklosporini tek basina alan hastalara oranla daha diisiik bulunmustur.
Bu etkilesim, graft-versus-host hastaliginin insidansinin artmasina yol acabilir.



— Aym giin icinde ya da c¢ok kisa bir arayla yiiksek dozda ENDOXAN ve sitarabin
uygulanmasi, her iki aktif maddenin kardiyotoksisitesi ayr1 ayr1 dikkate alindiginda,
kardiyak toksisiteyi arttiracaktir.

— Ondansetron ile (yiiksek dozda) ENDOXAN arasinda, siklofosfamid i¢in AUC
degerinin azalmasina yol acan farmakokinetik etkilesimler bildirilmistir.

— Tiyotepanin, ENDOXAN’dan bir saat 6nce uygulandiginda, yiiksek dozlu kemoterapi
rejimlerinde  siklofosfamid biyoaktivasyonu giiclii bir sekilde baskiladigi
bildirilmistir. Bu iki ajanin siralamasi ve uygulama plani kritik 6nem tasiyabilir.

— Digoksinin serum diizeylerinde azalmaya yol acabilir.

— Siklofosfamid uygulamasi, viicuttaki antikoagiilan etkiyi artirabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Siklofosfamid’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ENDOXAN’1n gebe kadinlarda giivenle kullanildig1 gosterilmemis oldugundan, gebelikte
kullanimindan kag¢inilmali; ancak saglayacagi yarar, fetiis lizerindeki olusturabilecegi
muhtemel riski hakli kiliyorsa kullanilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kemoterapi sona erdikten sonra, kadinda ve erkekte gebelik agisindan korunma siiresi,
primer hastaligin prognozuna ve kisilerin ¢cocuk sahibi olma isteklerine baglidir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda gercgeklestirilen c¢alismalarin sonuglari, ENDOXAN’in kadinlarda ve
erkeklerde genotoksik etkileri olabilecegini ve gebe kadinlara uygulandiginda fetusta
hasara yol acabilecegine isaret etmektedir. Gebeligin ilk iic ayinda siklofosfamid
kullannomin1 gerektiren hayati bir endikasyon olmasi durumunda abortus icin medikal
konsiiltasyon kesinlikle gereklidir. Gebeligin ilk {ic ayindan sonra, eger tedavi
ertelenemiyor ve hasta gebeligini siirdiirmek istiyorsa, hastaya teratojenik etki riskinin
kiiciik olmakla birlikte mevcut oldugunu bildirmek kosuluyla kemoterapi uygulanabilir.

Laktasyon donemi

ENDOXAN anne siitiine gectigi icin, tedavi sirasinda anneler bebeklerini
emzirmemelidir. Fetusun maternal plasenta araciligiyla ENDOXAN’a maruz kalabilecegi
de dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ENDOXAN tedavisi uygulanacak olan erkekler, tedaviden Once, sperm preservasyonu
yapmalart i¢in bilgilendirilmelidirler.



4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Siklofosfamid uygulandiginda; bulanti, kusma gibi dolasimsal yetersizliklerle
sonuclanabilecek yan etkilerin olasiligi nedeniyle; hekim, hastanin trafige girme ya da
makine kullanma yeterliligi konusunda 6zel karar vermelidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Tek kemoterapotik ajan olarak ENDOXAN uygulanan hastalarda doz simirlayici
toksisiteler kemik iligi baskilanmasi ve iirotoksisitedir. UROMITEXAN (INN:mesna) ya
da giiclii bir hidrasyon ile yapilan yeterli tedavi, mesane toksisitesinin sikligin1 ve
ciddiyetini 6nemli dl¢iide azaltabilir. Diger sik goriilen yan etkiler alopesi, mide bulantisi
ve kusmayu icerir.

ENDOXAN tedavisi goren hastalarda asagidaki yan etkiler goriilebilir. Bu etkilerin
siklig1 asagidaki sekilde belirtilmistir: 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
Cok seyrek: Septik sok

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar (kistleri ve polipleri de icerir)

Seyrek: Sekonder tiimorler, Mesane kanseri, Miyelodisplastik degisiklikler,
Idrar yollarinda kanser, Akut 16semi

Cok seyrek: Timor lizis sendromu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Miyelosiipresyon, Lokopeni, Notropeni

Yaygn: Notropenik ates

Yaygin olmayan: Trombositopeni, Anemi

Cok seyrek: Hemolitik tiremik sendrom, Yaygin damar ici pithtilagsma

Immiin sistem bozukluklar

Cok yaygin: Immiinosiipresyon

Yaygin olmayan: Anafilaktoid reaksiyonlar, Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1

Cok seyrek: Anafilaktik Sok

Endokrin hastahklar

Yaygin olmayan: Ovulasyon bozukluklari, Disi seks hormonlarinin diizeyinde
diisiikliik



Seyrek: Geri doniisiimsiiz ovulasyon bozukluklari
Cok seyrek: SIADH (Uygunsuz ADH Sendromu)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anoreksi
Seyrek: Dehidrasyon
Cok seyrek: Su tutulumu, Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Seyrek: Bas donmesi

Cok seyrek: Konviilsiyonlar, Parestezi, Tat alma bozuklugu, Hepatik
ensefalopati

Goz hastaliklar

Seyrek: Bulanik gérme

Cok seyrek: Gorme bozuklugu, Asir1 duyarliliga bagli konjunktivit ve gozde
0dem

Kalp hastaliklar

Yaygin olmayan: Kardiyomiyopati, Kalp yetmezligi, Tasikardi

Seyrek: Aritmi, Ventrikiiler aritmi, Supraventrikiiler aritmi

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, Ventrikiiler fibrilasyon, Angina pektoris,

Miyokard enfarktiisii, Kalp durmasi, Miyokardit, Perikardit
Damar hastaliklar:
Seyrek: Kanama
Cok seyrek: Tromboembolizm, Kan basincinda degisiklikler
Solunum sistemiyle iliskili hastaliklar

Cok seyrek: Bronkospazm, Nefes darhigi, Oksiiriik, Interstisyel pnomoni,
Pnomoni, Kronik interstisyel pulmoner fibroz, Toksik pulmoner
o0dem, Plevral efiizyon, Akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS), Spesifik olmayan akciger bozukluklari, Hipoksi,
Pulmoner hipertansiyon

Mide-barsak sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Mide bulantisi, Kusma
Seyrek: Ishal, Stomatit, Kabizlik, Karin agrisi.
Cok seyrek: Assit, Ulserasyon, Hemorajik kolit, Akut pankreatit



Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Karaciger fonksiyon bozukluklari, Hepatit

Cok seyrek: Veno-okliisif karaciger hastaligi, Hepatomegali, Sarilik, Hepatit
viriisiiniin aktivasyonu.

Deri ve subkutan doku hastaliklar:

Cok yaygin: Alopesi

Yaygin olmayan: Kellik

Seyrek: Ciltte kizariklik, Dermatit, Deride inflamasyon.

Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu, Epidermal nekroliz, Ciddi deri

reaksiyonlari, Avug iclerinin, el tirnaklarinin ve ayak tabanlarinin
renklerinin bozulmasi, Enflamatuvar kasinti, Isinlama yapilan
alanda eritem.

Kas iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklar:

Cok seyrek: Rabdomiyoliz, Kramp

Bobrekler ve iiriner sistem hastaliklar:

Cok yaygin: Sistit, Mikrohematuri

Yaygin: Hemorajik sistit, Makrohematiiri

Cok seyrek: Subiiretral  kanama, Mesane duvari 6demi, Interstisyel
enflamasyon, Mesane fibrozisi ve sklerozu, Bobrek yetmezligi,
Bobrek bozuklugu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Spermatogenez bozuklugu, Ovulasyon bozuklugu, Amenore

Seyrek: Kalic1 Oligospermi, Azospermi, Amenore

Genel bozukluklar ve uygulama yeriyle ilgili durumlar

Cok yaygin: Ates

Yaygin: Titreme, Asteni, Yorgunluk, Giigsiizliik, Halsizlik, Mukozit.
Seyrek: Gogiis agrist.

Cok seyrek: Bas agrisi, Agri, Enjeksiyon yeri reaksiyonlari ( rn. flebit ), Coklu

organ yetmezligi.
Arastirmalarla bulunan hastaliklar

Yaygin olmayan: EKG degisiklikleri, Azalulmis LVEF, Artmus LDH, Artmis C-
reaktif protein

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis, SGOT artis1, SGPT artisi, Gama-GT
artis1, ALP artis1, Bilirubin artisi.

Cok seyrek: Kilo artis1, Kan basincinda diisme, Kreatinin degerlerinde artis.
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Yaralanmalar, zehirlenmeler ve prosediire bagh komplikasyonlar

Cok seyrek: Radyasyona bagl cilt degisikliklerinin ortaya ¢ikmasi, Dermatit.

Gortilen yan etkilerle iligkili daha ileri bilgiler asagidaki gibidir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Genellikle ciddi kemik iligi depresyonu notropenik
atese ve c¢ok seyrek olarak, Oliimciil olabilen sepsise (yasami tehdit eden
enfeksiyonlara) doniisen pnomoni gibi sekonder enfeksiyonlara neden olabilir. Artmis
C-reaktif proteini degerleri, ates vb. enfeksiyon reaksiyonlarinin varligini gosterebilir.

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar (kistleri ve polipleri de icerir): Genel olarak
sitotoksik tedavide oldugu gibi, ENDOXAN tedavisinde de, ge¢ bir sekel olarak
sonradan seyrek olarak sekonder tiimorler ve prekiirsorlerinin gelisme riski vardir.
Kismen akut losemilere doniisen miyelodisplastik degisikliklerin yani sira iiriner
sistem kanseri riski artar. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar UROMITEXAN’1n
(INN:mesna) yeterli uygulanmasiyla mesane kanseri riskinin Onemli Olgiide
azaltilabilecegini kanitlamistir.

Cok seyrek olarak biiylik kemo-hassasiyetli tiimorlerin hizli tepkisinden kaynaklanan
tiimor lizis sendromu rapor edilmistir.

Diger sitotoksikler gibi siklofosfamidin de belirli laboratuvar testlerinde mutajen,
teratojen ve karsinojen oldugu gosterilmistir. Siklofosfamid tedavisinden sonra asiri
bir akut 16semi ve mesane kanseri riski vardir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar1 / Damar hastaliklar1 / Immiin sistem bozukluklar:

Verilen doza bagl olarak, 16kopeni, ndtropeni ve trombositopeniyi icerecek sekilde
siklikla degisik derecelerde miyelosiipresan etki ortaya cikabilir. Bu durum kanama
ve anemi riskinin artmasina yol acar. Lokosit ve trombositlerin en diisiik seviyelerine
cogunlukla tedavinin 1. ve 2. haftalarinda ulasilir. Kemik iligi gorece hizli bir sekilde
tyilesir ve yaklasik 20 giin sonra kan degerleri genellikle normale doner. Birkag
tedavi siklusu gecinceye kadar cogunlukla anemi gelismez. Onceden kemoterapi
ve/veya radyoterapi gormiis hastalarda ve bobrek bozuklugu olanlarda daha ciddi
kemik iligi baskilanmasi beklenmelidir.

Ozel terapotik endikasyonlar (bkz. 4.1.) icin kullanilan immiinosiipresif 6zellikler,
enfeksiyonlar gibi (6nceden varolan enfeksiyonlarin reaktivasyonu ya da
kotiilesmesini de iceren) immiinosiipresyona bagli komplikasyonlara neden olabilir.

Tromboembolizm ve periferik iskemi, yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) ya da
hemolitik tiremik sendrom gibi altta yatan hastaliktan kaynaklanabilen ancak ayni
zamanda ENDOXAN’la kemoterapi uygulanirken de meydana gelebilecek cok seyrek
karsilasilan belli baz1 komplikasyonlar vardir.

Hepatobiliyer hastaliklar / Arastirmalar sonucu bulunan hastaliklar:

Seyrek olarak, ilgili laboratuvar test degerlerindeki ve karaciger enzimlerindeki
(SGOT, SGPT, gama-GT, alkalen fosfataz ve bilirubin) artisla belirlenen karaciger
fonksiyon bozukluklar1 ve hepatit bildirilmistir. Bilirubin artisiyla birlikte kolestaz
goriilen olgularda, cok seyrek olarak sarilik bildirilmistir.
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Pek sik olmasa da, kan laktat dehidrogenaz (LDH) degerlerinin yiikselmesi,
ENDOXAN’1 da iceren kematerapotiklerin neden oldugu karaciger fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanabilir. Ancak bu habis tiimérlerdeki hiicre yikiminin da bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Bu yilizden acikca ENDOXAN tedavisine baglanamaz.

Busulfan ile birlikte yiiksek dozda ENDOXAN alan ya da alojenik kemik iligi
transplantasyonu sirasinda ENDOXAN’la birlikte, tiim viicuduna isinlama yapilan
hastalarin yaklasik %15-50’sinde veno-okliisif karaciger hastaligi (VOD) gozlenir.
Buna karsin, tek basina yiiksek doz ENDOXAN alan aplastik anemili hastalarda ¢ok
seyrek olarak VOD gozlenir. Sendrom tipik olarak transplantasyondan sonra 1-3 hafta
icinde ortaya ¢ikar ve ani kilo alma, hepatomegali, assit, hiperbilirubinemi ve portal
hipertansiyon bulgulariyla belirlenir. Cok seyrek olarak hepatik ensefalopati de
gelisebilir. Hastada VOD gelismesine neden oldugu bilinen faktorler, Onceden
varolan hepatik fonksiyon bozukluklari, hepatotoksik ila¢ tedavisinin yiiksek dozda
kemoterapiyle es zamanli olarak yapilmasi ve oOzellikle hazirlama tedavisinde
alkilleyici ajan busulfanin kullanilmasidir.

Cok seyrek olgularda, 6nceden varolan hepatit viriisiiniin aktivasyonu bildirilmistir.

Bobrek ve iiriner sistemle iligkili hastaliklar / Arastirmalar sonucu bulunan
hastaliklar:

Mesane: Siklofosfamid metabolitleri, idrara atilimdan sonra eferent idrar yolunda ve
ozellikle de mesanede degisikliklere neden olur. Hemorajik sistit, mikrohematuri ve
makrohematuri ENDOXAN’la tedavinin en yaygin doza bagl komplikasyonlaridir ve
tedavinin kesilmesini gerektirir. Sistit ¢cok yaygin olarak meydana gelir ve genellikle
baslangicta bakterisizdir; sekonder bakteriyel kolonizasyon takip edebilir. Cok seyrek
olarak, oldiiriicii hemorajik sistit olgular1 bildirilmistir. Yine cok seyrek olarak
mesane duvart Odemi, subiiretral kanama, fibrozis ile birlikte interstisyel
enflamasyonlar ve mesane duvari sklerozu potansiyeli de gozlenmistir.

Bobrek: Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ¢ok seyrek karsilasilan bir yan etkidir.
Ozellikle bobrek fonksiyonlarinda azalma o6ykiisii bulunan hastalarda akut veya
kronik bobrek yetmezligi, toksik nefropati, renal tiibiiler bozukluk meydana gelebilir.
Cok seyrek olgularda, bobrek yetmezligine kadar gidebilir. Ozellikle yiiksek dozlarda
ENDOXAN uygulandiktan sonra, tiim bu bobreklerle ilgili yan etkiler, kreatinin veya
BUN degerlerinin yiikselmesini de igerir.

Mide-barsak sistemiyle iligkili hastaliklar:

Mide bulantis1 ve kusma gibi gastrointestinal yan etkiler ¢cok yaygin goriilen doza
bagl advers reaksiyonlardir. Hastalarin yaklasik %50’sinde, orta ve ciddi seviyelerde
goriilir. Anoreksi, ishal, kabizlik ve stomatitten {ilserasyonlara kadar uzanan
enflamatuvar mukoza (mukozit) reaksiyonlar1 seyrek olarak gerceklesir. Cok seyrek
gastrointestinal kanama ve hemorajik kolit bildirilmistir.

Kusma ve ishal durumlarinda ¢ok seyrek olgularda dehidrasyon gelisebilir.
Cok seyrek olgularda akut pankreatit gelisebilir.

Seyrek olgularda gastrointestinal bozukluklarla birlikte karin agris1 bildirilmistir.
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Sinir sistemi hastaliklari:

Seyrek olgularda bas donmesi ataklar1 tanimlanir. Cok seyrek olgularda noropatik
agrinin ya da tat alma bozuklugunun, istem dis1 kas kasilmalarinin yani sira parestezi,
periferal noropati, polinoropati gibi norotoksik yan etkiler bildirilmistir.

GOz hastaliklar:

Seyrek olarak gecici bulanmik gorme ve cok seyrek olarak gorme bozuklugu
bildirilmistir.
Kalp hastaliklart:

ENDOXAN kaynakli kardiyotoksisiteye bagli olarak, kan basincindaki kiigiik
degisikliklerden, EKG degisikliklerinden ve aritmilerden, diisilk sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlu (LVEF) sekonder kardiyomiyopatiye ve cok seyrek olarak
olimciil olabilecek kalp yetmezligine kadar genis bir yelpazede kardiyak etkiler
goriilebilir.

ENDOXAN kardiyotoksisitesinin klinik semptomlari, 6rnegin gogiis agrisi ve angina
pektoris ataklar1 seklinde ortaya cikabilir.

Seyrek olarak ventrikiiler, supraventrikiiler aritmiler bildirilmisti. ENDOXAN
tedavisi altindayken ¢ok seyrek olarak atriyal veya ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyak
arrest meydana gelebilir. Cok seyrek olgularda miyokardit, perikardit ve miyokard
infarktiisii bildirilmistir. Ozellikle yiiksek dozlarda ENDOXAN (120 — 240 mg/kg)
uygulandiktan sonra ve/veya ENDOXAN antrasiklinler ve pentostatin gibi diger
kardiyotoksik ilaclarla birlikte uygulandiginda, kardiyotoksisite artar. Kalp bolgesine
onceden radyoterapi uygulanmis hastalarda da kardiyotoksik etki artabilir.

Immiin sistem hastaliklar1 / Damar hastaliklar1 (Asir1 duyarlilik reaksiyonlart)

Ciltte kizariklik, titreme, ates, tasikardi, bronkospazm, nefes darlifi, odem, ates
basmasi ve kan basincinda diigme gibi asirn duyarlilik reaksiyonlar1 cok sik
olmamakla birlikte goriilebilir. Konjunktivit ve goéz o6demi gibi semptomlar ¢ok
seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlariyla birlikte bildirilmistir.

Cok seyrek olgularda anafilaktoid reaksiyonlar anafilaktik soka ilerleyebilir.

ENDOXAN’1in immiinosiipressif etkileri icin kan ve lenfatik sistemle iligkili
hastaliklar boliimiine bakiniz.

Endokrin hastaliklar / Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok seyrek olgularda hiponatremi ile birlikte STADH (uygunsuz antidiiiretik hormon
sendromu, Schwartz-Bartter sendromu) ve su retansiyonu ile ilgili semptomlar
(konfiizyon, kramplar) gézlenmistir. Ovulasyon bozukluklar1 pek sik gozlenmemistir
(ireme sistemiyle iligkili hastaliklara da bakiniz).

Anoreksinin pek sik goriilmedigi, dehidrasyonun seyrek olarak goriildiigii, su
retansiyonu ve hiponatreminin ise ¢ok seyrek goriildiigii bildirilmistir.

Siklofosfamid tedavisi almakta olan hastalarda karbonhidrat metabolizmasinda bir
degisiklik goriilebilir. Pankreatit, makrositoz ve hiperglisemi ya da hipoglisemi gibi
diger yan etkiler de bildirilmistir.
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Iskelet — kas sistemi ve bag dokusu hastaliklart

Cok seyrek olgularda ENDOXAN tedavisi kaslarda giicsiizliige yol agabilir ve
rabdomiyolizis gelismesine katkida bulunan faktorlerden biri de olabilir.

Deri ve cilt alt1 doku hastaliklar

Alopesi c¢ok yaygin goriilen bir yan etkidir ve kellige doniisebili. ENDOXAN
tedavisinin kesilmesiyle genellikle normale doner.

Cok seyrek olgularda avug iclerindeki, el tirnaklarindaki ve ayak tabanlarindaki
derinin renginin degistigi (pigmentasyon) bildirilmistir. Seyrek olarak, derinin ve
mukozanin enflamasyonu seklinde kendini gosteren, dermatit goriiliir. Cok seyrek
olgularda Stevens Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz ve palmar — plantar
eritrodisestezi sendromu gibi ciddi deri reaksiyonlar bildirilmistir.

Radyasyon tedavisinin hemen ardindan yapilan ENDOXAN tedavisinden sonra, ¢ok
seyrek olarak enflamatuvar kaginma ve radyasyon alaninda eritem (radyasyona baglh
dermatit) bildirilmistir.

Solunum sistemiyle iliskili hastaliklar

Solunum bozukluklar1 semptomlar1 genellikle hipoksi, bronkospazm, nefes darlig1 ya
da oksiirtiktiir.

Cok seyrek olgularda kronik interstisyel pulmoner fibrozise kadar gidebilen pnomoni
veya intersitisyel pnomoni gelisebilir. Ozellikle pulmoner fibrozis ge¢ ortaya
ciktiginda geri doniisiimsiiz olabilir ve oliimle sonuclanabilir. Cok seyrek olarak,
bazen de pulmoner fibrozis komplikasyonu olarak, pulmoner veno-okliizif hastalik
meydana gelebilir.

Cok seyrek olgularda toksik pulmoner 6dem, pulmoner hipertansiyon, pulmoner
embolizm ve plevral efiizyon bildirilmistir.

ENDOXAN tedavisi sirasinda ¢ok seyrek olarak, oliime yol acabilecek solunum
distresi sendromu ve solunum yetmezligi olgular1 bildirilmistir.

Ureme sistemiyle ilgili hastaliklar / Endokrin hastaliklar

Alkilleyici etkisi nedeniyle siklofosfamid sik olmamakla birlikte - seyrek olarak geri
doniisiimsiiz - spermatogenez bozukluguna neden olur; azospermiye ve/veya kalici
oligospermiye yol agar. Pek sik olmamakla birlikte, seyrek olarak geri doniisiimsiiz
ovulasyon bozukluklart gozlenmistir. Sik rastlanmayan amenore ve disi seks
hormonlarinin diizeyinde azalma bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama yeriyle ilgili sorunlar

ENDOXAN tedavisi altindayken, asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda ya da notropeni
varliginda siklikla ates meydana gelebilir ve notropeni varliginda enfeksiyonlarla
iliskilendirilmelidir. Cok seyrek olgularda kaynagi bilinmeyen ates gozlenmistir.

Halsizlik, yorgunluk, giicsiizlikk gibi astenik durumlar kanser hastalarinda yaygin
olarak karsilagilan komplikasyonlardir. Ancak, diger sitostatik tedavilerde oldugu gibi
ENDOXAN da bu tiir semptomlart artirabilir.
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Cok seyrek olarak, ekstravazasyona bagli enjeksiyon yeri reaksiyonlari ortaya
cikabilir. Bunlar eritem, enflamasyon ya da flebit olarak ortaya ¢ikabilir.

- Cok seyrek olgularda, farkli formlarda agri (6r. bas agris1 ya da artralji gibi)
bildirilmistir. Seyrek olgularda yan etkiler birden fazla organ sistemini igerebilir (or.
ARDS, kalp yetmezligi ve septik sok) ve oOliimciil ¢oklu organ yetmezligine yol
acabilir.

— Cok seyrek olgularda, 6liim yan etkiler nedeniyle gerceklesebilir (diger sistem organ
siiflarina da bakiniz). Ancak, altta yatan habis hastaligin kendisinin ilerlemesi 6liim
sebebi olabilir ya da 6liimiin gerceklesmesine katkida bulunabilir.

4.9 Doz astm ve tedavisi

ENDOXAN’1n herhangi bir spesifik antidotu bilinmediginden, her kullanilisinda biiyiik
dikkat gosterilmelidir. Siklofosfamid diyaliz edilebilir. Bu nedenle, herhangi bir intihar
amaclh ya da kaza ile doz asimi1 ya da intoksikasyon durumunda hemen hemodiyaliz
uygulanmasi tavsiye edilir.

Diyalizatta metabolize olmamis siklofosfamidin konsantrasyonundan 78 ml/dak.’lik bir
diyaliz klerensi hesaplanmistir (normal renal klerens 5-11 ml/dak. civarindadir). Bir diger
calisma grubu 194 ml/dak.’lik bir deger bildirmistir. 6 saat diyalizden sonra, uygulanan
siklofosfamid dozunun %72’si diyalizatta bulunmustur.

Doz asimi1 durumunda, diger reaksiyonlara oranla, kemik iligi baskilanmasi ve daha ¢ok
l6kopeni beklenir. Kemik iligi baskilanmasinin siddeti ve siiresi doz asiminin derecesine
baghdir. Kan sayimi kontrollerinin sik olarak yapilmasi ve hastanin izlenmesi gerekir.
Eger notropeni gelisirse, enfeksiyon profilaksisi yapilmali ve enfeksiyon gelismigse
antibiyotiklerle yeterli sekilde tedavi edilmelidir. Eger trombositopeni gelisirse, ihtiyaca
gore trombosit replasmani saglanmalidir.

Herhangi bir iirotoksik etkiden ka¢inmak i¢cin, UROMITEXAN (INN: mesna) ile sistit
profilaksisi yapilmasi esastir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik Grubu: Azotlu hardal analoglari
ATC kodu: LOTAA

ENDOXAN, oksazafosforinler grubundan bir sitostatiktir ve kimyasal olarak azotlu
hardal bilesiklerine benzemektedir. Siklofosfamid in vitro olarak inaktiftir ve mikrozomal
enzimlerle karacigerde, tatomeri olan aldofosfamid ile denge halinde olacak sekilde, 4-
hidroksisiklofosfamide doniiserek aktive olur.
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Siklofosfamidin sitotoksik etkisi, alkillenmis metabolitleri ile DNA arasindaki
etkilesmeye dayanir. Bu alkilasyon DNA zincirinde ve DNA-protein capraz baglarinda
kirllma ve baglanmalarla sonuglanir. Hiicre siklusunda, G2 fazindan gecis gecikir.
Sitotoksik etki hiicre siklus fazi i¢in spesifik degil, ancak hiicre siklusu icin spesifiktir.

Diger alkilleyici preparatlarla ve 0Ozellikle ifosfamid gibi yapisal olarak benzer
sitostatikler ile ¢capraz-resistans olasilig1 gozardi edilemez.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Siklofosfamid gastrointestinal kanaldan hemen hemen tam olarak absorbe edilir. Insanda,
radyoaktif isaretli siklofosfamidin tek intravendz enjeksiyonunu takiben, siklofosfamidin
ve metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 72 saate kadar izlenebilir seviyelerde ise de,
24 saat icinde onemli bir diisme gostermektedir. In vitro olarak inaktiftir ve in vivo
kosullarda aktif forma doniisiir.

Siklofosfamidin ortalama serum yar1 omrii yetiskinlerde 7 saat ve cocuklarda 4 saattir.
Siklofosfamid ve metabolitlerinin baslica atilim yolu bobreklerdir.

IV ve oral dozlardan sonra kan seviyeleri biyoesdegerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:

Diger sitostatikler ile karsilastirildiginda, siklofosfamidin akut toksisitesi gorece
diisiiktiir. Bu durum, farelerde, kobaylarda, tavsanlarda ve kopeklerde yapilan
deneylerde kanitlanmistir. Tek bir IV enjeksiyondan sonra, sicanda LDsy 160 mg/kg, fare
ve kobaylarda 400 mg/kg, tavsanda 130 mg/kg ve kopekte 40 mg/kg civarindadir.

Kronik toksisite:

Toksik dozlarin kronik uygulamasi, karacigerde yagl dejenerasyon ve daha sonra nekroz
seklinde gelisen hepatik lezyonlara yol acmistir. Barsak mukozasi etkilenmemistir.
Hepatotoksik etkiler i¢in esik doz, tavsanlarda 100 mg/kg ve kopeklerde 10 mg/kg
olmustur.

Hayvan deneylerinde, siklofosfamid ve aktif metabolitleri mutajenik, karsinojenik ve
teratojenik etkiler gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kalsiyum karbonat
Kalsiyum monohidrojen fosfat

Karmelloz sodyum
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Jelatin

Gliserol

Laktoz

Misir nisastasi
Magnezyum stearat
Makrogol

Montan glikol mumu
Polisorbat
Polividon

Sakaroz

Silikon dioksit
Talk

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

ENDOXAN 50 mg draje’nin raf 6mrii 3 yildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’den yiiksek sicaklikta saklanmamalidir.

ENDOXAN, ambalaji {iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra
kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir kutuda aliiminyum - PVC/PVDC blisterlerde 50 draje.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ENDOXAN’1n hazirlanmasinda ve kullanilmas: sirasinda, sitotoksik preparatlar igin
uygulanan giivenlik 6nlemlerine uyulmalidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adi : Eczacibagi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.

Adresi : Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel :(0.212) 329 62 00

Faks :(0.212) 28992 75

Uretim yeri:
Baxter Oncology GmbH, Almanya adina,

El Laboratori INDUSTRIAS, FARMACEUTICAS ALMIRALL PRODES FARMA SL,
Ispanya

8. RUHSAT NUMARASI
113/88

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
07.05.2003 / 07.05.2008

10. KUB’UN REViZYON TARIiHI
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