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1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HOLOXAN 500 mg IV infiizyon i¢in toz iceren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:

Her flakon 500 mg ifosfamid igerir.

Yardimci maddeler :

Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Intravenoz enjeksiyon igin ¢ozelti hazirlamaya uygun toz.

Beyaz renkli toz.
4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

e Testis tiimorleri: Baslangic tedavisine yetersiz ya da hi¢ yamit alimamayan ve TNM
siniflandirmasina gore evre Il ile IV arasi ilerlemis tiimorii olan hastalarin (seminom ve non-
seminomlar) kombine kemoterapisinde.

e Opver karsinomu: Platinum tiirevleriyle tedavi dahil baslangi¢ tedavisine yanit alinamayan
ilerlemis tiimorii olan hastalarin (FIGO III ve IV) kombine kemoterapisinde.

e Servikal karsinom: Ilerlemis tiimorii olan hastalarin (FIGO III ve IV) ve niikslerin
monoterapisinde.

® Meme kanseri: Tedaviye direngli ileri evre veya niiks etmis meme kanserinin palyatif
tedavisinde.

¢ Kiiciik hiicreli olmayan brons karsinomu: Inoperabl ya da metastazi olan hastalarin mono ya
da kombine kemoterapisinde.

e Kiiciik hiicreli brong karsinomu: Kombine kemoterapide.

¢  Yumusak doku sarkomalar1 (osteosarkom ve rabdomyosarkom dahil): Standart tedavilerle
yanit alinamayan  osteosarkom veya rabdomyosarkomlularin mono ya da kombine
kemoterapisinde. Cerrahi ve radyasyon tedavileriyle yanit alinamayan diger yumusak doku
sarkomalarinin mono ya da kombine kemoterapisinde.

e Ewing sarkomu: Primer sitostatik tedaviyle yanit alinamayan olgularin kombine
kemoterapisinde.



e Pankreas karsinomu: Diger tedavi bicimleriyle yanit alinamayan ileri evre olgularin mono
veya kombine kemoterapisinde.

e Non-Hodgkin lenfomalar: Baslangi¢ tedavisiyle yetersiz ya da hi¢ yanit alinamayan ileri
derecede habis non-Hodgkin lenfomalarin kombine kemoterapisinde. Niikseden tiimorlerin
kombine kemoterapisinde.

e Hodgkin hastaligi: Primer sitostatik tedaviyle yanit alinamayan niiksetmis ya da tedaviye
direngli lenfomalarin kombine kemoterapisinde.

® Plevral ve peritoneal malign mezotelyoma tedavisinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji

Dozaj, her hasta icin hastanin genel saglik durumu ve kan tablosuna gore bireysel olarak
ayarlanmalidir.

Baska tiirlii 6nerilmediginde asagidaki dozlar 6nerilmektedir:

e Boliinmiis uygulama: 5 giin arka arkaya, 30 dakika ile 2 saat arasinda intravenoz kisa siireli
infiizyonla giinde viicut alaninin m”’si bagina 1.2-2.4 g (30-60 mg/kg). Bu uygulamada her bir
siklus basina toplam doz 6-12 g/m* (150-300 mg/kg) olmaktadir.

e Devaml infiizyon: Genellikle 24 saatlik devamli infiizyonla gidecek sekilde viicut alaninin
m”’si basina tek bir yiikksek doz olarak 5 g (125 mg/kg). Bu uygulamada toplam doz her bir
siklus icin 8 g/m? (200 mg/kg)’den fazla olmamalidir.

Tek yliksek doz, boliinmiis uygulamaya oranla daha yiiksek hematolojik, iirolojik, nefrolojik ve
merkezi sinir sistemi toksisitesine yol agabilir.

Not: Yukarida bahsedilen doz Onerileri genelde monoterapi icin gecerli dozlardir. Diger
sitostatiklerle kombinasyon tedavilerinde, doz tedavi protokoliiniin tipine gore ayarlanmalidir.
Benzer toksisiteye sahip diger sitostatiklerle kombine kullanimda, doz azaltma ve/veya tedavisiz
ara donemlerin uzatilmasi gerekli hale gelebilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi

Tedavi kiirleri 3-4 hafta ara ile tekrarlanabilir. Tedavi ve/veya tedavisiz ara donemlerin siiresi
terapOtik endikasyona, kombine tedavi semasina, hastanin genel durumuna, laboratuvar
parametrelerine ve kan tablosunun normale doniis siiresine baglidir.

Uygulama sekli:
HOLOXAN, sadece onkolojide deneyimli hekimler tarafindan uygulanmalidir.

Sulandirildiktan sonra intravendz inflizyon yoluyla uygulanir. Cozeltide ifosfamid
konsantrasyonlarinin % 4’ii asmamasina dikkat edilmelidir.

Boliinmiis uygulama, verilen hacme bagl olarak 30 dakika ile 2 saat arasinda intravenoz kisa
stireli infiizyonla yapilir. Tek bir yiiksek doz olarak uygulama ise genellikle 24 saatlik devamli
infiizyonla gidecek sekilde yapilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger yetmezligi:

Ifosfamid karacigerdeki mikrozomal enzimler tarafindan metabolize edilir. Karaciger yetmezligi
olan hastalarda gerceklestirilen bir caligma bulunmadigindan bu hasta grubu icin 6zel bir dozaj
Onerisi bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi durumunda ifosfamid kullanimi kontrendikedir. Bu nedenle bu hasta grubu
icin Ozel bir dozaj Onerisi bulunmamaktadir.

Ifosfamid ve metabolitleri esas olarak idrarla atildifindan, bobrek islevlerinin bozuldugu
hastalarda dozun azaltilmasi Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Belirlenmis tedavi planlarini esas alan, yetiskinler i¢in Onerilmis benzer dozajlar ¢ocuklar ve
gengler i¢in de kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genellikle, yash hastalarda doz seciminde yiiksek siklikta goriilen karaciger, bobrek veya kalp
fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle ya da eslik eden hastalig1 veya baska bir ila¢ tedavisi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Miyelosiipresyonlu hastalar:

Bu popiilasyonda doz asagidaki tabloya gore azaltilmalidir:

Lokosit sayisi /1 Trombosit sayist /1 Dozaj
> 4.000 > 100.000 Planlanan dozun %100’
4.000 - 2.500 100.000 - 50.000 Planlanan dozun %50’si

Degerler normale donene kadar doz

<2.500 <50.000 uygulanmaz ya da hastaya 6zel karar verilir

4.3. Kontrendikasyonlar
HOLOXAN asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e [fosfamide kars1 bilinen asir1 duyarlilik durumlari

e Kemik iligi fonksiyonunda ciddi azalma (6zellikle 6nceden sitotoksik ajanlar veya
radyoterapi almig hastalarda)

e Mesane enflamasyonu (sistit)
e Bobrek fonksiyonu bozuklugu ve/veya iiriner akimin engellenmesi
e Akut enfeksiyonlar

¢ Hamilelik ve emzirme donemi (Bkz. Boliim 4.6 “Gebelik ve laktasyon™)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

e Kan ve lenfatik sistem hastaliklar1 / Arastirma sonucu bulunan bozukluklar: Kan degerleri



normale donene kadar diizenli araliklarla test yapilmalidir. Daha 6nceden kemoterapi
ve/veya radyoterapi uygulanmis hastalarla bobrek yetmezligi olan hastalarda oldukca siddetli
bir miyelosiipresyon beklenmelidir. Bu nedenle bu tiir durumlarda hastalarin hematolojik
acidan yakindan izlenmesi gerekir. Her uygulama oncesi 16kosit, trombosit ve hemoglobin
diizeyleri ol¢iilmeli ve tedaviden sonra da gerekirse her giin olmak iizere bu testler uygun
araliklarla tekrarlanmalidir. Kesin gerekli degilse 16kosit diizeyleri 2.500/ul altinda olan
hastalara ifosfamid verilmemelidir. Ates ve/veya lokopeni gelisirse profilaktik olarak
antibiyotik ve/veya antimikotikler verilmelidir.

Immiin sistem hastaliklari: Immiin sistemi zayif hastalarin (6rn. diabetes mellitus, kronik
karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar) yakindan izlenmesi gerekir.

Psikiyatrik hastaliklar / Sinir sistemi hastaliklari: Beyin metastaz1 ve/veya serebral
semptomlar1 olan hastalarin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Ifosfamidin merkezi sinir
sistemi iizerinde toksik etki riski bulundugundan, hastalarin dikkatle izlenmesi gerekir.
Ensefalopati gelisirse, ifosfamid tedavisi kesilerek yeniden baslanmamalidir. Ensefalopati
gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda bobrek islevlerinin bozulmasi (kreatinin > 1.5 mg/dl),
nefrotoksik ilaclarla (6rn. sisplatin) daha ©Onceden tedavi gormiis olmak ve post-renal
obstriikksiyon (0rn. pelvis tiimorleri) bulunmaktadir. Ensefalopati gelisiminin diger risk
faktorleri arasinda genel durumun bozuk olmasi, ileri yas, alkol bagimliligi ge¢misinin
olmasi, serum albumin veya serum hidrojen karbonat diizeylerinin azalmis olmasi, asidoz ve
karaciger fonksiyonlarinin bozuk olmasi sayilabilir. ifosfamide bagli ensefalopati durumunda
merkezi sinir sistemine etkili ilaclar (6rn. antiemetikler, trankilizanlar, narkotikler ya da
antihistaminikler) ¢ok dikkatli kullanilmali ya da miimkiinse kesilmelidir.

Kalp hastaliklar1 / Arastirma sonucu bulunan bozukluklar: Onceden kalp hastaligi olan
hastalarda kullanimda 06zel dikkat gerekir. Diizenli olarak elektrolit kontrolii yapilmalidir.
Dahasi, onceden kalp bolgesine radyoterapi ve/veya antrasiklinlerle adjuvan tedavi almig
hastalarda ifosfamidin kardiyotoksik etkilerinin artabilecegi yoniinde kanitlar bulunmaktadir.

Mide-barsak sistemi hastaliklari: Stomatit olasiligin1 azaltmak agisindan agiz hijyenine dikkat
edilmelidir. Bulanti ve kusma siklik ve siddetini azaltmak i¢in antiemetiklerin zamaninda
kullanilmasi gerekir.

Karaciger ve safra yollarinin hastaliklari: Tedaviye baslamadan once karaciger yetmezligi
olan hastalarda kullanilip kullanilmayacagina bireysel olarak hastanin durumuna gore karar
verilmelidir. Bu tiir hastalarda yakindan izlem gerekir. Alkol bagimlilig1 karaciger fonksiyon
bozuklugu riskini arttirir.

Bobrek ve iiriner hastaliklar: Tedaviye baslamadan 6nce bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilip kullanilmayacagina bireysel olarak hastanin durumuna gore karar verilmelidir. Bu
tiir hastalarda yakindan izlem gerekir. Tedavi sirasinda diizenli olarak bobrek islevlerinin ve
idrar sedimenti dahil idrar analizlerinin yapilmasi gereklidir.

Her bir ifosfamid dozundan 6nce ve sonra idrar analizi yapilmasi Onerilir. Tedaviye
baslanmadan Once, varsa idrar yollarindaki herhangi bir tikamkligin, sistitin,
enfeksiyonun ve elektrolit dengesizliklerinin diizeltilmesi gerekir. Ifosfamid tedavisi
uygulanmaktayken gelisen makro ya da mikro hematiirinin eslik ettigi sistit durumunda tedavi
durum normale dénene kadar durdurulmalidir.

[fosfamid tedavisi goren hastalarda, hastalarin yeterli diizeyde sivi almis olmasina,
mesanelerinin diizenli olarak bosaltilmasina ve mesna kullanilmasina 6zel dikkat edilmelidir
(Bkz. Boliim 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli™).



Ozellikle ifosfamidle uzun siireli tedavilerde yeterli diiirezin saglanmasi ve renal
fonksiyonlarin diizenli olarak kontrolii gereklidir. Bu durum cocuklarda 6zellikle 6nemlidir.
Nefropati gelisimi durumunda, ifosfamid tedavisine son verilmezse irreversibl bobrek hasari
olusur. Bu nedenle bu tiir durumlarda risk/fayda oran1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Nefrotoksisite i¢in predispozan faktorler arasinda ifosfamidin kiimiilatif dozunun biiyiik
miktarlarda olmas1 (6zellikle 3 yas alti ¢ocuklarda) yer almaktadir. Bu nedenle tedaviye
baslamadan Once, tedavi sirasinda ve tedavi bittiginde glomeriiler ve tiibiiler bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirilerek kontrol edilmelidir.

Nefrektomili hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda ve daha ©Onceden
nefrotoksik ila¢ (sisplatin gibi) kullanmis hastalarda dikkat gerekir. Bu tiir hastalarda
miyelotoksisite, nefrotoksisite ve serebral toksisitenin siklik ve yogunlugu artar.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar1 / Dogumsal, ailesel ve kalitsal hastaliklar: Ifosfamidin
mutajen potansiyeli vardir ve genotoksik etkilidir. Ifosfamid tedavisi uygulanacak erkekler
tedaviden Once spermlerini saklama yontemleri konusunda bilgilendirilmeli ve ne tedavi
sirasinda ne de tedavi sonlandirildiktan sonraki 6 aylik siirede cocuk sahibi olmamalidir.
Cinsel olarak aktif erkekler ve kadinlar etkin dogum kontrol yontemlerini kullanmalidir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesiyle ilgili hastaliklar: ifosfamidin sitotoksik etkileri
ancak karacigerde aktivasyonu sonrasi ortaya ciktigindan, ifosfamid iceren bir c¢ozeltinin
venlerin ¢evresine kazayla uygulanmasina bagli doku hasari riski bulunmamaktadir. Buna
ragmen c¢ozeltinin damar disina sizdigi durumlarda infiizyona hemen son verilmesi, sizmis
¢Ozeltinin uygulama ignesinden geri cekilmesi, bolgenin tuzlu su ¢ozeltisiyle irigasyonu ve
ilgili ekstremitenin immobilize edilmesi Onerilir.

Arastirma sonucu bulunan bozukluklar: Diyabetli hastalarin ifosfamidle tedavisi sirasinda
antidiyabetik tedavinin zamaninda ayarlanabilmesi ic¢in kan sekeri diizenli araliklarla
olgiilmelidir. Bkz “Ilac etkilesimleri ve diger etkilesimler.”

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger sitostatikler veya radyasyon ile etkilesimin bir sonucu olarak miyelotoksisitesi
artabilir. Allopurinol veya hidroklorotiyazidin ifosfamidle birlikte uygulanmasiyla
miyelostiipresif etki artabilir.

[fosfamidin immiinosiipresif etkisi nedeniyle, uygulanan agilara yetersiz cevap almabilir.
Canl viriis asilarinda astya bagh bir enfeksiyon durumu olusabilir.

Ifosfamid ile birlikte kullanimi varfarinin antikoagiilan etkisini ve hemoraji riskini arttirabilir.

Ifosfamid kullanimindan 6nce veya ifosfamid kullanmaktayken sisplatin, aminoglikozitler,
asiklovir veya amfoterisin B gibi nefrotoksik ilaglarin kullanilmasi, ifosfamidin nefrotoksik
etkisini ve sonug olarak hematotoksite ve merkezi sinir sistemi norotoksisite etkilerini arttirir.

Merkezi sinir sistemi iizerine etkili ilaglar (6rn. antiemetikler, trankilizanlar, narkotikler ya da
antihistaminik ilaclar) ifosfamide bagli ensefalopati durumunda ¢ok dikkatli kullanilmali ya
da miimkiinse kesilmelidir.

Ifosfamid tedavisi siilfoniliirelerin kan sekerini diisiiriicii (hipoglisemik) etkilerini artirabilir.

In vitro deneylerden elde edilen bulgular bupropionun esas olarak mikrozomal enzimlerden
sitokrom P450 1IB6 (CYP2B6) araciligiyla katabolize edildigini gostermektedir. Bu nedenle



bupropionla, izoenzim CYP2B6 iizerinde etkili preparatlarin (orphenadrine, siklofosfamid ve
ifosfamid gibi) birlikte kullanilmasinda dikkatli olunmalidir. Ifosfamid tedavisinden 6nce
veya birlikte kullanimi durumunda fenobarbital, fenitoin, benzodiazepinler, pirimidon,
karbamazepin, rifampisin ya da kloraldehitin, 6zellikle karacigerde yer alan mikrozomal CYP
izoenzimlerini indiikleme riski bulunmaktadir.

e Greyfurt CYP izoenzimlerini inhibe eden bir madde icerir ve bu nedenle ifosfamidin
metabolik aktivasyonunu ve sonu¢ olarak da etkinligini azaltabilir. Bu nedenle ifosfamidle
tedavi goren hastalar greyfurt ile bu meyvay1 iceren besinleri yemekten ve bu meyvayi iceren
meyva sularini icmekten kacinmalidir.

e ifosfamid radyoterapi sonucu olusan cilt reaksiyonlarimi (radyasyon recall sendromu)
siddetlendirebilir.

e Siklofosfamid ile benzer sekilde, ifosfamid tedavisinde de asagidaki etkilesimlerin goriilmesi
muhtemeldir: Klorpromazin, tri-iyodotironin veya disiilfiram (Antabus) gibi aldehid
dehidrogenaz inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda etkisi ve toksisitesi artabilir;
Siiksametonyumun kas gevsetici etkisini arttirabilir.

e CYP 3A4 inhibitorleri: ifosfamid aktivasyonunun azalmasi ve metabolizasyonu, ifosfamidin
etkinligini azaltabilir. CYP3A4 inhibisyonu ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi toksisitesi ve
nefrotoksisiteyle birlikte olan bir ifosfamid metabolitinin artisina neden olabilir. CYP 3A4
inhibitorleri arasinda asagidakiler bulunur:

e Ketokonazol

Flukonazol

Itrakonazol

Sorafenib

Ayn1 zamanda aprepitant i¢in asagidaki uyartya bakinz:

e Aprepitant: Raporlar, CYP 3A4 enzimini hem uyaran hem de orta dereceli olarak inhibe eden
aprepitant ile antiemetik profilaksi yapilan hastalarda ifosfamidin norotoksisitesinin arttigini
One siirmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Ifosfamidin gebelik /ve-veya/ fetus/yeni dogan iizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. HOLOXAN gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda kullannminda tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 ay
boyunca giivenilir bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir. Gebelik sirasinda ifosfamid
kullanilirsa ya da ifosfamid tedavisi alinirken gebe kalinirsa, hasta olabilecekler konusunda
bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi
Ifosfamid kullanmakta olan kadinlar tedavi sirasinda gebe kalmamalidir.

Yapilan hayvan caligmalari, ifosfamidin gebe kadinlara uygulandiginda genotoksik etkilere ve
fetusta hasara yol acgabilecegine isaret etmektedir. Gebeligin ilk ii¢ ayinda hayati 6nemi olan bir



endikasyonda, gebelige son vermek i¢in tibbi bir konsiiltasyon kesinlikle gereklidir. Gebeligin ilk
ic ayindan sonra; tedavi ertelenemez ise ve hasta gebeligini devam ettirmek istiyorsa; hasta
kiigiik fakat olas1 bir teratojenik risk ile fetusa olas1 hasar riski hakkinda bilgilendirildikten sonra
kemoterapi uygulanabilir.

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi /Fertilite

Bir alkilleyici ajan olarak ifosfamid etki mekanizmasi nedeniyle siklikla azospermi ve/veya kalici
oligospermi ile sonuglanacak sekilde spermatogenezde bozulmaya (seyrek olarak irreversibl)
neden olur.

Yaygin olmayan bir sekilde amenore ve disi cinsiyet hormonlarinda azalmayla sonuglanan
irreversibl oviilasyon bozukluklari bildirilmistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

[fosfamid, motorlu bir tasit veya bir makine kullanma kabiliyetini etkileyebilir. Bu durum, ya
olusan ensefalopati nedeniyle direkt olarak veya 6zellikle merkezi sinir sistemi iizerinde etkili
ilaglar veya alkol ile birlikte alindiginda bulanti ve kusmanin bir sonucu olarak, dolayli sekilde
goriilebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Tek basina ifosfamid tedavisi almakta olan hastalarda doz kisitlayict toksisite olarak
miyelosiipresyon ve iirotoksisite goriilir. Mesna gibi iiriner sistem koruyucusunun birlikte
kullanimi, dikkatli bir hidrasyon ve dozun boliinerek verilmesiyle hematiiri (6zellikle hemorajik
sistitle beraber olan makro hematiiri) goriilme siklig1 onemli derecelerde azaltilabilir. Lokopeni
goriiliirse de bu durum hafif ve orta siddette olur. Diger dnemli yan etkiler arasinda alopesi,
bulanti, kusma ve merkezi sinir sistemiyle ilgili toksisite bulunmaktadir.

Asagida ifosfamidle bildirilen tiim advers reaksiyonlar listelenmistir. Goriilen advers ilag
reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: 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), ¢ok seyrek, izole raporlar
dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyonlar
Yaygin olmayan: Pnoémoni
Sepsis

Benign ve habis neoplazmlar (kist ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Sekonder tiimorler
Idrar yollarinin karsinomu
Miyelodisplastik sendrom

Akut 10semi



Kan ve lenfatik sistemle ilgili hastaliklar

Cok yaygin: Miyelosiipresyon
Lokopeni
Notropeni

Yaygin: Trombositopeni

Seyrek: Anemi

Cok seyrek: Hemolitik tiremik sendrom

Yaygin damar ici pihtilagsma

Immiin sistem hastaliklari

Seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari
Cok seyrek: Anafilaktik sok
Endokrin sistem hastaliklari
Yaygin olmayan: Irreversibl oviilasyon bozukluklari
Seyrek: Uygunsuz ADH sekresyonu sendromu
Metabolizma hastaliklar: ve beslenmeyle ilgili hastaliklar
Yaygn: Metabolik asidoz
Yaygin olmayan: Anoreksi
Seyrek: Hiponatremi

Dehidratasyon

Su retansiyonu

Elektrolit dengesizlikleri

Cok seyrek: Hipokalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Haliisinasyonlar
Depresif psikoz

Oryantasyon bozuklugu
Yerinde duramama
Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Ensefalopati
Uyusukluk hali

Yaygin olmayan: Uykuya meyil
Unutkanlik

Sersemlik hali



Seyrek: Serebellar sendrom

Cok seyrek: Koma
Nobet (havale)
Polinéropati
Goz hastaliklar:
Seyrek: Gormede bulaniklik
Cok seyrek: Gorme bozukluklari
Kalp hastaliklar
Yaygin olmayan: Aritmi

Ventrikiiler aritmi

Supraventrikiiler aritmi

Kalp yetmezligi
Cok seyrek: Kalp durmasi
Miyokard enfarktiisii
Damar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kanama
Seyrek: Hipotansiyon
Cok seyrek: Tromboembolizm

Solunum sistemi hastaliklar:

Seyrek: Pulmoner hastalik
Oksiiriik
Dispne

Cok seyrek: Interstisiyel pndmoni

Interstisiyel pulmoner fibroz
Solunum yetmezligi
Toksik alerjik pulmoner 6dem

Mide-barsak sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti
Kusma

Yaygin olmayan: Diyare
Kabizlik

Seyrek: Stomatit

Fekal inkontinans

Cok seyrek: Akut pankreatit



Hepatobilier hastaliklar

Yaygin olmayan:

Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin:
Seyrek:

Cok seyrek:

Alopesi
Dokiintii
Dermatit

Toksik deri reaksiyonlari

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklar:

Seyrek:
Cok seyrek:

Kramplar
Rikets
Osteomalazi

Rabdomiyoliz

Bobrekler ve iiriner sistem hastaliklar:

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Cok seyrek:

Hematiiri

Mikrohematiiri

Hemorajik sistit

Nefropatiler

Tiibiiler fonksiyon bozuklugu
Makrohematiiri

Inkontinans

Diziiri

Idrar sikliginda bozukluk
Mesane iritasyonu

Glomeriil fonksiyon bozuklugu
Tiibiiler asidoz

Proteiniiri

Akut bobrek yetmezligi
Kronik bobrek yetmezligi
Uriner inkontinans

Fanconi sendromu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Spermatogenezde azalma
Amenore

Disi seks hormonlarinda azalma
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Seyrek: Azospermi
Kalic1 oligospermi

Genel bozukluklar ve uygulama yeriyle ilgili rahatsizliklar

Cok yaygin: Ates

Yaygin: Astenik durumlar
Yorgunluk
Halsizlik
Kiriklik

Seyrek: Mukozit

Enjeksiyon yerinde reaksiyon

Cok seyrek: Oliim

Arastirma sonucu bulunan bozukluklar

Yaygin olmayan: ST segment yiikselmeleri
Karaciger enzimlerinde yiikselme
SGOT diizeylerinde yiikselme
SGPT diizeylerinde yiikselme
Gamma-GT diizeylerinde yiikselme
ALP diizeylerinde yiikselme
Bilirubin diizeylerinde yiikselme

Seyrek: Fosfatiiri

Hasar, zehirlenme ve prosediire iliskin rahatsizhiklar

Cok seyrek: Radyoterapide yogun reaksiyon

Konjenital, ailesel ve genetik hastaliklar

Seyrek: Aminoasidiiri

Advers etkiler ve goriilme sikliklar1 hakkindaki ek bilgiler ise su sekildedir:
e Enfeksiyon ve enfestasyonlar / Solunum sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan bir sekilde pnomoni bildirilmistir.
Cok seyrek olarak interstisiyel pndmoni ve kronik interstisiyel pulmoner fibroz goriilebilir.

Oksiiriik ve dispne gibi klinik belirtiler seyrek goriilen pulmoner hastaliklara eslik eder ve cok
seyrek olarak bu hastaliklar solunum yetmezligi olusacak sekilde kotiilesir.

Cok seyrek olarak toksik alerjik pulmoner 6dem olgular1 tanimlanmistir.
® Benign ve habis neoplazmlar (kist ve polipler dahil)

Diger alkilleyici ajanlarda oldugu gibi ifosfamid tedavisi de ge¢ sekel olarak yaygin olmayan
bir sekilde sekonder tiimor ya da bunlarin Onciilii idrar yollarinin karsinomu ve
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miyelodisplastik sendromla sonug¢lanan akut 16semi bildirilmistir. Hayvan caligmalar1 ile
usuliine uygun mesna kullanimiyla mesane kanseri gelisim riskinin belirgin olarak
azaltilabilecegi kanitlanmustir.

Kan ve lenfatik sistemle ilgili hastaliklar / Enfeksiyon ve enfestasyonlar / Damar
hastaliklar: / Genel bozukluklar ve uygulama yeriyle ilgili rahatsizliklar

Miyelosiipresyon c¢ok yaygin goriilen dozla iliskili ve doz kisitlayici bir advers etkidir.
Miyelosiipresyon esas olarak Iokopeni ve daha az oranda kanama riskini arttiran
trombositopeni seklinde seyreder. Yiiksek dozlarda lokopeni neredeyse tiim olgularda
goriilir. Anemi genel olarak seyrek goriiliir ve birden fazla tedavi siklusu uygulamadan
ortaya ¢ikmaz.

Miyelosiipresyon genellikle reversibl olup tedavi her 3-4 haftada bir verilebilir. Ifosfamidin
diger miyelosiipresif ajanlarla birlikte uygulandigi durumlarda dozda ayarlama gerekebilir.
Notropeni nedeniyle ates goriilebilir ve buna enfeksiyonlar da eslik edebilir. Siddetli
miyelosiipresyonun oldugu hastalarda yasami tehdit edebilecek sepsise ilerleyebilen
enfeksiyon riski yiiksektir.

Normalde altta yatan bir nedene bagli uyarilan tromboembolizm, DIC (yaygin damar igi
pithtilasma) ya da hemolitik-tiremik sendrom gibi belirli komplikasyonlarin, ifostamid dahil
kemoterapi goren hastalarda sikligr artabilmektedir.

Immiin sistem hastaliklart / Damar hastaliklary / Deri ve derialti dokunun hastaliklart

Seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Dokiintii, ates ve hipotansiyon vb.
ortak klinik isaretleri vardir. Cok seyrek olarak alerjik reaksiyonlar anafilaktik soka dogru
ilerleyebilir.

Endokrin sistem hastaliklar: / Metabolizma hastaliklar: ve beslenmeyle ilgili hastaliklar

Seyrek olarak hiponatremi, su retansiyonu ve diger iligkili belirtilerle (konfiizyon, kramplar)
birlikte uygunsuz ADH sekresyonu sendromu gézlenmistir.

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklart

Cok seyrek olarak ifosfamid iceren kombine kemoterapi rejimleri, rabdomiyoliz gelisiminde
katkida bulunan bir faktor olabilmektedir.

Psikiyatrik hastaliklar / Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin olarak ensefalopati gelisebilmektedir. Bu durum ifosfamid tedavisine
baslandiktan sonraki bir kac saat ya da bir kag giinde gelisebilmektedir. Ensefalopati ve buna
eslik eden belirtiler genellikle reversibl olup, son ifosfamid dozundan bir ka¢ giin sonra
kendiliginden diizelir. Ensefalopatinin en sik bildirilen semptomu uyusukluk halidir; seyrek
olarak uykuya meyile ve ¢ok seyrek olarak komaya dogru ilerleyebilir. Diger yaygin olmayan
semptomlar arasinda unutkanlik, depresif psikoz, oryantasyon bozuklugu, yerinde duramama,
sersemlik hali, konfiizyon, haliisinasyonlar ve seyrek olarak goriilen serebellar sendrom ve
inkontinans (fekal ve iiriner) bulunmaktadir. Cok seyrek olarak fatal sonuglanabilen havale ve
koma durumu da bildirilmistir.

Ifosfamide bagli ensefalopatili hastalarda metilen mavisi kullanildiginda, semptomlarin daha
hizli bir sekilde diizeldigi yoniinde bildirimler bulunmaktadir. Ancak metilen mavisinin
kullanim1 diger raporlarla desteklenmemektedir. Bu nedenle ifosfamide bagli ensefalopatinin
tedavisinde metilen mavisinin kullanimi ancak ¢ok siddetli olgularda ve dikkatli bir sekilde
risk/fayda analizi yapildiktan sonra bir tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir.
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Seyrek olarak polindropati gelisebilmektedir.

Goz hastaliklar

Seyrek olarak gormede bulaniklik ve izole olgularda gorme bozukluklari bildirilmistir.

Kalp hastaliklar: / Arastirma sonucu bulunan bozukluklar

Yaygin olmayan bir oranda, Ozellikle de ileri derecede yiiksek ifosfamid dozlarinin
uygulanmasindan sonra ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiler gibi aritmiler, ST segment
yiikkselmeleri ve kalp yetmezligi bildirilmistir. Cok seyrek olgularda aritmiler fatal kalp
durmasina ilerleyebilir. Yine ¢ok seyrek olgularda miyokard enfarktiisii bildirilmistir; ancak
bu durumun ifosfamid tedavisiyle agik bir sekilde baglantist kurulamamaistir.

Mide-barsak sistemi hastaliklart / Metabolizma hastaliklart ve beslenmeyle ilgili
hastaliklar / Genel bozukluklar ve uygulama yeriyle ilgili rahatsizliklar

Bulant1 ve kusma ¢ok yaygin olarak bildirilen doza bagli advers etkilerdir. Hastalarin yaklagik
%50’ sinde hafiften ortaya degisen siddette bulanti ve kusma goriiliir ve dehidratasyona neden
olur. Yaygin olmayan bir sekilde istahsizlik, diyare, kabizlik ve seyrek olarak
mukozit/stomatit goriilmiistiir.

Cok seyrek olguda akut pankreatit gelisebilir.
Hepatobilier hastaliklar / Arastirma sonucu bulunan bozukluklar

Yaygin olmayan bir sekilde SGOT, SGPT, gamma-GT, ALP gibi karaciger enzimleriyle
ve/veya bilirubin diizeylerinde yiikselmenin eslik edebildigi karaciger fonksiyonlarinda
bozukluklar goriilebilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Alopesi ¢ok yaygin goriilen bir yan etkidir. Uygulanan doza ve tedavi siiresine bagl olarak
hastalarin %100’{ine yakininda goriilebilir, ancak genelde reversibldir.

Seyrek olarak dokiintii ve ¢cok seyrek olarak toksik deri reaksiyonlart gelisebilir.

Cok seyrek olarak radyoterapide yogun deri reaksiyonlar1 (radyasyon recall sendromu)
bildirilmistir.

Bobrekler ve iiriner sistem hastaliklart / Metabolizma hastaliklart ve beslenmeyle ilgili

hastaliklar / Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklart / Konjenital, ailesel ve genetik
hastaliklar

Mesane

[fosfamid kullanimi sonrasi hematiiri cok yaygin goriilen doza bagimli bir komplikasyondur.
Mikrohematiiri, makrohematiiri ya da hemorajik sistitin siddetine bagli olarak tedavinin
kesilmesini gerektirebilir.

Diger klinik belirtiler arasinda diziiri, idrar sikliginda bozukluk ve mesane iritasyonunun
diger belirtileri bulunur.

Bobrekler

[fosfamide bagli nefropatiler siklikla tiibiiler ve seyrek olarak glomeriiler fonksiyon
bozuklugu seklinde ortaya cikar. Ifosfamide bagli bir nefropatinin klinik isaretleri arasinda
kreatinin klerensinde bir azalma ya da BUN ve serum kreatinin diizeylerinde genellikle ge¢ici
bir yiikselme bulunur.
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Ifosfamidle goriilen tiibiiler bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya seyrek olarak aminoasidiiri,
fosfatiiri, tiibiiler asidoz, proteiniiri ve/veya elektrolit dengesizlikleri eslik eder.

Ifosfamide bagli asidoz yaygin olarak metabolik asidoz seklinde rapor edilmistir. Ancak
seyrek olarak, ¢cogu cocuklarda olmak iizere kronik tiibiiller bobrek fonksiyon bozuklugu
Fanconi sendromuna dogru ilerleyebilir. Bu durum rasitizm ve erigkinlerde osteomalazi ile de
sonuglanabilir. Ozellikle nefrotoksik ilaclarla birlikte alindiginda olmak iizere hem akut, hem
de kronik bobrek yetmezligine progresyon ise ¢ok seyrektir.

Cok seyrek olarak hipokalemi bildirilmistir.
o Ureme sistemi hastaliklari / Endokrin hastaliklar

Bir alkilleyici ajan olarak ifosfamid etki mekanizmasi nedeniyle siklikla azospermi ve/veya
kalic1 oligospermi ile sonuglanacak sekilde spermatogenezde bozulmaya (seyrek olarak
irreversibl) neden olur.

Yaygin olmayan bir sekilde amenore ve disi cinsiyet hormonlarinda azalmayla sonuglanan
irreversibl oviilasyon bozukluklari bildirilmistir.

e Genel bozukluklar ve uygulama yeriyle ilgili rahatsizliklar

Ifosfamid tedavisi alanlarda, notropeni cercevesinde enfeksiyonlarla birlikte ya da agir
duyarlilik ¢cercevesinde nedeni bilinmeyen bir sekilde cok yaygin olarak ates goriilmektedir.

Yorgunluk, halsizlik ve genel kiriklik hali gibi astenik durumlar kanser hastalarinda genelde
goriilen komplikasyonlardandir. Buna ragmen diger sitotoksik tedaviler gibi ifosfamid de bu
tiir semptomlar1 yogunlastirabilir.

Seyrek olarak enjeksiyon yeriyle iliskili reaksiyonlar olusabilir.

4.9 Doz astm ve tedavisi

Ifosfamid icin bilinen herhangi bir antidot olmadigindan, her kullamldiginda biiyiik dikkat
gosterilmesi Onerilir.

Doz asiminin tedavisi hastay1 toksisite doneminde stabil durumda tutacak genel destekleyici
girisimlerden olusur.

Ifosfamid in vitro olarak diyaliz edilebilir. Bu nedenle, herhangi bir intihar amacli veya kaza ile
alinmis asir1 doz veya intoksikasyon tedavi edilirken, hizli hemodiyaliz endikedir. Doz agimi
durumunda, diger reaksiyonlar arasinda daha cok lokopeni formunda olmak iizere
miyelosiipresyon beklenir. Miyelosiipresyonun siddeti ve siiresi doz asiminin derecesine baglhdir.

Sik kan sayimi kontrolii yaninda hastanin yakindan izlenmesi gerekir. Eger notropeni gelisirse,
enfeksiyon profilaksisi uygulanmali ve gelisen enfeksiyonlar uygun antibiyotikler ile tedavi
edilmelidir. Eger trombositopeni gelisirse, ihtiyaca gore trombosit replasmani yapilmalidir.

Urotoksik durumlarin gelismemesi icin, mesna kullanilarak yapilacak iiroproteksiyon kesinlikle
gereklidir. Ifosfamide bagl ensefalopati durumlarinda metilen mavisi kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
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5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Azotlu Hardal Analoglar
ATC kodu: LOIAAO06

[fosfamid oksazafosforin grubuna ait bir sitostatiktir.

Ifosfamid in vitro olarak inaktiftir ve karacigerde mikrozomal enzimlerle aktive olmaktadir.
Madde oksazafosforin halkasinin C-4 atomunda hidroksillenmektedir. Baslica metaboliti olan 4-
hidroksi ifosfamid, onun tautomeri olan isoaldofosfamid ile denge olusturur. Isoaldofosfamid
kendiliginden akrolein ve alkilleyici metabolit isofosfamid hardala parcalanir. ifosfamidin
tirotoksik etkileri akroleine atfedilir. Alternatif bir metabolik yolak ise, kloroetil yan zincirinin
oksidasyon ve dealkilasyonudur.

Ifosfamidin ~sitotoksik etkisi DNA ile alkilleyici metabolitlerinin bir etkilesmesine
dayanmaktadir. DNA’nin fosfodiester kopriileri saldirinin ana noktasidir. Alkilasyon iplik
kopriiler ve DNA capraz-baglar ile sonuclanir. Hiicre siklusunda, G2 fazindan gecis gecikir.
Sitotoksik etki hiicre siklus fazi icin spesifik degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Intraven6z uygulamadan sonra, ifosfamid birkac dakika icinde organlarda ve dokularda tespit

edilebilir. Ilacin dozu ve ulagilan plazma konsantrasyonlari arasinda lineer bir iliski
bulunmaktadir.

Dagilim:

Ifosfami(_l ve metabolitleri beyin dahil viicut doku ve organlarina dagilir. Dagilim hacmi 0.5-0.8
I/kg’dir. Ifosfamidin plazma yar1 6mrii 4 ila 7 saat arasindadir.

Degismemis ifosfamid kan-beyin bariyerini gecebilir. Cocuklarda serebrospinal sivida
ifosfamidin metabolitleri de tespit edilmis olmasina ragmen, eriskinler i¢in bu konu hala
tartigsmalidir.

Ifosfamidin plasentadan gectigi ya da anne siitiiyle salgilandig1 konusunda teyid edilmis bir veri
bulunmamasina ragmen, yapilan hayvan deneylerinde teratojen oldugu goésterilmis oldugundan
ve siklofosfamide yapisal benzerliginden dolayi, plasentadan gectigi ve anne siitiiyle salgilandigi
kabul edilmelidir.

Ifosfamid plazma proteinlerine %20 oraninda baglanir.

Bivyotransformasyon:

Uygulamadan bir ka¢ dakika sonra ifosfamid metabolize olmaya baslar.

Ifosfamid hidroksile olarak aktif bir metabolit olan 4-hidroksi-ifosfamid’e doniisiir. Bu doniisiim
esas olarak sitokrom P450 izoenzimi CYP3A4 tarafindan katalize olmaktadir. 4-hidroksi-
ifosfamid metaboliti, halka yapisinin acilmasi reaksiyonuyla aktif bir metabolit olan
aldoifosfamid’e doniisiir. Aldoifosfamid de, akrolein’in boliinmesiyle aktif bir bagka metabolit
olan izofosforamid-mustard’a daha ileri doniisiime ugrar. Dahasi, ifosfamid kloroetil yan
zincirlerinin dealkilasyonu ile %25-60 oraninda deaktivasyona ugramaktadir. Bu deaktivasyon
CYP2B6 izoenzimince Kkatalizlenir. Alternatif olarak aldoifosfamid okside olarak inaktif
karboksi-ifosfamid’e de doniisebilmektedir.

15



Ifosfamid metabolizmasi, bireyden bireye biiyiik degiskenlik gosterebilmektedir.

Eliminasyon:

Ifosfamid ve metabolitleri esas olarak bobrekler yoluyla elimine edilir. Ug giin pespese giinde
1.6-2.4 g/mz—vucut alan1 dozunda kullanildiginda uygulanan dozun %357’si ve tek defada 3.8-5
g/m*-viicut alam dozunda kullanildiginda uygulanan dozun %80’ 72 saat icinde ifosfamid ve
metabolitleri olarak elimine edilmistir. Bu dozlarda metabolize olmadan atilan miktarlar sirasiyla
915 ve %53’ e karsilik gelmektedir.

Renal klerens 6-22 ml/dakikadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ilacin dozu ve ulasilan plazma konsantrasyonlari arasinda lineer bir iliski bulunmaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Cocuklar:

Cocuklarda ifosfamidin farmakokinetik 6zellikleri erigskinlerden 6nemli bir farklilik gostermez;
yalnizca eliminasyon yari omrii daha kisadir ve ifosfamid ve metabolitlerinin bobreklerden
eliminasyonu hafifce artmis gériinmektedir.

Yash ve obez hastalar:

Yash ve obez hastalarda ifosfamidin serum yarilanma dmrii uzar.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda usuliine uygun diizenlenmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak ifosfamidin renal klerensi diisiik oldugundan, bobrek islevlerinin hafif diizeylerde
bozulmas1 durumunda ifosfamidin farmakokinetik oOzelliklerinde bir degisiklik beklenmez.
Bobrek yetmezligi durumunda ise, ifosfamidin norotoksisitesinde renal eliminasyonun
bozulmasina bagli artma goriilebilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi durumunda dozun azaltilmasi
oOnerilir.

Karaciger yetmezligi

Ifosfamid esas olarak karacigerde metabolize olur. Karaciger fonksiyonlarmin bozulmasi
ifosfamid metabolizmasim yavaslatabilir. Karaciger yetmezligi ise ifosfamid metabolizmasini
tamamen bloke eder ve bu nedenle eliminasyon yalnizca ifosfamid olarak gerceklesir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:

Periton i¢ine uygulama sonucu LDs degerleri farede 520-760 mg/kg ve sicanda 150-300 mg/kg
arasindadir. 100 mg/kg ve istii tekrarlayan intravendz dozlar1 sicanlarda toksisiteye yol
acmaktadir.

Kronik toksisite:

Kronik toksisiteyi degerlendirmek iizere yapilan testler, klinikte goriilen yan etkilere karsilik
gelecek sekilde lenfohematopoetik sistem, gastrointestinal kanal, mesane, bobrekler, karaciger ve
gonadlarda hasara yol agmistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:
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Bir alkilleyici ajan olan ifosfamid genotoksik maddelerdendir ve mutajenik potansiyele sahiptir.
Sican ve farelerde yapilmis uzun siireli calismalarda, ifosfamid karsinojenik aktivite gostermistir.

Ureme fonksiyonlar iizerine toksisite:

[fosfamid embriyotoksik ve teratojenik bir etkiye sahiptir. Teratojenik etkiler 3
- 7.5 mg/kg arasindaki dozlarda ii¢ hayvan tiiriinde (fare, si¢an, tavsan) gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

Syl

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
HOLOXAN® 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Holoxan® ambalaji iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

Coziicti ilavesi ile ¢oziindiirillerek hazirlanmis soliisyon hazirlandiktan sonra 24 saat iginde
kullanilmalidir (4+8 °C’nin tlizerinde muhafaza etmeyiniz).

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipali renksiz cam flakon ve 13 ml’lik 1 ampul ¢oziicii iceren karton kutu

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamaya iliskin 6zel 6nlemler

HOLOXAN’In uygulama icin coziilerek hazirlanmasi, seyreltilmesi ve uygulanmasi
sirasinda, sitotoksik ajanlarla calismada kullanilan giivenlik tedbirleri alinmalhdir.

Cozeltide ifosfamid konsantrasyonlarinin % 4’ii asmamasina dikkat edilmelidir.

9%4’lik bir izotonik cozelti hazirlamak i¢in, flakonun igerigi c¢oOziicii ampuldeki 13 ml
enjeksiyonluk su ilavesi ile ¢oziindiiriiliir.

17



Enjeksiyonluk suyun ilavesinden sonra, %2 - 1 dakika siireyle flakonlar iyice calkalanirsa toz
icerik kolaylikla ¢oziiliir. Eger ¢oziinme hemen gerceklesmezse, ¢ozeltinin birkac dakika icin
beklemeye birakilmasi onerilir.

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmis ilacin %5 glukoz, %0.9 sodyum kloriir veya Ringer
cozeltileriyle seyreltilmesi Onerilir. Bu c¢ozeltilerden, 30-60 dakika siirecek infiizyonlar i¢in 250
ml ve 1-2 saat siirecek infiizyonlar icin 500 ml kullamilabilir. 24 saat siirecek devamli
infiizyonlarda kullamlacak toplam doz yiiksek olacagindan (6rn. 5 g/m?) 3 litre kadar %5 glukoz
ve/veya %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltilmesi Onerilir.

Coziici eklenerek kullanima hazir hale getirilen ve seyreltilen c¢ozeltilerin 25 °C’da 48 saat
stireyle stabil kaldiklar1 gosterilmistir.

Mikrobiyolojik nedenlerle coziicii eklenerek kullanima hazir hale getirilmis ve/veya seyreltilmis
cozeltilerin hazirlanmalarindan hemen sonra kullanilmalar1 Onerilir. Hemen kullanilmadig:
durumlarda raf omrii ve saklama kosullarinin gerektirdigi talimatlara uyulmasi: kullanicinin
sorumlulugundadir; ancak 2-8°C arasinda saklandiginda 24 saatlik siirenin asilmamasi onerilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibasi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS.
Cendere Yolu, Pirnal Keceli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel: (0.212) 329 62 00 Faks: (0.212) 289 92 75

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
113/80

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 08.04.2003

Ruhsat yenileme tarihi:08.04.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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