KULLANMA TALIMATI
HOLOXAN 2 g IV Infiizyonluk Cézelti Hazirlamak i¢in Toz
Damar i¢ine uygulanir.
Steril, sitotoksik
Etkin madde: Her flakon etkin madde olarak 2 gifosfamid igerir.
Yardimci maddeler: 1V flakonun i¢eriginde yardimct madde bulunmamaktadir.

Coziicli: 2 adet 25 mL’lik enjeksiyonluk su.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, c¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

® Bu kullanma talimatint saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.

o FEgerilave sorularmiz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

e Builag kisisel olarak sizin i¢in recetelendirilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci kullandiginiz

doktorunuza séyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda yiiksek

veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

. HOLOXAN nedir ve ne icin kullanilir?

1

2. HOLOXAN’t kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. HOLOXAN nasu kullanilir?

4. Olasiyan etkiler nelerdir?

5. HOLOXAN’wmn saklanmasi

Bashklar: yer almaktadir.

1. HOLOXAN nedir ve ne i¢cin kullanilir?

HOLOXAN, sulandirildiktan sonra kullanilmak tizere kuru toz olarak sunulan bir ilagtir. Her
kutu i¢inde kuru toz seklinde ilag igeren bir flakon ve 2 adet 25 mL’lik sulandiricisi bulunur.
HOLOXAN’1n size damardan uygulanabilmesi i¢in sulandirilir. Sulandirildiktan sonra her 100
mL ¢6zelti 4 g ifosfamid igerir.

HOLOXAN sitotoksik (hiicre oldiiriicii) bir ilagtir. Etkisini kanser hiicrelerini 6ldiirerek

gosterir. Bu etki “kemoterapi” olarak da adlandirilir.
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HOLOXAN bir dizi degisik kanser durumunda kullanilir. Siklikla diger kanser ilaglar1 ya da

151n tedavisiyle (radyoterapi) bir arada kullanilmaktadir.

HOLOXAN asagidaki durumlarin tedavisinde kullanmilir:

Testis kanseri (testislerin kanseri)

Ilerlemis TNM Evre II ila IV (seminoma ve seminoma olmayan) tiimdrleri olan hastalarn
birinci basamak kemoterapiye yanit vermeyen veya yeterince yanit vermeyen kombinasyon

kemoterapisi i¢in.

Rahim agzi1 kanseri (rahim boynu kanseri)

Palyatif radyoterapiye (hafifletici 1sin tedavisi) alternatif olarak, FIGO Evre IV B servikal
karsinomun palyatif (hafifletici) sisplatin/ifosfamid kombinasyon kemoterapisi (diger

kombinasyon ortagiyla birlikte degil).
Meme kanseri
Gelismis, refrakter (tedaviye cevap vermeyen) veya tekrarlayan (tedaviden sonra geri donen)

meme kanserlerinin palyatif (hafifletici) tedavisi i¢in.

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri

Ameliyat edilemeyen veya metastatik tiimdrleri olan (yayilmis timdrler) hastalarin tek ajan

veya kombinasyon kemoterapisi igin.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri

Kombinasyon kemoterapi igin.

Yumusak doku sarkomlari (osteosarkom ve rabdomyosarkom dahil; yumusak doku tiimorleri)

Standart tedavilerin basarisizligindan sonra rabdomiyosarkom (¢izgili kas hiicrelerinin tiimorii)
veya osteosarkomun (kemik timorii) tek ajan veya kombinasyon kemoterapisi icin. Tek ajan
veya cerrahi ve radyoterapi basarisizligindan sonra diger yumusak doku sarkomlarmm

kombinasyon kemoterapisi i¢in.

Ewing sarkomu (6zel tip kemik timori)

Birinci basamak sitostatik ilag tedavisinin basarisizligindan sonra kombinasyon kemoterapisi
i¢in.
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Hodgkin dis1 lenfoma (lenfatik sistemin tiimorii)

Yiiksek derecede kotii huylu Hodgkin dis1lenfoma hastalarinin kombinasyonkemoterapisiigin,
ilk tedaviye cevap vermeyen veya yeterince yanit vermeyen. Tekrarlayan (tedaviden sonra

donen) lenfomalr hastalarin kombinasyon terapisi i¢in.

Hodgkin hastalig1 (6zel lenfatik doku hastaligi tip1)

Refrakter (tedaviye cevap vermeyen) veya tekrarlayan (tedaviden sonra geri ddnen)
lenfomalardaki birinci basamak sitostatik tedavilerin basarisizlifindan sonra hastalarm

kombinasyon kemoterapisi i¢in.

2. HOLOXAN’1 kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

HOLOXAN’1asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger:

— Daha 6nce HOLOXAN ya da igerdigi etkin madde olan ifosfamid aldiginizda alerjik bir
tepki gosterdiyseniz (soluk kesilmesi, hiriltili solunum, derinizde dokiintiiler, kasinti ya da
yiiz ve dudaklarimizda sisme gibi belirtiler olustuysa);

— Kemik iliginiz yeteri kadar calismiyorsa (6zellikle daha 6nceden kemoterapi ya da
radyoterapi almigsaniz). Doktorunuz, kemik iliginizin ne kadar iyi ¢alistigini kontrol etmek
i¢in kaninizi test edebilir;

— Halen bir enfeksiyon geciriyorsaniz (6rnegin bagisiklik sisteminiz zayifsa);

—  Onceki kemoterapi veya radyoterapi sonucu bobrek veya mesane problemleriniz olduysa.
Tedaviye baglamadan dnce idrar ¢ikisi tikanikligi varsa diizeltilmelidir.

— Bobreklerinizle veya karacigerinizle ilgili bir sorunuz varsa (Doktorunuz bunu kontrol
etmek i¢in kan testleri yapabilir);

— Idrar yaparken agr1 olarak fark edilen (sistit) bir idrar yolu enfeksiyonu varsa;

— Tedaviye baslamadan dnce elektrolit dengesizlikleri diglanmali ve / veya diizeltilmelidir.

— Hamileyseniz ya da emzirmekte olan anneyseniz.

Yukarida belirtilen durumlarin sizde olmas1 durumunda doktorunuza séyleyiniz; doktorunuz

ilacinizi degistirmeye karar verebilir.
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Hastalar ifosfamid ile olast MSS toksisitesi (sinir sistemine zarar verme durumu) riski
nedeniyle dikkatle izlenmelidir. Ensefalopati (iltithabi olmayan beyin hastalig) durumunda,
ifosfamid tedavisi durdurulmalidir.

Idrarda gozle goriiliir kan bulgulari olan veya olmayan (mikro- veya makrohematiiri) mesane
enfeksiyonu HOLOXAN ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikarsa, normal hale gelene kadar tedavi

kesilmelidir.

HOLOXAN’1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger:

- Zaten radyoterapi veya kemoterapi almigsamz veya yakin zamanda aldiysamz.

- Genel saglhigiiz zayifsa veya zayifsaniz.

- Sisplatin ile tedavi olmussaniz.

- Bobrek probleminiz varsa veya bobreginiz alinmissa.

- Bagisiklik sisteminiz zayifsa, 0rnegin seker hastaligi, kronik karaciger hastaligi veya kronik
bobrek hastaliginiz varsa.

- Seker hastalig1 tedavisinin zamaninda ayarlanmasi i¢in seker hastalarinda diizenli olarak
glikoz metabolizmasi izlenmelidir.

- Beyin metastazi (kanserin beyine yayilmasi durumu), serebral semptomlar (beyinle ilgili
hastalik belirtileri) ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda; bu hastalar diizenli
olarak izlenmelidir.

- Yaghysaniz (65 yas iistii).

Yukaridakilerden herhangi biri sizin i¢in gegerliyse, doktorunuzun kanimiz veya idrariniz i¢in

ekstra testler yapmasi gerekebilir ve tedavinizi degistirmeye karar verebilir.

Kan ve bagisiklik sisteminiz tizerindeki etkiler:

- Kemik iliginde kan hiicreleri iiretilir. Ug farkli kan hiicresi tiirii vardir:
o Viicudunuzun etrafinda oksijen tagtyan kirmizi kan hiicreleri
o Enfeksiyonla savasan beyaz kan hiicreleri ve
o Kanmizm pihtilagmasia yardimei olan trombositler
- HOLOXAN size uygulandiktan sonra kan saymminizda bir azalma olacaktir. Bu
HOLOXAN’1n kag¢inilmasi miimkiin olmayan bir yan etkisidir. Kan degerleriniz ilacinizn
uygulanmasindan 5-10 giin sonra en diisiik degerlerine iner ve tedavi bittikten birkag giin

sonrasina kadar diisiik kalir. Cogu hastada 21-28 giin sonra normal degerlerine yiikselir.
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Oncesinde ¢ok fazla sayida kemoterapi yapilmigsa normal degerlere doniilmesi daha uzun
stirebilir.

Kan hiicresi sayiniz diistiigli zaman enfeksiyon kapma olasiliginiz daha yiiksek olabilir.
Oksiiriik, soguk alginlig: veya diger enfeksiyonlari olan kisilerle yakin temastan kaginin.
Doktorunuz, kirmizi kan hiicrelerinin, beyaz kan hiicrelerinin ve trombositlerin sayismu,
HOLOXAN ile tedavinizden once ve sirasinda yeterince yiiksek oldugunu kontrol

edecektir.

Dis etleriniz tizerindeki etkiler:

Agzinizda yara ve enfeksiyon olusmamasi i¢in dis etlerinizin saglikli olmasi 6nemlidir. Bu

konuda doktorunuza danisiniz.

Idrar keseniz iizerindeki etkiler:

HOLOXAN idrar kesenizin (mesane) duvaria hasar vererek idrarmizda kan géziikmesine
neden olabilir. Doktorunuz bu konuyu bilmektedir ve mesanenizi korumak amactyla mesna
etkin maddesiniiceren bir ila¢ verebilir.

Mesna igeren ilaglart agiz yolundan alabilir, damardan uygulanan formlarini kisa stireli
olarak veya HOLOXAN tedavisiyle birlikte yavas yavas damardan da alabilirsiniz. Daha
fazla bilgi i¢gin mesna igeren iirliniin kullanim talimatina bakiniz.

HOLOXAN tedavisiyle birlikte mesna igeren ilag alan hastalarin ¢ogunda mesaneyle ilgili
bir sorun goriilmez ancak doktorunuz idrarmizda kan olup olmadigini anlamak i¢in sizden
idrar tahlili isteyebilir.

Idrarmizda kan goriirseniz hemen doktorunuza bildiriniz.

Bobrekleriniz tizerindeki etkiler:

HOLOXAN bobreklerinize zarar verebilir, boylece diizgiin ¢calismazlar.

Sadece bir bobreginiz varsa veyabdbrekleriniz zaten hasar gormiisse, bu daha olasidir.

Bu genellikle gecicidirve HOLOXAN tedavisidurdurulduktansonranormale doner. Bazen
hasar kalic1 ve daha agirdir.

Doktorunuz size yapacagi test sonuclarini bobrek hasari belirtileri agisindan kontrol

edecektir.

Bu uyarilar, ge¢mistekiherhangibir donemde dahiolsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza

danisiniz.
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HOLOXAN’myiyecek ve icecek ile kullanilmasi
— HOLOXAN tedavisi sirasinda alkol kullanmamalisiniz.
— Greyfurtta bulunan birmadde nedeniyle HOLOXAN 1n aktivasyonunda ya da aktivitesinde

azalma sebebiyle, tedavikiirlerinizsirasinda greyfurt yemeyiniz ve greyfurt suyu igmeyiniz.

Hamilelik

Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimza danisiniz.

HOLOXAN’mn etken maddesi olan ifosfamid mutajenik (hiicrelerin yapisindaki genetik
maddelerde degisiklige neden olma durumu) olabilir ve dogmamis bebeginizin gelisimini
etkiler. Hamilelik sirasinda HOLOXAN kullanmamalisiniz. Doktorunuz hamilelik sirasinda
kullanilmasinin gerekli oldugunu diisiinliyorsa, ¢ocugunuza tedaviden olumsuz etkileri

konusunda tibbi tavsiye almalisiniz.

HOLOXAN ile tedavi edilirken hamile kalirsaniz, derhal doktorunuzu bilgilendirin ve genetik

danismanlik alin.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza

danisiniz.

Emzirme
HOLOXAN’1 almaktayken bebeginizi emzirmemelisiniz. Eger doktorunuz emzirme sirasmda

HOLOXAN kullanmanizi gerekli goriirse bebeginizi emzirmeyi birakmalisiniz.

llact kullanmadan once doktorunuza ya da eczaciniza danigmniz.

Dogurganhk

HOLOXAN kullanirken hamileligi 6nleyici dnlemler almalisiniz. HOLOXAN'!m etken
maddesi olan ifosfamid, genetik yapiya zarar verebilir ve / veya kisirliga yol acabilir.
HOLOXAN tedavi gormiis erkeklere tedavi sirasinda ve daha sonra 6 aya kadar baba
olmamalar1 6nerilmektedir. Kadinlar tedaviden sonra 12 ay boyunca etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmalidir. Kadinlar tedavi sirasinda hamile kalmamalidir. HOLOXAN ile tedavi
edilen erkeklerin tedaviye baslamadan 6nce spermlerin korunmasina iliskin tavsiye almalan

Onerilir.
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llact kullanmadan énce doktorunuza ya da eczaciniza daniginiz.

Arac¢ ve makine kullaninm

HOLOXAN -o6zellikle de MSS’yi etkileyen alkol veya ilaglarla birlikte- dogrudan

ensefalopatiye (iltihabi olmayan beyin hastaligl) neden olarak veya mide bulantisina ve

kusmaya neden olarak, ara¢ ve makina kullanimini etkileyebilir.

HOLOXAN’m i¢eriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda onemli bilgiler

Uyari gerektiren yardimci madde igermemektedir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

Recetesiz alinan ilaglar, asilar ve bitkisel ilaglar da dahil olmak {izere baska herhangi bir ilag

almayiplanhyorsaniz, aliyorsanizveya yakin zamandaaldiysaniz liitfen doktorunuzabildiriniz.

Eger halen asagidaki ilaglari aliyorsaniz (ya da yakin bir zamana kadar aldiysaniz)

HOLOXAN"1 dikkatli kullaniniz. Bu ilaclar HOLOXAN’m yan etkilerini arttirabilir ya da

uyumlu olmayabilir.

Seker hastaliginda kullanilan siilfoniliire grubu olarak adlandirilan ilaglar (HOLOXAN
almaktayken, bu ilaglarin kan sekerinizi normaldekinden daha fazla diisiirebileceginden).
Varfarin gibi kani sulandirictilaglar. HOLOXAN ile birlikte kullanildiginda kanama riski
artar.
Aprepitant (bulantiya karsi kullanilan bir ilag). HOLOXAN ile birlikte kullamldiginda sinir
sistemi lizerine olan zararh etkilerde artis olur.
Mantarlarin yol agtifn enfeksiyonlara karst kullanilan ketokonazol, flukonazol ve
itrakanozol adli ilaglar ve bir kanser ilac1 olan sorafenib, HOLOXAN ile birlikte
kullanildiginda, HOLOXAN’m etkinligini degistirebilir. Ayrica, bu ilaglar HOLOXAN’ m
sinir sistemi ve bobrekler iizerindeki zararlh etkilerinde artisa neden olabilir.
Karaciger enzimlerini uyarabilen asagidaki ilaglar, HOLOXAN’mn zararli etkilerini
artirabilir:

o Epilepsi (sara) hastaliginim tedavisinde kullanilan bazi ilaclar (fenobarbital,

fenitoin, karbamazepin)
o Rifampin (bakterilerin yol a¢tig1 enfeksiyonlara karsi kullanilna bir ilag)
o Kortikosteroid (mikrobik olmayan iltihabi durumlarda kullamlan bir ilag)

o Sar1 kantaron (hafif depresyon durumlarinda kullanilan bitkisel bir ilag)
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- HOLOXAN, klorpromazin (psikolojik bozukluklarin tedavisinde kullanilan bir ilag),

trityodotironin (hipotiroidizm denilen tiroid bezlerinin az ¢alismasina neden olan hastaligm

tedavisinde kullanilir) veya distilfiram (alkol bagimliligini tedavi etmek i¢in kullanilan bir

ilac) gibi aldehit dehidrojenaz inhibitdrleri denen bir grup ilag ile birlikte kullanildiginda

etkinligi ve zararh etkileri artar.

- Asagidaki ilaglar HOLOXAN’1in kan tzerindeki zararli etkilerini artirabilir ve/veya

bagisiklik sistemi baskilanmasinda artisa neden olabilir:

©)

o

ADE inhibitorleri (hipertansiyonu tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag grubu)
Karboplatin (kanser tedavisinde kullanilan bir ilag): Bobrek tizerine olan zararh
etkilerin artmasina neden olabilir.

Sisplatin (kanser tedavisinde kullanilan bir ilag): Sisplatine bagh isitme kayb,
HOLOXAN ile birlikte tedavi sirasinda daha da kotiilesebilir.

Natalizumab (multipl skleroz denen bir sinir sistemi hastaliginitedavietmek icin

kullanilan bir ilag)

- Allopurinol (Gut (damla hastalig) hastaliginda kullanilan) ve hidroklorotiyazit (tansiyonu

diisirmek veya viicutta biriken fazla suyu atmak i¢in kullanilan bir ilag) ile birlikte

kullanildiginda kemik iligi iizerine olan zararl etkilerde artisa neden olur.

- Asagidaki ilaglar, birlikte uygulandiginda HOLOXAN’in bdbrek iizerindeki zararh

etkilerini artirabilir;

o

@)

o

o

o

Sisplatin (kanser tedavisinde kullanilan bir ilac)

Asiklovir (viriislerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir ilag)
Aminoglikozitler (6zellikle idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanilan ve
streptomisin, gentamisin, amikasin ve neomisin gibi ilaglar1 i¢eren bir ¢esit
antibiyotik grubu)

Amfoterisin B (mantarlarin yol agtigi enfeksiyonlara kars1 kullanilan bir ilag)

Karboplatin (kanser tedavisinde kullanilan bir ilag)

Asagidakiilaglar HOLOXAN ile birlikte uygulandiginda sinir sistemi iizerindeki etkilerde

artig olur ve HOLOXAN ile iliskili ensefalopati (iltihabi olmayan beyin hastalig1) stiphesi

varsa kullanilmamalidir:

o

@)

o
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Antihistaminikler (saman nezlesi ya da alerjik durumlarda kullanilan ilaglar)
Narkotikler (siddetli agrilar1 dnlemek i¢in kullanilan uyusturucu cinsinden agn
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o Noroleptikler (baska sizofreni olmak iizere bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan psikotik ilaglar)
o Sedatifler (rahatlatici olarak kullanilan ilaglar)
o Selektif seroronin geri alim inhibitdrleri (depresyon tedavisinde kullanilan bir
ilag grubu)
o Trisiklik antidepresanlar (depresyon tedavisinde kullanilan bir ilag grubu)
- Asagidaki ilag veya tedaviler HOLOXAN ile birlikte kullanilirsa kalp lizerinde zararh
etkiler olusur:
o Antrasiklinler (bleomisin, dokdorubisin, epirubisin ve mitomisin gibi kanser
ilaglar)
o Kalp bolgesine 151n tedavisi uygulanmasi
- Asagidakiilag veyatedaviler HOLOXAN ile birlikte kullanilirsa akcigerler izerinde zararh
etkilerde artis olur:
o Amiodaron (kalp atislarin1 diizenlemek i¢in kullanilan bir ilag)
o G-CSF, GM-CSF (bu hormonlar kemoterapi sonrast azalan akyuvar sayism
normallestirmek i¢in kullanilir)
- Asagidakiilag veya tedaviler HOLOXAN ile birlikte kullanilirsa hemorajik sistit (kanama
ile birlikte seyreden mesane iltihab1) gelisme riskinde artisa neden olurlar:
o Busulfan (bazi kan kanseri tiirlerinin tedavisinde kullanilan bir ilag)

o Mesaneye 151n tedavisi uygulanmasi

Asagidaki etkilesimler de miimkiindiir:

- HOLOXAN, siiksametonyumun (anestezide kullanilan bir ilag) kas gevsetici etkisini
artirabilir.

- HOLOXAN, cildin 151n tedavisine tepkisini artirabilir.

- HOLOXAN’m immiinsiipresif (bagisiklik sistemini zayiflatma) etkileri nedeniyle,
uygulanan asilara yetersiz cevap alinabilir. Canli asilarin kullanimindan kaynaklanan ast
kaynakli enfeksiyonun HOLOXAN tedavisi ile birlikte olmasi beklenir.

- Dosetaksel (kanser tedavisinde kullanilan bir ilag) tedavisinden 6nce HOLOXAN
uygulandiginda mide ve barsak ile iligkili zararl etkiler olabilir.

- Tamoksifen (meme kanserinde kullanilan bir ilag) ile birlikte uygulanmasi tromboemboli
(p1iht1 olusmasi) riskinin artmasina neden olabilir.

Liitfen bu bilgilerin yakin zamana kadar kullandigmiz ilaclar i¢in de gecerli olabilecegini

unutmayin.
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Eger regeteliya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda

kullandiysaniz liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. HOLOXAN nasil kullanilir?
Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg1 i¢cin talimatlar:
HOLOXAN, size doktorunuz ya da hemsireniz tarafindan uygulanacaktir.
Normal doz:
- Doz miktarimiz ¢esitli faktorlere baghdir:
o Sahip oldugunuz hastalik tipi
o Boyunuz ve kilonuz
o Genelsaghgmiz

o Bagka kanser 0nleyici ilaglar veya radyoterapi almaniz

HOLOXAN, genellikle bir dizi tedavi dongiisii olarak verilir. Bir dongiiden sonra bir sonraki
tedavi dongiisliine devam etmeden Once bir ara verilir (bu sirada HOLOXAN almazsiniz).

HOLOXAN, mutajeniktir (genetik materyalde degisiklikler tiretir) ve potansiyel olarak
karacigerde aktivasyondan sonra kanserojen (kansere neden olur) bir maddedir. Bunedenle cilt

ve mukoza zarlariyla temastan kaginilmalidir.

Doktorunuz hastaligiiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

Uygulama yolu ve metodu:

HOLOXAN, normalde biiyiik bir sivi torbasma eklenecek ve toplardamarlarinizdan yavas
yavas enjekte edilerek (akitilarak) verilecektir. Ilach serumunuz el sirtini1z veya kolunuzdaki
damara ya da kopriicliik kemiginin altindaki biliyliik damara takilan bir tiip araciligiyla
uygulanabilir. {laciniz doza bagl olarak birkag saatte, bazen birkag giinde, uygulanacaktir.
HOLOXAN siklikla diger anti-kanser ilaglar1 veya radyoterapileri ile birlikte verilir.

Degisik yas gruplar:
Yashlarda kullamim:
Yash hastalarda siklikla; karaciger, bobrek, kalp veya diger organlarin fonksiyonlarmda
azalma, es zamanli hastaliklarin meydana gelmesi veya es zamanli tedavilere ihtiya¢ duyma

goriilebilir. Bu nedenle ifosfamid bu hastalarda kullanilirken 6zellikle dikkatli olunmalidir.

www.ilac101.com

10


https://ilac101.com

Toksisite taramalarinin artmasi gerekebilir ve olasi bir doz ayarlamasi ithtiyact goz oniinde

bulundurulmalidir.

Ozel kullamm durumlari:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi (6zellikle siddetli bobrek yetmezligi) bulunan hastalarda bobreklerden
atilimin azalmis olmasi nedeniyle, bu hastalarda doz ayarlanirken bu durum goéz 6niinde
bulundurulmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi (6zellikle siddetli karaciger yetmezligi) bulunan hastalarda ifosfamidin
aktive edilmesinin azalmasi goriilebilir. Bu durum ifosfamid tedavisinin etkinligini
degistirebilir. Bu durum doz belirlenirken ve belirlenen doz degerlendirilirken g6z dniinde

bulundurulmalidir.

Eger HOLOXAN i etkisinin ¢ok gii¢li veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise

doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla HOLOXAN kullandiysamz:
Ihtiya¢ duydugunuzdan daha fazla HOLOXAN verilme olasih@ pek yoktur, ciinkii size
deneyimli ve kalifiye personel tarafindan verilecektir. Cok fazla verildiyse personel derhal

enjeksiyonu durdurur.

HOLOXAN dan kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz bir doktor veya eczaci ile

konusunuz.

HOLOXAN’1 kullanmay1 unutursaniz

Unutulan dozlart dengelemek icin ¢ift doz almayiniz.

HOLOXAN ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler

Bulunmamaktadir.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?
Timilaglar gibi, HOLOXAN 1n igeriginde bulunan maddelereduyarli olan kisilerde yan etkiler

olabilir.
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HOLOXAN kanser hiicrelerini 6ldiirebilen, ayn1 zamanda normal hiicrelere de saldiran bir
ilactir. Bu nedenle bir¢ok yan etkisi olabilir. Doktorunuz, kanserinizin sizin i¢in olast herhangi
bir yan etkiden daha fazla bir risk oldugunu diisiinmedigi siirece size HOLOXAN' regete
etmez. Doktorunuzsizidiizenli olarak kontrol edecek ve miimkiin oldugunda yan etkileri tedavi

edecektir.

Asagidakilerden biri olursa, HOLOXAN’1 kullanmayr durdurunuz ve DERHAL

doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

- Kendinizi carpmadan ¢iiriik meydana gelmesi, kanamanin durmasinin yavaslamasi ya da
burnunuzun yada dis etinizin kanamasi. Bu, kaninizdaki trombosit seviyelerinin ¢ok diisiik

olduguna dair bir isaret olabilir.

- Beyaz kan hiicresi sayinizin diismesi - doktorunuz tedaviniz sirasinda bunu diizenli olarak
kontrol edecektir. Herhangi bir belirtiye neden olmaz, ancak enfeksiyon kapma olasiligmz
artar. Enfeksiyonunuz oldugunu diistiniiyorsanmz (yiiksek ates, soguk ve titreme ya da sicak
ve terli hissetmek ya da dksiirme veya idrar yaparken yanma gibi herhangi bir enfeksiyon
belirtisi), beyaz kan sayinizin olagandan daha diisiik oldugunda antibiyotiklere ihtiyacmiz

olabilir.

- Cok soluk, uyusuk ve yorgun olma. Bu diisiik kirmizi kan hiicrelerinin (anemi) bir isareti
olabilir. Genellikle tedavi gerekmez, viicudunuz sonunda kan hiicrelerini yerine koyar. Cok

anemik iseniz, kan transfiizyonuna ihtiyacimz olabilir.

- Belirtileri arasinda soluk kesilmesi, hiriltili solunum, ciltte dokiintii ile ylizde ve dudaklarda
kasmtt veya sisme bulunan alerjik reaksiyonlar (asir1 duyarlilik reaksiyonlari) ve bu
reaksiyonlarin siddetlenerek 6liimle de sonuglanabilecek seklide soluk zorlugu ve soka

dogru ilerlemesi (anaflaktik reaksiyon)
- Timviicudayeterikadarkan ve oksijen gitmemesisonucu gelisen dolasim yetmezligi (sok)

- Solunum zorluguna neden olabilen ve hayati tehdit edebilen, yiiziiniizde ve/veya

boynunuzda ani sisme (anjiyoddem)
- Bagsiklik sistemininin baskilanmasi sonucu sik enfeksiyon ge¢irme (immuno-siipresyon)
- Kurdesen (lirtiker)

— Idrarmizdaki kan, idrar ¢ikisimzda azalma veya agr1 varsa.
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- Zihinsel durum degisiklikleri: Bazi insanlarda HOLOXAN beyin fonksiyonunu
etkileyebilir. Bazen HOLOXAN hastalaritedavinin kendilerini etkiledigini anlamamak tadir
ancak arkadaglariiz ve aileniz degisimi fark edebilir. Asagidaki yan etkilerden herhangi

biri meydana gelirse, doktorunuz HOLOXAN ile tedavinizi durduracaktir.

o Sersemlik

o Uyusukluk

o Zaman-mekan bilincini kaybetme
o Gerginlik

o Depresyon

o Haliisinasyonlar

o Kollarda veya bacaklarda kas kramp1
o Hizli konusma

o Kelimeleri tekrarlama

o Sakarligin artmasi

o Bir goreve sabitlenmek

o Agresif davranig

o Nobet gecirme

o Bayima

- Bu yan etkilere ates veya hizli nabiz eslik edebilir.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir.
Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek

olabilir.

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmastir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle siklik tahmin edilemiyor.

Cokyaygin:

- Akyuvar sayisinda azalma (16kositopeni')
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- Kanda platelet adi1 verilen hiicre sayisinda azalma (trombositopeni?)

- Alyuvar sayisinda azalma (anemi?)

- Kan hiicrelerinin iiretiminde azalmayla sonuc¢lanan gecici veya kalic1 kemik iligi hasan
(miyelosilipresyon™***)

- Notrofil denilen bir ¢esit akyuvar sayisinda azalma (nétropeni)

- Sinir sistemine zararh etkilerin olusmas1 (MSS toksisitesi)

— Iltihabi olmayan beyin hastaligi (ensefalopati)

- Uykusuzluk

- Bulanti ve kusma

- Sag kayb1 (alopesi)

- Kanama ile birlikte seyreden mesane iltihab1 (bazilar1 6limciil olmak iizere hemorajik
sistit?)

- Idrarda kan goriilmesi (hematiiri)

- lIdrarda ¢iplak gdzle goriilen kan (makrohematiiri)

- Idrarda ciplak gdzle goriilemeyen kan (mikrohematiiri)

- Bobrek yetmezligi'?

- Yapisal bobrek hasari

- Ates

Yaygin:

- Enfeksiyon*

- lIstah kayb1

- Metabolizmadaki degisikliklere bagl olarak kan pH diizeyinde diisme (metabolik asidoz)
- Iltihabi olmayan bdbrek hastalig1 (nefropati)

- Bobrek hasar

- Erkeklerde sperm iiretimi (spermatogenez) bozuklugu

- Notrofil sayisinda azalma sonucu goriilen ates (n6tropenik ates!?)

- Yorgunluk hissetme

Yaygin olmayan:

- Pnomoni (akciger enfeksiyonu)
- lkincil tiimérler

- Ureter (idrar borusu) kanseri (iireteral karsinom)
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- Kan tiretimi bozuklugunun eslik ettigi kemik iligi bozukluklari (miyelodisplastik
sendrom)

- Bazikan kanseri tiirleri (akut 16semi***, akut lenfatik 16semi**)

- Haliisinasyon

- Psikotik depresyon

- Zaman-mekan bilincini kaybetme

- Gerginlik

- Bilingte bulaniklik

- Uyku hali

- Unutkanlhk

- Bas donmesi

- Sinirlerin beyne ve beyinden, omurilikten viicudun kalan béliimlerine mesaj tasinmasi
yetisinin hasar gormesi sonucu 6zellikle el ve ayaklarda olmak iizere gii¢siizliik, uyusma
ve agri (periferik néropati)

- Kalpte zararl etkiler olusmasi (kardiyotoksisite®)

- Kalp ritim bozukluklar1 (supraventrikiiler aritmi, supraventrikiiler ekstrasistol)

- Kalp yetmezligi**

- Kanama riski

- Ishal

- Agz ici mukozasinda iltihap (stomatit)

- Kabizlik

- Karacigerde zararli etkiler olugsmasi (hepatotoksisite®)

- Karaciger yetmezligi

- Idrarkacirma

- Yumurtalik fonksiyon kayb1

- Adetdonemlerinin olmamasi (amenore)

- Diistik kadinlik hormonu (6strojen) diizeyleri

- Yorgunluk

Seyrek:

Asirt duyarlilik (hipersensitivite) reaksiyonlari: Belirtileri arasinda soluk kesilmesi, hiriltilt

solunum, ciltte dokiintii ile ylizde ve dudaklarda kasintiveya sisme bulunanalerjik reaksiyonlar
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Uygunsuz ADH salinimi 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).

Kanda diisiik sodyum seviyesi (hiponatremi)

Viicutta su birikimi

Beyincikle ilgili hastalik belirtileri (serebellar semptomlar)

Gorme bozukluklari

Derinin iltihabi reaksiyonlar1 (dermatit)

Deriden kabarik, cogunlukla kirmizi olmayan sivilce seklinde dokiintiiler (papiiler ddkiintii)
Havale ge¢irme (konviilsiyon**)

Bobrekte siizme gorevi yapan bazi tiipgiiklerin bozuklugu (glomeriiler bobrek fonksiyon
bozuklugu)

Bir tiir bobrek hastaligi (tiibiiler asidoz)

Idrarda normalden daha fazla protein olmas (proteiniiri)

Semende sperm yoklugu (azospermi)

Azalmis sperm sayis1 (oligospermi)

Idrarda asir1 miktarda aminoasit bulunmasi (hiperaminoasidiiri)

Cok seyrek:

Sok (tiim viicuda yeteri kadar kan ve oksijen gitmemesi sonucu gelisen dolagim
yetmezligi)

Kan potasyum diizeyinin normalin altinda olmasi (hipokalemi)

Biling kayb1 (koma)

Havale gegirme

Periferik sinirlerin sistemik hasari (polindropati)

Damar iltihabi1 (flebit!!)

Kronik akciger hastaligi (kronik interstisyel pulmoner fibrozis)**

Akcigerin interstisyel iltihabi (interstisyel pndmoni)

Akcigerde sivi toplanmasi (akciger 6demi**)

Pankreas iltihab1 (pankreatit)

Anormal kemik metabolizmasi (osteomalazi)

D vitamini eksikliginden kaynaklanan anormal kemik metabolizmasi (rasitizm)
Bobrek emilim bozuklugu (Fanconi sendromu)

Radyasyonakars1 viicut reaksiyonunun artmasi
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Bilinmiyor:

Septik sok** (bir enfeksiyon nedeniyle tiim viicuda yeteri kadar kan ve oksijen gitmemesi
sonucu gelisen dolagim yetmezligi)

Lenfosit denilen ve bagisikliga karsi rol oynayan kan hiicrelerinin kanseri (lenfomalar-
Non-Hodgkin lenfoma)

Bag dokularda kanserlesme (sarkomlar**)

Bobrek kanseri (renal karsinomlar)

Tiroid kanseri

Altta yatan yasami tehdit edici hastaligin ilerlemesi*

Kan lizerinde zararh etkiler olusmasi (hematotoksisite* *)

Lokosit sayisinin eksikligi (agroniilositoz)

Viicuttaki kii¢iik kan damarlarinda yaygin olarak kan pihtilarinin olusmasi (dissemine
intravaskiiler koagiilasyon)

Kilcal damar kanamasi sonucu anemi, bobrek yetmezligi ve trombositopeni gelismesi
(hemolitik-liremik sendrom)

Bazi anemi (kanda alyuvarlarin azalmasina bagl gelisen bir durum) tiirleri (hemolitik
anemi, neonatal anemi)

Methemoglobinemi (kanda alyuvarlara tutunan fakat oksijen tasima yetenegi olmayan bir
maddenin artmasi ve dokularin yeterince oksijen alamamasi ile seyreden bir hastalik)
Anjiyoddem™** (solunum zorluguna neden olabilen ve hayati tehdit edebilen, yiizde
ve/veya boyunda ani sisme)

Anafilaktik reaksiyon (asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin siddetlenerek dliimle de
sonuclanabilecek seklide soluk zorlugu ve soka dogru ilerlemesi)

limmiinosiipresyon (bagisiklik sistemininin baskilanmasi sonucu sik enfeksiyon gegirme)
Kurdesen (iirtiker)

Tiimor lizis sendromu (biiylik ya da ¢ok hizli biiyiiyen bir tiimdriin kemoterapi sonrasi ya
da kendi kendisini besleyemeyecek kadar biiylimesi sonucunda olusan hiicre yikimu ile,
hiicre i¢inde bulunan bir cok maddenin kan dolagimina katilarak olusturdugu bir durum)
Kandaki diistik kalsiyum seviyeleri (hipokalsemi)

Kandaki azalmis fosfat seviyeleri (hipofosfatemi)

Artan kan sekeri (hiperglisemi)

Asiri susuzluk (polidipsi)

Panik atak
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- Katatoni (hareketsizlik ile karakterize psikiyatrik bir hastalik)

- Mani (asir1 nese ve yiiksek enerji ile seyreden psikiyatrik bir durum)

- Kalicidiisiince bozuklugu (paranoya)

- Deliryum (dikkat ve hafizada bozulma durumu)

- Diisiincelerin yavaslamasi (bradifreni)

- Psikolojik olarak konusma yetisini yitirmek (mutism)

- Mental durum degisiklikleri

- Otomatik olarak bagkalari tarafindan soylenenleri tekrarlama (ekolali)

- Anormal konuskanlik (logore)

- Perseverasyon (hareket, kelime veya davraniglarin tekrar edilmesi)

- Hafiza bozuklugu (amnezi)

- Sinir dokusu hasar1 (n6rotoksisite)*>

- Konusma bozuklugu (dizartri)

- Uzun siiren ve tekrarlayan havaleler gecirme (status epileptikus)

- Geri doniisiimlii posterior I6koensefalopati sendromu (ani tansiyon artisi ile birlikte bag
agrisi, bulanti, kusma, biling degisikligi, gorme bozuklugu ve havale ile karakterize
belirtilerden olusan bir hastalik)

- Lokoensefalopati (beynin ak maddesini etkileyen bir bozukluk)

- Ekstrapiramidal bozukluklar (istemsiz veya kontrol edilemeyen hareketler, titreme ve kas
kasilmalari)

- Istemsiz kas hareketleri (asteriksis)

- Hareket bozukluklari

- Uyarilar algilama bozuklugu (dizestezi)

- Deri duyarliliginin azalmasi (hipoestezi)

- El kol ve bacaklarda uyusma, karincalanma ve yanma hissi (parestezi)

- Sinir agris1 (ndralji)

- Anormal yiiriiyiis

- Diski kagirma (fekal inkontinans)

- Bulanik gérme

- GOz ylizeyi ve goz kapagi i¢inin iltihabi1 (konjunktivit)

- Goziritasyonu

- Sagirhik

- Duyma kayb1

- Bas donmesi (vertigo)
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Kulak ¢inlamasi (tinnitus)

Kalp ritim bozukluklar1 (ventrikiiler tasikardi dahil aritmiler)**

Kalbin atrium (kulakg¢ik) denen bélgesinden kaynaklanan ritim bozukluklari (atriyal
fibrilasyon, atriyal carpint1 (flutter), prematiir atriyal kasilma, erken atriyal kasiimalar)
Yavas kalp atis hiz1 (bradikardi)

Kalp durmasi (kardiyak arrest™*)

Kalp krizi

Kalp yetmezligi (kardiyojenik sok)**

Sol dag blogu (kalpte sol tarafta, kalp ritmini olusturan elektriksel ileti sisteminde olusan
bozukluk)

Sag dal blogu (kalpte sag tarafta, kalp ritmini olusturan elektriksel ileti sisteminde olusan
bozukluk)

Kalp zar etrafinda s1vi toplanmasi (perikardiyal effiizyon ve kalp tamponadi)

Kalp kast kanamas1 (miyokardiyal kanama)

Gogiis agris1 (anjina pektoris)

Kalp fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi kalp kas1 hastaligi (kardiyomiyopati, konjestif
kardiyomiyopati)**

Kalp kasmin iltihab1 (miyokardit)**

Kalp zarmnin iltihabi (perikardit)

Kalp krizi (miyokard enfarktiisii)

Miyokardiyal depresyon (kalp kasinin bir islev bozuklugu)

Kalp carpntilart

Kalp kaslarinin ¢aligmasinda azalma (azalmis ejeksiyon fraksiyonu**)
Elektrokardiyogramda (kalpte meydana gelen elektriksel faaliyetin kaydedilmesi)
degisiklikler (ST segmenti, T dalgasi, QRS kompleksi)

Toplardamarlarda olusan pihtinin akcigerlere atilmasi (pulmoner embolizm)
Toplardamarda pihtiya bagh tikaniklik (vendz tromboz)

Kapiler kagis sendromu (kilcal damarlarlailgili bir hastalik)

Kan damarlarinin hastaligi (vaskiilit)

Yiiksek kan basinci (hipertansiyon)

Diistik kan basinci (hipotansiyon)’

Ates basmasi

Solunum yetmezligi**

Akut solunum sendromu**
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- Akciger dongiisiinde yiiksek basing (pulmoner hipertansiyon)**

- Alerjik alveolit (bir ¢esit akciger iltihab1)

- Akciger iltihab1 (pndmonit)**

- Akciger cevresindeki stvi miktarinda artis (plevral effiizyon)

- Brons kaslariin ani kasilmasi1 (bronkospazm)

- Nefes darligi (dispne)

- Oksijen azlig1 (hipoksi)

- Oksiiriik

- Tiflit (bagirsagm bir boliimiiniin iltihab1)

- Kolonun iltihab1 (kolit)

- Enterokolit

- Bagirsak tikanmasi (ileus)

- Sindirim sistemi kanamas1

- Mukozaliilserasyon (mukozalarda yaralar)

- Karm agrisi

- Tiikiirtiglin agir1 artmasi

- Karaciger yetmezligi

- Karaciger ciddi iltithab1 (fulminan hepatit)**

- Veno-okluzif karaciger hastaligi (karaciger damarlarinda tikanikliklar ile seyreden bir tiir
hastalik)

- Portal ven trombozu (bagirsaklardan karacigere kan getiren ana toplardamarin pihti
olusmasi sonucu tikanmasidir)

- Karaciger iltihabi1 (kolestatik ve sitolitik hepatit dahil hepatit)

- Safra kanalinda safra akisinin engellenmesi (kolestaz)

— llerleyici kabarma ve cildin ayrilmas ile karakterize ciddi ilag advers reaksiyonu (toksik
epidermal nekroliz)

- Ciltte ciddi alerjik ilag¢ reaksiyonu (Steven-Johnson Sendromu)

- El avuglarinin ve ayak tabanlarimin aci verici kizariklik ve siskinligi (el-ayak sendromu,
palmar-plantar eritrodisestezi sendromu)

- Radyasyonamaruz kalan cilt bolgelerinde hasar

- Cilt nekrozu (ciltte doku 6liimii)

- Sismis yiiz

- Cilt lezyonlar1 (petesi)

- Ddokiintiiler (makiiler dokiintii dahil)
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Kasintt

Cilt kizarikligr (eritem)

Cilt renklenmesinde artis (hiperpigmentasyon)
Olagan dis1 asir1 terleme (hiperhidroz)

Tirnak bozuklugu

Kas liflerinde bozulma (rabdomiyoliz)

Biiylime geriligi

Kas agris1 (miyalji)

Eklem agris1 (artralji)

El, kol, ayak ve bacaklarda agri

Kas segirmesi

Renal tiibiillerin iltihabi (intersitisyel nefrit)
Nefrojenik diyabet insipidus (bobreklerin bir hormana duyarliligini kaybetmesinden
kaynaklanann, agir1 idrar ¢ikigi ile karakterize bir hastalik)
Idrarda asir1 miktarda fosfat bulunmasi (fosfatiiri)
Idrarda artmis aminoasit ¢1kis1 (aminoasidiiri)
Asirt fazla miktarda idrara ¢ikma (poliiiri)
Cocuklarda altin1 1slatma (entirezis)

Mesanede idrar varmis hissi

Bobrek yetmezligi (akut ve kronik)**

Kisirlik (infertilite)

Erken menopoz

Yumurtalik bozukluklari

Kanda gonadotropin (iireme fonksiyonlarim diizenleyen hormon) yiiksekligi
Anne karnindaki bebegin gelisme geriligi

Genel rahatsizlik hissi

Coklu organ yetmezligi**

Genel fiziksel dengesizlik

Enjeksiyon/infiizyon bolgesi reaksiyonlary™® #***
Gogiis agrist

Viicutta su toplanmasi (6dem)

Mukoz membranlarin iltithab1

Agn

Ates
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- Titremeler

*viral hepatit (viriislerin yol actigr karaciger iltithab1), pneumocystis jiroveci (bagisikligt
baskilanmis kisilerde akciger iltthabma yol agan bir mantar tiirii), herpes zoster (zona
hastaligina yol agan bir viriis tiirii), strongyloides (bagisikligi baskilanmis kisilerde
enfeksiyonlara yol acan bir parazit tiirii) progresif multifokal 16koensefalopati (bagisiklig
baskilanmis kisilerde, bir viriisiin neden oldugu beynin ak maddesinin iltthab1) ve diger viriis
ve mantar enfeksiyonlar1 dahil olmak {izere gizli enfeksiyonlarin alevlenmesi dahil
**6liimcil sonuglar dahil

***akut miyeloid 16semi, akut promyelositik 16semi ve akut lenfositik 16semi dahil kan kanseri
tiirleri

*axxkemikiligi yetmezligi olarak kendini gosteren miyelosupresyon (kemik iligi baskilanmasi)
*ackxxsisme, iltthaplanma, agri, deride kizarma, hassasiyet, kasinti dahil

ILokopeni (akyuvar sayisinda azalma) i¢in asagidaki yan etkiler bildirilmistir:

Baz1 akyuvar hiicre tiplerinin azalmasi (ndtropeni, graniilositopeni, lenfopeni) ve tiim kan
hiicrelerinin azalmasi (pansitopeni). Notropenik ates (ndtrofil sayisinda azalma sonucu goriilen
ates) icin asagtya bakiniz.

2Trombositopeni (pihtilasmaile ilgili olan bir kan hiicresi tipinde azalma) de kanamaya neden
olabilir. Oliimciil sonug ile kanama bildirilmistir.

3Alyuvar sayisinda azalma (anemi) ve hemoglobin (alyuvarlarda bulunan ve oksijenin
taginmasini saglayan bir protein)/hematokritte (alyuvar hiicrelerinin olusturdugu hacmin
toplam kan hacmine orani) azalma olarak bildirilen vakalari igerir.

4Koma ve 6liim ile birlikte ensefalopati (iltihabi olmayan beyin hastaligi) bildirilmistir.

SSinir sistemi ile ilgili bozukluklarin (ndrotoksisite) asagidaki belirtilerle ortaya ciktig
bildirilmistir:

Anormal davranis, etki degiskenligi, saldirganlik, ajitasyon (huzursuzluk), anksiyete (endise
hali), afazi (anlama ve konusma bozuklugu), asteni (yorgunluk), ataksi (diizensiz hareketler),
serebellar sendromu (beyincikle ilgili bir bozukluk), serebral fonksiyon eksikligi (beyin
fonksiyonlarinda eksiklik), biligsel bozukluk (zeka ve diisiinsel bozukluk), koma, konfiizyon
durumu (biling bulaniklig1), kranial sinir disfonksiyonu (beyin sinirlerinin fonksiyonlarinda
bozulma), depresif biling durumu, depresyon, oryantasyon bozuklugu (zaman-mekan bilincini
kaybetme), bag donmesi, anormal elektroensefalogram (beyin filminde anormallik),
ensefalopati (iltthabi olmayan beyin hastaligy), tekdiize duygulamm, haliisinasyonlar
(olmayan nesnelerin, goriilmesi, isitilmesi ya da hissedilmesi), bas agrisi, ideasyon (zihinde
belli bir fikir veya diislince olusmasi), uyusukluk, hafiza bozuklugu, ruh hali degisikligi, kas
spazmlari, hafiza kaybi, motor disfonksiyonu (hareket bozuklugu), psikotik reaksiyon
(gerceklikten uzaklasma), huzursuzluk, somnolans (uyku hali), titreme, iiriner inkontinans
(idrar kagirma)

¢Kardiyotoksisite; konjestif kalp yetmezligi (kalbin yeteri kadar kan pompalayamamasi),
tagikardi (¢arpint1), pulmoner 6dem (akcigerlerde sivi birikmesi) olarak raporlanmistr.
Oliimciil sonug bildirilmistir.

’Sok ve 6liimciil sonuglara yol agan hipotansiyon (diisiik tansiyon) bildirilmistir.
$Hepatotoksisite; karaciger enzimlerindeki (serum alanin aminotransferaz, serum aspartat
aminotransferaz,alkalin fosfataz, gammaglutamiltransferaz ve laktat dehidrojenaz gibi) artislar,
bilirubin (karaciger bozukluklarinda artan bir madde) artis1, sarilik, hepatorenal sendromu
(ilerlemis karaciger hastalarinda goriilen dolagim ve bébrek fonksiyonlarinda bozulma) olarak
bildirilmigtir.
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9Hemorajik sistitin (kanama ile birlikte seyreden mesane iltihab1) siklig1, hematiiri (idrarda kan
goriilmesi) sikligina bagh olarak tahmin edilir. Rapor edilen hemorajik sistit semptomlan
arasinda diziri (idrar yaparken agr1) ve pollakitiri (sik idrara ¢ikma) mevcuttu.

10Bobrek fonksiyon bozuklugu su sekilde ortaya g¢ikacak sekilde raporlanmistir: bobrek
yetmezligi (akut bobrek yetmezligi, geri doniislimsiiz bobrek yetmezligi dahil; oliimciil
sonuglar bildirilmistir), artmis serum kreatini (bobrek fonksiyonlarini 6l¢gmek i¢in kullanilan
bir kan testi), artmis BUN (bobrek fonksiyonlarni 6l¢mek i¢in kullanilan bir kan testi), azalmis
kreatinin klirensi (bobrek fonksiyonlaridlgmek i¢in kullanilanbir kan testi), metabolik asidoz
(kanda asit miktarinin artmasi), antiri (idrar yapamama), oliguri (az idrar yapma), glikoziir
(idrarda glikoz olmasi), hiponatremi (kanda sodyum diisiikliigii), tiremi (kanda ire birikmesi),
artmis kreatinin klerensi (bobrek fonksiyonlarii 6l¢gmek i¢in kullanilan bir kan testi). Bobrek
yapisal hasart su sekilde ortaya ¢ikacak sekilde raporlanmistir: akut tiibiiler nekroz (bir tiir
bobrek hastaligi), renal parankimal hasar (bobrek dokusunda hasar), bobrek hasari sonucu
enzimlerin, silindir denilen protein yapilarinin ve proteinlerin idrarda goriilmesi (enzimiir,
silindirindiiri, proteiniiri).

IFlebit (toplardamar damar iltihabi) ve toplardamar duvarlarinin tahris olmasi olarak bildirilen
vakalari igerir.

IZN6tropenik atesin (notrofil sayisinda azalma sonucu goriilen ates) sikligi: graniilositopenik
ates (graniilositdenen bir akyuvar hiicre sayisindaazalma sonucu goriilen ates) olarak bildirilen
vakalart igerir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz

doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma talimatinda yeralan veya almayanherhangi bir yan etkimeydana gelmesi durumunda
hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastigimiz 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 ilacmn

giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. HOLOXAN’1n saklanmasi

HOLOXAN1 ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymniz.
HOLOXAN 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Cozict ilavesi ile ¢ozlindiriilerek hazirlanmis soliisyon hazirlandiktan sonra 24 saat icinde

kullanilmalidir (+8 °C’nin iizerinde muhafaza etmeyiniz).

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Sisenin etiketindeki son kullamm tarihinden sonra HOLOXAN 't kullanmayiniz.
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Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglari ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik

Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {irlinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarmm
atiklarit TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarm yénetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayil

Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi YOnetmeligine gore yapilir.

Ruhsat sahibi: Baxter Turkey Renal Hizmetler A.S. Sariyer/ Istanbul
Uretim yeri: Baxter Oncology GmbH Halle-Almanya

Bu kullanma talimati 29/04/2021 tarihinde onaylanmsgtir.
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