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iﬁ 100 ME vumusak sotatin Kapsii |
Immiinosupresit e
o 50 yumusgak jefatin kapsil .
Sandimmun

Siklosporin

Piyasa Sekilleri

® 25 mg jelatin kapsdul
® 50 mg kapsul

® 100 mg jelatin kapsul
® Oral Solusyon 100 mg/ml, 50 ml'lik siselerde

® IV Ampul, 50 mg/ml, 1 ml'lik 10 L.v. ampul iceren ambalajlar
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http://www.1ilac.com/Sozluk/i/intravenoz_damar_ici_tedavi.html
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Etken Maddesi

Siklosporin

Mekanizmasi

® Siklik polipeptid immunsupresif ajan
® |nterldkiin-2 Uretimi ve salinisini inhibe eder

® T lenfositlerin interlokin-2 araciligi ile aktive olmalarini
engeller
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Endikasyonu

¢ Kemik iligi transplantasyonundan sonra graft reddinin
Onlenmesinde,

® Graft versus host hastaliginin(GVHD) onlenmesi ve
tedavisinde
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Metabolizmasi

Siklosporinin hemen hemen tumu karacigerde (CYP3A4
enzimi ile)metabolize edilerek, sindirim sistemi ve bobrekler

yolu ile atilir



)
Doz Ayarlamasi
Baslangicta ;
® |V preparat tercih edilir
® Nakilden 1 gun once baslanlr (merkeze gbre degisir)
¢ 3-5 mg/kg/gun dozunda, (merkeze gére dedisir)
® Sdrekli inflzyon seklinde veya
tek doz 2-6 saatte infUzyon (merkeze gére dedisir)

¢ Ilag kan duzeyl ~300 vVeya 500 ng/ml (merkeze gére dedisir)

ldame ; IV siklosiporin 2 haftaya kadar devam edebilir.
Mumkun olan en cabuk sekilde oral doza gecilmelidir ( 5
mg/kg/glin-12 saatte bir ).
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Intraven6z kullanim infizyon pompasi ile yapilmali ve 24
saat inflzyon seklinde olmalidir,

Ani boluslar veya yanlis ayarlar konvulsiyon ve koma ile
sonuclanabilir. Infiizyon deneyimli hemsireler tarafindan

uygulanmalidir,

Siklosporin inflUzyonu yapilan kateter [Umeninden bagka bir

ilac inflzyonu yapilmamalidir,

Siklosporin dluzeyleri kateterden degil, periferik damardan
bakilmalidir. Siklosporin dlzeyi kateter yikansa dahi ¢cok
yUksek c¢ikacagi icin katater kani kullanilmamalidir,
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Uygulama sekli

® Konsantre inflizyon soltisyonu 1:20 — 1:100 oraninda serum

fizyolojik veya %5 glukozla seyreltiimelidir,
® Ampul bir kez acildiktan sonra icerigi hemen kullaniimalidir,

® Seyreltiimis ¢ozeltiler oda sicakliginda 24 saatten sonra

atilmalidir,
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® Konsantre infuzyon sollisyonunda bulunan polioksietillenmis

Uygulama sekli

kastor yagi, PVC’den ftalatin ayrilmasina neden olur.
Mumkunse, infizyon icin Non PVC veya cam siseler
kUIIan ||ma| |d Ir (mevcut Avrupa Farmakopesi'nin “insan kani ve kan bilesenleri igin bos steril plastize polivinil

kloriir kap” sartlarina gére “insan kani ve kan bilegenleri igin steril plastik kaplarin” gereklerine uygun oldugu takdirde ).

® Kaplar ve tipalar silikon yagi ve yagli maddeler ihtiva

etmemelidir.
Depolama

® 25 9C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir
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llag Etkilesimleri
CYP3A4 enzimini inhibe eden ilacglar siklosiporin metabolizmasini
azaltir ve kan duzeyinde yukselmeye neden olur

Siklosporin duzeyini artiran ilaclar;

- Makrolid antibiyotikleri (baslica eritromisin, azitromisin ve
Klaritromisin),
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- Ketokonazal, - Flukonazal,

- ltrakonazol, vorikonazol, - Diltiazem,

- Kikardipin, - Verapamil( isoptin),

- Metoklopramid(wvetpamia w), - Oral kontraseptifler,

- DANA@ZO| (ot orgroe st imisnee amimseinc), = Metilprednizolon (ylksek doz),
- Allopurinol, - Amiodaron,

- Kolik asid (s estes) Ve tlrevleri, - Proteaz inhibitorleri,

- Imatinib, - Kolsisin,

- Nefazodon ( anti-deperesan) .
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llag Etkilesimleri
Siklosporin duzeylerini azaltan ilaclar:
Barbitlratlar gaustia iagiar)
Karbamazepin (reget
Okskarbazepin ntepiexi)
Fenitoin
Nafsillin
INH
Ticlodipine (antiombotiier)
Sulfadimidin nivakeriyay
Rifampisin
Hypericum perforatum (St. John’s Wort) san kantaron)

Sulfinpirazoneniey, Terbinafinniunga), Bosentan anniperans.
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Siklosiporin Nefrotoksisitesini Artiran ilaclar

- Aminoglozidler - NSAID’ler

- Melfalan - Amfoterisin B

- Asiklovir - Ranitidine

- Lovastatin - TMP + SMZ (eimetoprim-sutametoksazol sakcirim

Siklosiporin Asagidaki ilaclarin Toksisitesini Artirir
- Digoxin - Diuretik - Metotreksat — Nifedipine
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Gida etkilesmeleri
Greyfurt suyuyla ya da yag bakimindan zengin bir diyetle

birlikte kullanimin siklosporinin biyoyararlanimini artirdig

bildiriimigtir.
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Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

o Siklosporin kullanan hastalarda enfeksiyon (viral,
bakteriyel, fungal, parazitik) riski artar,

« Hem yaygin hem de lokalize enfeksiyonlar olusabilir.
Ayni zamanda, daha onceden var olan enfeksiyonlar da
siddetlenebillir,

e Polyomauvirts enfeksiyonlarinin reaktivasyonu
Polyomaviras ile iligkili nefropatiye (PVAN) ya da JC
virusu ile iligkili progresif multifokal I6koensefalopatiye
(PML) neden olabilir. Ciddi ve/veya Olimle sonuclanan
vakalar bildirilmistir
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Sekonder Malingnensiler

® Siklosporin , hastalarda lenfomalarin(NHL) veya
lenfoproliferatif bozukluklarin ve ozellikle deride (deri
karsinomalari) olmak uzere diger malignitelerin gelisme
riski artar.

® Malignitelerin sikhgi tedavinin yogunluguna ve suresine
bagli olarak artar.



Siklosporinin
Cok Yaygin Olasi Yan Etkileri

Bobrek foksiyon bozuklugu,
Yuksek kan basinci

Bas agrisi,

Titreme (tremor )

Kanda lipid yuksekligi
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Siklosporinin
Yaygin Olasi Yan etkileri

Uyusukluk yada karincalanma,

Istah kaybi,

Hasta olma yada kendini hasta hissetme,
Mide agrisi,

Ishal,

Dis etlerinde sisme,

Karaciger fonksiyon bozukluklari,

Kanda Urikasit yada potasyum yuksekligi,
Magnezyum duzeyinde dusme,

Vicutta erkeksi tiylenme,

Yorgunluk

dﬁ'ﬂ 17}
0y A

[~

o~

ey

$ Q@) E

2 Z
~

% &

1989




g‘h‘f‘l Re;
§ e

. . )
Siklosporinin Ut
Yaygin Olmayan Olasi Yan etkileri
NObetler,
Zihin karigikligi,

Dezoryantasyon (mekan ve zaman kavramlari ile ilgili zihin karigikligr)
Duyarlilikta azalma
Huzursuzluk,

Gorme bozukluklari,
Korluk,

Koma,

Kismi felg,

Uyum, esgudum kaybi,
Pansitopeni,

Ciltte allerjik dokuntuler,
Odem,



Siklosporinin
Seyrek Olasi Yan etkileri

Miyopati

Pankreatit,

Hiperglisemi,

Kas zayifligl,

Kas kaybil,

Hemoliz,

Kadinlarda adet doneminde degisiklikler,
Jinekomasti

MSIR

eMPIRE,
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Siklosporinin ﬂ®)
Cok Seyrek Olasi Yan etkileri

Kafa i¢i basincinin artmasi (bening intrakranial hipertansiyon)
ile iligkili olabilen goz dibinde 6dem ve gorme
bozukluklari,

Immun sistem zayiflatici etkisi nedeniyle enfeksiyonlara
yatkinlik,

Cilt kanseri ve lenfomaya yatkinlik,

Gormede degisiklikler, koordinasyon kaybi, sakarlik,
hafiza kaybi, konusmada yada baskalarinin
sOylediklerini anlamada zorluk ve kas

gucsuzlugu(progresif multifokal I0kensefalopati)



Nadir Gériilen Ayirici Tanisinda 14903
Zorlandigimiz Bazi Komplikasyonlar

o |skemik Mikro Vaskuler Retinopati
« HKHN lligkili Trombotik Mikroanjiopati (TMA)
» Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)
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Iskemik Mikro Vaskiiler Retinopati

® En sik siklosporin kullanimi

® Hazirlama rejiminde TBI kullanimi

® Enfeksiyon ajanlara bagli retinit
(Herpes, CMV, Toxoplazma, Fungal)

Belirtiler;

® GoOrmede azalma,

¢® Kanama,

® Optik 6dem,

® Retinada pamuk atilmis manzarasi,




)
HKHN lliskili Trombotik Mikroanjiopati (TMA)

Endotel hucre hasarina bagli olarak gelisen ve
transplantasyonda damar hasari ile iligkili en ciddi

komplikasyonlardan biridir.

Klinik ve laboratuar ozelliklerin spesifik olmamasi diger
transplant iliskili komplikasyonlarla karismasina neden

olabilmektedir.



MSIR

eMPIRE,

§ e
g QQ) %
®= Z
Z el

° O

1989

Trombotik Mikroanjiopati (TMA)

Kapiller ve arteriollerde tromboz (mikroanjiopati) sonucu
trombositopeni ile birlikte anemi, purpura, periferik kan
yaymasinda sistositler (fibrin Grtnleri nedeni ile
parcalanmis kirmizi kan hucreleri), iskemik hucre hasari,
bobrek yetmezligi ve SSS tutulumu bulgularini iceren

tablodur.
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Trombotik Mikroanjiopati (TMA)

® Periferik kan yaymasinda > 4 sistosit varligi
®* |lerleyici trombositopeni

® Ani ve surekli LDH artisi

® Hemoglobin dizeyinde azalma

® Transfluzyon ihtiyacinda artis

® Serum haptaglobulin dizeyinde azalma

* Kreatin yiiksekligi



E Trombotik Mikroanjiopati (TMA)
Risk Faktorleri

® Kalsinorin inhibitorleri ( Siklosporin, takrolimus) kullanimi
® Radyoterapi

® Akraba disi dondr

¢ Akut GVHD

® Sistemik infeksiyonlar

® Direncli hastalik

¢ Kadin cinsiyet



B Trombotik Mikroanjiyopati (TMA)
Tedavi

® Genel olarak destek tedavisi yapilir. Kan drtnt, ES,Plazma,
PLT vb.

® Mumkun ise kalsindrin inhibitorleri (siklosiporin, takrolimus)

kesilmeli veya dozlari azaltiimalidir,

Ancak bu hastalarda es zamanl akut GVHD tablosu

gelisebildigi icin bu ajanlari kesmek zordur.

Bu nedenle akut GVHD icin alternatif tedaviler

dusunulmelidir,



{)
Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)
Etiyoloji
® Hipertansif ensefalopati,

® Eklampsi, Hipomagnezemi, steroidler,

® Siklosporin norotoksisitesi ve nobeti takip eden postiktal
durumlardir.

Semptomlari

® Degisken ve spesifik olmayan bas agrisi

® Konflzyon, suur bulanikhgt, bulanti kusma, gorme bozuklugu
® NoObet

® Kortikal korltuk

® Koma(cok nadir)



Resim 9. Akut myaloid [Gsemi nedanivle kemik iiji transplantasyonu yapilmis siklosparin-A tedavisi altindaki 32 yasindaki erkek hasta suur bulamikhifi ve girma

borukludu ile bagvuruyor. (A) ve (B) Aksivel FLAIR ME kesitlerinde PRES we siklosporin narofoksisitest igin karakleristik kortikal ve daha sivade subkostikal beyaz cevher
odemni izlenivor fokdar). (C) MR parfizyon aderikh garintide rGEV haritas: bilataral oksipital loblarda azalmig perfizyonu gostariyor (nklar),
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| (o)
PRES’'te Tedavi

Hastanin tansiyonu duzenlenmeli,

Siklosporin / takrolimus kesilmeli ve/veya doz azaltiimali.
Alternatif tedaviler dusunulmelidir,

Odem tedavisi
Yakin semptom kontrolu ve destek tedavisi yapiimalidir,
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Siklosiporin Kullanan Hastalarda Hemsirelik $2%%
Yaklasimi-1

lag duzeyinin takibi ve onemi hakkinda hasta detayli
bilgilendirilmelidir,

lacin her gun ayni saatlerde alinmasi gerektigi ve duzenli ilag
kKullanimi konusunda bilgilendirilmelidir

Duzenli kan basinci kontrolleri yapilmalidir, gerekirse uygun
antihipertansif tedavi baslanmalidir (sradipin, nitedipin vb)

Asiri ultraviyole 1s1gina maruz kalmamali, es zamanli
ultraviyole B yada PUVA foto kemoterapisi almamalidir, cilt
gunes 1s1ginda korunmalidir, uygun koruyucu kiyafetler ve
yuksek korumali gines kremleri kullanmahdir

Uzun sdreli ilag kullanan hastalarin enfeksiyona yatkinhgi
arttigi icin duzenli enfeksiyon belirtileri hakkinda hasta
bilgilendirilmeli ve profilaktik tedaviler kullaniimahdir,



Siklosporin Kullanan Hastalarda Hemsirelik
Yaklasimi-2

Dizenli kan lipid dizeyleri takip edilmelidir, uygun diyet
dluzenlenmesi yapilmalidir,

Magnezyum duzeyi takip edilmelidir, hipomagnezemide
norolojik semptom/belirtiler icin yakin takip edilmelidir.
Gerekirse magnezyum takviyesi yapilir,

Bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan hastalar yakin takip
edilmeli, gerekli hidrasyon saglanmalidir,

Genel hijyen konusunda hasta bilgilendirilmeli, dis ve dis eti
enfeksiyonu acisindan duzenli bakim ve kontrolleri
yaptiriilmalidir,

Sekonder malignensi riski agisindan hasta bilgilendirilmeli,
kendi kendine muayene ogretilmelidir,
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Mikro-anjiyopatik hemolitik
anemi, hemolitik iremik

Kan ve lenf sistemi

hastaliklari

sendrom
Mensiriiel rahatsizliklar,
jinekomasti
Anoreksi,
Metabolizma ve Hiperlipidemi  hipertrisemi, Hiperglisemi
beslenme hastaliklan hiperkalemi

Tremor,

Sinir sistemi hastaliklari .
bas agrisi

Vaskiler hastaliklar Hipertansiyon

Anemi, trombositopeni

hipomagnezemi

Konviilsiyonlar, konfiizyon,
dezoryantasyon,

dis uyariya cevap vermede
azalma, ajitasyon,
uykusuzluk,

viziiel rahatsizliklar,
kortikal korluk,

koma, parezi, serebellar
ataksi gibi ensefalopati
belirtileri

Parestezi

Bulanti, kusma,

Motor polindropati

Gastrointestinal karin agrisi, Pankreatit
hastaliklar diyare, gingival

hiperplazi.

disfonksiyon

Hipertrikoz Alerjik dokuntu

Deri ve deri alti doku
hastaliklari

Kas-iskelet bozukluklari,

bag dokulva Kemik miyalji Kas zayifligi ve miyopati
hastaliklari

Bobrek ve idrar yolu Renal

hastaliklan yetmezlik

Genel bozukluklar ve Yorgunluk. Odem, kiloda arti

uygulama bdlgesine
iliskin hastaliklar

Kas kramplari,

Benign intrakraniyal
hipertansiyona sekonder olasi
g6rme bozukluguyla birlikte
papilla 6demini de iceren optik
disk 6demi
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