CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Holoxan, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 1 g ifosfamidu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Holoxan moze by¢ stosowany wylgcznie przez lekarzy posiadajagcych doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Rak jadra
W leczeniu skojarzonym u pacjentdow z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi w stadium Il do

IV wg klasyfikacji TNM (nasieniaki i nienasieniaki), ktore nie reaguja w stopniu zadowalajagcym na
wstepna chemioterapie.

Rak jajnika
W chemioterapii skojarzonej u pacjentek z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi (stadium 11
i IV wg klasyfikacji FIGO), jesli wstepna chemioterapia cisplatyna jest nieskuteczna.

Rak szyjki macicy
W monoterapii u pacjentek z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi (stadium I11i IV wg
klasyfikacji FIGO) oraz w leczeniu nawrotow.

Rak piersi
W leczeniu objawowym zaawansowanego, opornego na leczenie lub nawrotéw raka piersi.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuc
W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej u pacjentdéw z guzami nieoperacyjnymi lub z
przerzutami.

Drobnokomoérkowy rak ptuc
W chemioterapii skojarzonej.

Miesaki tkanek miekkich, w tym miesak ko$ciopochodny (osteosarcoma) i miesak
prazkowanokomédrkowy (rhabdomyosarcoma)

W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej ww. guzow, jesli brak skutecznos$ci standardowego
leczenia. W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej innych migsakow tkanek migkkich w
przypadku braku powodzenia leczenia chirurgicznego i radioterapii.

Migsak Ewinga
W chemioterapii skojarzonej w przypadku nieskuteczno$ci pierwotnego leczenia cytostatycznego.
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Chloniak zlosliwy nieziarniczy

W chemioterapii skojarzonej u pacjentéw z chioniakami zto§liwymi nieziarniczymi o wysokiej
ztosliwosci, ktore nie odpowiadajg na wstepne leczenie.

W leczeniu skojarzonym u pacjentdw z nawrotowymi guzami.

Ziarnica zlosliwa
W chemioterapii skojarzonej, jesli brak skutecznosci pierwotnego leczenia cytostatycznego
u pacjentow z chtoniakami nowotworowymi lub opornymi na leczenie.

Dzieci i mlodziez
(Patrz punkt 5.1 Dzieci i mlodziez)

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ifosfamid powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarzy majacych doswiadczenie w jego
stosowaniu.

Dawkowanie musi by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki, czas trwania leczenia
i (lub) przerwy w leczeniu zaleza od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej,
og6lnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzadéw, a takze od wynikow badan
laboratoryjnych.

Stezenie ifosfamidu w gotowym do uzycia roztworze nie moze by¢ wieksze niz 4%.

Podawanie frakcjonowane

W monoterapii u dorostych, najczesciej stosowany schemat leczenia oparty jest na dawkach
frakcjonowanych:

Holoxan jest podawany dozylnie w dawkach podzielonych wynoszacych 1,2-2,4 g/m? powierzchni
ciata (30 do 60 mg/kg masy ciata) na dobe¢ przez 5 kolejnych dni.

Catkowita dawka podana w catym cyklu wynosi 6 — 12 g/m? powierzchni ciata (150 do 300 mg/kg
masy ciata). Czas wlewu waha si¢ od okoto 30 do 120 min, w zaleznos$ci od objetosci podawanego
roztworu.

Podawanie we wlewie ciggltym

Holoxan moze by¢ rowniez podawany w duzej dawce we wlewie ciggltym:

Przecietna dawka wynosi 5 g/m? powierzchni ciata (125 mg/kg masy ciala) i podawana jest w postaci
przedtuzonego wlewu 24-godzinnego.

Dawka maksymalna w jednym cyklu leczenia nie moze przekroczy¢ 8 g/m? powierzchni ciata

(200 mg/kg masy ciata). W porownaniu z dawkami frakcjonowanymi, pojedyncza duza dawka moze
powodowac¢ wystapienie bardziej nasilonych objawow hemato-, uro-, nefro- i neurotoksycznosci
osrodkowe;j.

Uwaga:
Powyzsze zalecenia dawkowania odnosza si¢ do monoterapii ifosfamidem. W przypadku terapii

skojarzonej z innymi cytostatykami nalezy postepowac zgodnie z odpowiednim schematem leczenia.
W przypadku terapii skojarzonej z innymi cytostatykami o rownie silnym dzialaniu toksycznym moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie przerw pomiedzy cyklami leczenia.

W trakcie lub niezwtocznie po podaniu nalezy poda¢ doustnie lub we wlewie odpowiednig ilo$¢ ptynu
w celu wymuszenia diurezy i zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na nablonek pecherza
moczowego. Patrz punkt 4.4.

Aby zapobiec wystapieniu krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, ifosfamid nalezy stosowac
w skojarzeniu z mesng.



Czas trwania terapii

Cykle leczenia mozna powtarzaé¢ co 3-4 tygodnie. Czas trwania leczenia i przerw pomig¢dzy kolejnymi
cyklami zalezy od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogdlnego stanu zdrowia
pacjenta, wynikow badan laboratoryjnych i parametrow morfologicznych krwi.

Specjalne zalecenia dotyczgce dawkowania

Drzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy nalezy ustala¢ dawkowanie w oparciu 0 opisane powyzej wytyczne dla os6b
dorostych.

Pacjenci w podeszltym wieku

U o0s6b starszych doboru dawek nalezy dokonywac¢ ze szczegdlng ostroznos$cia, z uwagi na wicksza
czgsto$¢ zaburzen czynnos$ci watroby, nerek i serca oraz innych wspotwystepujacych chorob, z
uwzglgdnieniem jednocze$nie przyjmowanych lekow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt
4.4).

Ifosfamid i jego metabolity podlegaja dializie. U pacjentow wymagajacych dializy nalezy rozwazy¢
zastosowanie statych przerw mi¢dzy podawaniem ifosfamidu a dializa.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt
4.4).

Wytyczne dotyczgce zmniejszenia dawek w przypadku hamowania czynnosci szpiku kostnego

Liczba leukocytow/ul Liczba ptytek krwi/ul Dawkowanie

> 4000 > 100 000 100% wyliczonej dawki

4 000-2 500 100 000-50 000 50% wyliczonej dawki
Odtozenie leczenia do czasu

<2500 < 50000 normalizacji lub
indywidualna decyzja

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie ifosfamidu jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:
e Nadwrazliwos$¢ na ifosfamid lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4)
e Znaczne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (szczegodlnie u pacjentow uprzednio
leczonych cytostatykami i (lub) radioterapia)
Zapalenie pgcherza moczowego
Niewydolnos$¢ nerek i (lub) utrudnienie odptywu moczu
Ostre zakazenia
Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
OSTRZEZENIA

Mielosupresja, immunosupresja, zakazenia

Konieczne jest wykonywanie regularnych badan morfologii krwi, az do momentu normalizacji.
Leczenie ifosfamidem moze powodowaé mielosupresje i znaczne zahamowanie odpowiedzi
immunologicznej, co moze prowadzi¢ do rozwoju ci¢zkich zakazen. Odnotowano przypadki
mielosupresji zwigzanej ze stosowaniem ifosfamidu zakonczonej zgonem.
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Po podaniu ifosfamidu zazwyczaj dochodzi do zmniejszenia liczby leukocytow. Najmniejszg liczbe
leukocytow zwykle stwierdza si¢ w drugim tygodniu po podaniu. Nastepnie liczba leukocytow znow
si¢ zwigksza.

Ciezkiej mielosupresji i immunosupresji nalezy spodziewac¢ si¢ szczegdlnie U pacjentéw leczonych
weczesniej 1 (lub) jednoczesnie poddawanych chemioterapii/otrzymujacych $rodki hematotoksyczne,
leki immunosupresyjne i (lub) poddawanych radioterapii (patrz punkt 4.5).

Jesli wystepujg wskazania, mozna rozwazy¢ zastosowanie lekéw pobudzajacych hematopoeze
(czynnikow pobudzajacych wzrost kolonii i lekow pobudzajacych erytropoeze) w celu zmniejszenia
ryzyka powiktan zwigzanych z mielosupresjg i (lub) umozliwienia podania planowanych dawek.
Informacje dotyczace ewentualnych interakcji z czynnikami G-CSF i GM-CSF (czynnikiem
stymulujacym wzrost kolonii granulocytow oraz czynnikiem stymulujagcym wzrost kolonii
granulocytow i makrofagow) patrz punkt 4.5.

Ryzyko mielosupresji jest zalezne od dawki i wzrasta po podaniu duzej dawki pojedynczej w
poréwnaniu z podawaniem dawek frakcyjnych.

Ryzyko mielosupresji zwigksza si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Cigzka immunosupresja prowadzita do rozwoju cigzkich zakazen, czasami prowadzacych do zgonu.
Zakazenia zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem ifosfamidu to zapalenie ptuc, a takze inne zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pasozytnicze. Zglaszano takze wystgpowanie sepsy 1 wstrzasu
septycznego.

Zakazenia utajone moga by¢ reaktywowane. U pacjentow leczonych ifosfamidem obserwowano
przypadki uaktywnienia r6znych zakazen wirusowych.

Zaleca si¢ szczeg6lnie doktadne kontrolowanie parametréw hematologicznych. Liczbg¢ biatych
krwinek, ptytek krwi i stezenie hemoglobiny nalezy sprawdza¢ przed kazdorazowym podaniem oraz w
odpowiednich odstepach czasu po podaniu. O ile nie jest to konieczne, nie nalezy podawaé
ifosfamidu, gdy liczba biatych krwinek wynosi ponizej 2500/mikrolitr. Goraczka i (lub) leukopenia
wymagajg profilaktycznego podania antybiotykow i (lub) lekéw przeciwgrzybiczych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci uktadu immunologicznego, np. w przebiegu cukrzycy oraz
niewydolno$ci watroby lub nerek, takze wymagaja Scistej obserwacji.

Encefalopatia i toksyczne dziatanie na OUN
Podanie ifosfamidu moze powodowac encefalopati¢ i inne dziatania neurotoksyczne.

Toksyczne dziatanie ifosfamidu na OUN moze wystapi¢ w ciagu kilku godzin do kilku dni po podaniu
i w wiekszosci przypadkow ustepuje w ciggu 48 do 72 godzin po przerwaniu podawania ifosfamidu.
Objawy moga utrzymywac si¢ przez dtuzszy okres czasu. W niektorych przypadkach nie nastgpito
petne ustapienie objawow. Odnotowano zgon zwigzany z toksycznym dziataniem na OUN.

W przypadku wystapienia dziatania toksycznego na OUN nalezy przerwaé podawanie ifosfamidu.

Objawy moga obejmowac: splatanie, sennos¢, $piaczke, omamy, niewyrazne widzenie, zachowania
psychotyczne, objawy pozapiramidowe, nietrzymanie moczu i drgawki.

Dziatanie toksyczne na OUN prawdopodobnie zalezy od dawki. Czynniki ryzyka rozwoju
encefalopatii zwiazanej z ifosfamidem obejmuja hipoalbuminemie, zaburzenia czynnosci nerek, zty
stan ogdlny, chorobg narzadow miednicy (np. obecnos¢ guza w dolnej czgsci brzucha, masywna
choroba jamy brzusznej) oraz wczesniejsze lub jednoczesnie stosowane leki nefrotoksyczne, w tym
cisplatyne.

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie addytywne leki dziatajace na OUN (takie jak leki
przeciwwymiotne, uspakajajace, narkotyczne lub przeciwhistaminowe) lub substancje (takie jak
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alkohol) dziatajace na OUN muszg by¢ stosowane ze szczego6lng ostroznoscig lub, jesli konieczne,
nalezy zaprzesta¢ ich stosowania w przypadku encefalopatii indukowanej ifosfamidem.

Pacjentéw leczonych ifosfamidem nalezy $cisle monitorowac w kierunku objawow encefalopatii,
zwtaszcza jesli wystgpuje u nich zwigkszone ryzyko encefalopatii.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie biekitu metylenowego w leczeniu i profilaktyce encefalopatii
Zwigzanej ze stosowaniem ifosfamidu.

Kardiotoksycznos$¢, stosowanie u pacjentdéw z chorobami serca
Odnotowano przypadki toksycznego dziatania ifosfamidu na serce prowadzace do zgonu.

Ryzyko wystapienia toksycznego dziatania na serce jest zalezne od dawki. Wzrasta ono u pacjentow
wczesniej lub jednoczesnie leczonych innymi $rodkami kardiotoksycznymi lub poddawanych
naswietlaniu okolic serca, a takze, u ktorych prawdopodobnie wystepuje zaburzenie czynnosci nerek.

Szczegodlna ostroznos¢ musi by¢ zachowana podczas stosowania ifosfamidu u pacjentow z czynnikami
ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci i u pacjentdéw z istniejgcg wezesniej chorobg serca.
Zglaszano nastepujgce objawy toksycznego dziatania ifosfamidu na serce (patrz punkt 4.8):
— arytmia nadkomorowa lub komorowa, w tym tachykardia przedsionkowa/nadkomorowa,
migotanie przedsionkow, czgstoskurcz komorowy bez tetna,;
— zmniejszenie napiecia zespotu QRS i zmiany segmentu ST lub zatamka T;
— kardiomiopatia toksyczna prowadzaca do niewydolnosci serca z przekrwieniem i
niedoci$nieniem tgtniczym;
— wysiek osierdziowy, wtokniste zapalenie osierdzia i zwldknienie nasierdzia.

Konieczne jest regularne kontrolowanie stezen elektrolitéw. Ponadto udowodniono, ze
kardiotoksyczne dziatanie ifosfamidu moze by¢ nasilone u pacjentow poddawanych wczesniej
radioterapii w okolicy serca i (lub) przy jednoczesnym leczeniu antracyklinami.

Zaburzenia zotadka i jelit

Nalezy zwracac szczego6lng uwage na higiene jamy ustnej, aby ograniczy¢ powstawanie zapalenia
jamy ustnej.

Zaleca si¢ wczesne podawanie lekow przeciwwymiotnych, w celu zmniejszenia czesto$ci
wystepowania oraz ztagodzenia nudnos$ci | Wymiotow.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

W przypadku niewydolnosci watroby stwierdzonej przed rozpoczgciem leczenia, stosowanie preparatu
Holoxan nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego pacjenta. Pacjenci z niewydolno$cia watroby
powinni pozostawa¢ pod $cista kontrolg lekarza. Naduzywanie alkoholu moze zwigkszac ryzyko
wystapienia zaburzen czynnos$ci watroby.

Toksyczne dzialanie na nerki i nablonek pecherza moczowego

Ifosfamid ma toksyczne dziatanie zarowno na nerki, jak i na pecherz moczowy.
Przed rozpoczeciem terapii, a takze w trakcie i po zakonczeniu leczenia, nalezy oceni¢ czynno$é¢
ktebuszkow i kanalikow nerkowych.

W przypadku niewydolno$ci nerek stwierdzonej przed rozpoczgciem leczenia, stosowanie preparatu
Holoxan nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego pacjenta. Pacjenci z niewydolnoscia nerek
powinni pozostawa¢ pod Scista kontrola lekarza.

W trakcie leczenia ifosfamidem konieczna jest regularna kontrola parametrow czynnosci nerek,
wiasciwosci moczu 1 osadu moczu.



Zaleca si¢ $cisle monitorowanie kliniczne parametréw biochemicznych w surowicy i moczu, w tym
fosforu, potasu i innych parametrow laboratoryjnych stuzacych wykrywaniu toksycznego dziatania na
nerki i pecherz moczowy.

Zaleca si¢ wykonywanie analizy moczu przed podaniem kazdej dawki ifosfamidu. Przed
rozpoczgciem leczenia konieczne jest stwierdzenie, ze nie istniejg jakiekolwiek przeszkody w
odptywie z dolnych drég moczowych, zapalenie pecherza, zakazenie oraz zaburzenia elektrolitowe.

Toksyczne dziatanie na nerki

Udokumentowano zgon spowodowany toksycznym dziataniem na nerki.

Zaburzenia czynnosci nerek (kiebuszkow i kanalikéw) wystepujg bardzo czgsto po podaniu ifosfamidu
(patrz 4.8).

Do czynnikow predysponujacych do nefrotoksycznosci nalezy stosowanie duzych kumulujacych sig
dawek ifosfamidu (zwtaszcza u dzieci ponizej 3 roku zycia). Dlatego tez nalezy kontrolowaé
parametry czynnosciowe kigbuszkow i kanalikow nerkowych przed rozpoczeciem leczenia, w czasie
leczenia 1 po jego zakonczeniu.

Po podaniu ifosfamidu obserwowano wystapienie zespotu przypominajacego SIADH (zespot
nieadekwatnej sekrecji hormonu antydiuretycznego).
Uszkodzenie kanalikow moze ujawni¢ si¢ w trakcie terapii albo w ciggu kilku miesigcy lub nawet lat
od zakonczenia leczenia.
Zaburzenie czynnosci ktebuszkow lub kanalikow moze z czasem ustgpié, utrzymywacé si¢ na tym
samym poziomie lub postepowaé w kolejnych miesigcach lub latach, nawet po zakonczeniu leczenia
ifosfamidem.
Ryzyko wystgpienia objawow klinicznych nefrotoksyczno$ci zwigksza sie miedzy innymi w
nastepujacych przypadkach:

— duze kumulacyjne dawki ifosfamidu;

— wystepujace wezesniej zaburzenia czynnosci nerek;

— weczesniejsze lub jednoczesne leczenie srodkami potencjalnie nefrotoksycznymi;

— mitody wiek u dzieci (szczegdlnie u dzieci do okoto 5. roku zycia);

— zmniejszona rezerwa nefronowa, np. u pacjentow z rozpoznaniem nowotworu nerki,

poddanych naswietlaniu nerki lub jednostronnej nefrektomii.

Ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku pacjentow po jednostronnej nefrektomii, pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek i leczonych wezesniej lekami uszkadzajacymi nerki, takimi jak
cisplatyna. U tych pacjentéw wzrasta czestos¢ wystgpowania i dochodzi do nasilenia dziatan
mielotoksycznych, nefrotoksycznych, neurotoksycznych.

Wplyw na nablonek pecherza moczowego

Podawanie ifosfamidu wiaze si¢ z toksycznym dziataniem na pgcherz moczowy, ktére mozna
ograniczy¢, podajac profilaktycznie mesne.

Po podaniu ifosfamidu odnotowano przypadki krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego
wymagajace przetoczenia Krwi.

Ryzyko wystapienia krwotocznego zapalenia pecherza moczowego jest zalezne od dawki i wzrasta po
podaniu jednorazowej duzej dawki w poréwnaniu z podawaniem dawek frakcyjnych.

Odnotowano przypadek krwotocznego zapalenia pecherza moczowego po podaniu pojedynczej dawki
ifosfamidu.

Przed rozpoczeciem leczenia, konieczne jest wykluczenie lub usunigcie niedroznosci drog
moczowych. Patrz punkt 4.3.

W trakcie lub niezwtocznie po podaniu nalezy poda¢ doustnie lub we wlewie odpowiednig ilo$¢
ptynu, aby wymusi¢ diureze i zmniejszy¢ ryzyko toksycznego dziatania na drogi moczowe.

Ifosfamid nalezy stosowac ostroznie, jesli to konieczne, u pacjentow z czynnym zakazeniem drog
moczowych.

Naswietlanie pgcherza lub leczenie busulfanem w przesztosci lub jednoczesnie moze zwigkszaé
ryzyko wystgpienia krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego.




W przypadku wystapienia zapalenia pecherza z mikro- lub makrohematurig (krew w moczu), leczenie
nalezy przerwac az do czasu ustgpienia objawow.

Podczas leczenia nalezy zwracaé szczeg6lng uwage na wlasciwe nawodnienie, regularne oproznianie
pecherza moczowego i jednoczesne zastosowanie mesny (patrz punkt 4.2).

Zwlaszcza przy przewlekltym leczeniu ifosfamidem, konieczne jest zapewnienie odpowiedniej diurezy
oraz regularna kontrola parametrow czynnos$ci nerek. Dotyczy to SzCzegolnie dzieci. W przypadku
wystgpienia nefropatii, nalezy pamigta¢ o ryzyku nieodwracalnego uszkodzenia nerek, jezeli
kontynuuje si¢ podawanie leku. Nalezy wnikliwie oceni¢ ryzyko i korzys$ci wynikajace z leczenia.

Toksyczne dziatanie na ptuca

Odnotowano przypadki toksycznego dziatania na ptuca, prowadzace do niewydolnosci oddechowej, a
takze do zgonu. Zgltaszano takze §rodmigzszowe zapalenie ptuc i zwidknienie pluc zwigzane z terapia
ifosfamidem.

Wtérne nowotwory

Tak jak w przypadku wszystkich terapii cytotoksycznych, leczenie ifosfamidem wigze si¢ z ryzykiem
wystepowania nowotwordw wtornych i ich prekursorow. Do rozwoju nowotworow wtornych moze
dojs¢ po kilku latach od zakonczenia chemioterapii.

Wzrasta ryzyko rozwoju zmian mielodysplastycznych, ktére czasami moga przechodzi¢ w ostre
biataczki.

Wystepowanie nowotworow ztosliwych zgltaszano rowniez po ekspozycji in utero na inny $rodek
cytotoksyczny bedacy pochodng oksazafosforyny.

Choroba wenookluzyjna watroby

Po chemioterapii zawierajgcej ifosfamid odnotowywano wystepowanie choroby wenookluzyjnej
watroby, ktore jest znanym powiktaniem po zastosowaniu innego srodka cytotoksycznego bedacego
pochodng oksazafosforyny.

Genotoksycznosé
(patrz punkt 4.6)

Wplyw na ptodno$é
(patrz punkt 4.6)

Kobiety
U pacjentek leczonych ifosfamidem odnotowano brak miesigczki. Ponadto, po zastosowaniu innego

srodka cytotoksycznego bedacego pochodng oksazafosforyny, zglaszano przypadki skapego
miesigczkowania.

Ryzyko trwatego, wywotanego przez chemioterapi¢ braku miesigczki jest wigksze u starszych kobiet.
U dziewczat leczonych ifosfamidem w okresie dojrzewania ptciowego, rozwdj drugorzgdowych cech
ptciowych moze przebiega¢ prawidlowo i maja one regularne miesigczki.

Dziewczeta leczone ifosfamidem w okresie dojrzewania piciowego mogty nastepnie zachodzi¢ w
ciaze.

Dziewczeta, u ktorych po zakonczeniu leczenia czynno$¢ jajnikéw pozostata bez zmian, znajduja sie
w grupie zwigkszonego ryzyka przedwczesnego wystgpienia menopauzy.

Megzczyzni

U mg¢zczyzn leczonych ifosfamidem moze wystapi¢ oligospermia lub azoospermia.

Sprawnos$¢ seksualna i libido, na ogoét nie ulegajg zmianie u tych pacjentow.

U chtopcow leczonych ifosfamidem w okresie dojrzewania ptciowego rozwdj drugorzedowych cech
ptciowych moze przebiega¢ prawidlowo, ale moze u nich wystapi¢ oligospermia lub azoospermia.
W pewnym stopniu moze wystapic atrofia jader.

U niektorych pacjentéw azoospermia moze by¢ odwracalna, aczkolwiek przywrocenie stanu
prawidlowego moze trwac nawet kilka lat od zakonczenia terapii.

Mezczyzni leczeni ifosfamidem w pdzniejszym okresie zostawali ojcami.
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Reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, wrazliwo$¢ krzyzowa

Zglaszano wystepowanie reakcji anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych zwigzanych ze stosowaniem
ifosfamidu.

Odnotowano wystepowanie wrazliwosci krzyzowej na oksazafosforyng — inny $rodek cytotoksyczny.

Zaburzenia gojenia ran
Ifosfamid moze zaburzaé prawidlowe gojenie si¢ ran.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Poniewaz efekt cytostatyczny ifosfamidu pojawia si¢ dopiero po aktywacji leku w watrobie, przy
przypadkowym podaniu poza naczynie (zyt¢) nie ma niebezpieczenstwa uszkodzenia tkanki w miejscu
podania. Tym niemniej w przypadku wynaczynienia, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie wlewu,
odciagniecie ptynu, ktory trafit poza naczynie, przemycie roztworem soli fizjologicznej i
unieruchomienie konczyny.

Badania diagnostyczne
U pacjentéw chorych na cukrzyce nalezy regularnie kontrolowac stgzenie glukozy w surowicy,
poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki lekow przeciwcukrzycowych. Patrz punkt 4.5.

Podanie ifosfamidu obok zyly

Jesli dojdzie do przypadkowego podania ifosfamidu poza zyle, nalezy natychmiast przerwaé wlew.
Roztwor ifosfamidu, podany pozanaczyniowo, nalezy odessa¢ uzywajac kaniuli umieszczonej w
miejscu podania, oraz zastosowac¢ inne, whasciwe $rodki zaradcze.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w wyniku zmniejszonego wydalania przez nerki moze dojs¢ do zwigkszenia st¢zenia
ifosfamidu i jego metabolitdéw w osoczu. Moze to powodowaé zwigkszong toksycznos¢ (np.
neurotoksycznos¢, nefrotoksycznos$é, hematotoksycznosé) i powinno by¢ wzigte pod uwage przy
ustalaniu dawkowania u tych pacjentow.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig watroby

Niewydolno$¢ watroby, zwlaszcza cigzka, moze wigzac si¢ ze zmniejszong aktywacja ifosfamidu.
Moze to wptywac na skuteczno$¢ leczenia ifosfamidem.

Nalezy wzia¢ to pod uwage przy doborze dawki i interpretacji odpowiedzi pacjenta na wybrana
dawke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Planowanie jednoczesnego lub pozniejszego podawania innych substancji lub terapii, ktore moga
zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystgpowania dziatania toksycznego lub powodowac jego nasilenie
(poprzez interakcje farmakodynamiczne lub farmakokinetyczne), wymaga uwaznej indywidualne;j
oceny spodziewanych korzysci i ryzyka. Pacjenci otrzymujacy takie ztozone leczenie musza by¢ $cisle
monitorowani w kierunku wystgpienia oznak toksycznosci, aby umozliwi¢ szybka interwencje.
Pacjenci leczeni ifosfamidem i §rodkami, ktore zmniejszaja jego aktywacje powinni by¢ monitorowani
pod katem potencjalnego zmniejszenia skuteczno$ci terapeutycznej i potrzeby dostosowania dawki.

Nasilone dziatanie toksyczne na krew i uktad krwiotworczy i (lub) immunosupresja moga by¢
wynikiem tacznego efektu dziatania ifosfamidu i na przyktad:
— inhibitorow konwertazy angiotensyny ACE: inhibitory konwertazy angiotensyny moga
wywolywac leukopenig;
— karboplatyny;
— cisplatyny;
— natalizumabu.



Nasilenie dziatania kardiotoksycznego moze by¢ wynikiem tacznego efektu dziatania ifosfamidu i na
przyktad:

— antybiotykow antracyklinowych;

— naswietlania okolicy serca.

Nasilenie dziatania toksycznego na pluca moze by¢ wynikiem tacznego efektu dziatania ifosfamidu i
na przyktad:
— amiodaronu;
— G-CSF, GM-CSF (czynnika wzrostu kolonii granulocytow, czynnika wzrostu kolonii
granulocytow i makrofagow).

Nasilenie dziatania nefrotoksycznego moze by¢ wynikiem tacznego efektu dziatania ifosfamidu i na
przyktad:

— acyklowiru;

— aminoglikozydow;

— amfoterycyny B;

— karboplatyny;

— cisplatyny.

Zwigkszone ryzyko rozwoju krwotocznego zapalenia pecherza moczowego moze by¢ wynikiem
tacznego efektu dziatania ifosfamidu i na przyktad:

— busulfanu;

— naswietlania pecherza moczowego.

Addytywny wptyw na OUN moze by¢ wynikiem tgcznego efektu dziatania ifosfamidu i na przyktad:
— produktéw leczniczych o dziataniu przeciwwymiotnym;
— produktéw leczniczych o dziataniu antyhistaminowym;
— $rodkéw odurzajacych;
— $rodkdéw uspokajajacych.

Induktory ludzkich watrobowych i pozawatrobowych enzymoéw mikrosomalnych (np. enzyméow
cytochromu P450):
Mozliwo$¢ zwigkszonej produkcji metabolitéw odpowiedzialnych za cytotoksycznos¢ i inne dziatania
toksyczne (w zaleznosci od indukowanych enzymow) musi by¢ wzigta pod uwage w przypadku
wezesniejszego lub jednoczesnego stosowania takich srodkow jak:

— karbamazepina;

— kortykosteroidy;

— ryfampicyna;

— fenobarbital;

— fenytoina;

— dziurawiec zwyczajny.

Inhibitory izoenzymu CYP 3A4: Zmniejszona aktywacja i metabolizm ifosfamidu moze wptywac na
skuteczno$¢ terapii ifosfamidem. Hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP 3A4 moze tez prowadzi¢
do zwiekszonej produkcji metabolitu ifosfamidu tgczonego z toksycznym wptywem na nerki. Do
inhibitorow izoenzymu CYP 3A4 zalicza si¢:

— ketokonazol;

— flukonazol;

— itrakonazol;

— sorafenib.

Docetaksel: Opisywano przypadki zwigkszonego dziatania toksycznego na przewod pokarmowy, gdy
ifosfamid byt podawany przed wlewem docetakselu.



Pochodne kumaryny: U pacjentow otrzymujacych ifosfamid i warfaryng odnotowano przypadki
zwickszenia warto$ci wskaznika INR (miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego).

Szczepionki: Mozna si¢ spodziewac, ze immunosupresyjne dziatanie ifosfamidu bgdzie zmniejszac
odpowiedz na szczepienie. Stosowanie szczepionek zawierajacych zywe wirusy moze prowadzi¢ do
zakazenia indukowanego szczepionka.

Tamoksifen: Jednoczesne stosowanie tamoksifenu i chemioterapii moze zwigksza¢ ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

Cisplatyna: Wywotana przez cisplatyne utrata stuchu moze ulec poglebieniu przez jednoczesne
stosowanie ifosfamidu (patrz rowniez powyzsze interakcje).

Irynotekan: Powstawanie aktywnego metabolitu irynotekanu mozna zmniejszy¢, podajac irynotekan z
ifosfamidem.

Alkohol: U niektorych pacjentow alkohol moze nasila¢ nudnosci i wymioty wywotane przez
ifosfamid.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Wykazano, ze podawanie ifosfamidu w trakcie organogenezy ma toksyczny wplyw na ptdéd myszy,

szczurow i krolikow, dlatego podawanie go kobietom w cigzy moze powodowaé Smiertelne
uszkodzenie ptodu.

Istniejg jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania ifosfamidu w czasie cigzy u ludzi.
Obserwowano przypadki op6znienia wzrostu ptodu i niedokrwistosci u noworodkdéw po ekspozycji w
czasie cigzy na schematy chemioterapii zawierajace ifosfamid. Odnotowano liczne wady wrodzone po
zastosowaniu ifosfamidu w pierwszym trymestrze cigzy. Dane dotyczace stosowania cyklofosfamidu,
innego $rodka cytotoksycznego bedgcego pochodng oksazafosforyny, u zwierzat wskazuja na
zwigkszone ryzyko poronienia i malformacji, ktore moze si¢ utrzymywac po odstawieniu srodka, tak
dhugo jak istnieja komorki jajowe/pecherzyki, ktore byly narazone na dziatanie tego srodka w trakcie
ktorejkolwiek z faz dojrzewania.

Ponadto zgtaszano, ze ekspozycja na cyklofosfamid, powoduje poronienia i malformacje (po
ekspozycji w trakcie pierwszego trymestru) i wptywa na noworodki, wywotujac leukopenie,
pancytopenig, ciezka hipoplazje szpiku oraz zapalenie zotadka i jelit.

Na podstawie wynikow badan prowadzonych na zwierzgtach, przypadkéw zgtoszonych u ludzi oraz
mechanizmie dziatania substancji aktywnej nie zaleca si¢ stosowania ifosfamidu w czasie cigzy,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze.

W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z leczenia wzgledem
mozliwego ryzyka dla ptodu.

Jesli ifosfamid jest przyjmowany przez pacjentke bedaca w ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w ciazg w
trakcie lub po zakonczeniu terapii tym lekiem, nalezy ja powiadomié¢ o mozliwych zagrozeniach dla
ptodu.

Karmienie piersia

Ifosfamid przenika do mleka matki i moze powodowac neutropenie, trombocytopenie¢, male stezenie
hemoglobiny i biegunke u dzieci. W trakcie stosowania ifosfamidu nie jest wskazane karmienie piersiag
(patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Ifosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowac¢ bezptodnos¢ u obu plci.
Ifosfamid moze spowodowac przejsciowy lub trwaty brak miesiaczki u kobiet i oligospermi¢ 1ub
azoospermi¢ u chlopcoOw w okresie dojrzewania ptciowego. Mezczyzni leczeni ifosfamidem, przed
rozpoczeciem leczenia sg informowani o mozliwosci zabezpieczenia i przechowania we wlasciwym
stanie spermy powstalej przed rozpoczgciem leczenia.
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Genotoksycznosé

Ifosfamid ma dziatanie genotoksyczne i mutagenne na me¢skie i zenskie komorki rozrodcze. Dlatego
tez w trakcie leczenia ifosfamidem kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigzg, a me¢zczyzni nie powinni
ptodzi¢ dzieci.

Mgzczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Kobiety i mgzczyzni aktywni seksualnie powinni w tym okresie stosowac skuteczne metody
zapobiegania cigzy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Objawy dziatania toksycznego na OUN moga uposledza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Patrz punkt 4.4.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione nizej dziatania niepozadane i czesto$¢ ich wystepowania zostaty oparte na publikacjach
opisujacych doswiadczenia kliniczne zwigzane z podawaniem dawek podzielonych ifosfamidu
stosowanego w monoterapii, w ktorej dawka catkowita wynosita od 4 do 12 g/m? na cykl.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiono na podstawie nast¢pujacej skali: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (dziatania niepozadane zgtoszone po

wprowadzeniu produktu do obrotu).

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Kategoria czestoS$ci

(SOC)

Zakazenia i zarazenia Zakazenie* Czesto

pasozytnicze Zapalenie ptuc Niezbyt czgsto
Sepsa (wstrzas septyczny)** Niezbyt czesto

Nowotwory lagodne, zlosliwe i Nowotwory wtorne Niezbyt czgsto

nieokreslone (w tym torbiele i - Nowotwor drog moczowych Niezbyt czgsto

polipy) - Zesp6t mielodysplastyczny Niezbyt czesto
- Ostra biataczka*** Niezbyt czgsto

- Ostra biataczka limfatyczna**

- Chtoniak (Chloniak nieziarniczy)
- Migsaki**

- Rak nerki

- Rak tarczycy

Progresja istniejgcych nowotwordw*

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Leukopenia® (kazda)

Neutropenia

Trombocytopenia? (kazda)
Niedokrwisto$é®
Hematotoksyczno$¢**
Mielosupresja****
Agranulocytoza

Aplazja szpiku kostnego z goraczka
Rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe

Zespot hemolityczno-mocznicowy
Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Niedokrwisto$¢ noworodkow
Methemoglobinemia

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Czesto$¢ nieznana
Bardzo czesto
Czesto$¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana
Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Obrzgk naczynioruchowy**
Reakcja anafilaktyczna
Immunosupresja
Pokrzywka

Czestos¢ nieznana
Bardzo rzadko

Czesto$¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana
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Reakcja nadwrazliwos$ci

Rzadko

Zaburzenia endokrynologiczne Zespot nieprawidtowego wydzielania | Rzadko
hormonu antydiuretycznego
(SIADH)
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszony apetyt Czesto
odzywiania Zespot rozpadu guza Czgstos¢ nieznana
Kwasica metaboliczna Czesto

Hipokaliemia
Hipokalcemia
Hipofosfatemia
Hiperglikemia
Polidypsja
Anoreksja
Hiponatremia
Odwodnienie
Zatrzymanie wody
Zaburzenia rownowagi
elektrolitowej

Bardzo rzadko
Czegstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana
Niezbyt czgsto
Rzadko

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Zaburzenia psychiczne Zespot leku napadowego Czesto$¢ nieznana
Katatonia Czgstos¢ nieznana
Mania Czesto$¢ nieznana
Paranoja Czgstos¢ nieznana
Urojenia Czgstos¢ nieznana
Majaczenia Czgstos¢ nieznana
Spowolnienie umystowe Czestos¢ nieznana
Mutyzm Czestos¢ nieznana
Zmiany stanu psychicznego Czestos$¢ nieznana
Echolalia Czestos$¢ nieznana
Stowotok Czestos¢ nieznana
Perseweracja Czestos$¢ nieznana
Amnezja Czestos$¢ nieznana
Omamy Niezbyt czgsto
Psychozy depresyjne Niezbyt czgsto
Dezorientacja Niezbyt czgsto
Niepokoj ruchowy Niezbyt czgsto
Splatanie Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu nerwowego Neurotoksycznos§¢*? Czesto$¢ nieznana

" Toksyczny wptyw na osrodkowy
uktad nerwowy

- Neuropatia obwodowa

- Dyzartria

- Napady (drgawki)**

- Stan padaczkowy (z napadami
drgawkowymi, niedrgawkowy)

- Zespot odwracalne;j
leukoencefalopatii tylnej

- Leukoencefalopatia

- Zaburzenia pozapiramidowe

- Grubofalisty trzepoczacy tremor
rak

- Zaburzenia poruszania si¢

- Polineuropatia

- Zaburzenia czucia

Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

- Niedoczulica Czestos$¢ nieznana
- Parestezja Czestos$¢ nieznana
- Neuralgia Czesto$¢ nieznana
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- Zaburzenia chodu
- Nietrzymanie katu
Encefalopatia
Ospatosc¢
Sennos¢
Zaburzenia pamigci
Zawroty gtowy
Zespot mozdzkowy
Spiaczka
Drgawki
Polineuropatia

Czegstos$¢ nieznana
Rzadko
Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie
Zaburzenia widzenia
Zapalenie spojowek
Podraznienie oka

Rzadko

Bardzo rzadko
Czegstos$¢ nieznana
Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia ucha i blednika Gluchota Czegstos$¢ nieznana
Niedostuch Czegstos$¢ nieznana
Zawroty glowy Czgstos¢ nieznana
Szumy w uszach Czgstos¢ nieznana
Zaburzenia serca Kardiotoksyczno$¢® Niezbyt czgsto
- Arytmia Niezbyt czgsto
Arytmia komorowa Niezbyt czgsto
Migotanie komor** Niezbyt czgsto
Czestoskurcz komorowy™* Niezbyt czgsto
Dodatkowe skurcze komorowe Niezbyt czgsto
- Arytmia nadkomorowa Niezbyt czgsto

Migotanie przedsionkoéw
- Trzepotanie przedsionkow
Dodatkowe skurcze
nadkomorowe
Przedwczesne skurcze
przedsionkowe
- Bradykardia
Zatrzymanie krazenia**
Zawal mig$nia sercowego
Wstrzas kardiogenny™**
Niewydolno$¢ serca**
Blok lewej odnogi peczka Hisa
Blok prawej odnogi peczka Hisa
Wysiek osierdziowy
Krwawienie migé$nia sercowego
Dtawica piersiowa
Niewydolno$¢ lewokomorowa
Kardiomiopatia**
Kardiomiopatia zastoinowa
Zapalenie mig$nia sercowego**
Zapalenie osierdzia
Zwolnienie pracy migsnia sercowego
Kotatanie serca
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej**
Nieprawidtowy odcinek ST w
elektrokardiogramie
Odwrocenie zatamka T na
elektrokardiogramie
Nieprawidtowy zespot QRS na
elektrokardiogramie

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana
Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana
Niezbyt czgsto

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana
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Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie tetnicze’
Zatorowos$¢ ptucna

Zakrzepica zyt gtebokich
Zespot przesigkania wlosniczek
Zapalenie naczyn

Nadci$nienie tetnicze
Zaczerwienienie twarzy
Obnizone ci$nienie krwi
Krwawienia

Rzadko

Czestos$¢ nieznana
Bardzo rzadko
Czestos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Niewydolnos¢ oddechowa**
Zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej**

Nadci$nienie plucne**
Srédmigzszowe choroby pluc** (co
przejawia si¢ zwtoknieniem ptuc)
Alergiczne zapalenie pecherzykow
ptucnych

Srédmiazszowe zapalenie ptuc
Zapalenie ptuc**

Obrzek ptuc**

Plyn w jamie optucnej

Skurcz oskrzeli

Dusznosé

Niedotlenienie

Kaszel

Zaburzenia ptuc

Srédmiazszowe zapalenie ptuc
Srédmiazszowe zwloknienie phuc
Toksyczno alergiczny obrzek ptuc

Bardzo rzadko
Czegstos$¢ nieznana

Czegstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana

Czegstos$¢ nieznana

Czegstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Rzadko

Rzadko

Rzadko

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

Zaburzenia zZoladka i jelit

Nudnosci/Wymioty

Biegunka

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie katnicy

Zapalenie okreznicy

Zapalenie jelita cienkiego i okreznicy
Zapalenie trzustki

Ostre zapalenie trzustki

Niedroznos¢ jelita

Krwawienie z przewodu

Bardzo czgsto
Niezbyt czgsto
Rzadko

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Bardzo rzadko
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

pokarmowego

Owrzodzenie btony §luzowej Czestos¢ nieznana

Zaparcie Niezbyt czgsto

Bol brzucha Czestos¢ nieznana

Nadmierne wydzielanie §liny Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia watroby i drég Hepatotoksyczno$¢? Czesto

z6lciowych

Niewydolno$¢ watroby**
Piorunujace zapalenie watroby**
Choroba zarostowa zyl watrobowych
Zakrzepica zyty wrotnej
Cytolityczne zapalenie watroby
Cholestaza

Zaburzenia czynno$ci watroby

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Niezbyt czgsto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Lysienie

Zapalenie skory

Wysypka grudkowa
Toksyczna nekroliza naskorka

Bardzo czgsto
Rzadko

Rzadko

Czesto$¢ nieznana
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Zespot Stevensa-Johnsona
Erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa

Popromienne zapalenie skory
Martwica skory

Obrzek twarzy
Wybroczyny

Wysypka

- Wysypka plamkowa
Swiad

Rumien

Przebarwienia skory
Nadmierne pocenie si¢

Czestos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana

Czegstos$¢ nieznana
Czestos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana
Rzadko

Czegstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Czgstos¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana

Choroby paznokci Czesto$¢ nieznana
Toksyczne odczyny skorne Bardzo rzadko
Zaburzenia mi¢sniowo- Rabdomioliza Bardzo rzadko
szKieletowe i tkanki lacznej Osteomalacja Bardzo rzadko
Krzywica Bardzo rzadko
Opodznienie wzrostu Czesto$¢ nieznana
Bol migséni Czegstos$¢ nieznana
Bol stawow Czesto$¢ nieznana

Bdl konezyn
Drganie mig$ni

Czegstos$¢ nieznana
Czegstos$¢ nieznana

Skurcze Rzadko
Zaburzenia nerek i drog Krwotoczne zapalenie pecherza Czesto
moczowych moczowego

Hematuria Bardzo czesto

Makrohematuria
Mikrohematuria

Zaburzenia czynnosci nerek™
Strukturalne uszkodzenie nerek
Zespot Fanconiego
Kanalikowo$rodmigzszowe
zapalenie nerek

Klebuszkowa moczéwka prosta
Fosfaturia

Aminoacyduria

Poliuria

Mimowolne oddawanie moczu
Uczucie zalegania moczu

Ostra niewydolnos$¢ nerek**
Przewlekta niewydolno$¢ nerek™**
Nefropatie

Zaburzenia kanalikowe
Zaburzenia klebuszkowe
Kwasica kanalikowa
Proteinuria

Ostra niewydolno$¢ nerek
Przewlekta niewydolnos$¢ nerek
Nietrzymanie moczu
Niekontrolowanie czynnosci
fizjologicznych

Bezmocz

Zaburzenie rytmu oddawania moczu
Podraznienia pecherza

Czesto

Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Bardzo rzadko
Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana
Rzadko

Rzadko

Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czesto

Czesto

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu rozrodczego i

Bezplodnos¢

Czesto$¢ nieznana
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piersi

Niewydolnos¢ jajnikow
Przedwczesna menopauza

Brak miesigczki

Zaburzenia owulacji

Azoospermia

Oligospermia

Zmniejszone stezenie estrogenu we
krwi

Zwickszone stezenie gonadotropin
we Krwi

Zaburzenia spermatogenezy
Obnizenie poziomu kobiecych
hormonéw plciowych

Przetrwata oligospermia

Czgstos¢ nieznana
Czestos$¢ nieznana
Niezbyt czgsto
Czestos$¢ nieznana
Rzadko

Czegstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana

Czgstos$¢ nieznana

Czesto
Niezbyt czgsto

Rzadko

Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

Opdznienie wzrostu ptodu

Czegstos$¢ nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Zapalenie zyty™

Goraczka neutropeniczna'?
Zmeczenie

Zte samopoczucie

Niewydolnos¢ wielonarzadowa™**
Ogdlne pogorszenie stanu fizycznego
Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia/wlewu****%*

Bol w klatce piersiowej

Obrzek

Zapalenie blony $luzowej

Bol

Goraczka

Dreszcze

Nasilona reakcja na radioterapie

Czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Czgstos$¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Rzadko

Czegstos$¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Rzadko

Czestos¢ nieznana
Bardzo czgsto
Czestos¢ nieznana
Bardzo rzadko

* dotyczy takze uaktywnienia zakazen utajonych, w tym wirusowego zapalenia watroby,
Pneumocystis jiroveci, potpasca, Strongyloides, postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej i
innych zakazen wirusowych i grzybiczych;

** w tym przypadki $miertelne;
*** w tym ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka promielocytowa, ostra biataczka limfatyczna*;

%% mielosupresja objawiajaca sie niewydolnoscia szpiku kostnego;
XX W tym obrzek, stan zapalny, bol, rumien, tkliwos¢, $wiad.

'Z gtaszano nastepujace dziatania niepozadane przy leukopenii: neutropenia, granulocytopenia,

limfopenia oraz pancytopenia. Dla goraczki neutropenicznej, patrz ponizej.

Powiktaniem trombocytopenii moze byé krwawienie. Odnotowano przypadki krwawienia

prowadzacego do zgonu.

*0bejmuje przypadki zgloszone jako niedokrwisto$é oraz zmniejszenie stezenia

hemoglobiny/hematokrytu.

*Odnotowano przypadki encefalopatii ze $piaczka i zgonem.
*Odnotowano przypadki toksycznego wptywu na oérodkowy uktad nerwowy z nastepujacymi

objawami: zaburzenia zachowania, chwiejno$¢ emocjonalna, agresja, pobudzenie, niepok¢j, afazja,
ostabienie, ataksja, zespot mézdzkowy, moézgowy niedobor funkcji, zaburzenia poznawcze, $piaczka,
stan splatania, zaburzenia czynnos$ci nerwow czaszkowych, obnizony stan §wiadomosci, depresja,
dezorientacja, zawroty glowy, nieprawidtowy zapis w elektroencefalogramie, encefalopatia,
splaszczenie afektu, omamy, bol glowy, proces tworzenia pojec, letarg, zaburzenia pamigci, zmiany
nastroju, dysfunkcja ruchowa, skurcze miegsni, drgawki kloniczne migéni, postgpujaca utrata
odruchéw pnia mozgu, reakcje psychotyczne, niepokdj, senno$¢, drzenie, nietrzymanie moczu.

®0dnotowano przypadki kardiotoksycznosci w formie zastoinowej niewydolnosci serca, tachykardii,
obrzgku ptuc. Odnotowano przypadki prowadzace do zgonu.
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'Odnotowano niedoci$nienie tetnicze prowadzace do wstrzasu ze skutkami $miertelnymi.

80dnotowano hepatotoksyczno$é w postaci wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych, tj.
aminotransferazy alaninowej w surowicy, aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej,
gamma-glutamylotransferazy i dehydrogenazy mleczanowej, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny,
z6ttaczki, zespotu watrobowego.

Czesto$é krwotocznego zapalenia pecherza moczowego jest szacowana na podstawie czestosci
krwiomoczu. Zglaszane przypadki krwotocznego zapalenia pecherza moczowego obejmowaty
trudno$ci w oddawaniu moczu i czgstomocz.

®Odnotowano zaburzenia czynnosci nerek objawiajace sie niewydolno$cia nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek, nieodwracalna niewydolnos$¢ nerek; odnotowano skutki $miertelne),
zwickszonym stezeniem kreatyniny w surowicy, zwigkszeniem stezenia azotu mocznikowego,
zmniejszeniem klirensu kreatyniny, kwasica metaboliczng, bezmoczem, skagpomoczem,
cukromoczem, hiponatremig, mocznicg, zwigkszeniem klirensu kreatyniny. Odnotowano
strukturalne uszkodzenie nerek objawiajace si¢ w formie ostrej martwicy kanalikow nerkowych,
uszkodzenia miazszu nerkowego, enzymurii, wateczkomoczu, biatkomoczu.

Obejmuje przypadki zgtoszone jako zapalenie zyt i podraznienie $cian zylnych.

Czestos¢ goraczki neutropenicznej: obejmuje przypadki zgltoszone jako gorgczka
granulocytopeniczna.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych 1 Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Do powaznych nastepstw przedawkowania nalezg objawy dziatan toksycznych zaleznych od dawki,
takie jak toksyczne dzialanie na OUN i nerki, mielosupresja i zapalenie btony $luzowej. Patrz punkt
4.4.

Pacjenci, u ktorych doszto do przedawkowania, powinni by¢ $cisle monitorowani w kierunku
wystapienia objawow toksycznosci.

Poniewaz nie jest znane specyficzne antidotum dla ifosfamidu, podczas stosowania tego leku zaleca
si¢ szczegOlng ostroznosc.

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ wtasciwe srodki zaradcze, w tym zgodne ze
wspotczesnym stanem wiedzy leczenie wszelkich zakazen, mielosupresji lub innych objawow
toksycznosci, jakie moga wystapic.

Ifosfamid i jego metabolity ulegaja dializie. W przypadku znacznego przedawkowania z wezesnymi
objawami nalezy rozwazy¢ zastosowanie hemodializy, zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko zahamowania czynnosci szpiku,
gtéwnie leukocytopenii. Nasilenie i czas trwania zahamowania czynnosci szpiku zalezy od wielkosci
przedawkowania. Konieczna jest czesta kontrola parametrow morfologicznych krwi oraz
monitorowanie stanu pacjenta. W przypadku wystgpienia cigzkiej neutropenii, nalezy wdrozy¢
profilaktyke lub leczenie zakazenia odpowiednimi antybiotykami. W przypadku trombocytopenii, w
zaleznosci od wskazan, nalezy podac¢ substytucyjne preparaty ptytkowe. Nalezy takze prowadzi¢
profilaktyke zapalenia pecherza moczowego stosujac mesng, aby unikna¢ ciezkiego powiklania w
postaci krwotocznego zapalenia pecherza. Podawanie mesny w profilaktyce zapalenia pecherza
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moczowego moze by¢ pomocne w zapobieganiu lub ograniczaniu toksycznego dziatania na uktad
moczowy po przedawkowaniu ifosfamidu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: L 01 AA 06

Ifosfamid jest lekiem cytostatycznym nalezacym do grupy substancji alkilujacych. Wykazuje
chemiczne powinowactwo do iperytu azotowego i jest syntetycznym analogiem cyklofosfamidu.
Ifosfamid jest nieaktywny in vitro i podlega aktywacji in vivo gtownie pod wptywem enzymow
mikrosomalnych watroby do 4-hydroksy-ifosfamidu, ktory pozostaje w rdwnowadze z postacig
tautomeryczng - aldoifosfamidem. Aldoifosfamid podlega samoistnemu rozpadowi do akroleiny i
metabolitu alkilujacego — iperytu izofosfamidu. Dziatanie urotoksyczne ifosfamidu przypisuje si¢
akroleinie. Cytotoksyczny efekt dziatania ifosfamidu polega na interakcji jego alkilujacych
metabolitow z DNA. Gtéwnym miejscem dziatania sg mostki fosfodiestrowe DNA. Alkilacja
powoduje rozpad mostkow oraz powstawanie wigzan krzyzowych. W cyklu komorkowym op6znieniu
ulega faza G2. Efekt cytotoksyczny nie jest specyficzny dla tej fazy cyklu komorkowego, ale zalezy
specyficznie od cyklu komorkowego.

Nie mozna wykluczy¢ wystepowania opornosci krzyzowej, szczegolnie na strukturalnie podobne
cytostatyki, np. cyklofosfamid, ale rowniez na inne leki alkilujace. Tym niemniej, wykazano, ze guzy
oporne na cyklofosfamid oraz nawroty po leczeniu cyklofosfamidem, w wielu przypadkach
odpowiadajg na podawanie ifosfamidu.

Dzieci i miodziez

Miesak Ewinga

W randomizowanym kontrolowanym badaniu z udziatem 518 pacjentow (87% ponizej 17. roku zycia)
z rozpoznaniem mi¢saka Ewinga, niedojrzatego guza neuroektodermalnego kosci lub niedojrzatego
migsaka ko$ci losowo przydzielono do terapii ifosfamidem/etopozydem na zmiane ze standardowym
leczeniem lub do samego leczenia standardowego. U pacjentdow bez przerzutow w punkcie wyjscia
stwierdzono statystycznie istotng popraw¢ pod wzgledem 5-letniego przezycia po terapii
ifosfamidem/etopozydem (69%) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko terapig standardowa
(54%). Przezycie catkowite po 5 latach wyniosto 72% w grupie leczonych ifosfamidem/etopozydem w
porownaniu z 61% w grupie leczonych standardowo. W obu grupach leczenia obserwowano podobne
dziatania toksyczne. W przypadku pacjentéw z przerzutami w punkcie wyjscia miedzy grupami nie
stwierdzono roznicy pod wzgledem 5-letniego przezycia bez zdarzenia lub 5-letniego przezycia
catkowitego.

W randomizowanym badaniu porownawczym oceniajacym terapi¢ ifosfamidem (schemat VAIA) i
cyklofosfamidem (schemat VACA) u 155 pacjentéw ze standardowym ryzykiem migsaka Ewinga
(83% ponizej 19. roku zycia) nie stwierdzono roéznicy pod wzgledem czasu przezycia bez zdarzenia
lub przezycia catkowitego. W przypadku schematu zawierajacego ifosfamid stwierdzono mniejsza
toksycznosc.

Inne nowotwory wystepujqce u dzieci i mtodziezy

Ifosfamid byt szeroko badany w niekontrolowanych, prospektywnych badaniach eksploracyjnych z
udziatem dzieci. Stosowano roézne harmonogramy i schematy dawkowania w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Badania obejmowaty nastgpujace nowotwory wystepujace u dzieci i
mtodziezy: mie$niakomigsak prazkowanokomorkowy, migsniakomigsak nieprazkowanokomorkowy,
miegsak tkanek migkkich, nowotwory zarodkowe, kostniakomigsak, chtoniak nieziarniczy, ziarnica
ztosliwa, ostra bialaczka limfoblastyczna, nerwiak zarodkowy, guz Wilmsa oraz nowotwory ztosliwe
OUN. Udokumentowano korzystne wyniki dotyczace odpowiedzi czgsciowej, odpowiedzi catkowite;j i
wskaznika przezy¢.
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Stosuje si¢ rézne harmonogramy i schematy dawkowania ifosfamidu w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi. Ustalajac dawkowanie, sposob podawania i schemat leczenia, lekarz
powinien opiera¢ si¢ na schematach chemioterapii opracowanych do stosowania w leczeniu
nowotworow okreslonego typu.

Zwykle dawki ifosfamidu w leczeniu nowotworow u dzieci i mtodziezy mieszcza si¢ w zakresie od
0,8 do 3 g/m? pc. na dobe przez 25 dni. Catkowita dawka w cyklu chemioterapii wynosi 4-12 g/m? pc.
Dawki podzielone ifosfamidu podaje si¢ we wlewach dozylnych trwajacych od 30 minut do 2 godzin,
w zalezno$ci od objetosci ptynu do infuzji lub zalecen zawartych w protokole:

W trakcie podawania ifosfamidu obowigzkowo podaje si¢ mesne w dawce odpowiadajacej 80-120%
ifosfamidu w celu ochrony uktadu moczowego. Zaleca si¢ wydtuzenie wlewu mesny do 12—-48 godzin
po zakonczeniu wlewu ifosfamidu. 20% catej dawki mesny nalezy poda¢ w dozylnym bolusie
poczatkowym. W trakcie wlewu ifosfamidu oraz przez 2448 godzin od zakonczenia podawania
ifosfamidu konieczne jest przewodnienie poprzez podanie objetosci co najmniej 3000 ml/m?,

W trakcie leczenia ifosfamidem, zwlaszcza w przypadku leczenia dtugotrwatego, konieczne jest
zapewnienie odpowiedniej diurezy i regularne kontrolowanie czynnosci nerek. Dzieci w wieku 5 lat
lub mtodsze mogg by¢ bardziej podatne na toksyczne dziatanie ifosfamidu na nerki niz starsze dzieci
lub dorosli. Odnotowano przypadki cigzkiej nefrotoksycznosci prowadzacej do rozwoju zespotu
Fanconiego. Przypadki uszkodzenia kanalikow prowadzace do potencjalnie ci¢zkiej hipofosfatemii i
krzywicy zgtaszano rzadko, ale nalezy bra¢ je pod uwagg.

Dane z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy sa
ograniczone.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu dozylnym, ifosfamid wykrywany jest w narzadach i tkankach w ciggu kilku minut. Istnieje
liniowa zalezno$¢ pomiedzy osigganym stezeniem w surowicy a dawkg leku. Lek wigze si¢ z biatkami
w minimalnym stopniu.

Dystrybucja

Ifosfamid i jego metabolity ulegaja dystrybucji do roznych tkanek i narzadoéw, wiaczajac mozg.
Objetos¢ dystrybucji dochodzi do 0,5 — 0,8 I/kg. Okres poéttrwania ifosfamidu w osoczu wynosi
4-7 godzin.

Niezmieniony ifosfamid moze przenika¢ przez barier¢ krew—mozg. U dzieci stwierdzono obecno$é
metabolitow ifosfamidu w ptynie moézgowo-rdzeniowym; kwestia sporna pozostaje przenikanie
metabolitow ifosfamidu przez bariere krew-modzg u osoéb dorostych.

Brak danych na temat przenikania ifosfamidu przez tozysko oraz wydzielania z mlekiem matki. Ze
wzgledu na udowodniong teratogenno$¢ w badaniach na zwierzetach oraz analogie strukturalng do
cyklofosfamidu, nalezy spodziewac sig¢, ze ifosfamid rowniez przenika przez tozysko i do mleka
matki.

Ifosfamid w ok. 20% pozostaje zwigzany z biatkami osocza.

Metabolizm

Przemiany metaboliczne ifosfamidu rozpoczynaja si¢ w ciggu kilku minut od momentu podania.
Ifosfamid ulega hydroksylacji do aktywnego metabolitu 4-hydroksy-ifosfamidu. Proces ten jest
katalizowany gltownie przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu P450. W reakcji otwarcia pierscienia
4-hydroksy-ifosfamid przeksztatcany jest w aldoifosfamid. W dalszych przemianach aldoifosfamid
podlega samoistnemu rozpadowi do akroleiny i metabolitu alkilujacego — iperytu izofosfamidu.
Ponadto, ok. 25-60% ifosfamidu podlega inaktywacji poprzez dealkilacje bocznych tancuchow
chloroetylowych. Reakcja ta jest prawdopodobnie katalizowana przez CYP 2B6. Alternatywnie,
aldoifosfamid moze by¢ utleniany do nieaktywnego karboksyifosfamidu.

Metabolizm ifosfamidu charakteryzuje si¢ duza zmiennoscig osobnicza.
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Wydalanie

Wydalanie ifosfamidu i jego metabolitow zachodzi gtownie przez nerki. W ciggu 72 godzin od
podawania dawki frakcjonowanej 1,6-2,4 g/m? pc. na dobe przez 3 kolejne dni, 57% podanej w ten
sposob dawki i 80% duzej dawki pojedynczej 3,8-5 g/m? pc. podlega wydaleniu w postaci
metabolitow lub niezmienionego ifosfamidu. [lo$¢ leku wydalana w postaci niezmienionej wynosi
odpowiednio 15% i 53% dla dwoch réznych schematéw dawkowania.

Klirens nerkowy wynosi 6-22 ml/min.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w szczegolnych sytuacjach klinicznych/populacjach pacjentow
Dzieci

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne ifosfamidu u dzieci nie r6znig si¢ znaczgco od wiasciwosci
obserwowanych u 0sob dorostych, z tym Ze okres polowicznej eliminacji jest krotszy oraz ilosé
ifosfamidu i jego metabolitoéw wydalana przez nerki jest nieco wigksza.

Osoby w podeszlym wieku i otyte
U pacjentéw w podesztym wieku i otytych, okres pottrwania ifosfamidu w surowicy jest wydtuzony.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano kontrolowanych badan klinicznych nad zastosowaniem leku u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Tym niemniej, z uwagi na niski klirens nerkowy ifosfamidu,
nieznaczne zaburzenie czynnosci nerek nie powinno mie¢ wptywu na witasciwos$ci farmakokinetyczne
ifosfamidu. W przypadku niewydolnosci nerek, neurotoksyczno$¢ ifosfamidu moze by¢ nasilona z
uwagi na zaburzenie wydalania przez nerki. Dlatego tez zaleca si¢ zmniejszenie dawki u tych
pacjentow.

Zaburzenia czynnoSci wagtroby

Ifosfamid jest metabolizowany gtdéwnie w watrobie. Zaburzenie czynnosci watroby moze spowolni¢
metabolizm ifosfamidu. Niewydolnos$¢ watroby prowadzita do calkowitego zablokowania
metabolizmu ifosfamidu i jego wydalania wytgcznie w postaci niezmienione;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

Po podaniu dootrzewnowym warto$¢ LD50 u myszy wynosi 520-760 mg/kg, a u szczuréw 150-300 mg/kg.
Powtarzane dawki dozylne 100 mg/kg masy ciata i wigksze prowadza do wystapienia objawow
toksycznosci u szczuréw.

Toksycznos¢ przewlekta

W badaniach toksycznos$ci przewleklej stwierdzono uszkodzenie uktadu krwiotwodrczego, uktadu
pokarmowego, pecherza moczowego, nerek, watroby i gonad, co odpowiada objawom Klinicznym
dziatan niepozadanych.

Dzialanie mutagenne i onkogenne

Ifosfamid, lek o dziataniu alkilujacym, nalezy do substancji genotoksycznych i wykazuje potencjat
mutagenny. W dhugotrwatych badaniach na szczurach i myszach stwierdzono rakotworcze dziatanie
ifosfamidu.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Ifosfamid wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Wystepowanie dziatan teratogennych
potwierdzono u trzech gatunkdéw zwierzat (myszy, szczury, kroliki) stosujac dawki 3 1 7,5 mg/kg.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera zadnych substancji pomocniczych.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Roztwory zawierajace alkohol benzylowy mogg zmniejszac¢ stabilno$¢ ifosfamidu.
6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodKi ostroznoS$ci podczas przechowywania

Holoxan nalezy przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nie stosowac¢ po uptywie terminu waznosci podanego na opakowaniu.

Przygotowany roztwor nalezy przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodowce) 1 zuzy¢
W ciagu 24 godzin od przygotowania!

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Holoxan w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest pakowany w fiolki
zawierajace 1 g ifosfamidu.
Opakowanie zewnetrzne wykonane z kartonu zawiera 1 lub 10 fiolek.

6.6 Specjalne srodKi ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem produktu leczniczego do stosowania pozajelitowo nalezy oceni¢ go wzrokowo pod
katem obecnosci czastek statych i przebarwienia.

Przed podaniem pozajelitowo, substancja powinna by¢ catkowicie rozpuszczona.

Przygotowujac roztwor Holoxan nalezy stosowac si¢ do ogoélnych wytycznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania cytostatykow.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Przygotowanie roztworu do wlewu:

Stezenie przygotowanego roztworu nie moze by¢ wigksze niz 4%.

W celu przygotowania 4% izotonicznego roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ 1g proszku
w 25 ml wody do wstrzykiwan.

Substancja rozpuszcza si¢ tatwo, jezeli po dodaniu wody wstrzasa si¢ fiolka przez p6t do 1 minuty.
Jezeli substancja nie rozpusci si¢ catkowicie, nalezy fiolke z roztworem odstawi¢ na kilka minut.
W celu podania w postaci wlewu zaleca si¢ rozcieficzenie przygotowanego roztworu preparatu

5% roztworem glukozy, 0,9% roztworem chlorku sodu lub ptynem Ringera. Holoxan do krotkich
wlewow dozylnych (okoto 30-60 minut) przygotowuje si¢ przez rozcienczenie w/w roztworu do
koncowej objetosci 250 ml, a do dtuzej trwajacych wlewow (1 do 2 godzin) do 500 ml. Do
sporzadzania roztworu do wlewow ciagtych, 24-godzinnych, przy duzych dawkach preparatu Holoxan
np.: 5 g/m?, nalezy przygotowany roztwor rozcienczy¢ do 3 litrow 5% roztworem glukozy i (lub)
roztworem soli fizjologicznej.
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Wykazano, ze roztwor powstaty po rozpuszczeniu proszku, jak i po rozcienczeniu tak przygotowanego
roztworu, zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 48 godzin w 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, zaleca sig, aby gotowe roztwory zuzy¢ niezwlocznie po
sporzadzeniu. W przeciwnym razie osoba podajaca lek powinna przestrzega¢ zalecen dotyczacych
okresu waznoS$ci 1 warunkow przechowywania, nie nalezy przechowywacé dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze 2-8°C.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z 0.0.

ul. Kruczkowskiego 8

00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: R/2411

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.06.1981

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.10.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.03.2023
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