Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Holoxan injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

fosfamidi

Lue timé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lifikkeen kiyttimisen, silli se
siséiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

Séilytd tdimd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttdvad, kédnny ldkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

Tami lddke on madrdtty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilldi olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kadnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmid koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mamittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan

S

Mitd Holoxan on ja mihin sitd kaytetdén

Mitd sinun on tiedettdvd ennen kuin kéytdt Holoxania
Miten Holoxania kéytetdan

Mahdolliset haittavaik utukset

Holoxanin sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Holoxan on ja mihin siti kiytetiin

Holoxan on syopélddke, joka vahingoittaa syopdsoluyjen perimdd siten, ettd soluyjen kasvami-
nen ja jakautuminen estyvét.
Holoxania kéaytetddn erityyppisten syopamuotojen hoidossa.

2.

Miti sinun on tiedettiivd ennen kuin kaytiat Holoxania

Ali kiiytid Holoxania:

Jos sinulla on joskus ollut ifosfamidin aiheuttama allerginen reaktio. Allergisen reaktion
oireita ovat hengitysvaikeudet, rohiseva hengitys, kutina tai kasvojen ja huulten turvotus.
Jos luuydintoimintasi on heikentynyt (erityisesti jos olet joskus saanut sytostaatti- ja/tai
sddehoitoa). Luuydintoiminta testataan verikokeilla.

Jos munuaistesi toiminta on voimakkaasti heikentynyt ja/tai sinulla on virtsateiden tukos
tai virtsarakkotulehdus, joka voi aiheuttaa kipua/kirvelyd virtsatessa.

Jos sinulla on jokin infektio.

Jos aivoissasi on etdpesikkeitd (metastaaseja).

Jos imetdt, imetys on lopetettava Holoxan -hoidon ajaksi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin kaytit
Holoxania:

Jos havaitset verta virtsassa, ota heti yhteys ladkériin.
Jos sinulla on diabetes.



Jos saat tai olet dskettdin saanut sdde- tai sytostaattihoitoa.

Jos sinulla on sydénvaivoja tai olet saanut sddehoitoa syddmen alueelle.

Holoxan voi joskus vaikuttaa aivojen toimintaan. Tdméidn merkkejd ovat esim. epdnormaali
vasymys, voimakas péddnsirky, sekavuus ja/tai todellisuudentajun muutokset. Kerro
ladkarille nin nopeasti kuin mahdollista, jos saat jonkun ndistd oireista.

Holoxan heikentdd vastustuskykyid, joten elivien rokotteiden kéytossd tulee olla
varovainen. Keskustele lddkérin kanssa ennen mahdollisen rokotuksen ottamista.

Jos sinulla on munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, lmuydinvaurioita tai sydidnsairaus,
kerro niistd ladkérille ennen hoidon aloittamista. Annos tulee valita huolellisesti ndméi
tekyjdt huomioon ottaen.

Jos suunnittelet raskautta (katso kohta ‘“Raskaus, imetys ja hedelméillisyys”).

Jos saat tai olet saanut sisplatiinihoitoa ennen ifosfamidihoitoa tai sen aikana.

Vaikutukset verenkiertoon ja immuunijirjestelmiin
Holoxanilla voi olla vaikutuksia vereen ja immuunipuo lustukseen.

Verisolut syntyvit luuytimessd. Verisoluja on kolmea tyyppid: punaiset verisolut
kuljettavat happea kehossa, valkoiset verisolut taistelevat infektioita vastaan ja
verihiutaleet saavat veren hyytymdéin.

Holoxanin kiyton jilkeen kaikkien verisolutyyppien méérdt vihenevit, mikd on
valmisteen viistimidton haittavaikutus. Verisolujen méddrd on yleensd alimmillaan noin
8—10 pdivian kuluessa Holoxan-hoidon aloittamisen jilkeen, ja se alkaa kohota yleensa
muutaman piivan kuluttua hoidon lopettamisesta. Useimmilla potilailla verisolujen méaard
palautuu normaaliksi 2128 péivédssd. Jos olet aiemmin saanut paljon sytostaattihoitoja,
normaalin tason saavuttaminen voi kestdd kauemmin.

Kun verisolujen miéra vdhenee, saat todenndkodisesti infektioita. Yritd valttia
lahikontaktia yskivien, vilustuneiden tai infektioita sairastavien henkildiden kanssa.
Léadkari varmistaa verisolujen riittivin méérdn ennen Holoxan -hoitoa ja sen aikana.

Vaikutukset virtsarakkoon

Holoxan voi vaurioittaa virtsarakon sisdseinimid ja aiheuttaa verenvuotoja. Ladkéri tietda
taimén, ja saat tarvittaessa virtsarakkoa suojaavaa Uromitexan -Iddkettd (mesnaa).
Uromitexania (mesnaa) voidaan antaa laskimoliuokseen sekoitettuna injektiona tai
tabletteina.

Useimmille potilaille, jotka saavat Holoxania yhdessd Uromitexanin (mesnan) kanssa, ei
tule minkdénlaisia virtsarakko-ongelmia, mutta ladkari voi tarkistaa virtsakoeliuskalla tai
mikroskoopilla, onko virtsassa verta.

Vaikutukset haavojen paranemiseen

Holoxan voi vaikuttaa haavojen paranemiseen. Pidd haavat puhtaina ja kuivina, ja tarkista,
ettd ne paranevat normaalisti.

Vaikutukset munuaisiin

Holoxan voi vaurioittaa munuaisia nin, ettd niden toiminta heikkenee. TAmd on
todennikoisempéd, jos sinulla on vain yksi munuainen tai jos munuaisesi ovat jo vau-
rioituneet. Tomminnan heikkeneminen on usein tilapdistd, ja toiminta palautuu normaaliksi,
kun Holoxan -hoito loppuu. Joskus vauriot ovat pysyvampid ja vakavampia. L&ékarisi
ottaa verikokeita, joiden avulla etsitifin munuaisvaurioiden merkkeja.

Vaikutukset aivoihin ja selkiytimeen



- Ifosfamidi voi vaikuttaa haitallisesti aivoihin ja selkéytimeen ja aiheuttaa enkefalopatiaa
(et-tulehduksellinen aivosarraus). Kerro lddkérille vélittomasti, jos sinulla imenee jokin
seuraavista oireista, silli ne voivat olla merkkejd aivo- ja selkdydintoksisuudesta:

- sekavuus, uneliaisuus, tajuttomuus/kooma, aistiharhat/harhaluulot, nidén
hamédrtyminen, havaintokyvyn hiiriot, ekstrapyramidaalioireet (kuten jatkuvat
lihaskouristukset, lhassupistukset, motorinen levottomuus, likkeiden hitaus,
epasdannolliset likkeet), virtsanpidatyskyvyttomyys ja kouristuskohtaukset.

- Laakéri tai sairaanhoitaja saattaa tarkkailla vomtiasi aivo- ja selkdydintoksisuuden
oireiden ja merkkien varalta.

Vaikutukset maksaan
- Holoxanilla voi olla hengenvaarallisia vaikutuksia maksaan. Kerro heti liékérille, jos
yhtakkid lihot, tunnet maksakipuja tai saat keltataudin.

Vaikutukset keuhkoihin
- Holoxan voi aiheuttaa keuhkotulehduksia tai -arpeumia vield yli kuuden kuukauden
kuluttua hoidon loppumisesta. Kerro heti lddkarille, jos sinulla on hengitysvaikeuksia.

Vaikutukset sydimeen
- Holoxan voi vaurioittaa sydédntd tai aitheuttaa syddmen rytmihdirioitd. Naitd vaikutuksia

lisadvdt suurempi Holoxan -annos, samanaikainen sddehoito, muu syopéladkitys tai
korkea ika.

Muut syopélidkkeet ja sidehoito voivat lisdtd muiden syopamuotojen kehittymisriskid usean
vuoden ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

Muut lidikevalmisteet ja Holoxan
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kayttinyt
tai saatat kdyttdd muita ladkkeitd.

Kun Holoxania kaytetdédn samanaikaisesti muiden lddkkeiden kanssa, muiden lddkkeiden

vaikutus voi muuttua, tai muut lédkkeet voivat muuttaa Holoxanin vaikutusta ja lisatd

haittavaikutusriskid tai muiden ei-toivottujen vaikutusten riskid. Esimerkkejd IAdkkeistd, jotka

vaikuttavat Holoxan -hoitoon tai joiden vaikutus muuttuu Holoxan -hoidon aikana:

o Frait diabeteslidkkeet (esim. glbenklamidi, glipitsidi, glimepiridi). Holoxan voi lisdta
niiden verensokeria alentavaa vaikutusta.

e Verenohennuslddke (varfariini), Holoxan voi lisitd lidkkeen verta ohentavaa vaikutusta,
jolloin veren hyytymistekijoitd on tutkittava usein.

e Friiden lihaksia rentouttavien, nukutuksessa annettavien lidkkeiden (suksametoni) vaiku-
tus saattaa kasvaa.

o Tietyt kihtilidkkeet (allopurinoli).

e Tamoksifeeni, jota kdytetddn rintasydovan hormonihoidossa.

e Tietyt korkean verenpaineen hoitoon kaytettidvit lddkkeet (hydroklooritiatsidi, ACE-
estéjat).

e Tietyt infektiolddkkeet (klaritromysiini, erytromysiini).

e Tietyt HIVn hoitoon kaytetyt lidkkeet, nin kutsutut proteaasin estdjit (indinaviiri,
ritonaviiri).

e Tietyt muut sytostaatit (sisplatiini, karboplatiini, dosetakseli, busulfaani, antrasykliinit,
irinotekaani).
Tietyt antibiootit (aminoglykosidit ja amfoterisiini B).
Tietyt herpeslidkkeet (asikloviiri).



Tietyt epilepsialddkkeet (fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini).

Tietyt rauhoittavat tai nukutuslddkkeet (nin kutsutut bentsodiatsepiinit).
Tietyt tuberkuloosilddkkeet (rifampisiini).

Tietyt sydinlidkkeet (amiodaroni).

Tietyt kortikosteroideihin kuuluvat lddkkeet (kdytetddan tulehduksen hoitoon).
Tietyt MS-taudin hoitoon tarkoitetut lidkkeet (natalitsumabi).

Tietyt sieni-infektiolddkkeet (ketokonatsoli flukonatsoli, itrakonatsoli).
Tietyt valkoisten verisolujen madrad lisddvat lidkkeet (G-CSF, GM-CSF).
Tietyt alkoholismiin kiytetyt lddkkeet (disulfiraami).

Tietyt tupakasta vieroittamiseen tarkoitetut ladkkeet tai depressioliikkeet (bupropioni).
Lievdn masennuksen hoitoon tarkoitetut lddkkeet, esim. mikikuisma.
Syddmen alueen tai virtsarakon sddehoito.

Jos koet haittavaikutuksen, johon littyy aivotoiminnanhdirié (enkefalopatia), tiytyy

keskushermostoon vaikuttavien lidkeaineiden kayttoon suhtautua erityiselld varovaisuudella

tai mahdollisuuksien mukaan niden kaytto lopettaa. Kerro ladkérille etenkin, jos olet ottanut

seuraavia ladkkeitd:

e aivoihin vaikuttavat lidkkeet kuten pahoinvointilidkkeet, unilfiikkeet, tietyt kipulidkkeet
(opioidit) tai allergialddkkeet.

Jos saat rokotuksia, on tirkedd kertoa Holoxan -hoidosta, koska rokotteen vaikutus voi tie-
tyissd tapauksissa heiketd ja rokote voi joissakin tapauksissa aiheuttaa infektion.

Holoxan alkoholin kanssa
Alkoholi voi lisidtd pahoinvoinnin ja oksentelun riskid.

Raskaus, imetys ja hedelmaillisyys

Raskaus on kielletty Holoxan -hoidon aikana, koska Holoxan voi aiheuttaa keskenmenon tai

vahingoittaa sikiotd. Kerro lidkdrillesi, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suun-

nittelet lapsen hankkimista. Sekd miehet etti naiset voivat yrittdd hankkia lapsia aikaisintaan

kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta, ja heiddn on kiytettiva tehokasta ehkiisya.

Kysy ladkariltdsi neuvoa.

e Holoxan voi vaikuttaa lapsensaantikykyyn. Keskustele lidkérisi kanssa mahdollisuudesta
pakastaa ennen hoidon aloittamista luovutettuja siittid- tai munasoluja.

e Holoxan erittyy rintamaitoon. Holoxan voi vaikuttaa rintamaitoa saavaan lapseen. Ali
kdytd Holoxania imetyksen aikana. Imetys on lopetettava, kun Holoxan -hoito alkaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tietyt haittavaikutukset (esim. kouristukset, hallitsemattomat lhasnykdykset ja likehdiridt,
huimaus, nddén hamirtyminen, nddn heikentyminen, pahomvointi tai oksentelu) voivat
vaikuttaa reaktiokykyyn. Ali aja autoa tai kiyti koneita ennen kuin tieddit, miten reagoit
Holoxan -hoitoon.

Ladke voi heikkentdd kykyéd kuljettaa moottoriajoneuvoa tai tehdé tarkkaa keskittymistd
vaativia tehtdvid. On omalla vastuullasi arvioida, pystytké niihin tehtiviin lddkehoidon
aikana. Lidkkeen vaikutuksia ja haittavaikutuksia on kuvattu muissa kappaleissa. Lue koko
pakkausseloste opastukseksi. Keskustele ldkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet
epavarma.



3.  Miten Holoxania kiytetiin

Holoxan mjektio-/infuusionestettd saa antaa vain hoitohenkildkunta.

e Holoxan lisdtddn yleensd suuren luospussiin, josta se injisoidaan hitaasti suoraan laski-
moon (infuusio). Suoni voi olla kdsivarressa, kdmmenen selképuolella tai solisluun alla.
Annoksen koosta rijppuen infuusio voi kestdd useita tunteja, mutta se voidaan antaa myoOs
useamman pdivan aikana.

e Holoxan annetaan yleensd yhdessd muiden syOpidlidkkeiden tai sidehoidon kanssa.

Ladkdri middrdd Holoxan -annoksen yksilollisesti juuri sinulle. Annoksen suuruuteen vaikutta-
vat seuraavat tekijdt:

e mihin sairauteen saat hoitoa

e painosi ja pituutesi

e yleinen terveydentilasi

e muut saamasi syopélddkkeet tai sddehoito.

Holoxan annetaan tavallisesti lddkekuurisarjana. Jokaisen ladkekuurin jilkeen Holoxan -hoi-
dossa pidetdédn tauko (ajanjakso ilman Holoxanin antoa) ennen seuraavaa lidkekuuria.

Jos kiytiat enemmiin Holoxania kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut lian suuren lddkeannoksen tai vaikkapa lapsi on ottanut lidkettd vahingossa,
ota aina yhteyttd ladkarin, sairaalaan tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111 Suo-
messa, 112 Ruotsissa) riskien arvioimiseksi ja lisdohjeiden saamiseksi. Koska vain sairaan-
hoitohenkilostd antaa Holoxan -valmistetta, yliannostus on epitodennidkdmnen. Injektio lopete-
taan valittomédsti, jos lddkettd on annettu likaa.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timidkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivdt kuitenkaan
nitd saa.

Holoxanin kiyttd on lopetettava ja lddkariin otettava yhteys valittdmésti, jos saat joitakin
seuraavista angioedeeman oireista:

e kasvojen, kielen tai nielun turvotus

¢ nielemisvaikeudet

e nokkosihottuma ja hengitysvaikeudet.

Yldmainittyjen haittavaikutuksien esintyvyystiheyttd ei voida arvioida saatavilla olevan
tiedon perusteella.
e selittimittomid lhaskipuja, lhaskouristuksia tai lihasheikkoutta.

Ylldmainittyjen haittavaikutuksien esintyvyystiheys on hyvin harvinainen.

Ota heti yhteys ladkériin:

e jos havaitset merkkejd hoidon vaikutuksesta aivotoimintaan, esim. sekavuus, unelaisuus,
tajuttomuus/kooma, aistiharhat/harhaluulot, nddén hamértyminen, havaintokyvyn hiiriot,
ekstrapyramidaalioireet (kuten jatkuvat lihaskouristukset, lihassupistukset, motorinen
levottomuus, likkeiden hitaus, episddnnolliset likkeet), virtsanpidityskyvyttdmyys ja
kouristusko htauk set.



e jos havaitset yliherkkyysreaktioita, esim. laaja-alaista ihottumaa, kutinaa, kasvojen
turvotusta, nokkosihottumaa tai hengenahdistusta.

e jos sinulla on keuhkotulehdus, joka voi imetd hengitysvaikeuksina ja/tai sisddnhengityski-
puna.

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kdyttdjdlld 10:std):

e Heikentynyt luuytimen toiminta, mikd voi johtaa valkoisten verisolujen puutteeseen

(infektioalttius), verihiutaleiden puutteeseen (verenvuotoalttius) ja punasolyjen

puutteeseen (anemia)

Pahoinvointi, oksentelu

Hiusten [dhto (alopekia)

Toksiset vaikutukset keskushermostoon

Aivotoiminnan hiiriot (enkefalopatia). 10—20 % potilaista saa enkefalopatian oireita

muutaman tunnin tai muutaman pdivan kuluessa hoidon aloittamisesta

e Virtsarakkotulehdus, johon littyy verivirtsaisuus (joka voi olla niin véhdistd, ettei sitd
paljaalla similld erota)

e Kuume.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjdlld 10:std):

o Infektiot

e Elimiston matala pH johtuen happamien aineenvaihduntatuotteiden, esim. rasvahappojen,
korkeasta pitoisuudesta (metabolinen asidoosi)

e Heikentynyt ruokahalu

e Laskimotulehdus (flebiitti)

e Toksiset vaikutukset maksaan, mikd voi johtaa heikentyneeseen maksatoimintaan tai
akuuttiin maksatulehdukseen

e Siittididen puutos/viheneminen siemennesteessd

e Visymys, sarraudentunne, yleinen fyysisen kunnon heikkeneminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjdlld 100:sta):

e Verenmyrkytys (oireita voivat olla korkea kuume, huonontunut yleistila ja nopeutunut
hengitys) ja vakavan tulehduksen aiheuttama voimakas verenpaineen aleneminen
(septinen sokki)

e Hoidon atheuttamat kasvaimet/sydpdsairaudet (kuten verisyopd (akuutti leukemia),
tukikudossyopéd (sarkooma), munuaissolukarsinooma, imusolmukesyopéd ja
myelodysplastinen oireyhtymé (luuydinsairaus, jonka seurauksena yhden tai useamman
tyyppisen verisolun muodostuminen hiiriintyy)

e Mielentilan muutokset mukaan lukien mm. mania, huonomuistisuus, vainoharhaisuus,
akuutti sekavuustila, jossa hallusinaatioita (delirium), panikkikohtaus, lisdantynyt
lihasjannitys ja hdiriintynyt motorikkka (katatonia)

e Huimaus

e Toksiset vaikutukset syddmeen

e Syddmen rytmihdirit, syddmen vajaatoiminta
e Matala verenpaine

¢ Ripuli, ummetus

e Suutulehdus (stomatiitti)

e Kohonneet maksaentsyymiarvot

Virtsaamistiheyden hiiriot mukaan lukien mkontinenssi
Virtsarakon arsytys



Hairiot munasolujen irtoamisessa
Kuukautisten poisjdédminen.

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjdlld 1000:sta):

Lihaskouristukset

Tho- ja limakalvotulehdukset

Erilaiset ihottumat

Yliherkk yysreaktiot

Munuaissairaus (munuaisten vajaatoiminta), akuutti tai krooninen munuaisten
toimintahdirid

Poikkeavat arvot virtsa-analyysissd (valkuaisvirtsaisuus, virtsan suuri fosfaattipitoisuus,
aminohappovirtsaisuus)

Nesteenpoistumishdiridistd johtuva turvotus (SIADH), jossa veren alentunut
natriumpitoisuus, kuivuminen ja nesteen kertyminen kehoon

Veren suolatasapainon hiiriot (elektrolyyttihdiriot)

Hengdstyminen (hengenahdistus)

Yska

Ulosteenpidatyskyvyttdmyys

N&6n hamértyminen

Injektio-/infuusiokohdan paikallisreaktiot.

Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kéyttdjdlla 10 000:sta):

Vaikeat veren hyytymishéiriot

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd (monimutkainen oirekuva, jossa mm. anemia,
tipldiset ihoverenvuodot ja joskus akuutti munuaisten vajaatoiminta)

Voimakas yliherkkyysreaktio (anafylaktinen reaktio)

Hermosairaus/hermojen toiminnan hiiriét (polyneuropatia)

Kouristuskohtaukset mukaan lukien epilepsia

Syddamen pysdhdys, sydéninfarkti

Munuaistoiminnan héiriét (Fanconin oireyhtyma)

N&on heikentyminen

Nesteen kertyminen keuhkoihin, keuhkofibroosi, hengitystoiminnan héiriot,
keuhkotulehdus (ns. interstitiaalinen pneumoniitti)

Akuutti haimatulehdus

Vaikeat ihoreaktiot, jothin Littyy ihon hilseilyd (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Pillevien pahanlaatuisten sairauksien eteneminen

Toksiset vaikutukset vereen (voi johtaa punasoluyjen hajoamiseen (hemolyyttinen anemia)
ja ithon sinisyyteen (methemoglobiiniverisyys)) sekd kaikkien verisoluyjen méérén
viaheneminen (pansytopenia)

Heikentynyt immuunivaste

Nokkosihottuma (urtikaria)

Kohonnut veren sokeripitoisuus (hyperglykemia)

Lisddntynyt jano (polydipsia)

Kasvainsolujen nopea hajoaminen (tuumorilyysioireyhtymé)

Vaikeus hallita tai koordinoida puhumiseen kaytettivid lihaksia (dysartria),
hallitsemattomat lihasnykéykset (ekstrapyramidaalinen hiiri6), likehdirio, kévelyhdirio,
késien ja jalkojen hermovaikutukset (perifeerinen neuropatia)



Silmin sidekalvotulehdus (konjunktiviitti), silmien arsytys

Korvien soiminen, kuurous, huonokuuloisuus

Nesteen kertyminen sydénpussiin (perikardiaalinen effiusio), vaikutukset

sydédnlihak seen/sydédnlihaksen sairaudet, angina pectoris (rintakipu), syddmen ja sydédntd
ympirdivien kudosten tulehdus (myokardiitti, perikardiitti), muutokset
elektrokardiografiassa (EKG), kardiogeeninen sokki (sairaus, jossa syddn ei pysty
pumppaamaan riittdvasti verta elimistoon)

Kipu

Suoni- ja keuhkoveritulppa, nesteen tihkuminen verisuonista kudoksiin
(kapillaarivuotosyndrooma), verisuonitulehdus (vaskuliitti), korkea verenpaine
Punastuminen

Akuutti hengitysvaikeusoireyhtymd (ARDS)

Vaikutukset keuhkoihin esim. hengitysvaikeudet

Suolitulehdus, verenvuoto mahasuolikanavassa, suolenkiertymd, mahakipu, lisddntynyt
syljeneritys.

Sappitichyeen tukos (kolestaasi)

Veritulppa maksassa, pienten maksan verisuonten tukos (maksan veno-okklusiivinen
sairaus), maksan vajaatoiminta, vakava maksatulehdus (fulminantti hepatiitti)
Vaikea limakalvo- ja ihotulehdus, johon littyy korkea kuume (Stevens-Johnsonin
oireyhtyma)

Voimakas reagointi sddehoitoon, jossa pahentuneita ihovauriota

Iho- ja kynsimuutokset mukaan lukien ihon pienet pistemdiset verenpurkaumat (petekia)
Lisdantynyt hikoilu (hyperhidroosi)

Kutina

Lihas- ja nivelkipu, kasvun hidastuminen, kipu kisissé ja jaloissa

Sairaalloisen suuret virtsamédrdt aivolisikkeen toimintahdiriostd johtuen (diabetes
msipidus), runsasvirtsaisuus (polyuria), jddnndsvirtsan tunne, munuaistulehdus
(tubulointerstitiaalinen nefriitti)

Kyvyttomyys saada lapsia (hedelmittomyys), kuukautiset loppuvat ennenaikaisesti
(ennenaikainen menopaussi), munasarjojen toiminnanvajaus

Kasvun hidastuminen jilkeldisissa

Kahden tai useamman elimen toiminnan héiriintyminen (monielinhdirio)
Vilunvéreet.

Holoxan -Iiédkitys voi pahentaa sddehoidon aiheuttamia ihovaurioita.

Ovulaatio (munasolun irtoaminen) normalisoituu yleensd hoidon pédtyttyd (naisilla, jotka
eivit ole vield vaihdevuosi-idssd), ja siittididen muodostus normalisoituu miehilld. Joskus
ndin ei kuitenkaan tapahdu, vaan seurauksena voi olla pysyvd hedelmidttoémyys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd Iddkérille tai sairaanhoitajalle. Tamd koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mamittu tdssd pakkausselosteessa. Voit il-
moittaa haittavaikutuksista my0s suoraan (ks. yhteystiedot alla). Ilmoittamalla haittavaikutuk-
sista voit auttaa saamaan enemméin tietoa tdméin [ddkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaik utusrekisteri

PL 55
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5.  Holoxanin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Sailytd alle 25 °C.

Al kiyti titd EHikettd ulkopakkauksessa tai pullossa olevan viimeisen kiyttopéivimisrin
(Kéyt. viim. tai EXP) jilkeen. Vimeinen kéyttopdivimidard tarkoittaa kuukauden vimeistd
paivaa.

Valmis luos on kéytettdvd 12 tunnin kuluessa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Holoxan siséiltia
e Vaikuttava aine on ifosfamidi. Yksi injektiopullo siséltdd ifosfamidia 500 mg, 1000 mg tai
2000 mg.

e Apuaineita ei ole.

Léadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Injektio-/infuusiokuiva-aine, luosta varten.

Valkoinen tai melken valkomnen kiteinen jauhe, pakattuna lasiseen mjektiopulloon, joka on
sufjettu bromobutyylikumitulpalla ja alumiini/muovisuojuksella.

Injektiopulloissa voi olla suojaava muovinen pééllyspakkaus. Suojaava pééllyspakkaus on
kaksiosainen. Alaosa on kirkas sylinterimiinen polypropyleenipakkaus ja yliosa on sininen
polyetyleenistd tehty kierrekorkki. Suojaava muovinen piillyspakkaus ei ole kosketuksissa
ladkevalmisteen kanssa. Se suojaa ijektiopulloa kuljetuksen aikana, mikd parantaa hoitohen-
kilokunnan ja farmaseuttisen henkilokunnan turvallisuutta lidkevalmistetta kisiteltdessa.

Myyntiluvan haltija
Baxter Oy

PL 119

00181 Helsinki

Valmistaja

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle

Saksa

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 03.03.2023

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kiyttoohjeet



Sytostaatti
Lue tarkasti seuraavat ohjeet, ennen kuin alat kéyttid Holoxania.

Kisittely ja varotoimet

e Sytostaatit pitdisi, jos mahdollista, valmistaa laminaari-ilmavirtauskaapissa. Talloin on
kéytettdvd sormikkaita ja suojatakkia. Jos laminaari-ilmavirtauskaappia eiole
kaytettdvissd, on lisdksi kdytettdvd suusuojusta ja kasvosuojusta tai suojalaseja.

e Josametta joutuu iholle, on iho huuhdeltava suurella vesimadralla.

e Josametta joutuu silmiin, huuhtele ne runsaalla vedelld tai fysiologisella
natriumk loridiliuoksella (9 mg/ml), ja ota yhteys sen jdlkeen vastaavaan lAdkériin. Jos
simét kirvelevit vield 30 minuutin kuluttua, ota heti yhteys silméladkariin.

e Jitteitd, jotka ovat joutuneet kosketuksiin sytostaattikonsentraatin kanssa (ampullit tms.),
on kisiteltdvd ongelmajdtteitd koskevien madrdysten mukaisesti.

e Katso myds sytostaatteja koskevat turvamdardykset.

Injektio-/infuusionesteen valmistus

e Kuiva-aine liuotetaan injektionesteisiin kéytettivdin veteen. Fysiologista
natriumkloridilivosta ei pidd kéyttda.

e Vesi lisidtddn hitaasti astian laitoja pitkin, jotta ainetta ei polldhdd imaan.

e Liukenemista ei saa nopeuttaa lAmmittimélld seosta.

e Aine lukenee helposti, jos injektiopulloa ravistetaan voimakkaasti. Jos kaikki aine ei ole
luennut 3060 sekunnin kuluttua, anna injektiopullon seisti muutaman minuutin ajan.

e Valmis luos on kiytettdvd 12 tunnin kuluessa.

Injektioneste

Injektiopullon sisdltd luotetaan 25 mlaan mjektionesteisiin kaytettdvdd vettd 1000 mg
Holoxan kuiva-ainetta kohti. Ndin saadaan 40 mg/ml -vahvuinen liuos, joka on
laskimoinjektioon kiytettdvin luoksen maksimipitoisuus.

Infuusioneste

Injektiopullon sisdltd lLuotetaan 12,5 mlaan mjektionesteisiin kaytettdvad vettd 1000 mg
Holoxan kuiva-ainetta kohti, ja luos lisdtddn sitten mnfuusionesteeseen. Sopiva nfuusioneste
on natriumkloridi-, glukoosi- tai fruktoosiliuos. Mesna voidaan antaa samassa infuusiossa
ifosfamidin kanssa.

24 tunnin infuusiota varten Holoxan laimennetaan yhteensd 3 litraan natriumkloridi- tai
glukoosi- infuusionestettd, ellei potilaan yleistila vaadi nesterajoitusta.



Bipacksedel: Information till anviindaren
Holoxan pulver till injektions-/infusionsvitska, 10sning
fosfamid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den

innehéller information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva Iisa den igen.

- Omdu har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Omdu far biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i1 denna nformation. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Holoxan dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta mnan du anvinder Holoxan
Hur du anvinder Holoxan

Eventuella biverkningar

Hur Holoxan ska forvaras

Forpackningens mnehdll och dvriga upplysningar

AN e

1. Vad Holoxan ar och vad det anvinds for

Holoxan éar ett likemedel mot cancer som skadar arvsmassan i cancercellerna sa att cellernas
tillvixt och delning hindras.
Holoxan anvinds vid olika typer av cancer.

2. Vad du behover veta innan du anviander Holoxan

Anvind inte Holoxan:

e Omdu har haft en allergisk reaktion mot ifosfamid. En allergisk reaktion kan ha symtom
som andningssvarigheter, vdsande andning, klada eller svullnad av ansikte och lappar.

e Omdin benmirg inte fungerar som den ska (speciellt om du tidigare behandlats med cy-
tostatika och/eller stralterapi). Ditt blod kommer att testas for att kontrollera din ben-
mérgsfunktion.

e Om du har kraftigt nedsatt njurfunktion och/eller stopp iurinvigarna eller har en urinvigs-
mfektion (cystit), viket kan visa sig som smirta/sveda vid urinering,

e Om du har pigdende infektioner.

e Om du har dottertumdrer (metastaser) i hjdrnan.

e Om du ammar, amningen skall avbrytas vid behandling med Holoxan.

Vamningar och forsiktighet
Tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvinder Holoxan:



Om du ser blod i urinen skall du omedelbart kontakta likare.

Om du har diabetes.

Om du far eller nyligen fatt stralbehandling och kemoterapi.

Om du har problem med hjartat eller har fitt strdlbehandling av hjérttrakten.

Holoxan kan ibland paverka hjirnans funktion. Vid tecken pa detta, t ex onormal trotthet,
svar huvudvark, forvirring och/eller éndrad verklighetsupplevelse. Berdtta omedelbart for
din likare om du fir ndgot av dessa symtom.

Eftersom Holoxan forsdmrar immunforsvaret skall man vara forsiktig vid vaccinering med
levande vaccin. Radgdr darfor med din likare fore en eventuell vaccination.

Om du har nedsatt njur- eller leverfunktion, benmirgsskador eller hjirtsjukdom é&r det
viktigt att du berdttar det for din likare innan behandlingen pabdrjas. Dosval bor ddrmed
goras med forsiktighet for att beakta dessa faktorer.

Om du planerar att bli gravid (se avsnitt “Graviditet, amning och fertilitet™).

Om du far eller har fatt behandling med cisplatin fore eller under ifosfamidbehandlingen.

Paverkan av blod- och immunsystemet
Holoxan kan paverka blodet och immunforsvaret.

Blodcellerna produceras i benmédrgen. Det finns tre sorter: roda blodceller, som
transporterar runt syre i kroppen, vita blodceller som bekédmpar infektioner och
blodplattar, som far blodet att levra sig.

Efter att ha tagit Holoxan kommer antalet av alla tre typer av blodceller att sjunka. Detta
ar en oundviklig biverkan av Holoxan. Antalet blodceller kommer att ni sin ligsta nivad ca
810 dagar efter att du borjat ta Holoxan, och kommer att fortsdtta vara lagt tills nagra
dagar efter att kuren avslutats. De flesta uppnar normalt antal blodceller mnom 21-28
dagar. Om du fitt mycket kemoterapi tidigare kan det ta lingre tid att uppni normal niva.
Du kan bli mer benédgen att fa infektioner nér antalet blodceller minskar. Forsok undvika
nirkontakt med ménniskor som hostar, ér forkylda eller har andra nfektioner.

Din likare kommer att kontrollera om antalet blodceller ar tillrdckligt hogt fore och under
behandlingen med Holoxan.

Paverkan av urinblasan

Holoxan kan skada innervdggarna i urinbldsan och orsaka blodningar. Din likare vet att
detta kan forekomma, och om nddvindigt kommer du att fi ett likemedel kallat
Uromitexan (mesna) som beskyddar urinblisan.

Uromitexan (mesna) kan ges som injektion, blandat i den intravendsa losningen eller som
tabletter.

De flesta som fdr Holoxan tillsammans med Uromitexan (mesna) upplever inga problem
med urinbldsan, men likaren kan vilja testa urmen for eventuellt mnnehdll av blod genom
att anvinda urinsticka eller mikroskop.

Paverkan av sarlikning

Holoxan kan paverka sarlikningen. Hall sér rena och torra och kontrollera att de Iiker
normalt.

Piverkan pa njurar

Holoxan kan skada dina njurar sa att de inte fungerar som de ska. Det 4r mera sannolikt
att det hinder om du bara har en njure eller om dina njurar redan &r skadade. Detta &r ofta
temporért och njurarna aterfir normal funktion sé fort Holoxan behandlingen avbryts.
Ibland &r skadan mer permanent och allvarligare. Din ldkare kommer kontrollera dina
provresultat om det finns tecken pé skada av njurar.



Piverkan pa hjirnan och ryggmirgen

e [fosfamid kan ha toxisk effekt pa hjdrnan och ryggméirgen och orsaka encefalopati (icke-
mflammatorisk hjarnsjukdom). Tala omedelbart om for din likare om du upplever ndgot
av foljande, vilket kan vara tecken pa toxicitet i hjarnan och ryggméargen:

- forvirring, somnighet, medvetsloshet’koma, hallucinationer/vanforestillningar,
dimsyn, &ndrade verklighetsupplevelser, extrapyramidala symtom (som ihdllande
spasmer, muskelsammandragningar, motorisk rastloshet, lingsamma rorelser,
oregelbundna rorelser), brist pé kontroll dver urinering och kramper.

e Din likare eller sjukskoterska kan kontrollera om du far tecken och symtom pa hjdrn- och

ryggmirgstoxicitet.

Piverkan pa lever

e Holoxan kan ha livshotande effekter pd din lever. Om du plotsligt gér upp 1 vikt, fir
smirta 1levern eller gulsot, tala om det for din likare omedelbart.

Paverkan pa lungor

e Holoxan kan orsaka inflammation eller drrbildning 1dina lungor. Det kan uppkomma mer
dn 6 minader efter din behandling. Om du har andningssvarigheter, tala om det for din
likare omedelbart.

Paverkan pa hjirtat

e Holoxan kan skada ditt hjirta eller paverka dess rytm. Denna risk 6kar med hogre dos av
Holoxan, om du behandlas med strdlbehandling eller med andra cancerlikemedel eller
om du ar aldre.

Andra cancerlikemedel eller stralbehandling kan 6ka risken for dig att utveckla andra
cancerformer, detta kan ske flera ar efter avslutad behandling.

Andra likemedel och Holoxan
Tala om for likare eller apotekspersonal om du anvéinder, nyligen har anvént eller kan tinkas
anvinda andra likemedel.

Nair Holoxan anvinds samtidigt med andra likemedel kan effekten paverka eller paverkas av

de andra likemedlet/ladkemedlen vilket Okar risken for biverkningar och andra odnskade

effekter. Exempel pa likemedel som paverkar eller paverkas av Holoxan ér:

e Vissa likemedel mot diabetes (t ex glbenklamid, glipizid, glimepirid). Holoxan kan dka
den blodsockersidnkande effekten.

e Blodfortunnande likemedel (warfarin), Holoxan kan 6ka den blodfortunnande effekten
och kontroll av blodets levringsformaga méaste darfor goras ofta.

e Vissa muskelavslappnande likemedel (suxameton) som ges under operationer kan f2 en

kraftigare effekt &n forvantat.

Vissa likemedel mot gikt (allopurinol).

Tamoxifen, som anvinds vid hormonbehandling for brostcancer.

Vissa likemedel mot hogt blodtryck (hydroklortiazid, ACE-hdmmare).

Vissa likemedel mot infektioner (klaritromycin, erytromycin).

Vissa likemedel mot HIV, &dven kallade for proteashdmmare (indinavir, ritonavir).

Vissa andra cytostatika (cisplatin, carboplatin, docetaxel, busulfan, antracykliner, irino-

tecan).

Vissa antibiotika (aminoglykosider och amfotericin B).

e Vissa likemedel mot herpesinfektioner (aciklovir).



Vissa likemedel mot epilepsi (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin).

Vissa lugnande medel och sémnmedel (sa kallade bensodiazepiner).

Vissa likemedel mot tuberkulos (rifampicin).

Vissa likemedel mot hjértproblem (amiodaron).

Likemedel som tillhor gruppen kortikosteroider (anvinds for behandling av inflammat-
ion).

Vissa likemedel mot multipel skleros (natalizumab).

Vissa likemedel mot svampinfektioner (ketokonazol, flukonazol, itrakonazol).

Vissa likemedel som Okar antalet vita blodkroppar (G-CSF, GM-CSF).

Vissa likemedel mot alkoholmissbruk (disulfiram).

Vissa likemedel for rokavvinjning eller mot depression (bupropion).

Lékemedel mot Iitt nedstdmdhet sa som johannesort dven kallad Aypericum perforatum.
e Stralning av hjdrttrakten och urinbldsan.

Om du fir en biverkan som mnebér en rubbning av hjdrnans funktion (encefalopati) bor

anvindningen av likemedel som péverkar centrala nervsystemet anvindas med sérskild

forsiktighet eller om mojligt sittas ut. Tala sérskit om for dem om du har tagit foljande

lakemedel:

o likemedel som péaverkar hjarnan sasom likemedel mot krikningar och illamiende,
somnmedel, vissa smdrtstillande medel (opioider) eller likemedel mot allergi.

Om du ska vaccineras &r det viktig att du imformerar om att du behandlas med Holoxan
eftersom man 1vissa fall kan fa en forsdmrad effekt av vaccinationen och i vissa fall kan
vaccineringen fororsaka en infektion.

Holoxan med alkohol
Risken for illamdende och kridkningar kan oka vid intag av alkohol.

Graviditet, amning och fertilitet

Du ska inte bli gravid medan du fir Holoxan. Detta for att det kan orsaka missfall eller

skada fostret. Informera din Ilikare om du dr gravid, misstinker att du dr gravid eller plane-

rar att bli gravid. Varken mén eller kvinnor ska forsoka skaffa barn under eller upp till 6

manader efter avslutad behandling. Anvénd ett effektivt preventivmedel Be din likare om

rad.

e Holoxan kan paverka din formiga att fi barn. Tala med din likare om mojlighet att frysa
in sperma eller 4gg mnan behandlingen startar.

e Holoxan passerar over i modersmjolk. Det &r mdjligt att ett barn som ammas kan
paverkas. Anvind dérfor inte Holoxan under amning. Amning skall avbrytas under
behandling med Holoxan.

Korformiga och anvindning av maskiner

Vissa biverkningar (t.ex. krampanfall, okontrollerade ryckningar och rorelsestdrningar, yrsel,
dimsyn, synnedséttning, illamdende eller krikningar) kan paverka reaktionsformagan. Du bor
dérfor undvika att kora bil eller anvinda maskimer tills du vet hur du reagerar pa Holoxan.

Du ir sjilv ansvarig for att bedoma om du ér i kondition att framfora motorfordon eller utfora
arbete som kréaver skérpt vaksamhet. En av faktorerna som kan paverka din formiga i dessa
avseenden dr anvindning av likemedel pd grund av deras effekter och/eller biverkningar.



Beskrivning av dessa effekter och biverkningar finns iandra avsnitt. Lis darfor all
mformation 1idenna bipacksedel for vigledning. Diskutera med likare eller apotekspersonal
om du dr osaker.

3. Hur du anvinder Holoxan

Holoxan mjektionsvétska/infusionsvétska ges enbart av sjukhuspersonal.

e Holoxan tillsdtts normalt till en stor pdse med vétska och mjiceras langsamt (infusion)
direkt in 1 en ven. Venen kan vara i din arm, pa baksidan av din hand eller i en stor ven
under ditt nyckelben. Beroende pé dosen, tar infusionen flera timmar men kan ocksé ges
under flera dagar.

e Holoxan ges vanligen tillsammans med andra cancerhimmande likemedel eller
stralbehandling.

Dosen bestdms av likaren, som avpassar den individuellt for dig. Faktorer som bestimmer
dosens storlek &r:

e viken sjukdom du behandlas for

din lingd och vikt

ditt allméntillstind

om du fir nigra andra likemedel mot cancer eller strdlbehandling.

Holoxan ges vanligen som en serie kurer. Efter varje kur gors en paus (en period utan
tillforsel av Holoxan) mnnan ndsta kur.

Om du har tagit for stor mingd av Holoxan

Om du fatt i dig for stor mingd likemedel eller omt ex ett barn fatt i sig likemedlet av miss-
tag kontakta alltid likare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 112 i Sverige, 0800 147
111 i Finland) for bedomning av risken samt radgivning. Eftersom Holoxan ges till dig av
sjukvardspersonal &r det osannolikt att du far 1 dig for mycket. Injektionen kommer att stop-
pas omedelbart om for mycket har getts.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver
mte fd dem.

Sluta att ta Holoxan och kontakta omedelbart likare om du far nagot av foljande symtom
(angioddem):

e svullnad av ansikte, tunga eller svalg

e svarigheter att svilja

e nisselutslag och andningssvarigheter.

Ovanndmnda biverkningar har rapporterats med okénd frekvens. Frekvensen kan inte berdk-
nas fran tillginglig data.

e oforklarlig muskelsméirta, muskelkramper eller muskelsvaghet.

Ovannimnda biverkningar har rapporterats med frekvens ‘“Mycket sillsynta”.



Sok omedelbbart likare vid:

symtom som kan tyda pa en paverkan av hjdrnans funktion, tex forvirring, somnighet,
medvetsloshet’/koma, hallucinationer/vanforestillningar, dimsyn, dndrade verklighetsupp-
levelser, extrapyramidala symtom (som ihallande spasmer, muskelsammandragningar,
motorisk rastloshet, ldngsamma rorelser, oregelbundna rorelser), brist pa kontroll Gver uri-
nering och kramper.

overkénslighetsreaktion vilket kan yttra sig som omfattande hudutslag, klada, svullnad i
ansiktet, ndsselfeber, andnod.

lunginflammation vilkken kan yttra sig som andningsbesvir och/eller smérta vid nandning.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare):

Nedsatt benmérgsfunktion, vilket kan leda till brist pa vita blodkroppar (infektionskénslig-
het), blodplittar (blodningsrisk) och blodbrist

[lamaende/krdkning

Haravfall (alopeci)

Toxiska effekter pa centrala nervsystemet

Rubbning av hjarnans funktion (encefalopati). 10-20 % av alla behandlade patienter far
symtom inom nagra timmar upp till nagra dagar efter behandlingsstarten

Inflammation i urinbldsan med blod i urinen (kan vara s lite att det inte syns for blotta
Ogat)

Feber.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

Infektioner

Minskat pH i blodet som orsakas av sura restprodukter fran ex. fettsyror (metabolisk aci-
dos)

Minskad aptit

Inflammation 1 blodkérl (flebit)

Toxiska effekter pa levern som kan leda till nedsatt leverfunktion eller akut inflammation i
levern

Franvaro/minskning av spermier i sddesvétskan

Trotthet, sjukdomskénsla, generell fysisk forsamring.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdindare):

Blodforgiftning (symtom kan vara hog feber, paverkat allméntillstdind och en 6kad and-
ningsfrekvens) och kraftigt blodtrycksfall till fojd av allvarlig infektion (septisk chock)
Tumorsjukdom/cancersjukdom orsakad av behandlingen (sdsom blodcancer (akut leu-
kemi), cancer i stodjevdvnad (sarkom), njurcellscarcinom, lymfkortelcancer och myelo-
dysplastiskt syndrom (benmérgssjukdom med stérd bildning av en eller flera sorters blod-
kroppar)

Foriandrat mentalt tillstind som mnefattar bl a mani, 6kad glomska, paranoia, akut forvir-
ringstillstand med hallucinationer (delirium), panikattacker, fordndrad muskelspdnning
och stord motorik (katatoni)

Yrsel

Toxiska effekter pd hjértat

Hjartrytmrubbningar (arytmi), hjértsvikt

Légt blodtryck

Diarré, forstoppning

Inflammation i munnen (stomatit)



Forhojda vdrden for leverenzym

Stord bldstomningsfrekvens inklusive inkontinens
Urinblaseirritation

Stord dgglossning

Menstruationsbortfall.

Sdllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 anvdindare):

Muskelkramper

Inflammation 1 hud och slemhinnor

Hudutslag av olika slag

Overkinslighe tsreaktioner

Njursjukdom (nedsatt njurfunktion), akut- eller kronisk njursvikt
Avvikande vérde vid urinanalys (proteinuri, fosfaturi, aminoaciduri)
Swvullnad pé grund av minskad vétskeutsondring (SIADH) med sidnkt natrumhalt 1 blodet,
uttorkning och vitskeansamling

Rubbningar 1 blodets saltbalans (elektrolytrubbningar)

Andfdddhet (dyspng)

Hosta

Svarigheter att kontrollera avforingen

Dimsyn

Lokala reaktioner vid injektions-/infusionsstillet.

Mycket sdllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare):

Svéra rubbningar av blodets koagulationsforméiga

Hemolytiskt uremiskt syndrom (sammansatt symtombild med bla. anemi, prickformiga
blodningar 1 huden och bland akut njursvikt)

Kraftig overkanslighetsreaktion (anafylaktisk reaktion)

Nervsjukdom/storning av nervernas funktion (polyneuropati)

Krampanfall inkluderande epilepsi

Hjartstillestand, hjértinfarkt

Storning 1 njurfunktionen (fanconis syndrom)

Synnedsittning

Vitska 1 lungorna, lungfibros, forsdmring av andningsfunktionen, lunginflammation (s&
kallad interstitiell pneumonit)

Akut bukspottkdrtelinflammation

Svara hudreaktioner med hudavlossning (toxisk epidermal nekrolys).

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare):

Fortskridande av underliggande maligniteter

Toxiska effekter pa blodet som kan leda till nedbrytning av réda blodkroppar (hemolytisk
anemi) och bldhet 1 huden (methemoglobinanemi) och minskat antal av alla typer av blod-
celler (pancytopeni)

Nedsatt immunforsvar

Nisselutslag (urtikaria)

Onormalt hog blodsockerhalt (hyperglycemi)

Okad torst (polydipsi)

Snabbt sonderfall av tuméreeller (tumdrlyssyndrom)



e Svirigheter att kontrollera eller samordna muskler du anvinder ndr du talar (dysartri),
okontrollerade ryckningar (extrapyramidal storning), rorelsestorningar, gangrubbningar,
nervpéverkan 1 hdnder och fotter (perifer neuropati)

e Infllmmation 1 6gats bindhinna (konjuktivit), dgonirritation

e Oronringningar, dovhet, nedsatt hdrsel

e Vitskebildning 1 hjdrtsdcken (perikardiell effusion), paverkan/sjukdom pa hjartmuskeln,
kirlkramp (brostsmérta), inflammation i vivnaderna ioch runt hjirtat (myokardit, perikar-
dit), fordndringar 1 EKG, kardiogen chock (ett tillstdnd dér hjirtat inte kan forse kroppen
med blod 1 tillrdcklig méngd)

e Smirta

Blodpropp 1 kérl och lungorna, lickage av vdtska fran blodkérl (kapillirlickage syndrom),

mflammation 1 blodkérl (vaskulit), hogt blodtryck

Virmevallningar

Akut andnddssyndrom (ARDS)

Lungpaverkan med t ex andningssvarigheter

Inflammation 1 tarmen, blodning i1 mag-tarmkanalen, tarmvred, buksméirta, 6kad salivering

Stopp 1 gallvigarna (kolestas)

Blodpropp 1 levern, blockering i de sma venerna i levern (veno-ocklusiv leversjukdom),

leversvikt, allvarlig leverinflammation (fulminant hepatit)

Kraftig slemhinne- och hudinflammation med hog feber (Stevens-Johnsons syndrom)

Intensifierad reaktion pd stralbehandling med forvédrrade hudskador

Hud- och nagelforindringar inkluderande smé punktformiga hudblodningar (petekier)

Okad svettning (hyperhidros)

Klida

Muskel- och ledsmérta, tillvixthimning, sméirta i armar och ben

Sjukligt stora urmmédngder pd grund av att hypofysen inte fungerar (diabetes insipidus),

produktion av onormalt mycket urin (polyuri), kénsla av att ej kunna tomma urinbldsan

helt, njurinflammation (tubulointerstitiell nefrit)

e Oformiga att fi barn (infertilitet), menstruationen upphor i fortid (tidig menopaus), for-
sdmrad funktion av dggstockarna (ovariesvikt)

e Tillvixthimning av foster

e Funktionen itva eller flera organ i kroppen ar stord (multiorgansvikt)

e Frossbrytningar.

Hudskador som uppkommit vid strdlbehandling kan forvirras av medicinering med Holoxan.

Efter avslutad behandling med Holoxan aterkommer oftast dgglossningen (hos kvinnor som
mte kommit i i klimakteriet) respektive spermieproduktionen normaliseras hos mén.

[ vissa fall normaliseras dock mnte dgglossningen respektive spermieproduktionen, viket kan
ge en bestdende ofruktsamhet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med likare eller sjukskoterska. Detta giller dven biverkningar
som inte ndmns 1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt till (se de-
taljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka nformationen om
lakemedels sidkerhet.

I Finland:
webbplats: www.fimea. fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea


http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

1 Sverige:
Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

5. Hur Holoxan ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och flaska efter Utg. dat. eller EXP.
Utgingsdatumet &ir den sista dagen i angiven manad.

Férdigberedd 16sning skall anvindas mom 12 timmar.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

e Den aktiva substansen &r ifosfamid. En injektionsflaska innehdller ifosfamid 500 mg,
1000 mg respektive 2000 mg.
e Innehéller inga hjdlpamnen.

Liakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pulver till injektions-/infusionsvitska, Iosning.

Vitt eller ndstan vitt kristallint pulver iinjektionsflaska av glas forseglad med en brombutyl-
gummipropp och aluminium/plastlock.

Flaskorna dr forpackade med eller utan skyddande plastoverdrag. Den skyddande sekundéra
forpackningen bestar av tva delar: nedre delen dr en genomskinlig cylindrisk polypropylen be-
hallare och den 6vre delen é&r en blafirgad skruvkork gjord av polyetylen. Det skyddande
plastoverdraget kommer inte i kontakt med likemedlet och ger extra transportskydd, vilket
okar sdkerheten for medicinsk och farmaceutisk personal vid hantering av produkten.

Innehavare av godkinnande for forséljning

Sverige: Finland.:

Baxter Medical AB Baxter Oy

Box 63 Box 119

164 94 Kista FI-00181 Helsinki
Tillverkare

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle

Tyskland


http://www.lakemedelsverket.se/

Denna bipacksedel idndrades senast (03.03.2023 (i Finland)

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvirdspersonal:

Bruksanvisning

Cytostatika
Lés noga igenom nedanstdende mstruktioner mnnan Holoxan anvéndes.

Hantering och skyddsinstruktioner

Cytostatika skall om mojligt beredas i dragskap samt att handskar och skyddsrock skall
anvindas. Om dragskdp mte finns tillginglig, bor skyddsutrustningen &dven omfatta
munskydd och ansiktsvisir eller skyddsglasdgon.

Om medlet kommer 1 berdring med huden — skdlj rikligt med vatten.

Om medlet kommer i 6gonen — skolj rikligt med vatten eller fysiologisk

natriumk lorid16sning (9 mg/ml), tag darefter kontakt med ansvarig likare. Om det
fortfarande upptrader writation efter 30 minuter — uppsok genast dgonlikare.

Avfall som varit i kontakt med cytostatikakoncentratet (ampuller och liknande) skall
behandlas enligt géllande regler for riskavfall.

Se dven foreskrifter om “Cytostatika och andra likemedel med bestdende toxisk effekt”.

Beredning av injektions-/infusionsvitska

Pulvret 16ses 1 vatten for injektionsvétskor. Fysiologisk natrumklorid bor nte anvéndas.
Vattnet tillsidttes lingsamt lings kanten fOr att pulvret inte skall virvia upp.
Upplosningen far inte paskyndas genom uppviarmning.

Pulvret 16ses Iitt genom att injektionsflaskan skakas kraftigt. Om inte allt pulver &r
upplost mom 30-60 sekunder, 1at injektionsflaskan std i nigon minut.

Fardigberedd 16sning skall anvindas mom 12 timmar.

Injektionsvdtska

Innehallet 1 injektionsflaskan 16ses med 25 ml vatten for injektionsvétskor per 1000 mg
Holoxan. Det ger en losningen med 40 mg/ml, vilket dr den maximala koncentration som
skall anvindas for intravends mnjektion.

Infusionsvdtska

Innehéllet 1 mnjektionsflaskan Ioses med 12,5 ml vatten for njektionsvétskor per 1000 mg
Holoxan och tillsittes dérefter infusionslosningen, som kan bestd av natriumklorid-, glikos-,
eller fruktoslosningar for infusion. Mesna kan blandas i samma dropp som ifosfamid.

Vid 24 tmmarsinfusion bdr Holoxan spiddas med sammanlagt 3 liter natriumklorid- eller
glikosinfusionslosning, savida inte patientens alméntillstdind kraver vitskerestriktion.



