VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Holoxan injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kuiva-anepullo sisdltdd ifosfamidia 500 mg, 1000 mg tai 2000 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine/infuusiokuiva-aine, luosta varten.

Valkoinen tai melkein valkoinen kiteinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Keuhkosyopé (pienisoluinen sydopdmuoto mukaan luettuna), metastaattinen kivestuumori, pehmiyt-
kudossarkooma ja maligni lymfooma.

Lapset ja nuoret — katso kohta 5.1 Pediatriset potilaat.

4.2 Annostus ja antotapa

Erityisehto: vain sydpitautien ja klinisen hematologian erikoislidkéreiden méadrdykselld.
Ainoastaan ifosfamidin kayttoon perehtynyt Iddkari saa kayttdd tatd ladketta.

Annostus

Annostus on yksilollinen. Annos ja hoidon kesto ja/tai hoitovilit rippuvat kiyttdaiheesta,
yhdistelmésytostaattihoitosuunnitelmasta, potilaan yleisesti terveydentilasta ja elinten toiminnasta
ja laboratoriotuloksista.

Monoterapiassa yleensd 2000-2500 mg/m? (50-60 mg/kg) viitend perdkkiisend paivand, yleensi
0,5-1 tunnin infiusiona laskimoon. Voidaan annostella myds 5000—-8000 mg/m? (125-200 mg/kg)
24 tunnin infuusiona laskimoon.

Yhdistelméihoidossa muiden sytostaattien kanssa annetaan yleensd 1200-2000 mg/m? (30-50
mg/kg) viitend perikkiisend pdivani tai 5000 mg/m? (125 mg/kg) 24 tunnin infuusiona laskimoon.

Mahdollinen laskimoinjektio annetaan luoksena, jonka ifosfamidipitoisuus saaolla korkeintaan 4%.



Hoidon seuranta

Verenkuvaa on seurattava ennen jokaista hoitojaksoa ja hoitojaksojen vililld. Jos verenkuvan muu-
toksia ilmenee, ndytteet on otettava sddnnollisesti, mahdollisesti péivittdin (katso kohta 4.8 Hait-
tavaikutukset).

Virtsamddritysten tekemistd sidfnnollisesti suositellaan. Virtsan sedimentti on tutkittava; timd on
erityisen tdrkedd silloin, kun potilaalla on ollut virtsatietukos. Riittdvd médard nestettd tulee juoda
tai infusoida hoidon aikana ja vilittomésti sen jdlkeen diureesin aikaansaamiseksi, jotta virtsateihin
kohdistuvan toksisuuden riski vahenee. Katso kohta 4.4.

Pitkdaikaishoidossa seurataan diureesia ja munuaisten toimintaa sddnnollisesti. Hemorragisen kys-
titin ehkdisemiseksi ifosfamidi on aina annettava yhdessd mesnan kanssa.

Lapsia hoidettaessa on munuaisten toiminta tarkistettava ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana
ja hoidon péaatyttya.

Diabeetikoilta on méadritettavd glukoosiaineenvaihdunta.

Saannollistd elektrolyyttien seurantaa suositellaan silloin kun potilaan anamneesissa on sydénsai-
raus.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on munuaistoiminnan hériditd ennen hoitoa, arvoja on seurattava sadnndllisesti.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta voidaan joutua muuttamaan (katso kohta
4.4). Ifosfamidi ja sen metaboliitit ovat dialysoitavissa. Dialyysia vaativilla potilailla yhdenmukaisen
aikavdlin kayttod toistuvan ifosfamidin annon ja dialyysin vélilld tulisi harkita.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on maksan toiminnan hiiriditd ennen hoitoa, arvoja on seurattava sddnnollisesti.
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta voidaan joutua muuttamaan (katso kohta
4.4).

Vanhukset

Valittaessa annosta vanhuksille tulisi yleisesti noudattaa varovaisuutta ja ottaa huomioon maksan,
munuaisten tai syddmen toiminnan sekd samanaikaisten sairauksien ja lddkehoitojen esiintymisen
lisdéntyminen (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys ifosfamidille

Luuydinsuppressio

Aivometastaasit

Aktiivinen tulehdus

Munuaistoiminnan voimakas heikkeneminen ja/tai virtsatietukos, virtsarakkotulehdus
Imetys on vasta-aihe Holoxanin kiytolle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Myelosuppressio, immunosuppressio, infektiot




Ifosfamidi-hoito voi aiheuttaa myelosuppressiota ja heikentdd huomattavasti immuunivas-
tetta, mikd saattaa johtaa vakaviin infektioihin mukaan lukien sepsis ja septinen sokki. Ifosfa-
midin kayttoon Littyvdd fataalia myelosuppressiota ja infektioita on raportoitu.
Leukosyyttimdédrd néyttdd olevan alhaisimmillaan yleensd toisen vikon aikana ifosfamidin
antamisen jilkeen, ja palautuu normaaliksi 3 —4 vikon kuluessa.

Myelosuppression riski riippuu annoksesta ja on korkeampi suuremman kerta-annoksen yh-
teydessd verrattuna fraktioituun antoon.

Vaikeampaa myelosuppressiota ja immunosuppressiota on odotettavissa erityisesti sellaisilla
potilailla, joita on aiemmin hoidettu tai joita hoidetaan samaan aikaan muilla kemoterapia-
aineilla, hematotoksisilla aineilla, immunosuppressanteilla ja/tai sidehoidolla. Katso kohta
4.5.

Myelosuppression riski kasvaa munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Verenmuodostusta lisddvien aneiden kayttdd voidaan tarvittaessa harkita. Katso tietoja G-
CSFn (granulosyyttiryhmid stimuloiva kasvutekijd) ja GM-CS:m (granulosyyttejd ja makrofa-
geja stimuloiva kasvutekijd) mahdollisesta yhteisvaikutuksesta kohdasta 4.5

Varovaisuutta on noudatettava rokotuksissa, joissa kdytetddn elivdd rokotetta. Ks. kohta 4.5.
Latentit infektiot voivat aktivoitua uudestaan.

Tarkkaa hematologista seurantaa suositellaan. Valkosolu- ja verihiutaleméédrd sekd hemoglo-
biinitaso on mitattava ennen jokaista ifosfamidin antokertaa ja sopivin vdliajoin antamisen
jalkeen.

Potilaita, joilla on alentunut immuunivaste (esim. diabetes mellitus) tai potilaita, joilla on kroo-
ninen maksan tai munuaisten vajaatoiminta, pitdd tarkkailla huolellisesti.

Hyytymishdiriét kuten tromboembolismi, disseminoitunut mtravaskulaarinen koagulaatio ja
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd voivat indusoitua olemassa olevan sairauden seurauksena,
mutta voivat myoOs imaantua herkemmin ifosfamidia siséltivin kemoterapian vuoksi.

Enkefalopatia ja keskushermostotoksisuus

[fosfamidin antaminen voi aiheuttaa enkefalopatiaa ja muita neurotoksisia vaikutuksia.
Ifosfamidin aiheuttama keskushermostotoksisuus voi imeti muutamia tunteja tai muutamia
paivid antamisen jilkeen, ja useimmissa tapauksissa se hdavidd 48—72 tunnissa ifosfamidin
kéyton loputtua. Oireet voivat jatkua pitempid aikoja. Joskus toipuminen on ollut epétiydel-
listd. Kuolemaan johtanutta keskushermostotoksisuutta on raportoitu. Ifosfamidin kayttd on
lopetettava, jos keskushermostotoksisuutta kehittyy.

Seuraavia oireita voi ilmetd: sekavuus, uneliaisuus, kooma, aistiharhat, nd6én himértyminen,
psykoottinen kéytos, ekstrapyramidaalioireet, virtsanpidityskyvyttdmyys ja kouristuskoh-
taukset.

Keskushermostotoksisuus ndyttdd rippuvan annoksesta. Ifosfamidiin littyvdn enkefalopatian
kehittymisen riskitekijoitd ovat hypoalbuminemia, heikentynyt munuaisten toiminta, huono
suorituskyky, lantion alueen sairaus sekd aiempi tai samanaikainen nefrotoksinen lidkehoito
kuten sisplatiini.

Mahdollisten additiivisten vaikutusten vuoksi keskushermostoon vaikuttavia lddkkeitd (esim.
antiemeettejd, rauhoittavia ldkkeitd, nukutusaineita tai antihistamiineja) sekd alkoholia on
kaytettdvd erityisen varovasti tai niiden kiyttd on lopetettava kokonaan, jos ifosfamidi ai-
heuttaa enkefalopatiaa.

Holoxan-valmistetta kiyttdvid potilaita on seurattava tarkasti enkefalopatioiden oireiden va-
ralta etenkin, jos potilaalla on suurentunut enkefalopatian riski.

Metyleenisinen kéyttéd voidaan harkita ifosfamidiin littyvien enkefalopatioiden hoitoon ja
ennaltachkéisyyn.



Munuais- ja uroteelitoksisuus

[fosfamidi on sekd nefrotoksinen ettd urotoksinen.

Hiussuonikerdsten ja munuaistiechyiden toiminta on arvioitava ja tarkistettava ennen hoidon
aloitusta sekd hoidon aikana ja sen jélkeen.

Seerumin ja virtsan koostumuksen tarkka klininen seuranta on suositeltavaa mukaan lukien
fosforin ja kaliumin ja muiden sellaisten aineiden laboratoriomittaus, joiden avulla nefrotok-
sisuus ja uroteelitoksisuus havaitaan.

Nefrotoksiset vaikutukset

Munuaisparenkyymin nekroosia, tubulusnekroosia ja akuutteja ja kroonisia munuaisten toi-
mintahdiriditd sekd jopa fataalia nefrotoksisuutta on raportoitu ifosfamidilla hoidetuilla poti-
lailla.

[fosfamidin antoa seuraavat munuaisten (hiussuonikerdsten ja munuiastichyiden) toiminta-
hiiriét ovat hyvin yleisid ja ilmenevét esimerkiksi glomerulusten suodatusnopeuden hidastu-
misena ja seerumin kreatiniiniarvon kasvuna, proteinuriana, entsymuriana, sylnduriana, ami-
noasiduriana, fosfaturiana ja glukosuriana kuten renaalinen tubulaarinen asidoosi (ks. kohta
4.8).

SIADH-omreyhtymdd (antidiureetisen hormonin epédasianmukaisen kehityksen oireyhtymad)
muistuttavan oireyhtymidn kehittymistd on raportoitu ifosfamidin kdyton yhteydessé.
Munuaistichyen vaurioita voi imetd hoidon aikana tai kuukausia tai jopa vuosia hoidon lo-
pettamisen jilkeen.

Hiussuonikerdsten ja munuaistiehyiden toimintahdiriot voivat ajan my6td loppua, pysyd sta-
bileina tai paheta jopa kuukausien tai vuosien kuluttua ifosfamidihoidon lopettamisesta.
Nefirotoksisuuden klinisten oireiden riski lisddntyy esimerkiksi seuraavissa tapauksissa:

- suuret kumulatiiviset ifosfamidiannokset

- alempi munuaisten vajaatoiminta

aiempi tai samanaikainen hoito mahdollisesti nefrotoksisilla aineilla

nuorempi ikd lapsilla

pienentyneet nefronimiérit, jos potilaalla on munuaiskasvain, jos potilas on saanut séde-
hoitoa munuaisten alueelle tai jos potilaan toinen munuainen on poistettu.

Lapsilla, jotka ovat aiemmin saaneet sisplatiinia, on raportoitu Fanconin syndroomaa. Ifosfa-
midihoidon jatkamisen hyotyd on punnittava huolellisesti korjaantumattomien munuaisvauri-
oiden riskin suhteen.

Uroteelivaikutuk set

Ifosfamidin antoon littyy urotoksisia vaikutuksia, joita voidaan véhentdd mesnaprofylaksi-
alla.

Hemorragisen kystiitin riski riippuu annoksesta. Riski on suurempi isoja yksittdisannoksia
kuin useita pienempid annoksia annettaessa.

Aiempi tai samanaikainen virtsarakon sdde- tai busulfaanihoito voi lisdtd hemorragisen kys-
titin riskid.

Verensiirtoa vaatinutta hemorragista kystiittid on raportoitu ifosfamidihoidon yhteydessa.
Hemorragista kystiittid on raportoitu yhden ifosfamidiannoksen jdlkeen.

Ennen hoidon aloittamista on hoidettava virtsatietukokset tai niiden mahdollisuus on suljet-
tava pois.



[fosfamidin annon aikana tai heti sen jdlkeen potilaan on saatava riittivd méiérd nestettd pako-
tettua virtsaneritystd varten joko juomalla tai infusoituna, jotta viéltetddn virtsatietoksisuuden
riski.

[fosfamidia on annettava varoen tai sitd ei saa antaa lainkaan sellaisille potilaille, joilla on ak-
tiivisia virtsatieinfektioita.

Kardiotoksisuus:; potilaat, joilla on sydinsairaus

Erityistd varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on olemassa oleva sydédnsairaus.
Sdannollinen elektrolyyttien tarkkailu on vilttimatonta.

[fosfamidiin littyvdd fataalia kardiotoksisuutta on raportoitu.

Kardiotoksisten vaikutusten riski rippuu annoksesta. Riski kasvaa, jos potilasta on aiemmin
hoidettu tai samanaikaisesti hoidetaan muilla kardiotoksisilla aineilla tai jos potilas saa sidde-
hoitoa syddmen alueelle ja/tai antrasykliineja adjuvanttihoitona sekd mahdollisesti munuais-
ten vajaatoimintapotilailla.

[fosfamidia on annettava erityistd varovaisuutta noudattaen sellaisille potilaille, joilla kar-
diotoksisuuden riskitekijoita.

Keuhkotoksisuus

Keuhkotoksisuutta (mukaan lukien interstitiaalista pneumoniittia, pneumoniittia keuhkofib-
roosia ja hengitysvajautta) ja jopa ja kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu ifosfamidi-
hoidon yhteydessa.

Sekundaariset maligniteetit

Kuten kaikkeen sytotoksiseen hoitoon, myds ifosfamidihoitoon littyy sekundaaristen kas-
vainten ja niden esiasteiden riski. Sekundaariset maligniteetit voivat kehittyd useita vuosia
kemoterapian lopettamisen jélkeen.

Myelodysplastisten muutosten riski lisddntyy, ja jotkut muutokset kehittyvit akuutiksi leuke-
miaksi.

Maligniteetteja on raportoitu esiintyneen syklofosfamidille, kohdussa tapahtuneen altistumi-
sen jilkeen

Veno-okklusiivinen maksasairaus

Veno-okklusiivista maksasairautta on raportoitu ja se on myOs syklofosfamidin, oksatsafos-
formen sytotoksinen aine, tunnettu komplikaatio.

Genotoksisuus

Ifosfamidi vaikuttaa genotoksisesti. Miehid on nformoitava sperman sdildmisen mahdolli-
suudesta ennen ifosfamidihoidon alkua. Erityistd varovaisuutta on noudatettava raskauden
ehkédisemiseksi. Hedelméllisessd idssd olevien miesten ja heiddn kumppaneidensa on kéytet-
tivéd tehokasta ehkiisyd hoidon aikana sekd 6 kuukautta hoidon péittymisestd. Katso kohta

4.6.

Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, ristikkdisherkkyys

[fosfamidin kéyton yhteydessd on raportoitu anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita.

Oksatsafosforisten sytotoksisten aineiden (kuten esimerkiksi syklofosfamidin ja ifosfamidin)
keskindistd ristikkdisherkkyyttd on raportoitu.

Hairidot haavojen paranemisessa




e [fosfamidi voi hdiritd haavojen normaalia paranemista.

Paravenoosi anto

Koska ifosfamidin sytotoksinen vaikutus imenee vasta maksassa aktivoitumisen jélkeen, riskid
kudosvaurioon ei ole ekstravasaation yhteydessd. Jos ifosfamidia annetaan vahingossa laskimon
viereen, infuusio on heti lopetettava ja ekstravaskulaarinen ifosfamidiliuos on aspiroitava pai-
kalla olevalla kanyylilla. My6s muiden sopivien menetelmien kayttdd tulee harkita.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoimintaa ja erityisesti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla poti-
lailla heikentynyt munuaisten kautta tapahtuva eritys voi johtaa toksisten metaboliittien kohon-
neisiin pitoisuuksiin plasmassa. Tdméd voi lisitd toksisuutta, minkd takia tulee valita matalampi
ifosfamidiannos.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Vaikea maksan vajaatoiminta voi heikentdd ifosfamidin muodostumista aktiiviseksi metabolii-
tiksi ja voi siten vaikuttaa hoidon tehoon.

Tamd on otettava huomioon, kun valitaan annosta ja arvioidaan hoitoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Annettaessa samaan aikaan tai perdkkdin aineita, jotka voivat lisdtd toksisten vaikutusten riskid,
on huolellisesti arvioitava odotettavissa olevat yksilolliset hyddyt ja haitat. Téllaisia yhdistelmid
saavia potilaita tulee tarkkailla huolellisesti toksisuuden merkkien esimtymisen varalta.
Ifosfamidia ja sen aktivaatiota vdhentdvid aineita saavia potilaita tulee tarkkailla mahdollisen
hoitovasteen heikentymisen ja annosmuutosten tarpeen varalta.

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Ifosfamidi aktivoituu ja metaboloituu edelleen sytokromi P450-entsyymin (CYP450) kautta.
CYP450 -entsyymid indusoivien tai estdvien aineiden samanaikainen anto voi johtaa yhteisvai-
kutuksiin.

Ifosfamidin ja sen metaboliittien farmakokinetiikasta johtuvat vhteisvaikutukset

Mikrosomaalisten entsyymien (esim. sytokromi-P450-entsyymien) indusoijat voivat nostaa syto-
toksisten metaboliittien tai muiden toksisten yhdisteiden pitoisuutta. TAdméi tulee ottaa huomioon,
jos potilasta on aikaisemmin hoidettu tai hoidetaan samanaikaisesti esimerkiksi seuraavilla ai-
neilla:

- karbamatsepiini

- kortikosteroidit

- rifampisiini

- fenobarbitaali

- fenytoiini

- bentsodiatsepiinit

- makikuisma

CYP-3A4-estdjit: (erityisesti CYP-3A-4 ja CYP2B6) voivat vihentdd ifosfamidin aktivaatiota ja
metaboliaa ja muuttaa ifosfamidihoidon tehoa. CYP-3A-4—entsyymin esto voi myds lisdtd



munuaistoksisuuteen littyvien ifosfamidin metabolittien muodostumista. CYP-3A4-estijid ovat
esimerkiksi:

- ketokonatsoli

- flukonatsoli

- itrakonatsoli

- proteaasin estdjit (kuten indinaviiri, ritonaviiri)

- makroldit (kuten klaritromysiini, erytromysiini)

[fosfamidin toksisten metaboliittien pitoisuus voi lisdéntyéd, jos sitd annetaan disulfiraamin kanssa.

Farmakokinetiikasta ja/tai muiden lddkeaineiden vaikutusmekanismista johtuvat vhteisvaikutukset

Ifosfamidin metabolia CYP2B6 isoentsyymin kautta voi estdd bupropionin metaboliaa ja johtaa
sen aktiivisen metaboliitin pitoisuuden laskuun.

Irmotekaani: Irinotekaanin aktivisen metaboliitin muodostuminen voi vihentyéd, jos irinotekaa-
nia annetaan ifosfamidin kanssa.

Farmakodynaamiset interaktiot

Lisddntynyt hematotoksisuus ja/tai immmunosuppressio voi johtua ifosfamidin ja esimerkiksi seu-
raavien aineiden yhteisvaikutuksesta:

- ACE-estgjit (voivat aiheuttaa leukopeniaa)

- karboplatiini

- sisplatiini

- natalitsumabi.

Lisddntynyt kardiotoksisuus voi johtua ifosfamidin ja esimerkiksi seuraavien aineiden yhteisvai-
kutuksesta:

- antrasykliinit

- syddmen alueelle annettu siddehoito.

Lisdantynyt keuhkotoksisuus voi johtua ifosfamidin ja esimerkiksi seuraavien aineiden yhteisvai-

kutuksesta:

- amiodaroni

- G-CSF (granulosyyttejd stimuloiva kasvutekijd), GM-CSF (granulosyytteja ja makrofageja
stimuloiva kasvutekijd).

Lisdéntynyt nefrotoksisuus voi johtua ifosfamidin ja esimerkiksi seuraavien aineiden yhteisvai-

kutuksesta:

- asikloviiri

- aminoglykosidit

- amfoterisiini B

- karboplatiini

- sisplatiini

- lisddntynyt munuaisvaikutusten riski lisdd myos hematotoksisten ja neurotoksisten  vaiku-
tusten riskid.



Kohonnut hemorragisen kystiitin riski voi johtua ifosfamidin ja esimerkiksi seuraavien aineiden
yhteisvaikutuksesta:

- busulfaani

- virtsarakon alueelle annettu sddehotto.

Lisddntyneet keskushermostovaikutukset voivat johtua ifosfamidin ja esimerkiksi seuraavien ai-
neiden yhteisvaikutuksesta:

antiemeetit

antihistamiinit

nukutusaineet

rauhoittavat ladkkeet.

Dosetakseli: 34 potilaalla tehdyssd tutkimuksessa havaittiin lisddntynyttd gastrointestinaalista
toksisuutta, kun ifosfamidia annettiin ennen dosetakseli-infuusiota verrattuna sithen, kun ifosfa-
midia annettiin dosetakseli-infuusion jilkeen.

Luuydinvaikutuksen riski lisddntyy, kun ifosfamidia kéytetdén samanaikaisesti allopurinolin tai
hydroklooritiatsidin kanssa.

Alkoholi: Joillakin potilailla alkoholi voi lisdtd ifosfamidin aiheuttamaa pahoinvointia ja oksen-
telua.

Kumariinin johdannaiset: INR-arvon kohoamista on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet ifos-
famidia ja varfariinia. Huolellinen koagulanttiparametrien seuranta on valttimatontd tdméntyyp-
pisissd lddkehoidoissa.

Sisplatiini: Sisplatiinin aiheuttama kuulon menetys voi pahentua samanaikaisen ifosfamidihoi-
don vuoksi.

Rokotteet: Ifosfamidin immunosuppressiiviset vaikutukset voivat vaikuttaa rokotteiden vastee-
seen. Eldvien rokotteiden kéyttd voi aiheuttaa infektioita.

Tamoksifeeni: Tamoksifeenin ja kemoterapian samanaikainen kayttd voi lisdtd tromboembolis-
ten komplikaatioiden riskid.

[fosfamidihoito saattaa lisitd suksametonin lihaksia rentouttavaa vaikutusta.

[fosfamidi voi voimistaa diabeteslidkkeiden, kuten sulfonyyliurean, hypoglykeemisia vaikutuksia.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

[fosfamidin kdytolld organogeneesin aikana on osoitettu olevan sikidtoksia vaikutuksia hiirilld,
rotilla ja kanineilla. Rajoitetut tiedot ifosfamidin kaytostd ihmiselle ovat osoittaneet sikion kasvun
hidastumista ja vastasyntyneiden anemiaa.

Kokemukset syklofosfamidista

Syklofosfamidilla tehdyistd eldinkokeista saadut tulokset viittaavat sithen, ettd raskauden epdon-
nistumisen ja epdmuodostumien riskit sdilyvdt ifosfamidihoidon lopettamisen jilkeen niin kauan,




kun missé tahansa kypsymisen vaiheessa ifosfamidille altistuneet oosyytit/follikkelit ovat ole-
massa. Synnynndisid poikkeamia on raportoitu, kun syklofosfamidia on kaytetty raskauden en-
simmiisen kolmanneksen aikana.

Syklofosfamidille altistumisen on raportoitu aiheuttaneen ihmisilli keskenmenon, sikion epi-
muodostumia (jos altistuminen on tapahtunut raskauden ensimmiisen kolmanneksen aikana)
sekd vastasyntyneelld leukopeniaa, pansytopeniaa, vakavaa luuytimen vajaakehitystd ja gastroen-
teella ei ffosfamidia saa kayttdd raskauden, erityisesti sen ensimmdisen kolmanneksen aikana.
Jos potilas tulee raskaaksi ifosfamidin kéyton aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisista siki-
Olle aiheutuvista riskeisté.

Yksittdistapauksissa hoidon hyodyt/didin hoidon tarve on punnittava sikiolle mahdollisesti aiheu-
tuvia riskejd vastaan.

Imetys

[fosfamidi erittyy didinmaitoon sellaisina mdiring, ettd vaikutus imetettdviéin lapseen on jo terapeut-
tisilla annoksilla mahdollista. Ifosfamidi voi aiheuttaa lapsilla neutropeniaa, trombosytopeniaa, al-
haisia hemoglobiinipitoisuuksia ja ripulia. Ifosfamidia ei saa kayttdd rintaruokinnan aikana (ks.
kohta 4.3).

Hedelméllisyys

[fosfamidi vaikuttaa oogeneesiin ja spermatogeneesiin. Se voi aiheuttaa hedelméttdmyyttd mo-
lemmissa sukupuolissa. Ifosfamidilla hoidettaville miehille ja naisille tulisi kertoa sperman tai
munasolujen pakastamisen mahdollisuudesta ennen hoidon alkua.

Naispotilaat
e Amenorrea. Erityisesti vanhemmilla naisilla pysyvin amenorrean riski on suurentunut.

e Lisdksi oligomenorreaa on raportoitu naisilla, joita on hoidettua oksatsafosforiinisilla syto-
toksisilla aineilla, kuten esimerkiksi syklofosfamidilla.

e [fosfamidilla hoidettuyjen prepuberteetti-ikdisten tyttdjen sekundaariset seksuaaliset ominai-
suudet voivat kehittyd normaalisti, heilld on sdénnélliset kuukautiset, ja he ovat my6hemmin
tulleet raskaaksi.

e Jos munasarjojen toiminta on sdilynyt hoidon loppumisen jilkeen, ennenaikaisen menopaus-
sin riski on suurempi.

Miespotilaat

e Qligospermia

e Atsoospermiasta (joillakin potilailla ohimenevdd, mutta palautuminen voi kestdd useita vuo-
sia hoidon loppumisen jilkeen).

e Seksuaalnen kyvykkyys ja libido sdilyvit yleensd vahingoittumattomina niilld potilailla.

e [fosfamidilla hoidettuyjen prepuberteetti-ikdisten poikien sekundaariset seksuaaliset ominai-
suudet voivat kehittyd normaalisti, mutta he voivat kérsid oligospermiasta tai atsoospermi-
asta.

e Jonkinasteista testikulaarista atrofiaa voi ilmeta.
e [fosfamidilla hoidetuista michistd on myohemmin tullut isid.

Genotoksisuus



[fosfamidi on genotoksinen ja mutageeninen miesten ja naisten itusoluissa (ks. kohta 4.6). Néin
ollen naisten ei pidd tulla raskaaksi eikd miesten siittdd lapsia ifosfamidihoidon aikana. Miehet
eivit saa siittdd lapsia kuuteen kuukauteen hoidon loppumisen jilkeen. Seksuaalisesti aktiivisten
naisten ja miesten tulisi kéyttdd tehokkaita ehkdisymenetelmid sekd hoidon aikana ettd 6 kuu-
kautta hoidon loppumisen jélkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Keskushermostotoksisuus tai epdsuorasti pahoinvointi/oksentelu voivat vaikuttaa kykyyn ajaa au-
toa ja kéyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Hyvin tavallinen haittavaikutus on korjaantuva hiustenldhtd erityisesti kéytettdessd suuria annok-
sia ja pitkdd hoitojaksoa. Pahomvointia ja oksentelua esintyy noin puolella kaikista potilaista.
Luuydinvaikutus on tavallinen ja imenee leukopeniana, neutropeniana ja/tai trombosytopeniana,
ja ndiden haittavaikutusten vaikeusaste riippuu annoksesta. Kystitti ja sihen littyvd mikro- tai
makrohematuria on tavallinen ja annoksesta riippuvainen haittavaikutus, mutta sitd voidaan eh-
kiistd ja/tai lievittdd antamalla samanaikaisesti mesnaa. 10—20 % kaikista hoidetuista potilaista saa
enkefalopatian oireita muutaman tunnin tai muutaman péivin sisélli hoidon aloittamisesta.

Alla mamitut haittavaikutukset ja niiden esintyvyydet perustuvat julkaisuihin, jotka kuvaavat klii-
nisid kokemuksia annettaessa ifosfamidia fraktioituna monoterapiana kokonaisannoksella 4-—12
g/n? hoitojaksoa kohden.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet mééritellidn seuraavasti: Hyvin ylemen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1000), hyvin
harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).



Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
(SO0
Infektiot Infektiot (mukaan lukien la- Yleinen
tenttien infektioiden uudelleen
aktivoituminen)
Sepsis (mukaan lukien septi- Melko harvinainen
nen sokki)*

Sekundaariset kasvaimet* Melko harvinainen
(mukaan lukien akuutti mye-
looinen leukemia, myelodys-
plastinen oireyhtymad, akuutti
promyelosyyttinen leukemia,
sarkooma, munuaissolukarsi-

nooma, lymfooma (non-Hodg-

Hyvén- ja pahanlaatuiset kas-
vaimet (mukaan lukien kystat
Ja polyypit)

kin lymfooma)) Tuntematon

Pillevien maligniteettien etene-

minen™

Veri ja imukudos Myelosuppressio Hyvin yleinen

Leukopenia Hyvin yleinen
Trombosytopenia*® Hyvin yleinen
Anemia Hyvin yleinen
Kuumeinen neutropenia Hyvin yleinen
Pansytopenia Tuntematon

Vaikeita hyytymishdirioitd ku- | Hyvin harvinainen

ten disseminoitunut intravas-
kulaarinen koagulaatio (DIC)
Hemolyyttis-ureeminen oi-

Hyvin harvinainen

reyhtymid (HUS)
Hematotoksisuus* Tuntematon
Hemolyyttinen anemia Tuntematon
Methemoglobiiniverisyys Tuntematon
Immuunijérjestelma Yliherkk yysreaktiot Harvinainen
Anafylaktinen reaktio Hyvin harvinainen
Angioedeema* Tuntematon
Immunosuppressio Tuntematon
Urtikaria Tuntematon
Umpieritys SIADH (ADH-vaikutuksen vi- | Harvinainen
heneminen), jossa hyponatre-
mia, dehydraatio, nesteretentio
Ameenvaihdunta ja ravitse- | Metabolinen asidoosi Yleinen
mus Heikentynyt ruokahalu Yleinen
Elektrolyyttitasapainon hdiriét | Harvinainen
Hyperglyk emia Tuntematon
Polydipsia Tuntematon
Tuumorilyysisyndrooma Tuntematon




Psyykkiset hiiriot

Mielentilan muutokset (mu-
kaan lukien mania, vainohar-
haisuus, sekavuus, delirium,
katatonia, puhumattomuus,
huonomuistisuus, panikkikoh-

Melko harvinainen

taus)
Hermosto Keskushermoston toksisuus Hyvin yleinen
- Enkefalopatia* Hyvin yleinen
- Ulosteenpidétyskyvytto- Harvinainen
myys
- Kouristuskohtaukset (mu- | Hyvin harvinainen
kaan lukien status epilepti-
cus)*
- Reversibeli posteriorinen | Tuntematon
leukoenkefalopatia oireyh-
tyméd
- Likehdirid Tuntematon
- Ekstrapyramidaalinen hdi | Tuntematon
1o Tuntematon
- Kaévelyhiirio Tuntematon
- Dysartria Tuntematon
Perifeerinen neuropatia Hyvin harvinainen
- Polyneuropatia
Silmét N&on himédrtyminen Harvinainen
N&on heikentyminen Hyvin harvinainen
Konjunktiviitti Tuntematon
Silmien Arsytys Tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin Huimaus Melko harvinainen
Kuurous Tuntematon
Huonokuuloisuus Tuntematon
Tinnitus Tuntematon
Sydéan Kardiotoksisuus* Melko harvinainen

Rytmihdiriot (mukaan lukien
supraventrikulaariset ja ventri-
kulaariset rytmihdirio t*)
Syddmen vajaatoiminta*
Sydédmenpysahdys*
Sydéaninfarkti

Kardiogeeninen sokki*
Perikardiaalinen effuusio
Sydénlihaksen verenvuoto
Kardiomyopatia* (mukaan Iu-
kien kongestiivinen kar-
diomyopatia)

Angina pectoris

Myokardiitti*

Perikardiitti

Sydénlihaksen toiminnan heik-
keneminen

Melko harvinainen

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon

Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon




EK G-muutokset Tuntematon
ST-segmentin muutokset Tuntematon
T-aallon inversio Tuntematon
Epédnormaali QRS-kompleksi | Tuntematon
Verisuonisto Flebiitti Yleinen
Hypotensio* Melko harvinainen
Keuhkoembolia Tuntematon
Syvé laskimotukos Tuntematon
Kapillaarivuotosyndrooma Tuntematon
Vaskuliitti Tuntematon
Hypertensio Tuntematon
Punastuminen Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja | Hengenahdistus Harvinainen
vilikarsina Yska Harvinainen

Interstitiaalinen keuhkosai-
raus* (ilmeneminen pulmonaa-
risena fibroosina)
Interstitiaalinen pneumoniitti
Keuhkojen vajaatoiminta*

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Aikuisen hengitysvaikeusoi- Tuntematon
reyhtyma*
Keuhkoverenpainetauti* Tuntematon
Allerginen alveoliitti Tuntematon
Pneumoniitti* Tuntematon
Keuhkopoho* Tuntematon
Pleuraeffuusio Tuntematon
Bronkospasmit Tuntematon
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi/ok sentelu Hyvin yleinen
Ripuli Melko harvinainen
Ummetus Melko harvinainen
Suutulehdus Melko harvinainen
Akuutti haimatulehdus Hyvin harvinainen
Umpisuolen tulehdus Tuntematon
Kolitti Tuntematon
Enterokoliitti Tuntematon
lleus Tuntematon
Gastrointestinaalikanavan ve- | Tuntematon
renvuoto
Limakalvojen haavauma Tuntematon
Mahakipu Tuntematon
Sylien likaeritys Tuntematon
Maksa ja sappi Maksatoksisuus Yleinen
Maksan vajaatoiminta™® Tuntematon
Fulminantti hepatiitti* Tuntematon

Maksaentsyymien kohonneet
arvot: ASAT, ALAT, Gamma-
GT, ALP

Maksan veno-okklusiivinen
sairaus

Melko harvinainen

Tuntematon




Porttilask imotromboosi Tuntematon
Kolestaasi Tuntematon
Tho ja ihonalainen kudos Alopekia Hyvin yleinen
Iho- ja limakalvotulehdus Harvinainen
Papulaarinen ihottuma Harvinainen

Toksinen epidermaalinen nek-

rolyysi

Hyvin harvinainen

Stevens-Johnson syndrooma Tuntematon
Kémmenten ja jalkaholvien Tuntematon
erytrodysestesia
Radiation recall dermatiitti Tuntematon
Thonekroosi Tuntematon
Kasvojen turvotus Tuntematon
Petekia Tuntematon
Kutina Tuntematon
Eryteema Tuntematon
Hyperpigmentaatio Tuntematon
Hyperhidroosi Tuntematon
Kynsisairaus Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos | Lihaskouristukset Harvinainen
Rabdomyolyysi Hyvin harvinainen
Kasvun hidastuminen Tuntematon
Myalgia Tuntematon
Nivelkipu Tuntematon
Kipu raajoissa Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet Hemorraginen Kkystiitti Hyvin yleinen
Mikro- ja makrohematuria Hyvin yleinen

Virtsaamistiheyden hiiriét mu-
kaan lukien enureesi
Virtsarakon &rsytys

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Munuaisten toimintahdiri6 mu- | Harvinainen
kaan lukien munuaisten vajaa-
toiminta*
Akuutti Harvnainen
Krooninen Harvinainen
Renaalinen tubulaarinen Harvinainen
asidoosi
Proteinuria Harvinainen
Aminoasiduria Harvinainen
Fosfaturia Harvinainen
Fanconin syndrooma Hyvin harvinainen
Tubulointerstitiaalinen Tuntematon
nefriitti Tuntematon
Nefrogeeninen diabetes insi-
pidus Tuntematon
Polyuria Tuntematon
Jadnnosvirtsan tunne
Sukupuolielimet ja rinnat Atsoospermia/oligospermia Ylemnen

(my6s irreversiibeli)




Amenorrea Melko harvinainen
Ovulaatiohdiriot (myos irre- Melko harvinainen
versibelit)
Hedelméatto myys Tuntematon
Munasarjojen toiminnanvajaus | Tuntematon
Ennenaikainen menopaussi Tuntematon
Synnynnéiset ja perinnolli- Sikion kasvun hidastuminen Tuntematon
set/geneettiset hairiot
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume (erityisesti neutrope- Hyvin yleinen
todettavat haitat nian yhteydessd)
Sairaudentunne Yleinen
Visymys Ylemnen
Yleinen fyysisen kunnon heik- | Ylemnen
keneminen
Injektio/infuusiokohdan reak- | Harvinainen
tiot Tuntematon
Monielinhdirio* Tuntematon
Kipu mukaan lukien rintakipu | Tuntematon
Edeema Tuntematon
Vilunvireet

*Mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia

Sekavaa oloa ja kouristuksia voi ilmetd SIADH-omreyhtymédssd, johon kuuluu hyponatremiaa ja
nesteenkertymistd. Yhdistelmélddkityksessd toisten kemoterapia-aineiden kanssa ifosfamidi voi
hyvin harvoissa tapauksissa aiheuttaa osaltaan rabdomyolyysii.

Aminohappojen eritys virtsaan on harvinainen, perinnéllisyysriippuvainen haittavaikutus.
Vaikutus sukupuolisoluihin on annos- ja aikariippuvainen. Vaikutus puberteettiin ei ole selvii.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavai-
kutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arviomnin. Tervey-
denhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraa-
valle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:

Keskushermostotoksisuus, nefrotoksisuus, mukosiitti, kystiitti. Myelosuppressiota, etenkin leukosy-
topeniaa, voidaan odottaa. Katso kohta 4.4. Myelosuppression vakavuus ja kesto rippuvat yliannos-
tuksen vakavuusasteesta.



Hoito:

Yliannostuksen saaneita potilaita on tarkkailtava huolellisesti toksisuuksien kehittymisen varalta.
[fosfamidille eiole olemassa tunnettua antidoottia.

Yliannostusta tulee hoitaa sopivin tukikeinoin ja infektiot, myelosuppressio tai muu mahdollinen
toksisuus on hoidettava asianmukaisesti.

[fosfamidi ja sen metaboliitit ovat dialysoitavissa. Hemodialyysia voidaan harkita vakavan ylan-
nostuksen varhaisessa vaiheessa erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Kystiitin ennaltachkdisy mesnalla voi olla hyodyllistd yliannostukseen littyvien urotoksisten vai-
kutusten ehkdisyssd ja vdhentdmisessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméi: Sytostaatit, alkyloivat ladkeaineet
ATC-koodi: LO1A A06

[fosfamidi on alkyloiva sytostaatti, joka kuuluu oksatsafosforiiniryhmédn. Ifosfamidi muuttuu ak-
tivisiksi metaboliteiksi maksassa. Tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta, mutta ifosfamidin tie-
detdén vaikuttavan solusyklin G2- ja S-faaseihin. Ifosfamidin alkyloivat metaboliitit vaikuttavat
sitoutumalla DN An fosfodiesterisiltoihin. Ifosfamidi ei ole tdysin ristiresistentti syklofosfamidin
ja muiden alkyloivien ameiden kanssa.

Pediatriset potilaat

Ewingin sarkooma

Satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa 518 potilasta (joista 87 % ol idltddn alle 17-vuo-
tiaita), joilla oli Ewingin sarkooma, primitiivinen neuroektodermaalinen luukasvain tai primitiivi-
nen luusarkooma satunnaistettiin vuorotellen ifosfamidille/etoposidille ja standardihoidolle tai ai-
noastaan standardihoidolle. Niilld, joilla ei ollut metastaaseja Iidhtotilanteessa, oli tilastollisesti
merkitsevd ero 5 vuoden eloonjdémisessd ifosfamidi/etoposidi —hoito-ohjelmalla (69 %) verrat-
tuna nithin, jotka saivat vain standardihoitoa (54 %). Viisivuotiskokonaiseloonjdgdminen ifosfa-
midi/etoposidi-ryhméssd oli 72 % verrattuna standardihoitoa saavan ryhmén 61 %:in. Molem-
missa ryhmissd havaittiin samanlaisia toksisuuksia. Nilld, joilla oli metastaaseja lihtotilanteessa,
ei ollut eroa 5 vuoden oireettomassa eloonjddmisessid tai 5 vuoden kokonaiseloonjddmisessd eri
hoitoryhmien valilli.

Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa vertailtiin 155:n tavanomaisen riskin Ewing sarkooma -
potilaan 5-vuotiselioonjddmistd, ei voitu osoittaa ryhmienvilistd eroa oireettoman eloonjddmisen
eikd kokonaiseloonjddmisen suhteen. Ifosfamidi hoito-ohjelmalla osoitettiin olevan vihemméin
toksisuutta.

Muut pediatriset syovdt

[fosfamidia on tutkittu lapsilla laajasti kontrolloimattomissa, prospektiivissa eksploratiivissa tut-
kimuksissa. Tutkimuksissa on kdytetty useita eri annostus- ja hoito-ohjelmia yhdessd muiden



antituumoriaineiden kanssa. Tutkimuksissa on tutkittu seuraavia pediatrisia syOpid: rabdomyosar-
kooma, non-rabdomyosarkooma pehmytkudossarkooma, itusolukasvaimet, osteosarkooma, non-
Hodgkinin lymfooma, Hodgkinin tauti, akuutti lymfoblastinen leukemia, neuroblastooma,
Wilmsin kasvain sekd malignit keskushermoston kasvaimet. Myonteisid osittaisvasteita, tdydelli-
sid vasteita ja eloonjddmislukuja on raportoitu.

Kaytéssd on useita ifosfamidin annostus- ja hoito-ohjelmia yhdessd muiden antituumoriaineiden
kanssa. Ladkarin tulisi tarkistaa tietyn tuumorityypin kemoterapiahoito-ohjelma valittaessa spesi-
fisti annosta, antotapaa ja antotiheyttd. Tavallisesti ifosfamidin annos pediatrisia kasvaimia hoi-
dettaessa vaihtelee 0,8-3 g/m?/vrk, kahden — viiden vuorokauden ajan kemoterapiajakson koko-
naisannoksen ollessa 412 g/m?.

[fosfamidin fraktioitu annostelu toteutetaan 30 minuutin—2 tunnin infuusiona nfuusiovolyymista
ja annossuosituksesta rijppuen:

Virtsateiden suojaaminen mesnalla on tehtivd annoksella, joka on 80—-120 % ifosfamidiannok-
sesta. Mesnan infuusion pidentdmistd 12—48 tuntiin ifosfamidi-infuusion jélkeen suositellaan.
Kaksikymmentd prosenttia koko mesna-annoksesta tulisi antaa infuusion alussa boluksena. Mes-
nainfuusion aikana ja 24-48 tuntia sen pédttymisestd tarvitaan nesteytystd vihintddn 3000 ml/m?.

Riittdvd direesi ja munuaisten toiminnan sddnndllinen kontrollointi ovat vélttimAttomid ifosfa-
midihoidon ja erityisesti pitkdkestoisen hoidon aikana. Viisi-vuotiaat tai nuoremmat lapset voivat
olla alttimpia ifosfamidin atheuttamalle munuaistoksisuudelle kuin vanhemmat lapset ja aikuiset.
Fanconin syndroomaan johtavaa vakavaa munuaistoksisuutta on raportoitu. Mahdolliseen mvali-
disoivaan hypofosfatemiaan ja risitautiin johtavaa tubulusvauriota on raportoitu harvoin, mutta
sellaisen mahdollisuus on otettava huomioon

Pediatrinen aineisto satunnaistetuista, kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista on rajattua.

5.2 Farmakokinetiikka

Ifosfamidi metaboloituu kahta metaboliareittid. Ifosfamidi annetaan maktiivisena aihiolddkkeend,
joka lipikdy bioaktivaation primddristi maksassa CYP3A4- ja CYP2B6-entsyymien kautta muodos-
taen aktiivisen metabolitin 4-hydroksi-ifosfamidin. Ifosfamidi lipikdy myos deaktivaation, jossa
muodostuu naktiivisia metaboliitteja, 2-kloorietyyli-ifosfamidi tai 3-kloorietyyli-ifosfamidi. Taméa
tapahtuu CYP3A4- ja CYP2B6-entsyymien vilitykselld jajohtaa toksisen metabolitin, klooriasetal-
dehydin, muodostumiseen. 4-hydroksi-ifosfamidin metabolia naktiivisiksi metaboliteiksi tapahtuu
alkoholidehydrogenaasin ja glutationi-S-transferaasin kautta. Deaktivaatioreitti, johon littyy 4-hyd-
roksi-ifosfamidin tautomeeri, johtaa akroleiinin, urotoksisen metabolitin, muodostumiseen.

Aktitvisen ifosfamidin enimméispitoisuudet seerumissa saavutetaan nomn 30 mmuutissa. Metaboloi-
tumaton ifosfamidi sitoutuu plasman proteiineihin vain vahdisessd midrin. Ifosfamidin ja sen 4-hyd-
roksimetaboliitin eliminaatiovaiheen puolintumisaika on 4—7 tuntia. Eliminaatio tapahtuu péaéasi-
assa munuaisten kautta. Annettaessa ifosfamidia pienind annoksina usean pdivin aikana puolintu-
misaika lyhenee maksassa tapahtuvan itseinduktion takia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Akuutti toksisuus: LDso-arvot hirilld ovat 520-760 mg/kg ja rotilla 150-300 mg/kg. Toistuvasti an-
netut laskimonsisdiset annokset, joiden suuruus oli > 100 mg/kg, aiheuttivat toksisia reaktioita ro-
tilla.

Krooninen toksisuus: Suoritetut testit johtivat lymfohematopoieettisen systeemin, ruoansulatuska-
navan, virtsarakon, munuaisten, maksan ja sukuelinten vauriothin.

Genotoksisuus: Ifosfamidi on genotoksinen ame. Rotilla ja hirrilld suoritetuissa pitkdaikaiskokeissa
ifosfamidilla on todettu karsinogeeninen vaikutus.

Lisddntymistoksikologiset tutkimukset: lfosfamidilla on embryotoksinen ja teratogeeninen vaikutus,
joka on osoitettu hiirilld, rotilla ja kaniineilla tehdyissd tutkimuksissa, joissa annokset olivat 3—7,5

mg/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Lwos voi vérjdytyd keltaiseksi in vitro, jos sisplatiini/karboplatiini sekoitetaan ifosfamidin/mes-
nan kanssa, ja siksi sitd on viltettivd. Bentsyylialkoholia sisdltdvit liuokset voivat heikentdd ifos-
famidin stabiiliutta.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Valmis luos on kaytettdva 12 tunnin kuluessa.

6.4 Siilytys
Valmiste on sdilytettdvd alle 25 °C:ssa.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Injektiopullo (tyypin III lasia), joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja alumiini/muovisuo-
juksella, sisdltdd 500 mg, 1000 mg tai 2000 mg kuiva-ainetta.

Injektiopulloissa voi olla suojaava muovinen piéllyspakkaus. Suojaava péillyspakkaus on kaksi-
osainen. Alaosa on kirkas sylinterimdinen polypropyleenipakkaus ja yliosa on sininen polyetylee-
nistd tehty kierrekorkki. Suojaava muovinen piillyspakkaus ei ole kosketuksissa lidkevalmisteen
kanssa. Se suojaa mjektiopulloa kuljetuksen aikana, mikd parantaa hoitohenkilokunnan ja farma-
seuttisen henkilokunnan turvallisuutta liékevalmistetta késiteltdess.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kasittelyohjeet



Sytostaattien kisittelyohjeita on noudatettava.

Laskimoon annettavasta lddkkeestd on ennen kiyttod tarkastettava sitmidmiérédisesti, ettei sind
ole hiukkasia eikd vérivaihteluita.

Ennen parenteraalista antoa aineen tulee olla tiysin luennut.

Laskimoinjektio: Injektiopullon siséltd luotetaan 25 mlaan mjektionesteisiin kdytettdvdd vettd per
1000 mg ifosfamidia. Talldin saadaan 40 mg/mlin luos, joka on suurin laskimoinjektiona annet-
tava vakevyys.

Laskimoinfuusio: Injektiopullon sisdltd luotetaan 12,5 mlaan injektionesteisiin kéytettdvad vettd
per 1000 mg ifosfamidia, ja tima lisdtddn infuusionesteeseen. Sopiva infuusioneste on natrium-
kloridi-, glukoosi- tai fruktoosiliuos tai Ringerin luos. Mesna (Uromitexan) voidaan antaa sa-
massa infuusiossa ifosfamidin kanssa. 24 tunnin infuusiota varten Holoxan laimennetaan yhteensé
3 litraan natriumkloridi- tai glukoosi-infuusionestetts, ellei potilaan yleistila vaadi nesterajoitusta.
Antotekniikkaa ja késittelyd koskevat ohjeet ovat pakkauksen kayttGohjeissa.

Koska ifosfamidi on maktiivinen ennen aktivoitumista maksassa, ei suonen viereen pistimiseen
littyvid vaurioita ole imoitettu.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Holoxan pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En mjektionsflaska mnehdller ifosfamid 500 mg, 1000 mg respektive 2000 mg.

For fullstindig forteckning Over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, losning.

Vitt eller néstan vitt kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lungcancer (inklusive smacellig cancerform), metastaserande testistumdrer, mjukdelssarkom
och maligna lymfom.

Barn och ungdomar, se avnitt 5.1 — Pediatrisk population.
4.2 Dosering och administreringssitt

Ordmationsvillkor: Endast mot recept utfirdade av specialister i cancersjukdomar och av specia-
lister 1 klinisk hematologi.

[fosfamid ska endast ges av likare som har erfarenhet av att anvinda detta likemedel.

Dosering
Doseringen maste individualiseras. Doser och behandlingens lingd och/eller intervall &r bero-

ende av den terapeutiska indikationen, schema for kombmationsterapi, patientens allméntillstind
och organfunktion samt resultat fran laboratorieprover.

Holoxan som singelpreparat ges vanligtvis ien dos av 2000-2500 mg/m? kroppsyta
(50-60 mg/kg kroppsvikt) per dag i fem dagar 1 foljd, vanligtvis som infusion under 0,5-1 timme.

Holoxan kan ocksé ges 1 en dos av 5000—-8000 mg/n? kroppsyta (125-200 mg/kg kroppsvikt) som
24-timmarsinfusion.



Vid kombinationsbehandling med andra cytostatika ges vanligtvis 1200—-2000 mg/m? kroppsyta,
(30-50 mg/kg kroppsvikt) per dag under 5 dagar i foljd eller 5000 mg/n? kroppsyta (125 mgkg
kroppsvikt) som 24-timmarsinfusion.

Eventuell intravends injektion ska ges som en losning som innehaller hogst 4 % ifosfamid.

Behandlingskontroll

Blodbilden skall kontrolleras fore varje behandlingscykel samt intervallet mellan behandlings-
cyklerna. Vid blodbildsfordndringar skall provtagning ske regelbundet, eventuellt dagligen (se
avsnitt 4.8 Biverkningar).

Regelbundna urinanalyser rekommenderas. Urinsediment bor kontrolleras, detta dr speciellt vik-
tigt vid urinvigsobstruktion ianamnesen. Under administrering eller direkt efterat, bor tillricklig
mingd vitska ges oralt eller genom infusion for att stimulera diures, och dirigenom minska ris-
ken for urotelial toxicitet. Se avsnitt 4.4.

Vid langtidsbehandling skall diures och njurfunktion kontrolleras regelbundet.

[fosfamid skall ges i kombination med mesna som profylax mot hemorragisk cystit.

Vid behandling av barn bor njurfunktionen kontrolleras fore behandlingen startar, under behand-
lingstiden och efter terapins avslutande.

Glukosmetabolismen bor kontrolleras hos diabetiker.

Regelbunden elektrolytkontroll rekommenderas for patienter med hjirtsjukdom i anamnesen.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Patienter med stord njurfunktion fore behandling ska kontrolleras regelbundet. Dosen kan be-
hova justeras till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4). I[fosfamid och dess metaboli-
ter dr dialyserbara. Patienter pa regelbunden dialys bor vid upprepad dosering fa ifosfamid vid
samma tillfille i dialyscykeln.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Patienter med stord leverfunktion fore behandling skall kontrolleras regelbundet. Dosen kan be-
hova justeras till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre

I allmidnhet bor dosval till dldre goras med forsiktighet for att beakta den hogre fiekvensen av
nedsatt lever-, njur- eller hjirtfunktion savil som samtidiga sjukdomar eller likemedelsbehand-
lingar hos denna patientgrupp (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Kaénd overkénslighet mot ifosfamid

Benmirgsdepression

Cerebrala metastaser

Pégdende infektioner

Kraftigt nedsatt njurfunktion och/eller obstruktion i1urnvdgarna, pagaende cystit.
Holoxan ar kontraindicerat vid amning.

4.4 Varningar och forsiktighet



Myelosuppression, immunsuppression, infektioner

Behandling med ifosfamid kan orsaka betydande myelosuppression och himning av immun-
svaret, vilket kan leda till allvarliga infektioner inklusive sepsis och septisk chock. Dodlig
utgdng av ifosfamid-associerad myelosuppression och infektioner har rapporterats.

Nadir for leukocytantalet ses vanligen under andra veckan efter administrering och normali-
seras vanligen nom 3-4 veckor.

Risken for myelosuppression &r dosberoende och ér hogre vid en hog enkeldos jamfort med
fraktionerad administrering.

En kraftig myelosuppression och immunsuppression forvantas vid samtidig eller tidigare be-
handling med annan kemoterapi, hemotoxiska likemedel, immunsuppressiva likemedel
och/eller stralbehandling. Se avsnitt 4.5.

Risken for myelosuppression &r hogre hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Vid behov kan anvindningen av hematopoetiska tillvixtfaktorer Overvdgas. For information
om mdjlig interaktion med G-CSF och GM-CSF (granulocytkoloni-stimulerande faktor och
granulocytmakrofagkoloni-stimulerande faktor) se avsnitt 4.5.

Forsiktighet iakttas vid vaccinering med levande vaccin, da en vaccininducerad kan utveck-
las. Se avsnitt 4.5. Latenta infektioner kan reaktiveras.

Téta hematologiska uppfoliningar rekommenderas. Antal leukocyter, antal trombocyter och
hemoglobinnivder bor mitas fore varje administrering samt med Empliga intervall efter ad-
ministrering.

Patienter med nedsatt immunforsvar (t.ex. diabetes mellitus) eller vid kronisk lever- eller
njurfunktionsnedséttning bor hillas under noggrann observation.

Koagulationsrubbningar sdsom tromboembolism, disseminerad mtravaskuldr koagulation och
hemolytiskt uremiskt syndrom kan induceras av den underliggande sjukdomen, men ses
ocksa i1 0kad utstrackning vid kemoterapi som inkluderar ifosfamid.

Encefalopati och CNS-toxicitet

Administrering av ifosfamid kan orsaka encefalopati och andra neurotoxiska effekter.
CNS-toxicitet orsakad av ifosfamid kan visa sig inom nagra timmar till nigra dagar efter ad-
ministrering och tergar ide flesta fall mom 48 till 72 timmar efter avslutad behandling med
ifosfamid. Symtomen kan kvarstd under lingre tidsperioder. Vid en del tillfillen har tillfrisk-
nandet inte varit fullstindigt. CNS-toxicitet med dodlig utgdng har rapporterats. Vid utveckl-
ng av CNS-toxicitet ska administreringen av ifosfamid avbrytas.

Symtomen kan inkludera foljande: forvirring, somnolens, koma, hallucination, dimsyn, psy-
kotiskt beteende, extrapyramidala symtom, urininkontinens och kramper.

CNS-toxicitet verkar vara dosberoende. Riskfaktorer for att utveckla ifosfamid-associerad
encefalopati inkluderar hypoalbuminemi, nedsatt njurfunktion, délig prestationsformaga,
backensjukdom och tidigare eller samtidig nefrotoxisk behandling mklusive cisplatin.

Pé grund av risken for additiva effekter maste likemedel och alkohol som péverkar CNS
(sdsom antiemetika, sedativa preparat, narkotika eller antihistaminer) anvindas med sarskild
forsiktighet eller, om nddvéndigt, sittas ut vid fall av ifosfamidinducerad encefalopati.
Patienter som behandlas med Holoxan ska Overvakas noggrant med avseende pa symtom pa
encefalopatier, sdrskilt patienter som Ioper 6kad risk for encefalopatier.

Anvandning av metylenblatt kan overvigas for behandling och forebyggande av ifosfamid-
associerade encefalopatier.

Urinvidgar och njurtoxicitet

Ifosfamid ar bade nefrotoxiskt och urotoxiskt.



Glomeruldr och tubuldr njurfunktion maste utviarderas och kontrolleras mnan behandlings-
start, liksom under och efter behandlingen.

Téta kliniska kontroller av serum- och urinkemi inklusive fosfor, kalum och andra limpliga
laboratorieparametrar for att identifiera nefrotoxicitet och urotelial toxicitet rekommenderas.

Nefrotoxiska effekter

Renal parenkymal och tubulir nekros, akut njursvikt och kronisk njursvikt har rapporterats
hos patienter som behandlats med ifosfamid och fall av nefrotoxicitet med dodlig utgang
finns beskrivna.

Storningar av njurfunktionen (glomerulir och tubulir) &r mycket vanligt efter administrering
av ffosfamid. Manifestationer inkluderar minskning i glomeruldr Afiltrationshastighet och 6k-
ning 1 serumkreatinin, proteiuri, enzymuri, cylinduri, aminoacidouri, fosfaturi och glukosuri
liksom renal tubuldr acidos (se avsnitt 4.8).

Utveckling av ett syndrom som liknar SIADH (syndrome of mappropriate antidiuretic hor-
mone secretion) har rapporterats med ifosfamid.

Skador pa tubuli kan visa sig under behandlingen, efter flera manader eller t.o.m ar efter av-
sluitad behandling.

Glomerulir eller tubuldr svikt kan lika ut med tiden, forbli stabilt eller forvérras Gver en pe-
riod pd manader eller &r, dven efter avslutad behandling med ifosfamid.

Risken for att utveckla kliniska tecken pa nefrotoxicitet Okar med t.ex.:

- stora kumulativa doser ifosfamid

redan befintlig njursvikt

tidigare eller samtidig behandling med potentiellt nefrotoxiska substanser

yngre alder hos barn

reducerad nefronreserv, t.ex. hos patienter med njurtumdr, patienter som genomgatt stril-
ning av njurarna eller unilateral nefrektomi.

Fanconis syndrom har rapporterats, foretrddesvis hos barn, som tidigare behandlats med cis-
platin. Nyttan med fortsatt behandling med ifosfamid bor noga véigas mot risken for irrever-
sibla skador pa njurarna.

Effekter pa urotelet

Admiistrering av ifosfamid associeras med urotoxiska effekter, vika kan lindras genom
profylaktisk anvidndning av mesna.

Risken for hemorragisk cystit dr dosberoende och dkar med administrering av hdga engangs-
doser jamfort med fraktionerad administrering.

Tidigare eller samtidig strdlbehandling av blasan eller behandling med busulfan kan oka ris-
ken for hemorragisk cystit.

Hemorragisk cystit som kraver blodtransfusion har rapporterats med ifosfamid.

Hemorragisk cystit efter en singeldos ifosfamid har rapporterats.

Det dar nddvéndigt att utesluta eller behandla eventuella obstruktioner iurinvdgarna innan be-
handlingen startar.

Under administrering eller direkt efterat bor tillrdcklig méng vétska ges oralt eller genom in-
fusion for att stimulera diures, och dirigenom minska risken for urinvdgstoxicitet.

[fosfamid skall anvindas med forsiktighet, om ens dverhuvudtaget, till patienter med pa-
gidende urinvagsinfektion.

Kardiotoxicitet, anvindning hos patienter med hjartsjukdomar




o Speciell forsiktighet skall iakttas for patienter med existerande hjartsjukdom. Regelbunden
kontroll av elektrolyter &r nddvandigt.

e Dodlig utgdng av ifosfamid-associerad kardiotoxicitet har rapporterats.

e Risken for utveckling av kardiotoxiska effekter dr dosberoende. Det kan forstirkas hos pati-
enter som tidigare fatt eller far strdlbehandling av hjartregionen och/eller adjuvant behand-
lng med antracykliner, eller mojligen har njursvikt.

e Sarskilt forsiktighet bor iakttas nér ifosfamid anvénds hos patienter med riskfaktorer for kar-
diotoxicitet.

Lungtoxicitet
e Lungtoxicitet (inkluderande interstitiell pneumonit, pneumonit, pulmonell fibros och and-
ningssvikt) och dven dodlig utgdng har rapporterats vid behandling med ifosfamid.

Sekundédra maligniteter

e Somvid all cytostatikabehandling involverar behandling med ifosfamid risken for sekundéra
tumorer och dess prekursorer. De sekunddra maligniteterna kan utvecklas flera ar efter att ke-
moterapin avslutats.

e Risken for myelodysplastiska fordndringar, av vilka somliga utvecklas till akut leukemi, ar
forhojd.

e Malignitet har dven rapporterats efter exponering in utero med cyklofosfamid.

Veno-ocklusiv_leversjukdom
e Veno-ocklusiv leversjukdom har rapporterats och dr ocksa kant med cyklofosfamid, ett annat
oxazafosforinbaserat cytostatikum.

Genotoxicitet

e [fosfamid inducerar genotoxicitet. Min som behandlas med ifosfamid ska nnan behand-
lingen informeras om mojligheten att spara sperma. Extrem forsiktighet maste vidtas for att
undvika graviditet, dérfor skall manliga patienter och deras kvinnliga partners i fertil alder
rddas att bada anvanda effektivt preventivmedel vid behandling med ifosfamid och 6 ména-
der efter avslutad behandling av mannen. Se avsnitt 4.6.

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, korsGverkénslighet
e Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har rapporterats.

o Korsoverkdnslighet mellan oxazafosforinbaserade cytostatika (exempelvis mellan cyklofos-
famid och ifosfamid) har rapporterats.

Péverkan pé sarlikning
e [fosfamid kan paverka normal sérlikning,

Paravends administrering

Eftersom den cytotoxiska effekten av ifosfamid upptrader forst efter aktivering 1 levern &r det
ingen risk for vivnadsskada pd grund av en felaktig paravends administrering. Vid extravasering
rekommenderas dock att mfusionen omedelbart stoppas och att extravasatet sugs ut genom
samma nil. Aven andra Eimpliga Atgirder ska dvervigas vid behov.

Nedsatt njurfunktion




Hos patienter med nedsatt njurfunktion, sérskilt vid allvarlig sadan, kan nedsatt utsondring frén
njurarna resultera i1 6kade plasmanivéer av ifosfamid och dess metaboliter. Detta kan leda till
okad toxicitet och bor beaktas vid dosbestimning till sddana patienter.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion, framfor allt grav sadan, skulle kunna leda till minskad metabolisering av
fosfamid till dess aktiva form och skulle ddarmed kunna paverka effektiviteten av behandlingen.
Detta ska beaktas vid val av dos och vid utvirdering av behandlingen.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Planerad samtidig administrering eller sekventiell administrering av andra likemedel som kan
oka risken for toxiska effekter krdver en noggrann individuell beddmning av forvintad nytta och
risk. Patienter som fir sdidana kombinationer maste dvervakas noga for tecken pa toxicitet. Pati-
enter som behandlas med ifosfamid och &mnen som minskar dess aktivering skall dvervakas for
en mojlig minskad terapeutisk effekt och behov av dosjustering.

Farmakokinetiska interaktioner

Ifosfamid aktiveras och metaboliseras vidare av av cytokrom P450-enzymer (CYP450). Samtidig
administrering av likemedel som induerar eller himmar CYP450 isoenzymer kan leda till mter-
aktioner.

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken hos ifosfamid och dess metaboliter

Inducerare av mikrosomala enzymer (t.ex. CYP450-enzymer) kan dkakoncentrationen av meta-
boliter som &r cytotoxiska eller har andra toxiciteter. Detta méaste tas i beaktande vid tidigare el
ler samtidig behandling med t.ex.:

- karbamazepin

- kortikosteroider

- rifampicin

- fenobarbital

- fenytoin

- bensodiazepin

- johannesort

CYP-3A4-hdmmare: (sdrskit CYP-3A-4 and CYP2B6) kan minska aktivering och metabolism
av ifosfamid och ddrmed péverka effekten av ifosfamidbehandlingen. Hamning av CYP-3A-4
kan dven leda till 6kad bildning av en ifosfamid-metabolit som associeras med nefrotoxicitet.
CYP-3A4-himmare nnefattar:

- ketokonazol

- flukonazol

- itrakonazol

- proteashimmare (sdsom indnavir, ritonavir)

- makrolder (sdsom klaritromycin, erytromycin)

En 6kning av koncentrationen av cytotoxiska metaboliter kan ske med disulfiram.

Interaktioner pé grund av farmakokinetiken och/eller verkningsmekanismen hos andra likemedel




[fosfamid- metabolisering av CYP2B6 kan himma metabolismen av bupropion och resultera 1
sinkta nivder av dess aktiva metabolit.

Irinotecan: Bildandet av den aktiva metaboliten av irinotecan kan minska ndr ifosfamid ges sam-

tidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

Okad hemototoxicitet och/eller immunsuppression kan uppkomma som en kombinationse ffekt
av ffosfamid och, t.ex.:

- ACE-hiammare (kan orsaka leukopeni)

- carboplatin

- cisplatin

- natalizumab.

Okad kardiotoxicitet kan uppkomma som en kombinationseffekt av ifosfamid och t.ex.:
- antracykliner
- strilning av hjarttrakten

Okad lungtoxicitet kan uppkomma som en kombinationseffekt av ifosfamid och, t.ex.:

- amiodaron

- G-CSF (granulocytkoloni-stimulerande faktor), GM-CSF (granulo cyt- makro fagkoloni-stimu-
lerande faktor).

Okad nefrotoxicitet kan uppkomma som en kombinationseffekt av ifosfamid och t.ex.:

- acklovir

- aminoglykosider

- amfotericin B

- carboplatin

- cisplatin

- den forhojda risken for njurpaverkan ger dven en 6kad risk for hemotoxiska och neurotoxiska
effekter.

En Okad risk for att utveckla hemorragisk cystit kan uppkomma som en kombinationseffekt av
fosfamid och, t.ex.:
- busulfan

- strilning av urinblasan.

Additiva CNS-effekter kan uppkomma som en kombinationseffekt av ifosfamid och, t.ex.:
- antiemetika

- antthistaminer

- narkotika

- sedativa likemedel

Docetaxel: I en studie med 34 patienter sdg man mer gastrointestinal toxicitet nér ifosfamid gavs
fore infusion av docetaxel dn nér det gavs efterat.



Risken for benmérgspéverkan oOkar vid samtidig anvindning av ifosfamid och allopurinol eller
hydroklortiazid.

Alkohol: Hos en del patienter kan alkohol forstirka ifosfamid-inducerat illamdende och krék-
ningar.

Kumarinderivat: forh6jt INR har rapporterats hos patienter som fitt ifosfamid och warfarin. En
noggrann kontroll av koagulationsparametrar bor dirfor géras vid denna typ av medicinering.

Cisplatin: Cisplatin-inducerad horselnedséttning kan forvéarras av samtidig behandling med ifos-
famid.

Vacciner: Den immunsuppressiva effekten av ifosfamid kan forvdntas reducera vaccinationssva-
ret. Anvindning av levande vacciner kan leda till vaccininducerad infektion.

Tamoxifen: samtidig anvdindning av tamoxifen och cytostatika kan 6ka risken for tromboembo-
liska komplikationer.

Behandling med ifosfamid kan ge en 6kad muskelrelaxerande effekt av suxameton.
Ifosfamid kan forstirka den hypoglykemiska effekten av antidiabetika sasom sulfonureider.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Administration av ifosfamid under organogenesen har visat sig ha en fosterskadande effekt hos
moss, rattor och kaniner. Begrinsade uppgifter om anvindning av ifosfamid hos médnniska har
visat himmad fostertillvixt och neonatal anemi.

Erfarenhet med cvklofosfamid, ett annat oxazafosforinbaserat cytostatkum

Djurdata tyder pd att en okad risk for misslyckad graviditet och missbildningar kan kvarstd efter
utsdttande av medlet sa linge oocyter/folliklar, som utsattes for medlet under nagon av deras
mognadsfaser, finns kvar.

Missbildningar hos foster har rapporterats efter anvindningen av cyklofosfamid under den forsta
trimestern.

Exponering for cyklofosfamid hos ménniska har rapporterats orsaka missfall, missbildningar (ef-
ter exponering under den forsta trimestern), och neonatala effekter, inkluderande leukopeni, pan-
cytopeni, svar benmérgshypoplasi och gastroenterit.

Baserat pa resultaten frdn djurstudierna, fallrapporter hos méinniska och substansens verknings-
mekanism, ska ifosfamid inte ges under graviditet, speciellt inte under den forsta trimestern. Om

graviditet mtriffar under behandlingen skall patienten noga informeras om riskerna for fost-
ret/det nyfodda barnet.

Nyttan av behandlingen/moderns behov av behandlingen, ska vdgas mot riskerna for fostret.

Amning



Ifosfamid passerar over i modersmjolk i sddana méngder att risken for paverkan pa barnet fore-
ligger dven vid terapeutiska doser. Effekterna inkluderar neutropeni, trombocytopeni, ligt hemo-
globin och diarré hos barn. Ifosfamid &r kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Ifosfamid interagerar med oogenesen och spermatogenesen. Den kan orsaka steriltet hos bada
konen. Mén och kvinnor som behandlas med ifosfamid ska informeras fore behandlingen om
mdjligheten att frysa in sperma eller dgg.

Kvinnliga patienter

e Amenorré. Hos dldre kvinnor ir risken fore permanent amenorré forhojd.

e Dessutom har oligomenorre rapporterats hos kvinnor som behandlats med oxazafosforinbase-
rade cytostatika, ex. cyklofosfamid.

e Flickor som behandlats med ifosfamid fore puberteten kan utveckla normala sekundira sexu-
alkaraktiristika och fa regelbundna menstruationer. Flickor som fatt behandling fore puberte-
ten har senare blivit gravida.

e Om ovariefunktionen behéllits efter avslutad behandling finns en dnda 6kad risk for att ut-
veckla tidig menopaus.

Manliga patienter

e Oligospermi

e Azoospermi (som &r reversibel hos vissa patienter, men reversibiliteten kan mtréffa flera ar
efter avslutad behandling.)

e Generellt ar sexuell potens och libido opéaverkad hos dessa patienter.

e Pojkar som fitt behandling fore puberteten kan utveckla normala sekundéra sexualkarakti-
ristika, men kan fa oligospermi eller azoospermi.

e En viss grad av testikelatrofi kan forekomma.

e Main som har behandlats med ifosfamid har senare blivit fider.

Genotoxicitet

[fosfamid &ar genotoxisk och mutagen i1 manliga och kvinnliga konsceller (se avsnitt 4.6). Darfor
ska kvinnor inte bli gravida och mén inte bli fider under behandling med ifosfamid. Mén ska nte
bli fider upp till 6 minader efter avshut av behandling. Kvinnor och mén i fertil alder skall an-
vanda en effektiv preventivmetod under, och minst 6 minader efter avslutad behandling.

4.7 Effekter pa formiagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Formigan att kora bil och anvinda maskiner kan paverkas direkt péd grund av CNS-toxicitet eller
indirekt beroende pé illamdende och krakningar.

4.8 Biverkningar

En mycket vanlig biverkan &r reversibel alopeci, speciellt vid hoga doser och ling behandlings-
tid. Illamdende och krikningar forekommer hos ungefir hilften av alla patienter. Benmirgspé-
verkan &r vanligt och forekommer i form av leukopeni, neutropeni och/eller trombocytopeni,
svarighetsgraden av dessa biverkningar ar dosberoende. Cystit med mikro- eller makrohematuri
ar en vanlig och dosberoende biverkan, den kan dock forebyggas och/eller lindras med samtidig
tillforsel av mesna. 10-20 % av alla behandlade patienter far symptom pé encefalopati inom
nagra timmar upp till nidgra dagar efter behandlingsstart.



Biverkningarna och frekvenserna nedan &r baserade pa publikationer som beskriver klinisk erfa-

renhet med fraktionerad administrering av ifosfamid som monoterapi med en totaldos av
4-12 g/m? per behandling.

ADR-frekvens baseras pa foljande skala: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket sillsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organklass (SOC) Biverkningar Frekvens

Infektioner och infestationer Infektioner (inklusive reaktive- Vanliga
ring av latenta infektioner)
Sepsis (inklusive septisk

chock)* Mindre vanliga
Neoplasier; benigna, maligna | Sekundédra tumdrer* (inklusive Mindre vanliga
och ospecificerade (samt akut myeloisk leukemi, myelo-
cystor och polyper) dysplastiskt syndrom, akut

promyelocytisk leukemi, sar-
kom, njurcellscarcinom, lymfom
(non-Hodgkin’s lymfom))

Progression av underliggande

maligniteter™® Ingen kéind
Blodet och lymfsystemet Myelosuppression Mycket vanliga
- Leukopeni Mycket vanliga
- Trombocytopeni* Mycket vanliga
- Anemi Mycket vanliga
- Febril neutropeni Mycket vanliga
Pancytopeni Ingen kéind

Svara koagulationsrubbningar Mycket sillsynta
sasom disseminerad intravasal

koagulation
Hemolytiskt uremiskt syndrom Mycket sillsynta
(HUS)
Hemotoxicitet™ Ingen kénd
Hemolytisk anemi Ingen kénd
Methemoglobinemi Ingen kénd
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion Sallsynta
Anafylaktisk reaktion Mycket séllsynta
Angioddem™ Ingen kéind
Immunsuppression Ingen kédnd
Urtikaria Ingen kéind
Endokrina systemet SIADH (forhéjd ADH-sekret- Sallsynta

ion) med hyponatremi, dehydre-
ring och vitskeretention




Metabolism och nutrition Metabolisk acidos Vanliga
Minskad aptit Vanliga
Elektrolytrubbningar Séllsynta
Hyperglykemi Ingen kénd
Polydipsi Ingen kénd
Tumorlyssyndrom Ingen kind

Psykiska storningar Forandrat mentalt tillstind (in- Mindre vanliga

klusive mani, paranoia, forvir-
ring, delirium, katatoni, mutism,
okad glomska, panikattacker)

Centrala och perifera nervsy-
stemet

Toxicitet i centrala nervsystemet

- Encefalopati*

- Avforingsinkontinens

- Krampanfall (inkluderande
status epilepticus)*

- Reversibelt posteriort leuko-

Mycket vanliga

Mycket vanliga
Sallsynta
Mycket sillsynta

encefalopatisyndrom Ingen kénd
- Rorelsestdrningar
- Extrapyramidala storning Ingen kéind
- Géngrubbning Ingen kind
- Dysartri Ingen kénd
Perifer neuropati Ingen kéind
- Polyneuropati Ingen kénd
Mycket sillsynta
Ogon Dimsyn Sillsynta
Synnedséttning Mycket sillsynta
Konjunktivit Ingen kénd
Ogonirritation Ingen kind
Oron och balansorgan Yrsel Mindre vanliga
Dovhet Ingen kénd
Nedsatt horsel Ingen kéind
Tinnitus Ingen kind
Hjartat Kardiotoxiska effekter™® Mindre vanliga
Arytmi (inkluderande supravent- | Mindre vanliga
rikulira och ventrikuldra aryt-
mier*)
Hjartsvikt* Mindre vanliga
Hjartstillestand* Mycket séllsynta
Hjértinfarkt Mycket sillsynta
Kardiogen chock* Ingen kédnd
Perikardiell effusion Ingen kénd
Myokardiell blodning Ingen kénd
Kardiomyopati* (inkluderande Ingen kénd
congestive cardiomyopathy)
Kaérlkramp Ingen kénd
Myokardit* Ingen kénd
Perikardit Ingen kénd
Myokarddepression Ingen kénd
EK G-fordndringar Ingen kind




ST-segmentforandringar Ingen kédnd
T-vagsinvertering Ingen kénd
Fordndrade QRS-komplex Ingen kénd
Blodkdérl Flebit Vanliga
Hypotension* Mindre vanliga
Lungemboli Ingen kéind
Djup ventrombos Ingen kénd
Kapillirlickagesyndrom Ingen kéind
Vaskulit Ingen kéind
Hypertension Ingen kénd
Blodvallningar Ingen kéind
Andningsvédgar, brostkorg Dyspné Sallsynta
och mediastinum Hosta Séllsynta

Interstitiell ungsjukdom* (ma-
nifesterad som lungfibros)

Interstitiell pneumoni
Andningss vikt*

Mycket séllsynta

Mycket séllsynta
Mycket séllsynta

Akut andnédssyndrom™ Ingen kénd
Pulmonér hypertension* Ingen kéind
Allergisk alveolit Ingen kénd
Pneumoni* Ingen kénd
Pulmonért 6dem* Ingen kénd
Pleural effusion Ingen kénd
Bronkospasm Ingen kind
Magtarmkanalen [lamaende/krékning Mycket vanliga
Diarré Mindre vanliga
Forstoppning Mindre vanliga
Stomatit Mindre vanliga
Akut pankreatit Mycket sillsynta
Tyflit Ingen kéind
Kolit Ingen kénd
Enterokolit Ingen kédnd
Ileus Ingen kénd
Gastrointestinal blodning Ingen kénd
Sar i slemhinna Ingen kénd
Buksmirta Ingen kénd
Okad salivering Ingen kiind
Lever och gallvigar Levertoxicitet Vanliga
Leversvikt* Ingen kéind
Fulminant hepatit™® Ingen kédnd

Forhojning av levervérden:
ASAT, ALAT, Gamma-GT,

Mindre vanliga

ALP)

Veno-ocklusiv leversjukdom Ingen kéind

Portaventrombos Ingen kénd

Kolestas Ingen kédnd
Hud och subkutan vdvnad Alopeci Mycket vanliga

Inflammation 1 hud och slemhin-
nor

Sallsynta




Papulért hudutslag Sallsynta
Toxisk epidermal nekrolys Mycket séllsynta
Steven-Johnssons syndrom Ingen kéind
Palmar-plantar erytrodysestesi Ingen kénd
Aterkommande strilningsder- Ingen kénd
matit (“recall-reaktion”)
Hudnekros Ingen kénd
Ansiktssvullnad Ingen kéind
Petekier Ingen kénd
Klada Ingen kénd
Erytem Ingen kénd
Hyperpigmentering Ingen kénd
Hyperhidros Ingen kédnd
Nagelforandringar Ingen kénd

Muskuloskeletala systemet Muskelkramper Sallsynta

och bindviv Rabdomyolys Mycket séllsynta
Tillvixtshimning Ingen kénd
Myalgi Ingen kénd
Arttralgi Ingen kénd
Smirta 1 extremiteter Ingen kind

Njurar och urinvagar

Hemorragisk cystit

Hematuri, makro och mikro
Stord blastomningsfrekvens in-
klusive enures

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mindre vanliga

Urinbliseirritation Mindre vanliga
Nedsatt njurfunktion inklusive Sallsynta
njursvik t*
Akut Séllsynta
Kronisk Sallsynta
Renal tubuldr acidos Séllsynta
Protemnuri Séllsynta
Aminoaciduri Sallsynta
Fosfaturi Séllsynta
Fanconis syndrom Mycket sillsynta
Tubuluinterstitiell nefrit Ingen kédnd
Nefrogen diabetes insipidus Ingen kénd
Polyuri Ingen kénd
Kinsla av residualurin Ingen kind
Reproduktionsorgan och Azoospermi/oligospermi (dven | Vanliga

brostkortel rreversibel)
Amenorré Mindre vanliga
Owvulationsstorning (dven irre- Mindre vanliga
versibel)
Infertilitet Ingen kéind
Ovariesvikt Ingen kéind
Prematur menopaus Ingen kind




Medfodda och/eller genetiska | Tillvixthimning av foster Ingen kédnd

storningar

Allmidnna symtom och/eller Feber (sérskilt vid neutropeni) Mycket vanliga

symtom vid administrerings- | Sjukdomskénsla Vanliga

stéllet Trotthet Vanliga
Generell fysisk forsdmring Vanliga
Lokala reaktioner vid injektions- | Sillsynta
/mfusionsstéllet
Multior gans vikt* Ingen kéind
Smirta inkluderande brost- Ingen kénd
smérta Ingen kéind
Odem Ingen kind
Frossbrytningar

* inklusive dodsfall

Forvirring och kramper kan vara associerat till SIADH med hyponatremi och vattenretention.
Ifosfamid i1 kombinationsbehandling med annan kemoterapi kan i mycket séllsynta fall vara en
bidragande orsak till uppkomst av rabdomyolys.

Utsondring av aminosyror i urinen &r en sillsynt biverkan beroende pé en érftlig disposition.

Péverkan pa konsceller dr beroende pa dos och duration. Effekten fore puberteten ér ej helt klar-
lagd.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nyttariskforhdllande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom.

CNS-toxicitet, nefrotoxicitet, mukosit, cystit. Myelosuppression, foretradesvis leukocytopeni,
kan forvintas. Se avsnitt 4.4. Svérighetsgraden och durationen av myelosuppressionen &r bero-
ende pa graden av dverdosering.

Behandling:

Patienter som fir en dverdos ska dvervakas noga for utveckling av toxicitet.

Det finns ingen kénd antidot for ifosfamid.

En 6verdosering ska hanteras med stddjande behandling, sdsom lamplig behandling for samtidig
mfektion, myelosuppression eller annan toxicitet om tillimpligt.

Ifosfamid och dess metaboliter ar dialyserbara. Hemodialys ska séttas in snabbt vid svar overdo-
sering, 1 synnerhet hos patienter med nedsatt njurfunktion.



Cystitprofylax med mesna ges forebyggande for att undvika eller begrinsa de urotoxiska effek-
terna vid Overdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, alkylerande medel
ATC-kod: LO1A A06

Ifosfamid &r en alkylerande cytostatika, tillhdrande oxazafosforingruppen. Ifosfamid omvandlas 1
levern till aktiva metaboliter. Den exakta verkningsmekanismen dr inte kdnd, men preparatet anses
paverka cellcykelns Gq- och S-fas. Alkylerande metaboliter av ifosfamid verkar genom bindning
till fosfodiesterbryggor i DNA. Ifosfamid &r nte helt korsresistent med cyklofosfamid och andra
alkylerande medel

Pediatrisk population

Ewings sarkom

I en randomiserad kontrollerad studie deltog 518 patienter (87 % under 17 &r) med Ewings sar-
kom, primitiv neuroektodermal bentumdr eller primitivt osteosarkom. De deltagande randomise-
rades till ifosfamid/etoposid alternerande med standardbehandling eller till enbart standardbe-
handling. Hos de utan metastaser vid start, noterades en statistiskt signifikant forbéttrad 5-arso-
verlevnad for de som fick ifosfamid/etoposid (69 %) jamfort med de som bara fick standardbe-
handling (54 %). Femarsoverlevnaden var 72 % i ifosfamid/etoposid-gruppen jamfort med 61 %
i gruppen med standardbehandling. Snarlik toxicitet observerades med béda behandlingsalterna-
tiven. Hos de med metastaser vid studiestarten, foreldg ingen skillnad i 5-ars hindelsefri Overlev-
nad eller 5-arsoverlevnad mellan de olika behandlingsgrupperna.

I en randomiserad jaimforelsestudie hos 155 patienter med Ewings sarkom klassificerade som
normalrisk, kunde inga skillnader i hdndelsefri Overlevnad eller dverlevnad visas. Mindre uttalad
toxicitet kunde visas for ifosfamid regimen.

Andra pediatriska cancersjukdomar

Ifosfamid har undersokts brett i okontrollerade prospektiva explorativa studier hos barn. Olika
doseringsscheman och behandlingsregimer, i kombination med andra antitumdr- likemedel, har
anvints. Foljande pediatriska cancersjukdomar har undersokts: rabdomyosarkom, icke-rabdo-
myosarkom mjukdelssarkom, konscellstumdrer, osteosarkom, non-Hodgkins lymfom, Hodgkins
lymfom, akut lymfoblastleukemi, neuroblastom, Wilms tumdr och maligna CNS- tumdrer.
Gynnsamma partiella svar, fullstindiga svar och dverlevnadstal har dokumenterats.

Ett flertal doseringsscheman och behandlingsregimer av ifosfamid i kombination med andra anti-
tumor-likemedel har anvénts. Forskrivaren bor hinvisa till kemoterapiregim for specifik tumdr-
typ ndr de véljer specifik dosering, administreringssidtt och behandlingsscheman.



Vanligtvis brukar doserna av ifosfamid vid pediatriska tumdrer variera fran 0,8-3 g/m?/dag un-
der 2-5 dagar med en totaldos av 4-12 g/m? for en kemoterapikur.

Fraktionerad administrering av ifosfamid genomfors som intravends infusion under en tidsperiod
som varierar mellan 30 minuter och 2 timmar, beroende péd nfusionsvolym eller protokollrekom-
mendationer:

Skydd av urinvigarna med mesna &r obligatoriskt under ifosfamidadministrering med en dos
motsvarande 80—120 % av ifosfamid. Det &r rekommenderat att forlinga infusionen av mesna
med 12-48 timmar efter avslutad infusion av ifosfamid. Av hela mesnadosen ska 20 % ges som
iv. startbolus. Hyperhydrering med &tminstone 3000 ml/m? krivs under infusion med ifosfamid
och under 24-48 timmar efter avslutad administrering av ifosfamid.

Under behandling med ifosfamid, speciellt vid fall med l&ngvarig behandling, krivs adekvat diu-
res och regelbunden kontroll av njurfunktionen. Barn 5 ar eller yngre kan vara mera kénsliga for
ifosfamid-inducerad njurtoxicitet &n dldre barn eller vuxna. Svar nefrotoxicitet som leder till
Fanconis syndrom har rapporterats. Progressiv tubulidr skada som resulterar i potentiellt forsam-
rad hypofosfatemi och rakit har 1sdllsynta fall rapporterats men ska tas i beaktande.

Resultat frdn randomiserade kontrollerade kliniska studier ar begrdnsade hos pediatrisk populat-
ion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

[fosfamid metaboliseras genom tva metaboliska végar. [fosfamid admmistreras som en naktiv
prodrug som genomgér bioaktivering primért ilevern via CYP3A4 och CYP2B6 for att bilda den
aktiva metaboliten 4-hydroxi-ifosfamid. Ifosfamid genomgir ocksa en deaktivering for att bilda
mnaktiva metaboliter, 2-dechloroethyl-ifosfamid eller 3-dechloroethyl-ifosfamid, via CYP3A4
och CYP2B6 med frisdttning av den toxiska metaboliten, kloroacetaldehyd. Ytterligare metabol-
ism av 4-hydroxi-ifosfamid till sina maktiva metaboliter sker via alkoholdehydrogenas och glu-
tation-S-transferas. En deaktiveringsvdg som mvolverar en tautomer av 4-hydroxi-ifosfamid re-
sulterar 1 bildningen av akrolein, en urotoxisk metabolit.

Maximala serumkoncentrationer av aktivt ifosfamid uppnds nom 30 minuter. Ometaboliserat
ifosfamid har en mycket lag protenbindningsgrad. Halveringstiden for ifosfamid och dess 4-
hydroximetabolit anges till 4—7 timmar. Om ifosfamid ges i delade doser under flera dagar mins-
kar halveringstiden succesivt pa grund av sjdlvinduktion i levern.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet: LDso-virdenar 520—760 mg/kg hos moss och 150-300 mg/kg hos rattor. Upprepade
mtravendsa doser pd > 100 mg/kg orsakade toxiska reaktioner hos réttor.

Kronisk toxicitet: Utforda tester resulterade 1 skador pa lymthematopoetiska systemet, mag-tarmka-
nalen, urinbldsan, njurarna, levern och kénsorganen.

Genotoxicitet: lfosfamid &r ett genotoxiskt medel. I langtidsstudier pa rattor och moss har ifosfamid
visats ha en karcinogen effekt.



Reproduktionstoxicitetsstudier: Ifostamid var embryotoxiskt och teratogent i studier pa moss,
rattor och kaniner i doser fran 3 till 7,5 mg/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

In vitro kan en gulfirgning ske om cisplatin/carboplatin blandas i samma dropp som ifosfa-
mid/mesna, vilket darfor bor undvikas. Losningar som innehdller bensylalkohol kan reducera sta-

biliteten av ifosfamid.

6.3 Hallbarhet

5 ar.
Férdigberedd 16sning skall anvéindas inom 12 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas (typ III) forseglad med en brombutylgummipropp och aluminium/plast-
lock mnehdllande 500 mg, 1000 mg eller 2000 mg torrt pulver.

Flaskorna dr forpackade med eller utan skyddande plastoverdrag. Den skyddande sekundira for-
packningen bestir av tvd delar: nedre delen dr en genomskinlig cylindrisk polypropylen behal-
lare och den 6vre delen dr en blafirgad skruvkork gjord av polyetylen. Det skyddande plastover-
draget kommer inte i kontakt med likemedlet och ger extra transportskydd, viket oOkar siker-
heten for medicinsk och farmaceutisk personal vid hantering av produkten.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktionerna for hantering av cytostatika miste foljas.
Parenterala likemedel skall nspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfirgning.

Pulvret miste vara helt upplost innan parenteral admmistrering,
Intravenos injektion. Innehallet 1 mjektionsflaskan 16ses med 25 ml vatten for injektionsvétskor
per 1000 mg ifosfamid. Det ger en l6sning med 40 mg/ml, viket &r den maximala koncentration

som tillits for intravends injektion.

Intravenos infusion: Innehallet i injektionsflaskan loses med 12,5 ml vatten for injektionsvétskor
per 1000 mg ifosfamid och tillsdttes darefter infusionslosningen. Lémplig infusionslosning ér



natrumklorid-, glukos- eller fruktos eller Ringer I6sning. Mesna (Uromitexan) kan blandas i
samma dropp som ifosfamid.

Vid 24 timmarsinfusion bor Holoxan spddas med sammanlagt 3 liter natriumklorid- eller glukos-
mfusionslosning, sévida inte patientens allméntillstdnd kréver viétskerestriktion.

Betriffande administreringsteknik och hanteringsforeskrifter hénvisas till bruksanvisningen

1 forpackningen.

D4 ifosfamid ar maktivt fore aktivering ilevern, finns inga skador rapporterade betriffande extra-
vasering,
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