Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2013/04206-ZME, 2022/03829-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Holoxan 1000 mg prasok na infazny roztok
Holoxan 2000 mg prasok na infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Jedna injek¢na liekovka Holoxanu 1000 mg obsahuje 1000 mg ifosfamidu
Jedna injek¢na liekovka Holoxanu 2000 mg obsahuje 2000 mg ifosfamidu

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny roztok
Popis lieku: biely lyofilizovany prasok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Holoxan je cytotoxicky liek uréeny na liebu malignych ochoreni:

Tumory semennikov

Na kombinovani chemoterapiu pacientov s tumormi v pokrocilom $tadiu II az IV podla TNM
klasifikacie (seminémy a neseminémy), ktorych odpoved’ na uvodnt chemoterapiu, pokial’ k nejake;j
doslo, bola nedostato¢na.

Karciném vajecnika
Na kombinovanu chemoterapiu pacientov s tumormi v pokrocilom §tadiu (FIGO III a IV) po zlyhani
uvodnej chemoterapie vratane chemoterapie s platinou.

Karcinom krcka maternice
Ako monoterapia pacientov s tumormi v pokroc¢ilom §tadiu (FIGO Il a V) a pri recidivach.

Rakovina prsnika
Na paliativnu lie¢bu pokrocilej refraktérnej alebo recidivujicej rakoviny prsnika.

Nemalobunkové prieduskové karcinomy
Na monochemoterapiu alebo kombinovanii chemoterapiu pacientov s neoperovatelnymi alebo
metastatickymi tumormi.

Malobunkovy prieduskovy karcinom
Na kombinovanu chemoterapiu.

Sarkomy mdkkych tkaniv (vratane osteosarkomu a rabdomyosarkomu)

Na monochemoterapiu alebo kombinovani chemoterapiu rabdomyosarkomu alebo osteosarkomu po
zlyhani S§tandardnych terapii. Na monochemoterapiu alebo kombinovani chemoterapiu inych
sarkomov mékkych tkaniv po zlyhani chirurgickych a radioterapeutickych postupov.

Ewingov sarkom
Na kombinovant chemoterapiu po zlyhani primarnej lieCby cytostatikami.
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Karcinom pankreasu
Na monochemoterapiu alebo kombinovani chemoterapiu tumorov v pokrocilom §taddiu po zlyhani
inych foriem liecby.

Non-Hodgkinove lymfomy

Na kombinovanli chemoterapiu u pacientov s vysokomalignymi non-Hodgkinovymi lymféomami,
ktorych odpoved’ na uvodnu liecbu, pokial’ k nejakej doslo, bola nedostatocna. Na kombinovanu
terapiu pacientov s recidivujucimi tumormi.

Hodgkinova choroba
Na kombinovanu chemoterapiu po zlyhani primérnej liecby cytostatikami u pacientov s recidivujiicimi
alebo refraktérnymi lymfémami.

Pediatricka populacia
(pozri ¢ast’ 5.1 Pediatricka populacia)

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Holoxan m6Zu podavat’ iba lekari, ktori uzZ maju s liekom skitisenosti.

Davkovanie musi byt individudlne. Podl’a indikacie a liecebnej schémy kombinovanej terapie sa
urfia davky, trvanie lieCby a/alebo intervaly jednotlivych davok s ohl’adom na celkovy stav
pacienta, stav jeho organov a vysledky laboratérnych vySetreni.

Sposob podavania:

Intravendzne podanie formou intravendznej infazie. Pocas alebo bezprostredne po ukonéeni podavania
ie nutné podat’ perordlne alebo formou infuzie dostatoéné mnozstvo tekutin na podporu diurézy, aby sa
znizilo riziko urotelialnej toxicity. Pozri ¢ast’ 4.4. Navod na rekonstiticiu lieku je uvedeny v Casti 6.6.

Navod pre davkovacie rezimy, ktoré sa pouzivaju vo vicsine indikacii, je uvedeny nizsie:

a) 8- 12 g/m?rozdelené na rovnaké jednotlivé denné davky po dobu 3 — 5 dni kazdé 2 — 4
tyzdne
b) 5—6 g/m? (maximum 10 g) v 24 hodinove;j infuzii kazdé 3 — 4 tyzdne
Frekvencia davok je uréena stupnom myelosupresie a ¢asom, ktory je nutny na obnovenie adekvatne;j

funkcie kostnej drene. Obvykle sa podavaji 4 cykly, ale je mozné podat’ az 7 (6 v pripade 24 —
hodinovej infuzie). V pripade relapsu nasleduje podavanie d’alsej liecby.

V kombinacii s inymi latkami podobnej toxicity moze byt potrebné znizit’ davku alebo predizit
intervaly bez liecby.

Ako profylaxia hemoragickej cystitidy sa ma Holoxan podavat’ v kombinacii s mesnou.
Parenteralne lieky je treba pred podanim skontrolovat’ zrakom na pritomnost® ¢astic a zmenu
farby.

Pred parenteralnym pouZzitim musi byt’ liek uplne rozpusteny.

Osobitné skupiny

Deti a adolescenti

Na zaklade osvedCenych lieCebnych planov sa u deti a mladistvych maji pouzivat podobné
davkovania ako davkovania odporucané pre dospelych.
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U deti sa ma davkovanie a spdsob podavania ur¢it’ podla typu nadoru, Stadia nadoru, celkového stavu
pacienta, ktorejkol'vej predchadzajicej cytotoxickej liecby atiez podla toho, ¢i je potrebna stibezna
lie¢ba chemoterapiou alebo radioterapiou. Klinické Stadie zahfiiaji nasledovné ddvkovacie rezimy:

a) 5 g/m?v 24 hodinovej infuzii

b) 9 g/m? rozdelené na rovnaké jednotlivé denné davky po dobu 5 dni

c) 9 g/m? ako kontinuéalna 72 hodinova infizia opakujuca sa v trojtyzdiiovych intervaloch

Starsi pacienti

Vo vSeobecnosti musi byt vyber davky u starSich pacientov zvoleny s velkou opatrnostou a musi
zohladiiovat’ Castejsi vyskyt znizenej funkcie peCene, obliCiek alebo srdca a sprievodné ochorenie
alebo liecbu inymi liekmi (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek je mozné upravit’ davky (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, najma u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, moze
znizené vyluCovanie oblickami viest k zvySeniu plazmatickych koncentracii ifosfamidu a jeho
metabolitov. To moéze mat za nasledok zvySenu toxicitu (napr. neurotoxicitu, nefrotoxicitu,
hematotoxicitu) a malo by sa to zohl'adnit’ pri uréovani davky u takychto pacientov.

Ifofsamid a jeho metabolity st dialyzovatené. U pacientov, ktori vyZaduji dialyzu, sa musi
dosledne zohPadnit’ interval medzi podavanim ifosfamidu a dialyzou.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pacientom s poruchou funkcie peéene moze byt potrebné upravit’ davky (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie peCene, najméi ak je zavazna, moze byt spojend so znizenou aktivaciou ifosfamidu.
To moze zmenit' ucinnost’ liecby ifosfamidom. Nizka koncentracia sérového albuminu a porucha
funkcie pecene su tiez povazované za rizikové faktory rozvoja toxicity pre centralnu nervovu sustavu
(CNS). Porucha funkcie peCene mdze moédze spOsobit zvySenu tvorbu metabolitu, u ktorého sa
predpoklada, ze sposobuje alebo prispieva k toxicite pre CNS a tiez prispieva k nefrotoxicite. Toto by
sa malo zohl'adnit’ pri uréovani davky a pri posudzovani reakcie na zvolenu davku.

Odporucania tykajuce sa upravy davky pre pacientov s myelosupresiou

Pocet leukocytov/ul Pocet trombocytov/pl Davkovanie

> 4000 > 100 000 100 % planovanej davky

4000 az 2500 100 000 az 50 000 50 % planovanej davky

> 2500 > 50 000 odklad az do normalizacie alebo
individualne rozhodnutie

4.3 Kontraindikacie

Ifosfamid je kontraindikovany u pacientov

e 50 znamou precitlivenost’ou na ifosfamid

e so zavaznou poruchou funkcie kostnej drene (najmd u pacientov s predchadzajucou terapiou
cytostatikami alebo radioterapiou)

so zapalom mocového mechura (cystitidou)

s poruchou funkcie obliciek a/alebo prekézkou odtoku mocu

s aktiitnymi infekciami

pocas gravidity a laktacie (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Rizikové faktory pre toxické ucinky ifosfamidu a ich nasledky, popisané v tejto a v d’alSich ¢astiach,
modzu znamenat pre jednotlivych pacientov kontraindikacie. V takychto situaciach je nutné
individualne posudenie rizika a oCakévanych prinosov. NezZiaduce u€inky podla ich zavaznosti mézu
vyzadovat’ Gpravu davky alebo prerusenie liecby.
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UPOZORNENIA

Myelosupresia, imunosupresia, infekcie

Lie¢ba ifosfamidom moze sposobit’ myelosupresiu a vyznamné potlacenie imunitnych odpovedi, ¢o
moze viest’ k zavaznym infekciam. Boli hlasené smrtel'né pripady myelosupresie spojenej s uzivanim
ifosfamidu.

Myelosupresia vyvolana ifosfamidom moze sposobit’ leukopéniu, neutropéniu, trombocytopéniu
(spojenu s vyssim rizikom krvacavych prihod) a anémiu.

Podavanie ifosfamidu je zvycajne spojené s poklesom poctu leukocytov. Pocet leukocytov dosiahne
najniz§iu hladinu zvy¢ajne v priebehu druhého tyzdna po podani. Nasledne pocet leukocytov opat’
stupne.

Zavazni myelosupresiu a imunosupresiu musime o¢akéavat’ najmé u pacientov, ktori boli predtym
lieCeni a/alebo ktori su stic¢asne lie¢eni chemoterapiou/hematotoxickymi latkami, imunosupresivami
a/alebo radioterapiou (pozri Cast 4.5).

Ak je to indikované, ma sa zvazit podanie latok stimulujiicich hematopoézu (latky stimulujuce rast
kolénii a latky stimulujice erytropoézu), aby sa znizilo riziko vzniku myelosupresivnych komplikacii
a/alebo ulah¢ilo podanie planovanej davky. Pre informaciu o moznej interakcii s G-CSF a GM-CSF
(faktor stimulujtici kolonie granulocytov, faktor stimulujuci koldnie granulocytov a makrofagov)
(Pozri ¢ast’ 4.5.)

Riziko myelosupresie zavisi od davky a je vysSie pri podani jednorazovej vysokej davky v porovnani s
frakcionovanym podavanim.

Riziko myelosupresie je vysSie u pacientov so znizenou funkciou obliciek.

Zavazna imunosupresia mala za nasledok zavazné, niekedy smrtel'né infekcie. V spojeni s lieCbou
ifosfamidom boli hlasené infekcie, ako st pneumonie a iné bakterialne, plestiové, virusové a
parazitické infekcie. Hlasené boli aj sepsa a septicky Sok.

Moze dojst’ k aktivacii latentnych infekcii. U pacientov lieCenych ifosfamidom boli hlasené opétovné
aktivacie roznych virusovych infekcii.

Podl'a uvazenia oSetrujuceho lekara méze byt’ v urcitych pripadoch neutropénie indikovana
antimikrobialna profylaxia. V pripade neutropenickej horucky musia byt podané antibiotika a/alebo
antimykotika. Ifosfamid sa ma pouzivat’ s opatrnostou, predovSetkym u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie kostnej drene, zavaznou imunosupresiou a v pripade infekcie.

Odporuca sa dosledné hematologické monitorovanie. Pred kazdym podanim a v pravidelnych
intervaloch po podani sa ma vysetrit’ pocet leukocytov, trombocytov a hladina hemoglobinu.

Encefalopatia a CNS toxicita

Podanie ifosfamidu méze sposobit’ encefalopatiu a iné neurotoxické ucinky.

Toxicita postihujiica CNS vyvolana ifosfamidom sa méze prejavit’ v priebehu niekol’kych hodin az
niekol’kych dni po podani a vo vicsine pripadov odoznie do 48 az 72 hodin po ukonceni podavania
ifosfamidu. Symptomy moézu pretrvavat’ dlh$iu dobu. Ojedinele bolo uzdravenie netiplné. Bol hlaseny
fatalny nasledok toxicity CNS. Ak sa rozvinie toxicita pre CNS, podavanie ifosfamidu sa ma prerusit’.

Symptomy mozu zahiat’ nasledovné: zmétenost, ospalost’, koma, halucinacie, rozmazané videnie,
psychotické spravanie, extrapyramidové symptomy, inkontinenciu mocu a zachvaty.

Predpoklada sa, Ze toxicita CNS zavisi od davky. Rizikové faktory vyvoja encefalopatie stvisiacej
s ifosfamidom zahfiiaji hypoalbuminémiu, poruchu funkcie obliciek, zly vykonnostny stav, ochorenie
4
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panvy (napr. pritomnost’ nadoru v podbrusku, vel'ky nador v brusnej dutine) a predchadzajuce alebo
subezné nefrotoxické lieCby zahfnajuce cisplatinu.

Vzhl'adom na mozné aditivne ucinky sa lieky posobiace na CNS (ako su antiemetika, sedativa,
narkotika alebo antihistaminika) alebo latky posobiace na CNS (ako je alkohol) musia pouzivat’ s
osobitnou opatrnost’'ou, alebo ak je to nevyhnutné, v pripade vzniku encefalopatie suvisiacej

s ifosfamidom sa ich podavanie musi prerusit’.

U pacientov, ktorym sa podéava ifosfamid, maja byt dokladne sledované symptomy encefalopatie,
predovsetkym, ak je u pacientov zvysené riziko encefalopatie.

Na liecbu a profylaxiu encefalopatie suvisiacej s ifosfamidom sa méze zvazit’ pouzitie metylénovej
modrej.

Toxické ucinky na mocové cesty a oblicky

Ifosfamid je sucasne nefrotoxicky aj urotoxicky.

Pred zacatim lieCby, pocas a po ukonceni liecby sa musi vysetrit’ a zhodnotit’ glomerulérna a tubularna
funkcia obliciek.

V moc¢ovom sedimente je nutné pravidelne kontrolovat’ pritomnost’ erytrocytov a iné prejavy
uro/nefrotoxicity.

Odporuca sa dokladné klinické monitorovanie biochemickych parametrov séra a mocu, ako je fosfor,
draslik a d’alsie laboratorne parametre vhodné na identifikaciu nefrotoxicity a urotoxicity.

Nefrotoxické ucinky

Boli hlasené pripady fatalnej nefrotoxicity po podani ifosfamidu.

U pacientov, ktorym sa podava ifosfamid, bola hlasena parenchymalna a tubularna nekroza obliciek.
Poruchy funkcie obli¢iek (glomerularna a tubularna) po podani ifosfamidu s vel'mi ¢asté. (pozri cast’
4.8) Prejavuju sa ako znizena glomerularna filtracia a zvySena hladina kreatininu v sére, proteinuria,
enzymuria, cylindraria, aminoaciduria, fosfaturia a glykozuria, ako aj renalna tubularna acidéza. Boli
hlasené pripady Fanconiho syndromu, renalnej rachitidy a rastovej retardacie u deti, ako aj
osteomalacie u dospelych.

Distalna tubularna dysfunkcia zhorSuje schopnost’ obli¢iek koncentrovat’ mog.

V suvislosti s podavanim ifosfamidu bol hlaseny syndrom podobny SIADH (syndrom neprimerane;j
sekrécie antidiuretického hormonu).

Tubularne poskodenie sa moze prejavit’ v priebehu liecby, po mesiacoch ¢i dokonca rokoch od
ukoncenia lieCby.

Glomerularna alebo tubularna dysfunkcia moze ¢asom usttpit’, ostat’ stabilna, alebo pokracovat’ v
priebehu mesiacov ¢i rokov, a to aj po skonceni liecby ifosfamidom. Boli tiez hlasené akttna
tubularna nekroza, akutne zlyhanie obli¢iek a sekundarne chronické zlyhanie obli¢iek po liecbe
ifosfamidom. (Pozri 4.8)

Riziko rozvoja klinickych prejavov nefrotoxicity zvysuju napriklad:

- vel’ké kumulativne davky ifosfamidu,

- uz existujica porucha obliciek,

- predchadzajuca alebo suicasna liecba potencialne nefrotoxickymi latkami,

- nizky vek (najmé u deti do priblizne 5 rokov),

- znizena nefronova rezerva ako je to u pacientov s nadormi obliciek, po ozarovani obliciek alebo po
unilateralnej nefrektomii.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2013/04206-ZME, 2022/03829-ZME

U pacientov s uz existujucou zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo zniZzenou nefronovou
rezervou, je potrebné starostlivo zvazit’ rizika a ocakavané prinosy liecby ifosfamidom.

Uroteliadlne uéinky

Podavanie ifosfamidu je spojené s urotoxickym efektom, ktory moze byt znizeny profylaktickym
podanim mesny.

V suvislosti s lie¢bou ifosfamidom bola hlasena hemoragicka cystitida, vyZadujuca transfaziu krvi.

V stvislosti s podavanim cyklofosfamidu, iného oxazafosforinového cytostatika, bol hlaseny fatalny
nasledok urotelidlnej toxicity, ako aj potreba vykonat’ cystektomiu v désledku fibrozy, krvacania alebo
sekundarnej malignity.

Riziko hemoragickej cystitidy je zavislé na davke a je vyssie pri podani jednej vysokej ddvky
VvV porovnani s frakcionovanym podavanim.

Bola hlasena hemoragicka cystitida uz po jednej davke ifosfamidu.

Pred zacatim lieby je nevyhnutné vylucit’ alebo korigovat’ vSetky obstrukcie mocového traktu. Pozri
Cast’ 4.3.

Pocas alebo bezprostredne po ukonceni poddvania je nutné podat’ p.o. alebo v infuzii dostatocné
mnozstvo tekutin na podporu diurézy, aby sa znizilo riziko urotelidlnej toxicity.

Ako profylaxia hemoragickej cystitidy sa ma podavat’ ifosfamid v kombinacii s mesnou.
Zvlast opatrne, ak vobec, sa ma ifosfamid podavat’ pacientom s aktivnou infekciou mo¢ovych ciest.

Riziko vzniku hemoragickej cystitidy méze zvysit’ predchadzajice alebo prebiehajuce ozarovanie
mocového mechura alebo liecba busulfanom.
Boli zaznamenané nasledovné prejavy urotoxicity cyklofosfamidu, ¢o je d’alsia cytotoxicka latka na
baze oxazafosforinu:
- hemoragicka cystitida (vratane tazkych foriem s ulceraciami a nekrozami)
- fatalne nasledky urotelidlnej toxicity, ako je nutna cystektomia v dosledku fibrozy, krvacania
alebo sekundarnej malignity
- hematuria, ktord moze byt zavazna
- priznaky urotelidlneho podrazdenia (napr. bolestivé mocenie, pocit rezidualneho mocu, casté
mocenie, no¢né mocenie, mocova inkontinencia), ako aj rozvoj fibrézy mocového mechra,
mocovy mechur s malou kapacitou, teleangiektazia a znamky chronického drazdenia
mocového mechura
- pyelitida, ureteritida

Kardiotoxicita, pouzitie u pacientov s kardiologickym ochorenim

Boli hlasené pripady kardiotoxicity S fatalnym koncom Vv stvislosti s lie¢bou ifosfamidom.

Riziko vzniku kardiotoxickych u¢inkov zavisi od davky. Zvysuje sa u pacientov s predchadzajicou
alebo sucasnou lie¢bou inymi kardiotoxickymi latkami alebo po oZzarovani oblasti srdca a
pravdepodobne aj u pacientov s poskodenim obliciek.

Zvlastnu pozornost’ je pri nasadeni ifosfamidu potrebné venovat’ pacientom s rizikovymi faktormi
kardiotoxicity a pacientom s existujucim kardiologickym ochorenim.

Prejavy kardiotoxicity hlasené pri lie¢be ifosfamidom (pozri ¢ast’ 4.8) su:
- Supraventrikularne alebo ventrikuldrne arytmie ako atrialna/supraventrikularna tachykardia,
fibrilacia predsieni, bezpulzova ventrikularna tachykardia.
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- Znizena voltaz QRS a zmeny ST segmentu alebo T — viny.
- Toxicka kardiomyopatia s nasledkom kongestivneho zlyhania srdca a hypotenziou.
- Perikardialny vypotok, fibrindzna perikarditida a epikardialna fibroza.
Pltcna toxicita
Bola hlasena plticna toxicita, ktord viedla k respiracnému zlyhaniu, ako aj smrtelnym nésledkom. Pri
lie¢be ifosfamidom bola hlasena intersticialna pneumonitida a pl'icna fibréza. Uvadzali sa aj iné

formy pl'icnej toxicity.

Sekundarne malignity

Tak ako pri kazdej cytotoxickej liecbe, aj liecba ifosfamidom ma za nasledok riziko sekundarnych
nadorov a premalignit. Sekundarne malignity sa m6zu vyvinut aj niekol'’ko rokov po ukonceni
chemoterapie.

Je zvySené riziko myelodysplastickych zmien, z ktorych niektoré mézu progresovat’ do akutnej
leukémie (pozri Cast’ 4.8). Dal$ie malignity hlasené po ifosfamidom alebo po lie¢ebnych protokoloch

s ifosfamidom st lymfom, karcindm $titnej zl'azy a sarkomy.

Malignity boli nahlasené aj po intrauterinnej expozicii cyklofosfamidom, ¢o je d’alSia cytotoxicka
latka na baze oxazafosforinu.

Veno-okluzivne ochorenie pe¢ene

V stvislosti s chemoterapiou, ktora zahimala ifosfamid, boli hlasené pripady veno-okluzivneho
ochorenia peéene. Je to zaroven znama komplikacia pri liecbe cyklofosfamidom, ¢o je d’alsia
cytotoxicka latka na baze oxazafosforinu.

Genotoxicita
(pozri Gast’ 4.6)

Vplyv na plodnost’
(pozri Gast’ 4.6)

Pacientky — zeny

U pacientiek lieenych ifosfamidom sa uvadza vyskyt amenorey. Okrem toho pocas lieCby
cyklofosfamidom, ¢o je d’alSia cytotoxicka latka na baze oxazafosforinu, sa udava oligomenorea.
Riziko trvalej amenorey navodenej chemoterapiou je vyssie u starSich Zien.

U dievcat liecenych ifosfamidom v predpubertalnom veku sa mozu normalne vyvinut’ sekundarne
pohlavné znaky a maja pravidelni menstrudciu.

Dievcata liecené ifosfamidom v predpubertalnom veku nasledne otehotneli.

Dievcata, ktoré si zachovali funkciu vajecnikov po ukonéeni lie¢by, maju zvysSené riziko predcasnej
menopauzy.

Pacienti — muzi

U muzov liecenych ifosfamidom méze vzniknut’ oligospermia alebo azoospermia.

Sexualne funkcie a libido u tychto pacientov zvycajne nie si ovplyvnené.

U chlapcov lie¢enych ifosfamidom v predpubertalnom veku sa m6zu vyvinut’ normalne sekundarne
pohlavné znaky, ale m6Zu mat’ oligospermiu alebo azoospermiu.

Moze sa objavit’ isty stupen atrofie semennikov.

U niektorych pacientov méze byt azoospermia reverzibilnd, aj ked’ reverzibilita nemusi nastat’
niekol’ko rokov po ukonceni liecby.

Muzi lieceni ifosfamidom, ktori boli docasne sterilni, boli nasledne schopni splodit’ deti.

Anafylaktické reakcie/anafylaktoidné reakcie, skrizena senzitivita
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V suvislosti s podavanim ifosfamidu boli hlasené anafylaktické/anafylaktoidné reakcie.
Uvadza sa skrizena citlivost medzi oxazafosforinovymi cytotoxickymi latkami.

NaruSené hojenie ran

Ifosfamid moZe narasat’ normalny proces hojenia ran.

Alopécia

Alopécia je vel'mi Casty jav spojeny s podavanim ifosfamidu, zavisly na davke.
Alopécia vyvolana chemoterapiou mdze viest k plesatosti.

Vlasy m6zu znova narast’, i ked’ ich kvalita a farba mézu byt iné.

Nevol'nost’ a vracanie

Podavanie ifosfamidu méze sposobit’ nevol'nost’ a vracanie.

Je nutné zohladnit’ aktualne doporuc¢enia na pouzitie antiemetik za uc¢elom prevencie a zmiernenia
nauzey a vracania.

Konzumacia alkoholu moéze zvysit’ vyskyt vracania a nauzey vyvolanych chemoterapiou.
Je dolezita hygiena dutiny ustne;.

Stomatitida

Podavanie ifosfamidu méze sposobit’ stomatitidu (oralnu mukozitidu).

Je nutné zohl'adnit’ aktualne doporucenia pre prevenciu a zmiernenie stomatitidy.

Paravendzne podanie

Cytotoxicky G¢inok ifosfamidu sa dostavi po jeho aktivacii, ku ktorej dochadza hlavne v peceni. Preto
je riziko poskodenia tkaniva pri ndhodnom paravenéznom podani nizke.

V pripade nahodného paravendzneho podania ifosfamidu je treba podavanie infuzie ihned’ zastavit’,
roztok ifosfamidu v extravaskularnom priestore sa ma aspirovat’ povodnou kanylou a nasledne sa

musia vykonat’ d’alSie nalezité opatrenia.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, najmé u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, moze
znizené vylucovanie oblickami viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii ifosfamidu a jeho
metabolitov. To m6ze mat’ za nasledok zvySenu toxicitu (napr. neurotoxicitu, nefrotoxicitu,
hematotoxicitu) a malo by sa to zohl'adnit’ pri ur¢ovani davky u takychto pacientov.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Porucha funkcie pecene, najmi zavazna, moze byt’ spojena so znizenou aktivaciou ifosfamidu. To
moze znizit't ucinnost’ liecby ifosfamidom.

Toto sa ma zohl'adnit’ pri ur¢ovani davky a pri posudzovani reakcie na zvolenu davku.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Ak sa planuju subezne alebo nasledne podavat’ d’alSie latky alebo liecebné postupy, ktoré moézu zvysit’
pravdepodobnost’ alebo zavaznost’ toxickych G¢inkov (prostrednictvom farmakodynamickych alebo
farmakokinetickych interakcii), je nutné dokladne individuélne posudit’ o¢akavany prinos a rizika.
Pacienti, ktorym sa podava takato kombinovana lie¢ba, musia byt pozorne sledovani kvoli prejavom
toxicity, aby bola mozna v¢asna intervencia.

nti, ktorym sa podava takato kombinovana lie¢ba, musia byt’ pozorne sledovani kvoli prejavom
toxicity, aby bola mozné v€asna intervencia.

ti, ktorym sa podava takato kombinovana lie€ba, musia byt’ pozorne sledovani kv6li prejavom toxicity,
aby bola mozna v¢asna intervencia.

, ktorym sa podéava takato kombinovana liecba, musia byt pozorne sledovani kvoli prejavom toxicity,
aby bola mozna v€asna intervencia.

Pacienti lieceni sucasne ifosfamidom a latkami, ktoré znizuju jeho aktivaciu, sa maju sledovat’ kvoli
moznému zniZeniu terapeutickej i€innosti, kedy by bola potrebnd tprava davky.

Zvysena hematotoxicita a/alebo imunosupresia moze byt pri kombinacii i¢inkov ifosfamidu a inych
liekov, ako st napriklad:

- ACE inhibitory: ACE inhibitory mézu spdsobit’ leukopéniu.

- Karboplatina

- Cisplatina

- Natalizumab

Zvysena kardiotoxicita moze byt’ pri kombinacii i€inkov ifosfamidu a napriklad:
- Antracyklinov
- Radioterapie Vv oblasti srdca

Zvysena plucna toxicita méze byt pri kombinacii ucinkov ifosfamidu a inych liekov, ako su

napriklad:

- Amiodar6n

- G-CSF, GM-CSF (faktor stimulujuci rast kolonii granulocytov, faktor stimulujtci rast kolonii
granulocytov a makrofagov)

Zvysena nefrotoxicita moze byt pri kombinacii u¢inkov ifosfamidu a inych liekov, ako s napriklad:
- Acyklovir

- Aminoglykozidy

- Amfotericin B

- Karboplatina

- Cisplatina

Zvysené riziko vzniku hemoragickej cystitidy moze byt pri kombinacii ti¢inku ifosfamidu a napriklad:
- Busulfanu
- Radioterapie mocového mechura

Aditivny vplyv na CNS moéze mat’ kombinacia G¢inkov ifosfamidu a inych liekov, ako su napriklad:
- Antiemetika

- Antihistaminika

- Narkotika

- Sedativa

Induktory I'udskych hepatalnych a mikrozomalnych enzymov (napr.: enzym cytochroému P450):
Predchadzajtca alebo stiCasna liecba tymito latkami vytvara potencial pre zvySent tvorbu metabolitov
zodpovednych za cytotoxicitu a iné druhy toxicity (v zavislosti od indukovanych enzymov), ¢o je
potrebné zohl'adnit’. Su to napriklad:

- Karbamazepin

- Kortikosteroidy
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- Rifampicin

- Fenobarbital

- Fenytoin

- Lubovnik bodkovany

Inhibitory CYP 3A4: ZniZena aktivacia a metabolizmus ifosfamidu méze zmenit’ G¢innost’
ifosfamidu. Inhibicia CYP 3A4 mo6Ze mat’ za nasledok aj zvySent tvorbu metabolitu ifosfamidu, ktory
sa spaja s nefrotoxicitou. K inhibitorom CYP 3A4 patria:

- Ketokonazol

- Flukonazol
- ltrakonazol
- Sorafenib

Docetaxel: pri podavani ifosfamidu pred infiziou docetaxelu sa uvadza zvysena gastrointestinalna
toxicita.

Derivaty kumarinu: U pacientov, ktori sucasne uzivaju ifosfamid a warfarin sa uvadzali zvysené
hodnoty INR (zvyseny medzinarodny normalizovany pomer).

Vakciny: D4 sa o¢akavat’, ze imunosupresivne ucinky ifosfamidu znizia odpoved’ na oc¢kovanie.
Pouzitie zivych ockovacich latok mo6ze sposobit’ infekciu vyvolani o¢kovacou latkou.

Tamoxifén: Subezna lieCba tamoxifénom pocas chemoterapie méze zvysit riziko tromboembolickych
komplikacii.

Cisplatina: Strata sluchu sposobena cisplatinou sa méze zhorsit’ sicasnym podavanim ifosfamidu
(pozri interakcie vyssie).

Irinotecan: Ak sa irinotecan podava stiCasne s ifosfamidom, méze sa znizit’ tvorba aktivneho
metabolitu irinotecanu.

Alkohol: U niektorych pacientov mdze alkohol zvysit’ vyskyt vracania a nauzey vyvolanych
ifosfamidom.

Subezné uzivanie antidiabetik ako je sulfonylmocovina spolu s ifosfamidom méze zvysit' ich
hypoglykemicky efekt.

Podavanie ifosfamidu s alopurinolom moze spdsobit’ zhorSenie utlmu kostnej drene.

Grapefruity obsahuju latku, ktora vedie k inhibicii izoenzymov CYP, a preto mdze znizit' metabolicka
aktivaciu ifosfamidu a nasledne aj jeho ucinnost’. Z tohto dévodu sa pacienti lie¢eni ifosfamidom majt
vyhnut’ konzumacii grapefruitov a/alebo jedal alebo napojov obsahujucich toto ovocie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Podanie ifosfamidu pocas organogenézy ma preukazatel'ne fetotoxicky ucinok u mysi, potkanov
a kralikov, a teda moze sposobit’ poskodenie plodu aj po podani tehotnym zenam.

Existuji vel'mi limitované udaje o pouzivani ifosfamidu u zien pocas tehotenstva. Ak doslo pocas
gravidity k expozicii chemoterapiou s obsahom ifosfamidu, uvadzalo sa spomalenie rastu plodu

a novorodenecka anémia. Po podani v priebehu prvého trimestra boli uvddzané mnohopocetné
vrodené abnormality. Udaje z pokusov na zvieratach s pouzitim cyklofosfamidu, d’alsieho
cytotoxického lie¢iva na baze oxazafosforinu, naznacujt, Ze aj po preruSeni lie¢by moze pretrvavat’
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zvySené riziko netspesného tehotenstva a malformacii po dobu Zivotnosti oocytov/folikulov, ktoré
boli vystavené G¢inku lieku pocas ktorejkol'vek fazy svojho vyvoja.

Okrem toho bolo hlasené, Ze expozicia cyklofosfamidom, d’al$im cytotoxickym lieCivom na baze
oxazafosforinu, spdsobuje potrat, malformécie (po expozicii v prvom trimestri), neonatalne prejavy,
ako je leukopénia, pancytopénia, tazkd hypoplazia kostnej drene a gastroenteritida.

Na zaklade vysledkov stadii na zvieratach, I'udskych kazuistik a podstaty mechanizmu uc¢inku lieku,
by sa ifosfamid pocas gravidity, predovsetkym v prvom trimestri, nemal pouzivat’.
V kazdom individualnom pripade je nutné zvazit' prinos lieCby oproti moznym rizikam pre plod.

Ak sa ifosfamid podava pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas lie¢by ifosfamidom alebo
po nej, je potrebné upozornit’ ju na mozné ohrozenie plodu.

Dojcenie

Ifosfamid prechddza do materského mlieka a moze zapricinit’ u diet’at’a neutropéniu, trombocytopéniu,
nizke koncentracie hemoglobinu a hnacku. Ifosfamid je kontraindikovany poc¢as dojcenia (pozri ¢ast’
4.3).

Fertilita

Ifosfamid interferuje s oogenézou a spermatogenézou. Bola hlasena amenorea, azoospermia a sterilita
u oboch pohlavi.

Zda sa, ze vyvoj sterility zavisi od davky ifosfamidu, dizky trvania chemoterapie a tieZ od funk&ného
stavu gonad v Case lie¢by. U niektorych pacientov moZe byt sterilita ireverzibilna.

Pacientky — zeny

U pacientiek lieCenych ifosfamidom sa uvadza amenorea. Okrem toho pocas liecby cyklofosfamidom,
¢o je d’alSia cytotoxicka latka na baze oxazafosforinu, sa udava oligomenorea.

Riziko trvalej amenorey navodenej chemoterapiou je vyssie u starSich zien.

U dievcat lieCenych ifosfamidom v predpubertalnom veku sa mézu normalne vyvinat’ sekundarne
pohlavné znaky a maju pravidelni menstruéciu.

Dievcata lieCené ifosfamidom v predpubertalnom veku nasledne otehotneli.

Dievcati, ktoré¢ si zachovali funkciu vaje¢nikov po ukonc¢eni liecby, maju zvysené riziko predcasnej
menopauzy.

Pacienti — muzi

U muzov lieCenych ifosfamidom mo6ze vzniknut’ oligospermia alebo azoospermia.

Sexualne funkcie a libido u tychto pacientov zvycajne nie su ovplyvnené.

U chlapcov lieCenych ifosfamidom v predpubertdlnom veku sa moézu vyvinut’ normalne sekundarne
pohlavné znaky, ale m6zu mat’ oligospermiu alebo azoospermiu.

Moze sa objavit’ isty stupen atrofie semennikov.

U niektorych pacientov mdze byt azoospermia reverzibilnd, aj ked’ reverzibilita nemusi nastat’
niekol’ko rokov po ukonceni liecby.

Muzi lieceni ifosfamidom nasledne splodili deti.

Pred zacatim liecby ifosfamidom st muzi informovani o moznosti uchovat’ spermie.

Genotoxicita

Ifosfamid je genotoxicky a mutagénny pre muzské aj Zenské germinalne bunky. Preto by pocas lieCby
ifosfamidom Zeny nemali otehotniet’ a muZi splodit’ dieta.

Muzi by nemali splodit’ dieta pocas 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Sexualne aktivne zeny a muzi maju pocas tohto obdobia pouzivat’ u¢inné metddy antikoncepcie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientovu schopnost’ viest motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje mézu ovplyvnit prejavy CNS
toxicity (pozri Cast’ 4.4).
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4.8 Neziaduce ucinky

Popis neziaducich G¢inkov a ich frekvencie uvedené nizsie pochadzajt z publikacii, v ktorych st
uvedené klinické sktisenosti s frakcionovanym podavanim ifosfamidu v monoterapii s celkovou
davkou 4 az 12 g/m? na jeden cyklus.

Frekvenciu vyskytu neZiaducich u¢inkov hodnotime podl'a nasledovnej stupnice: vel'mi ¢asté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10000 az <1/1000), vel'mi

zriedkavé (<1/10000), nezname (neziaduce ucinky hlasené v postmarketingovej praxi)

Neziaduce ucinky: vyskyt

Trieda orgdnového systému
(SOC)

Neziaduci uéinok

Kategoria frekvencie

Infekcie a ndkazy Infekcia* Casté
Pneumonia Nezname
Sepsa (septicky Sok)** Nezname
Benigne a maligne nadory, Sekundarne nadory Nezname
vratane nepecifikovanych - Karcindbm mocového traktu Nezname
novotvarov (cysty a polypy) - Myelodysplasticky syndrom Nezname
- Akutna leukémia*** Nezname
- Akutna lymfocytova leukémia ** Nezname
- Lymfom (Non-Hodgkinov lymfom) Nezname
- Sarkdmy** Nezname
- Karcindm renalnych buniek Nezname
- Karcinom S$titnej zl'azy Nezname
Progresia zakladnych malignych ochoreni Nezname

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Leukopénia® (akékol'vek)
Trombocytopénia? (akakol'vek)

Anémia®

Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté

Hematotoxicita** Nezname
Myelosupresia**** Nezname
Agranulocytoza Nezname
Febrilna aplazia kostnej drene Nezname
Diseminovana intravaskularna koagulacia Nezname
Hemolyticko uremicky syndrom Nezname
Hemolyticka anémia Nezname
Novorodenecka anémia Nezname
Methemoglobinémia Nezname

Poruchy imunitného systému Angioedém** Nezname
Anafylakticka reakcia Nezname
Imunosupresia Nezname
Urtikaria Nezname
Hypersenzitivna reakcia Nezname

Poruchy endokrinného systému Syndréom neprimeranej sekrécie antidiuretického Nezname
hormoénu (SIADH)

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Znizena chut’ do jedla Casté
Syndrém lyzy tumoru Nezname
Metabolicka acidoza Nezname
Hypokaliémia Nezname
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Hypokalciémia Nezname
Hypofosfatémia Nezname
Hyperglykémia Nezname
Polydipsia Nezname
Psychické poruchy Panicky atak Nezname
Katatonia Nezname
Mania Nezname
Paranoja Nezname
Bludy Nezname
Delirium Nezname
Bradyfrénia Nezname
Mutizmus Nezname
Zmena dusevného stavu Nezname
Echolalia Nezname
Logorea Nezname
Perseveracia (utkvelost’) Nezname
Amnézia Nezname
Poruchy nervového systému Neurotoxicita*® Nezname
- CNS toxicita Nezname
- Periférna neuropatia Nezname
- Dyzartria Nezname
- Zachvaty** Nezname
- Status epilepticus (konvulzivny a nekonvulzivny) Nezname
- Syndrom reverzibilnej posteriornej Nezname
leukoencefalopatie
- Leukoencefalopatia Nezname
- Extrapyramidova porucha Nezname
- Astrixia (tras koncatin ako prejav pecenovej Nezname
encefalopatie)
- Poruchy hybnosti Nezname
- Polyneuropatia Nezname
- Dyzestézia (porucha citlivosti) Nezname
- Hypestézia (znizena citlivost) Nezname
- Parestézia (neprijemné subjektivne pocity v svaloch Nezname
a kostiach)
- Neuralgia (prudka bolest’ obvodového nervstva) Nezname
- Poruchy chodze Nezname
- Inkontinencia stolice Nezname
Poruchy oka Rozmazané videnie Nezname
Porucha zraku Nezname
Konjunktivitida (zapal o¢nych spojiviek) Nezname
Podrazdenie oka Nezname
Poruchy ucha a labyrintu Hluchota Nezname
Nedoslychavost’ Nezname
Vertigo (zavrat) Nezname
Tinitus (piskanie a hucanie v usiach) Nezname

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Kardiotoxicita®
Arytmia
Komorova arytmia

Menej Casté
Nezname
Nezname
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Komorova fibrilacia**
Komorova tachykardia**
Komorové extrasystoly
Supraventrikuldrna arytmia
Fibrilacia predsieni
Predsienovy flutter
Supraventrikularne extrasystoly
Predcasné stahy predsieni
Bradykardia

Zastava srdca**

Infarkt myokardu

Kardiogénny Sok**

Zlyhanie srdca**

Blokada l'avého T. ramienka
Blokada pravého T. ramienka
Perikardialna eftzia

Krvacanie do myokardu
Angina pectoris

Zlyhanie l'avej komory
Kardiomyopatia**
Kongestivna kardiomyopatia
Myokarditida**

Perikarditida

Myokardialna depresia
Palpitacie

Znizena ejekcna frakcia**
Abnormalny ST segment na EKG
Inverzia T-viny na EKG
Abnormalny QRS komplex na EKG

Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname
Nezname

Poruchy ciev

Hypotenzia’

Menej Casté

Pliucna embolia Nezname
Hlboka zilova tromboza Nezname
Syndrom kapilarneho tniku Nezname
Vaskulitida Nezname
Hypertenzia Nezname
Flush (navaly tepla) Nezname
ZniZenie krvného tlaku Nezname
Poruchy dychacej ststavy, Respira¢né zlyhanie** Nezname
hrudnika a mediastina Syndrém aktitneho dychacieho stresu (ARDS)** Nezname
Pldcna hypertenzia** Nezname
Intersticialna choroba pl'uc ** (v podobe plicnej Nezname
fibrozy) Nezname
Alergicka alveolitida Nezname
Intersticialna pneumonitida Nezname
Pneumonitida** Nezname
Placny edém** Nezname
Pleuralna efuizia Nezname
Bronchospazmus Nezname
Dyspnoe Nezname
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Hypoxia Nezname
Kasel Nezname
Poruchy gastrointestinalneho Nevol'nost/zvracanie Vel'mi Casté
traktu Hnacka Menej Casté
Stomatitida Menej Casté
Zapal slepého Creva Nezname
Kolitida Nezname
Enterokolitida Nezname
Pankreatitida Nezname
lleus Nezname
Gastrointestinalne krvacanie Nezname
Ulceracia sliznice Nezname
Zapcha Nezname
Abdominalna bolest’ Nezname
Hypersekrécia slinnych zliaz Nezname
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest | Hepatotoxicita® Casté
Zlyhanie pecene** Nezname
Fulminantnd hepatitida** Nezname
Veno-okluzivna choroba pecene Nezname
Tromboza portalnej vény Nezname
Cytolyticka hepatitida Nezname
Cholestaza Nezname
Poruchy koze a podkozného Alopécia Vel'mi Casté
tkaniva Dermatitida Zriedkavé
Papuléarna vyrazka Zriedkavé
Toxicka epidermalna nekrolyza Nezname
Stevens-Johnsonov syndrom Nezname
Syndrom palmarnej/plantarnej erytrodyzestézie Nezname
Radia¢na ,,recall* dermatitida Nezname
Nekroza koze Nezname
Opuch tvare Nezname
Petechie Nezname
Vyrazka Nezname
Makuléarna vyrazka Nezname
Pruritus (svrbenie) Nezname
Erytém (zaCervenanie) Nezname
Hyperpigmentacia koze Nezname
Hyperhidroza (zvySené potenie) Neznime
Poruchy nechtov Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej Rabdomyolyza Nezname
sustavy a spojivového tkaniva Osteomaléacia Nezname
Rachitida Nezname
Retardacia rastu Nezname
Myalgia Nezname
Artralgia Nezname
Bolesti koncatin Nezname
Svalové zasklby Nezname

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Hemoragicka cystitida
Hematuria

Vel'mi Gasté
Vel'mi ¢asté
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Makrohemattria
Porucha funkcie oblicky*®

Vel'mi Gasté

Strukturalne poskodenie obli¢iek
Fanconiho syndrom

Vel'mi ¢asté
Vel'mi ¢asté

Tubulointersticialna nefritida Nezname
Nefrogénny diabetes insipidus Nezname
Fosfatlria Nezname
Aminoaciduria Nezname
Polyuria Nezname
Enuréza Nezname
Pocit nevyprazdneného mechura Nezname
Akutne renalne zlyhanie** Nezname
Chronické renalne zlyhanie** Nezname
Nezname

Poruchy reprodukéného systému | Neplodnost’ Nezname

a prsnikov Zlyhanie vaje¢nikov Nezname
Pred¢asna menopauza Neznéme
Amenorea Nezname
Porucha vajecnikov Nezname
Porucha ovulacie Nezname
Azoospermia Nezname
Oligospermia Nezname
Narusenie spermatogenézy Nezname
ZniZenie hladiny estrogénov v Krvi Nezname
Zvysenie hladiny gonadotropinu v Krvi Nezname

Vrodené, familiarne a genetické | Rastova retardacia plodu Nezname

poruchy

Celkové poruchy a reakcie Flebitidal! Casté

Vv mieste podania Neutropenicka hortucka'? Casté
Unava Menej Casté
Pocit celkového nepohodlia Nezname
Multiorganové zlyhanie** Nezname
Celkové fyzické oslabenie Nezname
Reakcie v mieste podania injekcie/inflzie***** Nezname
Bolesti na hrudi Nezname
Edém Nezname
Zapal sliznice Nezname
Bolest’ Nezname
Hortcka Nezname
Zimnica Nezname

* vratane reaktivacie latentnych infekcii, ako st virusové hepatitidy, Pneumocystis jiroveci, herpes
zoster, Strongyloides, progresivna multifokalna leukoencefalopatia a iné virusové a plesiiové infekcie

**yratane fatadlnych nasledkov

***zahtfia akatnu myeloidnt leukémiu, akttnu promyelocytovil leukémiu, aktatnu lymfocytova
leukémiu*, s hlasenymi fatdlnymi nasledkami
****myleosupresia prejavujica sa ako zlyhanie kostnej drene

*kkkk

! Pre leukopéniu sa uvadzali nasledovné pomenovania neziaducich ug¢inkov: neutropénia,
granulocytopénia, lymfopénia a pancytopénia. Pre neutropenicka horacku — pozri nizsie.

zahtna opuch, zapal, bolest’, zaervenanie, citlivost’ a svrbenie

16




Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2013/04206-ZME, 2022/03829-ZME

2 Trombocytopénia moZe byt skomplikovana krvacanim. Boli uvadzané aj pripady smrteného
krvacania.

8 Zahffia pripady uvadzané ako anémia a zniZenie hemoglobinu/hematokritu.

“ Boli hlasené pripady encefalopatie s komou a amrtim.

% Uvéadzané boli nasledujuce prejavy a symptomy CNS toxicity: abnormalne spravanie, afektivna
labilita, agresivita, vzruSenie, Uzkost’, afazia, asténia, ataxia, mozockovy syndréom, porucha
mozockovej funkcie, kognitivna porucha, koma, stav zmétenosti, porucha hlavovych nervov, stav
znizeného vedomia, depresia, dezorientacia, zavrat, abnormalne EEG, encefalopatia, plochy afekt,
halucinacie, bolest” hlavy, ideacia, letargia, porucha paméte, zmeny nalady, motoricka porucha,
svalové spazmy, myoklonus, progresivna strata kmenovych reflexov, psychoticka reakcia, nepokoj,
somnolencia, tremor, moc¢ova inkontinencia.

® Kardiotoxicita bola hlasena ako kongestivne zlyhanie srdca, tachykardia, pl'icny edém. Boli hlasené
aj smrtel'né pripady.

" Bola hlasena hypotenzia, ktora viedla k $oku so smrteI'nym koncom.

8 Hepatotoxicita bola hlasena ako zvySenie peCefiovych enzymov, t.j. sérova alanin amino transferéza,
sérova aspartat aminotransferaza, alkalicka fosfataza, gamaglutamyl transferaza a laktat
dehydrogenaza, zvysena hladina bilirubinu, ikterus, hepatorenalny syndrom.

® Frekvencia hemoragickej cystitidy sa odhaduje podl'a frekvencie hematurie. Uvadzané symptomy
hemoragickej cystitidy st dyztria a polakizaria.

10 Porucha obli¢kovej funkcie sa prejavila ako: renalne zlyhanie (vratane akatneho renalneho zlyhania,
ireverzibilného renalneho zlyhania, boli hlasené aj smrtel'né pripady), zvySeny sérovy kreatinin,
zvySenie BUN (dusikatych latok v krvi), zniZzeny klirens kreatininu, metabolicka acid6za, antiria,
oliguria, glykozuria, hyponatriémia, urémia, zvyseny klirens kreatininu. Strukturalne poskodenie
obliciek sa prejavilo ako: akatna tubularna nekréza, pos§kodenie oblickového parenchymu, enzymuria,
cylindraria, proteinuria.

11 7Zahtiia kazuistiky ako flebitida a podrazdenie venoznej steny.

12 Frekvencia neutropenickej horti¢ky: vratane pripadov uvadzanych ako granulocytopenicka horuéka.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

K véznym nésledkom predévkovania patria prejavy toxicity zavislej na davke, ako je CNS toxicita,
nefrotoxicita, myelosupresia a mukozitida. Pozri ¢ast’ 4.4.

Pacienti, ktori dostali nadmernu davku, maju byt’ désledne sledovani, ¢i sa u nich nevyvija toxicita.
Nie je zname ziadne Specifické antidotum ifosfamidu.

Predévkovanie sa mé zvladnut’ podpornymi opatreniami, €o je prislusna najmodernejsia liecba
sprievodnej infekcie, myelosupresie alebo inych toxickych G¢inkov, ak sa vyskytna.

Ifosfamid, ako aj metabolity ifosfamidu st dialyzovatelné. V pripadoch t'azkého predavkovania, ktoré
sa vcas prejavilo, je potrebné zvazit’ hemodialyzu, hlavne u pacientov s poruchou funkcie obliéiek.

Profylaxia cystitidy pomocou lieku na baze mesny moze pomoct predist’ alebo obmedzit’ urotoxické
ucinky pri predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkylacné latky
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ATC kod: LOIAAQ6

Ifosfamid je cytostatikum zo skupiny oxazafosforinov. Chemicky je pribuzny dusikatému yperitu a je
to synteticky analég cyklofosfamidu.

Ifosfamid je in vitro inaktivny a in vivo sa aktivuje najméa v peeni mikrozomalnymi enzymami na
4-hydroxyifosfamid, ktory existuje v rovnovahe so svojim tautomérom aldoifosfamidom.
Aldoifosfamid sa spontanne Stiepi na akrolein a alkylacny metabolit izoifosfamidovy yperit. Akrolein
je zodpovedny za urotoxické ucinky ifosfamidu.

Cytotoxicky ucinok ifosfamidu spociva v interakcii jeho alkylacnych metabolitov s DNA. Prioritné
miesto zasahu su fosfodiesterové vizby DNA. Nasledkom alkylacie dochadza k rozstiepeniu ret'azcov
a vzniku prie¢nych vézieb s DNA.

V bunkovom cykKle je spomaleny prechod fazou G». Cytotoxicky Gcinok nie je Specificky pre fazu
bunkového cyklu; je vSak Specificky pre bunkovy cyklus.

Nie je mozné vylucit’ skrizenu rezistenciu, hlavne so Strukturalne pribuznymi cytostatikami, ako je
cyklofosfamid, ale ani s ostatnymi alkylaénymi latkami. Na druhej strane sa zistilo, ze tumory
rezistentné na cyklofosfamid alebo recidivujtice po liecbe cyklofosfamidom mnohokrat este reaguji na
lie¢bu ifosfamidom.

Pediatricka populécia

Ewingov sarkom

V randomizovanej kontrolovanej $tadii bolo randomizovanych 518 pacientov (87 % vo veku pod 17
rokov) s diagn6zami Ewingov sarkom, primitivny neuroektodermalny tumor kosti alebo primitivny
kostny sarkom. V prvej skupine sa podaval ifosfamid/etoposid striedavo so Standardnou liecbou,

V druhej samotna Standardna lieCba. U pacientov, ktori na ivod nemali metastazy, bolo Statisticky
vyznamne lepSie 5 ro¢né preZivanie v skupine, kde bol podavany ifosfamid/etoposid (69 %)

V porovani so skupinou samotnej Standardnej liecby (54 %). Celkové 5-ro¢né prezivanie bolo 72 %

v skupine ifosfamid/etoposid v porovnani so 61 % v skupine lieCenej §tandardne. V oboch liecebnych
ramenach boli pozorované podobné toxicity. U pacientov, ktori mali na tivod metastazy nebol medzi
skupinami pozorovany rozdiel v 5-roénom bezproblémovom (,,event-free*) prezivani alebo celkovom
preZivani.

V randomizovanej porovnavacej $tudii ifosfamid (rezim VAIA) verzus cyklofosfamid (rezim VACA)
na 155 pacientoch (83 % vo veku pod 19 rokov) s Ewingovym sarkoémom so $tandardnym rizikom
nebol rozdiel v ,,event-free” ani v celkovom prezivani. V rezime s ifosfamidom sa ukéazala nizsia
toxicita.

dardnym rizikom nebol rozdiel v ,,event-free“ ani v celkovom preZivani. V rezime s ifosfamidom sa
ukéazala nizsia toxicita.

Dalsie detské nadory

Podavanie ifosfamidu detom bolo Siroko preskimané v nekontrolovanych prospektivnych
vyskumnych studiach. Pouzivali sa rozne davkovacie schémy a rezimy v kombinacii s inymi
antitumor6znymi latkami. Skiimali sa nasledujuce detské nadory: rabdomyosarkom, sarkom mékkych
tkaniv (non-rabdomyosarkém), tumor z germinalnych buniek, osteosarkom, non-Hodgkinov lymfom,
Hodgkinova choroba, aktitna lymfoblastova leukémia, neuroblastom, Wilmsov tumor a maligne
nadory CNS. Sledovala sa Gspesna parcidlna remisia, kompletna remisia a stupen prezivania.

Pouzivajt sa rézne davkovacie schémy a rezimy v podavani ifosfamidu v kombinacii s inymi
antitumordznymi latkami. Ordinujuci lekar by mal pri vybere $pecifickej davky, spésobu podavania
a rozpisu davok vychadzat’ z chemoterapeutickych rezimov pre $pecificky nador.
Pri detskych nadoroch sa obvykle pouziva davkovanie ifosfamidu 0,8 — 3 g/m?/deti 2 — 5 dni do
celkovej davky 4 — 12 g/m? v jednom cykle.
Frakcionované podavanie ifosfamidu prebieha formou intravendznej infuzie, ktora trva 30 minuat az 2
hodiny podla objemu infuzie alebo podl'a odporucani protokolu:
Pocas podavania ifosfamidu je povinna uroprotekcia lickom na baze mesny v davke zodpovedajucej
80 — 120 % davky ifosfamidu. Odportca sa predizit infaziu mesny na 12 — 48 hodin po ukonéeni
infuzie ifosfamidu. 20 % celkovej davky mesny ma byt podané na tivod ako bolus. Pocas infuzie
ifosfamidu a 24 — 48 hodin po jej ukonéeni sa odporu¢a hyperhydraticia najmenej 3000 ml/m?,
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Pocas liecby ifosfamidom, predovsetkym dlhodobej, sa vyZzaduje dostatocna diuréza a pravidelna
kontrola funkcie obliciek.

Deti vo veku 5 rokov a menej mozu byt’ nachylnejsie na obli¢kovi toxicitu vyvolant ifosfamidom ako
starSie deti a dospeli.

Bola hlasena t'azka nefrotoxicita, ktora vyustila do Fanconiho syndromu. Zriedkavo bolo hladsené
progresivne tubularne poskodenie spojené s potencialne vysil'ujucou hypofosfatémiou a krivicou, no aj
tak sa musi brat’ do tivahy.

Pediatrické udaje z randomizovanych klinickych §tadii s obmedzené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ifosfamid sa rychlo vstrebava z miesta podania, aktivacia ifosfamidu prebieha primarne v peceni
mikrozomalnymi oxiddzami so zmieSanou funkciou.

Distribticia

Ifosfamid a jeho metabolity sa distribuuju do telesnych tkaniv a organov, vratane mozgu. Distribu¢ny
objem je 0,5 — 0,8 1/kg. Plazmaticky polcas ifosfamidu je 4 az 7 hodin.

Nezmeneny ifosfamid mo6ze prechadzat’ hematoencefalickou bariérou. U deti boli metabolity
ifosfamidu detegované aj v mozgovomiechovom moku, zatial’ ¢o toto zistenie je u dospelych stale
predmetom kontroverznej diskusie. Neexistuju ziadne potvrdené udaje o priechodnosti ifosfamidu
placentou ani o vylucovani do materského mlieka. Vzhl'adom na teratogenitu lieciva, dokazanu

V experimentoch na zvieratach a vzhl'adom na Strukturalnu podobnost’ s cyklofosfamidom, sa musi
pocitat’ s tym, ze ifosfamid prechddza placentou a vylucuje sa do materského mlieka.

Vizba ifosfamidu na plazmatické bielkoviny je priblizne 20 %.

Biotransformécia

Metabolizmus ifosfamidu za¢ne v priebehu niekol’kych minnut.

Ifosfamid je hydroxylovany na aktivny 4-hydroxyifosfamid. Proces je katalyzovany hlavne
izoenzymom CYP3A4 cytochromu P450. Prostrednictvom reakcie s otvorenim kruhu je 4-
hydroxyifosfamid transformovany na aktivny aldoifosfamid. Dal3i rozklad aldoifosfamidu pokraduje
Stiepenim akroleinu na aktivny izofosforamidovy yperit. Okrem toho je ifosfamid deaktivovany na 25-
60 % dealkylaciou chloéretylovych postrannych retazcov. Toto je zda sa katalyzované pomocou
CYP2B6. Aldoifosfamid moZze byt alternativne oxidovany na inaktivny karboxyifosfamid.
Metabolizmus ifosfamidu je charakterizovany u réznych jedincov zna¢nou variabilitou.

Eliminécia

Metabolizovany ifosfamid sa primarne vylucuje oblickami. Plazmaticky polcas sa pohybuje

v intervale 4 — 8 hodin v zavislosti na davke a divkovacom rezime. Viac ako 80 % jednorazovej davky
ifosfamidu sa vylic¢i mocom v priebehu 24 hodin. Priblizne 80 % davky sa vyluci ako materska
zltCenina. Signifikantné mnozstvo nezmeneného ifosfamidu sa naslo v cerebrospinadlnom moku, za ¢o
je zodpovedna vysoka rozpustnost’ lie¢iva v tukoch.

Stadia na pacientoch vo veku 40 az 71 rokov preukézala, Ze pol¢as eliminacie sa zrejme vekom
zvySuje. Toto zdanlivé zvySenie pol¢asu eliminacie ma zrejme stavislost’ s vekom podmienenym
zvysenim distribuéného objemu ifosfamidu. Neboli udavané ziadne vekovo signifikantné zmeny
celkového plazmatického klirens, rendlneho alebo nerenalneho klirens.

Farmakokinetika v osobitnych kiinickych situdcidch/populdcidch

Deti

Farmakokinetické vlastnosti ifosfamidu pozorované u deti sa podstatne neliSia od farmakokinetickych
vlastnosti pozorovanych u dospelych, elimina¢ny polcas je kratsi a zda sa, Ze vyluCovanie ifosfamidu a
jeho metabolitov oblickami méze byt mierne zvySené.
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Starsi pacienti
Starsi pacienti maju s va¢Sou pravdepodobnost’ou zniZzent ¢innost’ obli¢iek, preto treba venovat’
pozornost’ vyberu davky a je uzitoéné monitorovat’ renalne funkcie.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli vykonané Ziadne formalne Stadie. Napriek nizkej
vylucovacej schopnosti obli¢iek u ifosfamidu sa v§ak nepredpoklada, Ze mierne zhorSena funkcia
obli¢iek bude mat’ nejaky vplyv na farmakokinetické vlastnosti ifosfamidu. V pripade zlyhania
obli¢iek sa mdze neurotoxicita ifosfamidu z dovodu zhorSeného vylucovania oblickami zvysit'.

U takychto pacientov sa preto odporuca znizenie davky.

Porucha funkcie pecene

Ifosfamid sa metabolizuje hlavne v peceni. Porucha funkcie pe¢ene moze spomalit’ metabolizmus
ifosfamidu. Zlyhanie pecenie viedlo k uplnému blokovaniu metabolizmu ifosfamidu, a preto doslo k
exkrécii vyluéne vo forme ifosfamidu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita

Hodnoty LDsp po intraperitonedlnom podani u mysi st 520 az 760 mg/kg a u potkanov 150 az 300
mg/kg. Opakované intraven6zne podanie davky 100 mg/kg a vyssej viedlo k toxickym prejavom u
potkanov.

Chronicka toxicita

V stadiach chronickej toxicity doslo, v sulade s klinickymi vedl'ajsimi G¢inkami, k poskodeniu
lymfohematopoetického systému, gastrointestinalneho traktu, mocového mechtira, obliciek, pecene a
gonad.

Mutagénny a karcinogénny potencial
Ifosfamid ako alkyla¢na latka patri medzi genotoxické latky so zodpovedajucim mutagénnym

potencialom. V dlhodobych stidiach na mySiach a potkanoch sa u ifosfamidu dokazal karcinogénny
ucinok.

Reprodukcna toxicita

Ifosfamid ma embryotoxické a teratogénne ucinky. U troch zivo¢isnych druhov (mys$i, potkanov,
kralikov) boli dokazané teratogénne ucinky pri davkach 3 az 7,5 mg/kg.

Genotoxicita

Na zaklade udajov ziskanych na zvieratach, ktorym bol podavany cykofosfamid, d’alsou cytotoxickou
latkou na baze oxazafosforinu, je zrejmé, Ze expozicia oocytov pocas vyvoja folikulu méze mat’ za
nasledok znizeny pocet implantécii a Zivotaschopnych tehotenstiev a zvysené riziko malformécii.
Tento Uc€inok je potrebné zobrat’ do tvahy v pripade pldnovaného oplodnenia alebo tehotenstva po
ukonceni lie¢by ifosfamidom. Presna doba trvania vyvoja folikulov u I'udi nie je znama, no méze byt’
dlhsia ako 12 mesiacov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Roztoky obsahujuce benzylalkohol mézu znizovat’ stabilitu ifosfamidu.
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Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 4.2.
6.3 Cas pouZitePnosti
5 rokov
Rekonstituovany roztok sa ma bezprostredne pouzit'. Liek neobsahuje konzervaénu prisadu, preto
nemoéze byt zaruCend mikrobialna stabilita. Ak sa ifosfamid pripravuje za prisnych aseptickych
podmienok, je ako 4 % roztok chemicky stabilny 7 dni pri izbovej teplote vo vode na injekciu, v 0,9 %
NaCl, v roztoku glukéza/NaCl a v roztoku glukédzy. Ifosfamid a mesna, ak sa pripravuju za prisnych
aseptickych podmienok v odporicanych riedeniach, st chemicky stabilné v nasledovnych roztokoch:
l. 0,9 % NaCl alebo glukoza/fyziologicky roztok jeden tyzde pri izbovej teplote
Il. Voda na injekciu jeden tyzden v chladnicke
M. 5 % gluko6za 24 hodin pri izbovej teplote
V. 0,9 % NaCl 28 dni pri izbovej teplote
6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z priesvitného skla typu I alebo typu III uzavretd brombutyl kaucukovou zatkou
s obrubou. Liekovky su balené osobitne v kartonove;j krabici.

Velkost balenia:
1 x 1000 mg

5x 1000 mg

10 x 1000 mg

1 x 2000 mg

5x 2000 mg
10 x 2000 mg

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Papierova skladacka s pisomnou informaciou pre pouzivatela.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Parenteralne lieky maju byt’ pred pouzitim vizualne skontrolované na pritomnost’ Castic a zmenu farby.
Pred pouzitim musi byt latka kompletne rozpustena.

Podavanie:
Ifosfamid je inertny, kym nie je aktivovany pecefiovymi enzymami. Napriek tomu je nutné s nim
zaobchadzat’ opatrne podla odporicani vo Farmaceutickych bezpe¢nostnych opatreniach. Suchy obsah

liekovky sa ma rozpustit’ vo vode na injekciu nasledovne:

Liekovka 1000 mg: pridat’ 12,5 ml vody na injekcie
Liekovka 2000 mg: pridat’ 25 ml vody na injekcie

Vysledny 8 % roztok ifosfamidu sa nema priamo podavat’ do zily. Roztok sa ma:
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=

Rozriedit’ na menej ako 4 % roztok a podat’ priamo do zily u pacienta v polohe na chrbte

2. Infundovat v 5 % roztoku dextréza/fyziologicky roztok alebo normalnom fyziologickom
roztoku pocas 30 — 120 minut

Vstreknut’ priamo do rychlej infuzie

Rozrobit’ v 3 x 1 litri roztoku dextroza/fyziologicky roztok alebo v normalnom fyziologickom
roztoku a infundovat’ v priebehu 24 hodin. Kazdy liter sa ma podavat’ 8 hodin a ma byt
pripraveny Cerstvy bezprostredne pred podanim.

H~ow

Opakované intravenozne injekcie vel'kych davok ifosfamidu mézu sposobit’ lokélne podrazdenie.
Ak sa ifosfamid podava ako i.v. bolus, odporucaju sa zvysené davky mesny u deti, pacientov,

u ktorych sa predpoklada poskodenie urotelu po predchadzajtcich lie¢bach a u tych, ktorych
Standardné davky mesny adekvatne nechranili.

Pacienti na intermitentnom rezime maju mat prijem tekutin najmene;j 2 litre za 24 hodin. Nakol'ko
ifosfamid mdze mat’ antidiureticky efekt, na zabezpecenie adekvatneho vylu¢ovania mo¢u mézu byt
potrebné diuretika.

Na zaciatku a na konci kazdého lieCebného cyklu je treba zaslat’ mo¢ na vySetrenie do laboratoria,
pocas lieCby sa ma sledovat’ vydaj moca, pritomnost’ proteintrie a hematurie v pravidelnych
intervaloch (ak je to mozné v 4 — hodinovych). Pacient ma byt pouceny, aby hlasil kazda znamku
alebo priznak cystitidy. Pacientom s cystitidou sa ifosfamid v ziadnom pripade nema podavat’ az do
vylieCenia.

Pri poéte leukocytov pod 4 000/mm? (4 . 10°/ I), alebo poéte trombocytov pod 100 000/mm?3 (100 . 10°
/1) sa lieCba zamieta, az kym sa krvny obraz nevrati do normalu.

Zaobchadzanie a priprava ifosfamidu ma byt vzdy v sulade s aktualnymi smernicami o bezpe¢nom
zaobchadzani s cytotoxickymi latkami.

V spojeni s ndhodnou expoziciou ifosfamidom sa mozu objavit’ kozné reakcie.

Nasledovné ochranné odporti¢ania je dobré dodrziavat’ poc¢as manipulacie vzhl'adom na toxicka
povahu latky:

Rekonstituciu a podavanie musi vykonavat’ iba zaSkoleny personal.
Tehotné a dojciace matky su vylucené.

Je nutné pouzivat’ ochranny odev, ochranné okuliare, masky, jednorazové PVC alebo latexové
rukavice.

Na pripravu roztoku musi byt’ vyhradeny priestor (prednostne pod systémom s laminarnym pridenim
vzduchu). Pracovny povrch mé byt’ chraneny jednorazovym absorpénym papierom s plastovym
povrchom. Néhodny kontakt s koZou alebo o¢ami sa ma okamzite lie€it’ oplachmi vel'kym mnoZzstvom
vody. Nasledne sa ma s vynimkou sliznic pouzit’ mydlo a voda. Rozliaty obsah sa ma utriet’ suchou
alebo jednorazovou vihkou utierkou.

Musi sa davat’ pozor na odstrafiovanie vSetkého odpadového materialu (striekacky, ihly, jednorazové
utierky, atd’.). Pouzité predmety sa maji umiestnit’ do vhodnych bezpe¢nych nadob, pripravenych na
zneskodnenie vo vhodnej vysokotepelnej spal’ovni s pridavnym spalovanim.

Instrukcie o riedeni lieku pred podanim pozri ¢ast’ 4.2

7 DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxter Slovakia s.r.o.
Dubravska cesta 2
841 04 Bratislava
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Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2013/04206-ZME, 2022/03829-ZME

Slovensko

8  REGISTRACNE CiSLA

Holoxan 1000 mg: 44/0198/14-S

Holoxan 2000 mg: 44/0197/14-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08. februara 1996

Datum posledného predlzenia registracie: 14. decembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2025
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