RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

HOLOXAN, 500 mg siistelahuse pulber

HOLOXAN, 1 g siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Injektsioonisubstants viaalis sisaldab 500 mg voi 1 g ifosfamiidi.
INN Ifosfamidum

3. RAVIMVORM

Stistelahuse pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Kopsu-, rinnandirme-, emakakaela- ja munasarjakartsinoom, testise tuumorid, krooniline liimfoidne
leukeemia, Hodgkini liimfoom, mitte-Hodgkini liimfoom, sarkoomid, pankrease kartsinoom.

Lapsed ja noorukid — vt 16ik 5.1: Lapsed.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ifosfamiidi voivad manustada ainult arstid, kellel on selle ravimi kasutamisega kogemusi.
Annus tuleb miérata igale patsiendile individuaalselt. Annused ja ravi kestus ja/voi ravikuuride
vaheliste perioodide pikkus sdltub ndidustusest, kombineeritud ravi skeemist, patsiendi tildisest
terviseseisundist, elundite funktsioonist ning laboratoorsete analiiiiside tulemustest.

Manustamisviis

Enamiku n#idustuste puhul kasutatavate annustamisskeemide juhend:

a) 8...12 g/m’ vordsete pievaannustena iiks kord paevas 3...5 pieva jooksul iga 2...4 nidala
tagant;
b) 5...6 g/m’ (maksimaalselt 10 g) manustatuna 24-tunnise infusioonina iga 3...4 nidala tagant.

Annustamissagedus madratakse miielosupressiooni astme ja luuiidi funktsiooni piisavaks taastumiseks
kuluva aja alusel. Tavaliselt tehakse neli ravikuuri, kuid on tehtud ka kuni seitse ravikuuri (neist kuus
24-tunniste infusioonidena). Retsidiivide puhul on kasutatud kordusravi.

Kombinatsioonis teiste sarnase toksilisusega ravimitega vdib osutuda vajalikuks annuse vihendamine
vdi ravivabade perioodide pikendamine.

Manustamise ajal vdi kohe parast seda peab patsient jooma voi talle tuleb infundeerida piisaval hulgal
vedelikku, et kiirendada diureesi urotoksilisuse riski vihendamiseks. Vt 16ik 4.4.



Hemorraagilise tsiistiidi profiilaktikaks tuleb ifosfamiidi kasutada koos mesnaga.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt uurida ja veenduda, et neis ei esine
tahkeid osakesi ega vidrvuse muutust.
Enne parenteraalset manustamist peab pulber olema téielikult lahustunud.

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel vib olla vajalik annuse kohandamine (vt 16ik 4.4).

Ifosfamiid ja selle metaboliidid on dialiitisitavad. Dialiiiisi vajavatel patsientidel tuleb kaaluda, milline
on sobiv ajavahemik ifosfamiidi manustamise ja dialiiiisi vahel.

Maksakahjustusega patsiendid
Maksakahjustusega patsientidel vaib olla vajalik annuse kohandamine (vt 16ik 4.4).
Eakad

Uldiselt tuleb eakale patsiendile annust mérates olla ettevaatlik, sest eakatel on sagedamini maksa-,
neeru- v&i sildamefunktsioon halvenenud, esineb kaasuvaid haigusi voi nad kasutavad teisi
ravimeid.(Vt 16ik 5.2)

4.3 Vastuniidustused

HOLOXAN:I ei tohi kasutada jargmistel juhtudel:

- iilitundlikkus ifosfamiidi suhtes,

- vereloome raskekujuline héire (eriti patsientidel, keda on eelnevalt ravitud tsiitotoksiliste ainetega
voi kiiritatud),

aktiivne infektsioon,

neerupuudulikkus (seerumi kreatiniinisisaldus >120 pmol/l) ja/vi kuseteede obstruktsioon,
tsiistiit,

rasedus,

rinnaga toitmine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Patsientide individuaalsed riskitegurid ifosfamiidi toksiliste toimete ja nende tiisistuste avaldumiseks
voivad olla ravimi kasutamise vastundidustused. Sellistes olukordades on vaja individuaalselt hinnata
riske ja eeldatavat kasulikkust.

Soltuvalt kdrvaltoimete tdsidusest vdib olla vajalik annuse muutmine voi ravi katkestamine.

HOIATUSED

Miielosupressioon, immunosupressioon, infektsioonid

Ravi ifosfamiidiga vdib pohjustada miielosupressiooni ja immuunvastuse mérgatavat parssimist, mis
vOib viia raskete infektsioonide tekkeni. Ifosfamiidiga seoses on teatatud surmaga 15ppenud
miielosupressioonist.

Ifosfamiidist tingitud miielosupressioon vdib pdhjustada leukopeeniat, neutropeeniat,
trombotsiitopeeniat (millega kaasneb suurem verejooksude esinemise risk) ja aneemiat.

Tavaliselt jargneb ifosfamiidi manustamisele leukotsiititide arvu vihenemine. Leukotsiiiitide arv
langeb madalaimale tasemele umbes teisel nddalal parast ravimi manustamist. Seejérel hakkab
leukotsiiiitide arv taas suurenema.



Raske miielosupressiooni ja immunosupressiooni teket on oodata eelkdige neil patsientidel, kes on
varem saanud ja/v0i saavad samal ajal veel mdnda keemiaravi / hematotoksilisi ravimeid,
immunosupressante ja/vai kiiritusravi (vt 16ik 4.5).

Vastava ndidustuse olemasolul v&ib miielosupressioonist tingitud tiisistuste riski vihendamiseks ja/voi
kavandatud annustest kinnipidamise hdlbustamiseks kaaluda vereloomet stimuleerivate preparaatide
(kolooniat stimuleerivad faktorid ja eriitropoeesi stimuleerivad ravimid) kasutamist. Teavet voimalike
koostoimete kohta G-CSF-i ja GM-CSF-iga (granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor,
granulotsiititide makrofaagide kolooniat stimuleeriv faktor) vt 15ik 4.5.

Miielosupressiooni risk sdltub annusest ja on suurem suure iiksikannuse manustamisel kui
fraktsioneeritud annuste manustamisel.

Halvenenud neerufunktsiooniga patsientidel on miielosupressiooni risk suurem.
Raske immunosupressioon on viinud raskete, monikord surmaga I6ppevate infektsioonideni.
Ifosfamiidiga seoses on teatatud infektsioonidest, nagu pneumooniad, samuti teised bakteriaalsed,

seen-, viirus- ja parasiitinfektsioonid. Teatatud on ka sepsisest ja septilisest Sokist.

Latentsed infektsioonid vdivad reaktiveeruda. [fosfamiidiga ravitud patsientidel on tidheldatud
erinevate viirusinfektsioonide reaktiveerumist.

Raviarsti drandgemisel vdib neutropeenia teatud juhtudel olla ndidustatud antimikroobne profiilaktiline
ravi.

Soovitatav on jilgida hoolikalt verenditajaid. Vere valgeliblede arvu, vereliistakute arvu ja
hemoglobiinisisalduse hindamiseks tuleb enne iga manustamiskorda ning sobivate ajavahemike jarel

pérast ravimi manustamist teha analiiiisid.

Toksilisus kesknirvisiisteemile, neurotoksilisus

Ifosfamiidi manustamine v3ib pShjustada KNS-i toksilisust ja teisi neurotoksilisi toimeid, sealhulgas
segasusseisundit, unisust, koomat, hallutsinatsioone, ndgemise hidgustumist, psithhootilist kditumist,
ekstrapiiramidaalsiimptomeid, uriinipidamatust ja krampe (vt 15ik 4.8).

Ifosfamiidi neurotoksilisus vdib ilmneda méne tunni kuni mdne pdeva jooksul parast esimest
manustamist ja enamikul juhtudel médduvad ndhud 48...72 tunni jooksul pérast ifosfamiidi
manustamise 1dpetamist. Stimptomid voivad piisida pikemat aega. On esinenud mittetdieliku
taastumise juhtusid. On teatatud surmaga I6ppenud KNS-i toksilisuse juhtudest.

On teatatud KNS-i toksilisuse taastekkest parast mitut KNS-i siimptomiteta ravikuuri.
KNS-i toksilisust on tiheldatud viga sageli ja see sdltub tdendoliselt annusest.
Muud tdendatud vdi kirjanduses avaldatud neurotoksilisuse riskitegurid:

— neerutalitluse hiire, seerumi suurenenud kreatiniinisisaldus;

— vihenenud albumiinisisaldus seerumis;

— maksatalitluse hiire;

— vihenenud bilirubiini- ja hemoglobiinisisaldus, vihenenud vere valgeliblede arv;

— atsidoos, vesinikkarbonaadi sisalduse vihenemine seerumis;

— elektroliititide tasakaalu hiired, hiiponatreemia ja liigne ADH (vasopressiini) sekretsioon,
veemiirgistus, vihene vedeliku tarbimine;

— metastaasid ajus, varasem KNS-i haigus, aju kiiritamine;

— peaaju skleroos, perifeerne vaskulopaatia;

— kasvaja alakohus, kdhupiirkonna mahtu suurendav haigus;

— halb iildseisund, vanem iga, noorem iga;

— rasvumine, naissugu, individuaalne eelsoodumus;



— koostoimed teiste ravimitega (nt aprepitant, CYP3 A4 inhibiitorid), alkoholi, uimastite
kuritarvitamine vdi varasem ravi tsisplatiiniga.

Neurotoksilisus avaldub sageli ka tuvastatavate riskiteguriteta patsientidel.

Kui tekib entsefalopaatia, tuleb ravi ifosfamiidiga katkestada.

Voimalike koostoimete tottu tuleb KNS-ile toimivaid ravimeid (nt antiemeetikumid, rahustid,
narkootilised ained v&i antihistamiinikumid) kasutada erilise ettevaatusega. Kui mainitud ravimite
kasutamine on siiski hddavajalik, tuleb nende manustamine katkestada ifosfamiidist tingitud

entsefalopaatia ilmnemisel.

Nefro- ja urotoksilisus

Ifosfamiid on nii nefrotoksiline kui ka urotoksiline.

Glomerulaarset ja tubulaarset neerufunktsiooni tuleb hinnata ning kontrollida enne ravi alustamist, ravi
ajal ja pérast ravi 1dppu.

Uriini sadet tuleb regulaarselt kontrollida eriitrotsiiiitide leidumise ja teiste uro-/nefrotoksilisuse
ndhtude suhtes.

Soovitatav on hoolikas seerumi ja uriini keemilise koostise kliiniline jélgimine, sealhulgas fosfori,
kaaliumi ning teiste nefro- ja urotoksilisust méiérata vSimaldavate laboratoorsete parameetrite
jélgimine.

Nefrotoksilised toimed

On dokumenteeritud nefrotoksilisusest tingitud surmajuhtusid.

Ifosfamiidiga ravitud patsientidel on tiheldatud neeruparenhiiiimi ja -tuubulite nekroosi.

Hiired neerufunktsioonis (glomerulaarses ja tubulaarses) parast ifosfamiidi manustamist on viga
levinud (vt 16ik 4.8). Avaldumine hdlmab glomerulaarfiltratsiooni kiiruse vihenemist ja seerumi
kreatiniinisisalduse suurenemist, proteinuuriat, ensiimuuriat, silinduuriat, aminoatsiduuriat,
fosfatuuriat, glitkosuuriat ning ka neerutuubulite atsidoosi. Teatatud on ka Fanconi siindroomist,
renaalsest rahhiidist ja kasvupeetusest lastel ning osteomalaatsiast tdiskasvanutel.

Ifosfamiidiga seoses on teatatud SIADH-i meenutava (syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion, antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom) siindroomi tekkest.

Neerutorukeste kahjustused voivad ilmneda ravi ajal ja mitu kuud vdi isegi aastaid péarast ravi
16petamist.

Glomerulaarne vdi tubulaarne funktsioonihdire vdib aja jooksul médduda, piisida stabiilsena voi
stiveneda kuude voi aastate jooksul, isegi parast ifosfamiidravi 16petamist. On teatatud ifosfamiidiga
ravimise tagajirjel vélja kujunenud dgedast tubulaarsest nekroosist, 4gedast neerupuudulikkusest ja
kroonilisest neerupuudulikkusest (vt 15ik 4.8).

Nefrotoksilisuse kliinilise avaldumise riski tdstavad néiteks:
— ifosfamiidi suured kumulatiivsed annused;
— olemasolev neerukahjustus;
— eelnev voi samaaegne ravi potentsiaalselt nefrotoksiliste ravimitega;
— lastel noorem vanus (eriti lastel vanuses kuni umbes 5 aastat);
— nefronite vihenenud reserv, nagu neerukasvajatega patsientidel ja neil, kellel on neerusid
kiiritatud vdi tehtud tihepoolne nefrektoomia.

Ifosfamiidiga ravimise riske ja eeldatavat kasulikkust tuleb hoolikalt kaaluda, kui kdne all on selle
kasutamine olemasoleva neerukahjustusega voi vihenenud nefronite arvuga patsientidel.



Urotoksilised toimed

Ifosfamiidi manustamine on seotud urotoksiliste toimetega, mida on vdimalik vihendada mesna
profiilaktilise kasutamisega.

Ifosfamiidi kasutamisega seoses on teatatud hemorraagilisest tsiistiidist, mille puhul on vajalik
vereiilekanne. Hemorraagilisest tsiistiidist on teatatud ka iiksikannuse manustamise jérel.

Hemorraagilise tsiistiidi risk sdltub annusest ja on suurem suurte tiksikannuste kui fraktsioneeritud
annuste manustamisel.

Enne ravi alustamist tuleb tingimata vilistada voi kdrvaldada mis tahes takistused kuseteedes (vt 16ik
4.3).

Manustamise ajal voi kohe pérast seda peab patsient jooma vai talle tuleb infundeerida piisaval hulgal
vedelikku, et kiirendada diureesi urotoksilisuse riski vihendamiseks.

Hemorraagilise tsiistiidi profiilaktikaks tuleb ifosfamiidi kasutada koos mesnaga.

Ifosfamiidi tuleb kasutada ettevaatusega — kui iildse — kuseteede aktiivsete infektsioonidega
patsientidel.

Varasem v&i samaaegne poie kiiritamine v3i ravi busulfaaniga vdivad suurendada hemorraagilise

tsiistiidi riski.

Seoses tsiiklofosfamiidide hulka kuuluva tsiitotoksilise ravimi oksasafosforiiniga on teatatud jargmiste

urotoksiliste toimete avaldumisest:

- hemorraagiline tsiistiit (sealhulgas haavandite ja nekroosiga rasked vormid), surmajuhud
urotoksilisuse tottu, samuti vajadus tsiistektoomiaks fibroosi, verejooksu voi sekundaarsete
pahaloomuliste kasvajate tottu;

- hematuuria, mis v3ib olla raske ja korduv; kuigi hematuuria taandub tavaliselt mdne pdevaga
pérast ravi I8ppu, v3ib see ka piisima jadda;

- kuseteede &rritusndhud [nagu valulik urineerimine, tunne, et pdis ei tiihjene tdielikult (jadkuriin),
sage urineerimine, niiktuuria, uriinipidamatus], samuti pdiefibroosi, pdie mahu vihenemise,
teleangiektaasia ja kroonilise pdie &drritusndhtude teke;

- pueliit ja uretriit.

Kardiotoksilisus, kasutamine siidamehaigusega patsientidel

On teateid ifosfamiidiga seotud surmaga 16ppenud kardiotoksilisusest. Kardiotoksiliste toimete
avaldumise risk s3ltub annusest. See on suurem patsientidel, kes on varem saanud vdi saavad
samaaegset ravi teiste kardiotoksiliste ravimitega vdi kiiritusravi siidame piirkonnas, ja vdimalik, et ka
neerukahjustusega patsientidel.

Erilise ettevaatusega tuleb ifosfamiidi kasutada patsientidel, kellel on kardiotoksilisuse riskitegurid ja
patsientidel, kellel on olemasolev siidamehaigus. Ifosfamiidiga ravimise ajal tdheldatud
kardiotoksilisuse ilminguid vt 16ik 4.8 ja sinna kuuluvad:

— supraventrikulaarsed v&i ventrikulaarsed ariitmiad, sh atriaalne/supraventrikulaarne
tahhiikardia, kodade virvendus, pulsita ventrikulaarne tahhiikardia;

— langenud QRS-i voltaaz ja muutused ST-segmendis voi T-sakis;

— toksiline kardiomiiopaatia, mis viib siidame paispuudulikkuse ja hiipotensioonini;

— perikardi efusioon, fibroosne perikardiit ja epikardi fibroos.

Pulmonaalne toksilisus

On teateid hingamispuudulikkuseni viinud, aga ka surmaga 16ppenud pulmonaalsest toksilisusest.
Ifosfamiidraviga seoses on teatatud ka interstitsiaalsest pneumooniast ja kopsufibroosist. On teatatud
ka teistest pulmonaalse toksilisuse vormidest.



Teisesed pahaloomulised kasvajad

Nagu koigi tsiitotoksiliste ravimite kasutamise puhul, kaasneb ka ifosfamiidiga teiseste kasvajate ja
neile eelnevate seisundite tekkerisk. Teisesed pahaloomulised kasvajad véivad tekkida mitu aastat
parast keemiaravi Idpetamist.

Miielodiisplastiliste muutuste ja progresseeruva kuni dgeda leukeemia risk on ifosfamiidi kasutamisel
suurem (vt 181k 4.8). Parast ainult ifosfamiidi voi ifosfamiidi sisaldavate raviskeemide kasutamist on

teatatud muudest pahaloomulistest kasvajatest, nt liimfoom, kilpnddrmevihk ja sarkoomid.

Pahaloomulistest kasvajatest on teatatud ka oksasafosforiinide hulka kuuluva tsiitotoksilise aine
tsiiklofosfamiidiga iisasisese kokkupuute jérel.

Venooklusiivne maksahaigus

Ifosfamiidi kasutamisel keemiaravis on teatatud venooklusiivsest maksahaigusest, mis on teadaolevalt
ka oksasafosforiinide hulka kuuluva tsiitotoksilise aine tsiiklofosfamiidi kasutamisega kaasnev
tiisistus.

Genotoksilisus

(Vt 15ik 4.6)

Toimed fertiilsusele:

(Vt 15ik 4.6)

Naispatsiendid

Ifosfamiidiga ravitud patsientidel on téheldatud amenorrdad. Lisaks on oksasafosforiinide hulka
kuuluva tsiitotoksilise aine tsiiklofosfamiidi kasutamisel teatatud oligomenorréast.

Vanematel naistel on suurem risk piisiva, keemiaravist tingitud amenorrda tekkimiseks.
Eelpuberteedieas ifosfamiidiga ravitud tiidrukutel vdivad teisesed sootunnused areneda normaalselt ja
menstruatsioonid v3ivad olla regulaarsed. Eelpuberteedieas ifosfamiidiga ravitud tiidrukud on hiljem
rasestunud.

Tudrukutel, kellel pérast ravi 16ppu séilib munasarjade funktsioon, on suurem risk enneaegseks
menopausiks.

Meespatsiendid

Ifosfamiidiga ravitud meestel v4ib tekkida oligospermia vdi azoospermia. Seksuaalfunktsiooni ja
libiido kahjustumist nendel patsientidel iildiselt ei esine. Eelpuberteedieas ifosfamiidiga ravitud poistel
vdivad teisesed sootunnused areneda normaalselt, kuid esineda vdib oligospermiat vi azoospermiat.
Mbningal méiral voib tekkida munandite atroofia.

Azoospermia vdib olla mdnedel patsientidel po6rduv, kuigi spermaproduktsiooni taastumine vdib
toimuda alles mitu aastat pérast ravi 16petamist. [fosfamiidiga ravitud mehed on hiljem lapsi saanud.

Anafiilaktilised/anafiilaktoidsed reaktsioonid, ristuv tundlikkus

Ifosfamiidiga seoses on teatatud anafiilaktilistest/anafiilaktoidsetest reaktsioonidest.
On teatatud ristuvast tundlikkusest oksasafosforiinide hulka kuuluvate tsiitotoksiliste ravimite vahel.

Haavade paranemise halvenemine

Ifosfamiid voib takistada normaalset haava paranemist.



ETTEVAATUSABINOUD

Alopeetsia

Alopeetsia on viga levinud ifosfamiidi annusest sdltuv kdrvaltoime.

Keemiaravist tingitud alopeetsia vdib viia kiilaspdisuseni.

Juuksed vdivad tagasi kasvada, kuigi nad vdivad olla endisest erineva tekstuuri ja virviga.
liveldus ja oksendamine

Ifosfamiidi manustamine v3ib pdhjustada iiveldust ja oksendamist.

Tuleb arvestada kehtivaid juhiseid antiemeetikumide kasutamise kohta iivelduse ja oksendamise
véltimiseks ning leevendamiseks.

Alkoholi tarbimine vdib suurendada kemoteraapiast tingitud iiveldust ja oksendamist.
Tahtis on suuhiigieen.

Stomatiit

Ifosfamiidi manustamine v3ib pdhjustada stomatiiti (suulimaskesta pdletik).

Tuleb arvestada kehtivaid stomatiidi ennetamise ja leevendamise juhiseid.
Paravenoosne manustamine

Ifosfamiidi tsiitotoksiline toime avaldub parast selle aktiveerimist, mis toimub peamiselt maksas.
Seega on juhusliku paravenoosse manustamise korral koekahjustuse tekkerisk viike.

Ifosfamiidi juhusliku paravenoosse manustamise korral tuleb infusioon kohe katkestada,
ekstravaskulaarne ifosfamiidilahus tuleb sama kaniiiili kaudu aspireerida ja vajaduse korral v&tta muud

meetmed.

Kasutamine neerukahjustusega patsientidel

Neerukahjustusega patsientidel, eriti neil, kellel on raske neerukahjustus ja neerude kaudu eritumine
vahenenud, vdib ifosfamiidi ja selle metaboliitide plasmakontsentratsioon suureneda. See voib kaasa
tuua suurenenud toksilisuse (nt neurotoksilisus, nefrotoksilisus, hematotoksilisus) ja seda tuleb
sellistele patsientidele annuste médramisel arvestada.

Kasutamine maksakahjustusega patsientidel

Maksakahjustus, eriti kui see on raske, vdib olla seotud ifosfamiidi vihenenud aktiveerimisega. See
vOib vihendada ifosfamiidravi tShusust.

Seerumi vihenenud albumiinisisaldust ja maksakahjustust peetakse ka KNS-i toksilisuse
viljakujunemise riskiteguriteks. Maksakahjustuse tottu vdib moodustuda rohkem metaboliiti, mille
kohta arvatakse, et see pShjustab vdi aitab kaasa nii KNS-i toksilisuse kui ka nefrotoksilisuse tekkele.
Seda tuleb arvestada annuse valimisel ja ravivastuse hindamisel valitud annusele.

4.5 Koostoimed ravimitega ja muud koostoimed

Planeeritud koos- vdi jargemd6da manustamine teiste ravimite voi ravimeetoditega, mis vdivad
suurendada toksiliste toimete tdendosust voi raskust (farmakokineetiliste voi farmakodiinaamiliste



koostoimete kaudu), nduab hoolikat individuaalset eeldatava kasulikkuse ja riskide hindamist.
Patsiente, kes saavad sellist kombineeritud ravi, tuleb digeaegse sekkumise huvides hoolikalt
toksilisuse siimptomite suhtes jilgida.

Patsiente, keda ravitakse ifosfamiidi ja ravimitega, mis vidhendavad selle aktiveerimist, tuleb jalgida
terapeutilise efektiivsuse voimaliku vdhenemise ja annuse kohandamise vajaduse suhtes.

Suurenenud hematotoksilisus ja/vdi immunosupressioon voivad tuleneda ifosfamiidi ja teiste ravimite
koostoimest, niiteks:

— AKE-inhibiitorid vdivad pdhjustada leukopeeniat;

— karboplatiin;

— tsisplatiin;

— natalisumab.

Suurenenud kardiotoksilisus vib tuleneda ifosfamiidi koostoimest teiste ravimitega, nditeks:
— antratsiikliinid;
— kiiritamine siidame piirkonnas.

Suurenenud pulmonaalne toksilisus v&ib tuleneda ifosfamiidi koostoimest teiste ravimitega, néiteks:
— amiodaroon;
— G-CSF, GM-CSF (granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor, granulotsiititide-makrofaagide
kolooniat stimuleeriv faktor).

Suurenenud nefrotoksilisus vdib tuleneda ifosfamiidi koostoimest teiste ravimitega, néiteks:
— atsiikloviir;
— aminogliikosiidid;
— amfoteritsiin B;
— karboplatiin;
— tsisplatiin.

Suurem risk hemorraagilise tsiistiidi tekkimiseks vdib tuleneda ifosfamiidi koostoimest teiste
ravimitega, nditeks:

— busulfaan;

— pdie kiiritamine.

Aditiivsed toimed KNS-ile vdivad tuleneda ifosfamiidi koostoimest teiste ravimitega, niditeks:
— antiemeetikumid;
— antihistamiinikumid;
— narkootilised ained;
— rahustid.

Inimese maksa ja maksavéliste mikrosomaalsete ensiitimide indutseerijad (nt tstitokroom P450
ensiiiimid).
Vaimalikku tsiitotoksilist ja muid toksilisi toimeid (sdltuvalt indutseeritud ensiiiimidest) avaldavate
metaboliitide moodustumise suurenemist tuleb arvestada juhul, kui patsient on enne saanud vdi saab
samal ajal selliseid ravimeid nagu:

— karbamasepiin;

—  kortikosteroidid;

— rifampiin;

— fenobarbitaal;

— feniitoiin;

— naistepunaiirt.
V't ka aprepitandi kohta allpool.

CYP 3A4 inhibiitorid: ifosfamiidi vdhenenud aktiveerimine ja metabolism vdivad muuta
ifosfamiidravi tdhusust. CYP 3A4 pérssimine vib pohjustada ka ifosfamiidi KNS-i ja
nefrotoksilisusega seotud metaboliidi suurenenud teket. CYP 3A4 inhibiitorid:

— ketokonasool;



—  flukonasool;
— itrakonasool;
— sorafeniib.
Vt ka aprepitandi kohta allpool.

Aprepitant: on andmeid suuremast ifosfamiidi neurotoksilisusest patsientidel, kes said
oksendamisvastast profiilaktikat aprepitandiga, mis on nii CYP 3A4 indutseerija kui ka mdddukas
inhibiitor.

Dotsetakseel: on teatatud suurenenud gastrointestinaalsest toksilisusest ifosfamiidi manustamisel enne
dotsetakseeli infusiooni.

Kumariini derivaadid: INR-i tdusust on teatatud patsientide puhul, kes saavad ifosfamiidi ja varfariini.

Vaktsiinid: ifosfamiidi immunosupressiivsete toimete tdttu on vaktsineerimisele oodata ndrgemat
immuunvastust. Elusvaktsiinide kasutamine v3ib pdhjustada vaktsiinist indutseeritud infektsiooni.

Tamoksifeen: tamoksifeeni ja keemiaravi kooskasutamine vdib suurendada trombembooliliste
tiisistuste riski.

Tsisplatiin: tsisplatiinist tingitud kuulmiskahjustust vdib vdimendada samaaegne ravi ifosfamiidiga (vt
ka koostoimed eespool).

Irinotekaan: irinotekaani aktiivse metaboliidi moodustumine v&ib viheneda, kui irinotekaani
manustatakse koos ifosfamiidiga.

Alkohol: m&nedel patsientidel v3ib alkohol suurendada ifosfamiidist tingitud iiveldust ja oksendamist.

Diabeedivastaste ravimite, nditeks sulfoniiiiluureate manustamine samal ajal ifosfamiidiga v3ib
suurendada nende ravimite hiipogliikeemilist toimet.

Ifosfamiidi ja allopurinooli koostoime vdib teoreetiliselt pShjustada tdsisemat luuiidi depressiooni.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ifosfamiidi manustamine organogeneesi ajal on ndidanud fetotoksilist toimet hiirtel, rottidel ja
kiiiilikutel ning seega voib ifosfamiid rasedatele manustamisel pohjustada lootekahjustusi.

Ifosfamiidi kasutamise kohta inimestel raseduse ajal on ainult vdga piiratud andmed. Parast ifosfamiidi
sisaldavate keemiaravi skeemide rakendamist raseduse ajal on tdheldatud loote kasvupeetust ja
vastsiindinu aneemiat. Pirast kasutamist raseduse esimesel trimestril on teatatud mitme kaasasiindinud
hilbe esinemisest. Loomkatsete andmed oksasafosforiinide hulka kuuluva tsiitotoksilise aine
tsiiklofosfamiidi kohta niitavad, et suurenenud risk tiinuse katkemiseks ja védrarendite tekkeks vdib
piisida ka pérast ravimi manustamise 16petamist, kuni eksisteerivad ootsiiiidid/folliikulid, mis puutusid
ravimiga kokku mis tahes kiipsemisfaasis.

Lisaks on inimeste puhul tiheldatud, et kokkupuude tsiiklofosfamiidiga vdib pdhjustada raseduse
katkemist, vddrarendeid (pérast kokkupuudet raseduse esimesel trimestril) ja toimeid vastsiindinule,
sealhulgas leukopeeniat, pantsiitopeeniat, rasket luuiidi hiipoplaasiat ja gastroenteriiti.

Loomkatsete, inimeste juhtumiaruannete ja ravimi toimemehhanismi alusel ei ole soovitatav
ifosfamiidi kasutamine raseduse ajal, eriti esimesel trimestril.

Igal tiksikjuhul tuleb kaaluda ravi kasulikkust ja vdimalikke riske lootele.

Kui ifosfamiidi kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient rasestub selle ravimi kasutamise ajal voi
parast ravi, tuleb patsienti hoiatada vdimaliku riski suhtes lootele.

Imetamine



Ifosfamiid eritub rinnapiima ja vdib lapsel pohjustada neutropeeniat, trombotsiitopeeniat,
hemoglobiinisisalduse vihenemist ja kdhulahtisust. [fosfamiid on rinnaga toitmise ajal

vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Ifosfamiid héirib ovogeneesi ja spermatogeneesi. See voib pohjustada steriilsust mdlemast soost
patsientidel. Ifosfamiid vdib pdhjustada médduvat vdi piisivat amenorrdad naistel ning oligospermiat
ja azoospermiat eelpuberteedieas poistel. [fosfamiidiga ravitud mehi teavitatakse enne ravi

vOimalusest talletada ja hoida vastavates tingimustes varemtoodetud spermat.

Genotoksilisus

Ifosfamiid on genotoksiline ja mutageenne mehe ja naise sugurakkudele. Seega ei tohi ravi ajal
ifosfamiidiga naised rasestuda ega mehed last eostada.

Mehed ei peaks last eostama kuni 6-12 kuud pérast ravi 13ppu.
Seksuaalselt aktiivsed naised ja mehed peavad nimetatud ajavahemiku viltel kasutama tShusaid
rasestumisvastaseid meetodeid.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ifosfamiid v6ib mdjutada véimet juhtida autot vdi tegeleda liikuvate mehhanismidega. Vt 16ik 4.4:
Toksilisus keskndirvisiisteemile, neurotoksilisus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodud korvaltoimed ja nende sagedus pdhinevad publikatsioonidel, milles kirjeldatakse
kliinilisi kogemusi ifosfamiidi fraktsioneeritud annuste manustamisel koguannuses 4...12 g/m’

ravikuuri jooksul.

Korvaltoimete esinemissagedus pohineb jargmisel skaalal: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100...< 1/10),
aeg-ajalt (= 1/1000...< 1/100), harv (= 1/10 000...< 1/1000), védga harv (< 1/10 000), teadmata
(turustamisjargsete kogemuste pdhjal teatatud korvaltoimed).

MedDRA organsiisteemi Korvaltoime Esinemissagedus
klass (SOC) Liik
1 *
INFEKTSIOONID JA i’f:ﬁrt;:)(:)(;r;a §2§Zmata
INFESTATSIOONID Sepsis (septiline Sokk)** Teadmata
HEA-, PAHALOOMULISED | Teisesed kasvajad Teadmata
JA TAPSUSTAMATA Urotrakti kartsinoom Teadmata
KASVAJAD (SH TSUSTID | Miielodiisplastiline siindroom Teadmata
JA POLUUBID) Age leukeemia*** Teadmata
Age liimfotsiitaarne leukeemia** Teadmata
Liimfoom (mitte-Hodgkini liimfoom) Teadmata
Sarkoomid** Teadmata
Neerurakk-kartsinoom Teadmata
Kilpnadrmevihk Teadmata
Olemasolevate pahaloomuliste kasvajate
e Teadmata
progresseerumine
VERE JA Leukopeenia' (kaik) Viga sage
LUMFISUSTEEMI HAIRED | Trombotsiitopeenia’ (koik) Viga sage
Aneemia’ Viga sage
Hematotoksilisus** Teadmata
Miielosupressioon™*** Teadmata




Agranulotsiitoos Teadmata
Febriilne luuiidi aplaasia Teadmata
Dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon Teadmata
Hemoliititiline ureemiline stindroom Teadmata
Hemoliiiitiline aneemia Teadmata
Neonataalne aneemia Teadmata
Methemoglobineemia Teadmata
IMMUUNSUSTEEMI Angioddeem** Teadmata
HAIRED Anafiilaktiline reaktsioon Teadmata
Immunosupressioon Teadmata
Urtikaaria Teadmata
Ulitundlikkusreaktsioon Teadmata
ENDOKRIINSED HAIRED | Antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroom Teadmata
(STIADH)
AINEVAHETUS JA S66giisu vihenemine Sage
TOITUMISHAIRED Tuumori liiiisi siindroom, metaboolne atsidoos Teadmata
Hiipokaleemia Teadmata
Hiipokaltseemia Teadmata
Hiipofosfateemia Teadmata
Hiipergliikeemia Teadmata
Poludipsia Teadmata
Teadmata
PSUHHIAATRILISED Paanikahood
HAIRED Katatoonia Teadmata
Maania Teadmata
Paranoia Teadmata
Luulud Teadmata
Deliirium Teadmata
Bradiifreenia Teadmata
Mutism Teadmata
Vaimse seisundi muutused Teadmata
Ehholaalia Teadmata
Logorréa Teadmata
Perseveratsioon Teadmata
Amneesia Teadmata
Teadmata
NARVISUSTEEMI HAIRED | Neurotoksilisus™ = Teadmata
Kesknérvisiisteemi toksilisus Teadmata
Perifeerne neuropaatia Teadmata
Diisartria Teadmata
Krambid** Teadmata
Status epilepticus (konvulsiivne ja Teadmata
mittekonvulsiivne) Teadmata
P66rduv posterioorne leukoentsefalopaatia Teadmata
siindroom Teadmata
Leukoentsefalopaatia Teadmata
Ekstrapiiramidaalhéired Teadmata
Asterixis Teadmata
Liikumishé&ire Teadmata
Poltineuropaatia Teadmata
Diisesteesia Teadmata
Hiipoesteesia Teadmata
Paresteesia Teadmata
Neuralgia Teadmata
Konnakuhéire Teadmata
Roojapidamatus Teadmata




SILMA KAHJUSTUSED Négemise hdgustumine Teadmata
Négemise kahjustus Teadmata
Konjunktiviit Teadmata
Silmade &rritus Teadmata
KORVA JA LABURINDI Kurtus Teadmata
KAHJUSTUSED Hiipakuusia Teadmata
Vertiigo Teadmata
Tinnitus Teadmata
SUDAME HAIRED Kardiotoksilisus® Aeg-ajalt
Ariitmia Teadmata
Ventrikulaarne ariitmia Teadmata
Vatsakeste fibrillatsioon** Teadmata
Ventrikulaarne tahhiikardia** Teadmata
Ventrikulaarsed ekstrasiistolid Teadmata
Supraventrikulaarne ariitmia Teadmata
Kodade fibrillatsioon Teadmata
Kodade laperdus Teadmata
Supraventrikulaarsed ekstrasiistolid Teadmata
Enneaegsed kodade kontraktsioonid Teadmata
Bradiikardia Teadmata
Stidameseiskus** Teadmata
Miiokardiinfarkt Teadmata
Kardiogeenne Sokk** Teadmata
Stidamepuudulikkus** Teadmata
Hisi kimbu vasaku séire blokaad Teadmata
Hisi kimbu parema siire blokaad Teadmata
Perikardi efusioon Teadmata
Miiokardi hemorraagia Teadmata
Stenokardia Teadmata
Vasaku vatsakese puudulikkus Teadmata
Kardiomiiopaatia** Teadmata
Kongestiivne kardiomiiopaatia Teadmata
Miiokardiit** Teadmata
Perikardiit Teadmata
Miiokardi depressioon Teadmata
Palpitatsioonid Teadmata
Vihenenud viljutusfraktsioon** Teadmata
Ebanormaalne ST-segment elektrokardiogrammil Teadmata
T-saki inversioon elektrokardiogrammil Teadmata
Ebanormaa!ne QRS-.kompleks Teadmata
elektrokardiogrammil
VASKULAARSED HAIRED | Hiipotensioon’ Aeg-ajalt
Kopsuemboolia Teadmata
Siivaveeni tromboos Teadmata
Kapillaarse lekke siindroom Teadmata
Vaskuliit Teadmata
Hiipertensioon, nahapunetus Teadmata
Langenud vererdhk Teadmata
Teadmata
RESPIRATOORSED, Iﬂingamispl.ludulikkusf" * o Teadmata
Ageda respiratoorse distressi siindroom** Teadmata
lléllgll))llzil;l;ﬁ;%Ml HAIRED Pulmonaalne hiipertensioon** Teadmata
Interstitsiaalne kopsuhaigus** (avaldub Teadmata
kopsufibroosina) Teadmata
Allergiline alveoliit Teadmata
Interstitsiaalne pneumoonia Teadmata




Pneumoonia** Teadmata
Kopsusdeem** Teadmata
Pleura efusioon Teadmata
Bronhospasm Teadmata
Diispnoe Teadmata
Hiipoksia Teadmata
Koha Teadmata
SEEDETRAKTI HAIRED liveldus/oksendamine Viga sage
Kohulahtisus Aeg-ajalt
Stomatiit Aeg-ajalt
Umbsoole-/pimesoolepdletik Teadmata
Koliit Teadmata
Enterokoliit Teadmata
Pankreatiit Teadmata
lileus Teadmata
Seedetrakti verejooks Teadmata
Limaskesta haavandid Teadmata
Kohukinnisus Teadmata
Kéhuvalu Teadmata
Siiljevoolus Teadmata
MAKSA JA SAPITEEDE Hepatotoksilisus® Sage
HAIRED Maksapuudulikkus** Teadmata
Fulminantne hepatiit** Teadmata
Venooklusiivne maksahaigus Teadmata
Virativeeni tromboos Teadmata
Tsiitoluiitiline hepatiit Teadmata
Kolestaas Teadmata
NAHA JA NAHAALUSKOE | Alopeetsia Viga sage
KAHJUSTUSED Dermatiit Harv
Papuloosne 166ve Harv
Toksiline epidermaalne nekroliiiis Teadmata
Stevensi-Johnsoni siindroom Teadmata
Palmoplantaarne eriitrodiisesteesia siindroom Teadmata
Kiiritusdermatiit Teadmata
Naha nekroos Teadmata
Néo turse Teadmata
Petehhiad Teadmata
Loove Teadmata
Makulaarne 166ve Teadmata
Siigelus Teadmata
Eriiteem Teadmata
Naha hiiperpigmentatsioon Teadmata
Hiiperhidroos Teadmata
Kiiiinte kahjustused Teadmata
LIHASTE, SKELETI JA Rabdomiioliiiis Teadmata
SIDEKOE KAHJUSTUSED | Osteomalaatsia Teadmata
Rahhiit Teadmata
Kasvupeetus Teadmata
Miialgia Teadmata
Artralgia Teadmata
Valu jasemetes Teadmata
Lihastdmblused Teadmata
Teadmata
NEERU- JA KUSETEEDE Hemorraagiline tsiistiit Viga sage
HAIRED Hematuuria Viga sage
Makrohematuuria Viga sage

. . 10
Neeru diisfunktsioon

Viga sage




Neerustruktuuri kahjustus Viga sage
Fanconi siindroom Teadmata
Tubulointerstitsiaalne nefriit Teadmata
Nefrogeenne diabetes insipidus Teadmata
Fosfatuuria Teadmata
Aminoatsiduuria Teadmata
Poliiuuria Teadmata
Enurees Teadmata
Jadkuriini tunne Teadmata
Age neerupuudulikkus** Teadmata
Krooniline neerupuudulikkus** Teadmata
REPRODUKT_II__VSI"JSTEEM Viljatus Teadmata
}_I?II;R];T)NANAARMETE Munasarjade puudulikkus Teadmata
Enneaegne menopaus Teadmata
Amenorréa Teadmata
Ovulatsioonihdire Teadmata
Azoospermia Teadmata
Oligospermia Teadmata
Vihenenud 6strogeenisisaldus veres Teadmata
Suurenenud gonadotropiinisisaldus veres Teadmata
KAASASUNDINUD, Loote kasvupeetus Teadmata
PEREKONDLIKUD JA
GENEETILISED HAIRED
ULDISED HAIRED JA Flebiit'' Sage
MANUSTAMISKOHA Neutropeeniline palavik'? Sage
REAKTSIOONID Visimus Aeg-ajalt
Halb enesetunne Teadmata
Hulgiorganpuudulikkus** Teadmata
Uldise fiiiisilise seisundi halvenemine Teadmata
Siiste-/infusioonikoha reaktsioonid™***** Teadmata
Valu rinnus Teadmata
Odeem Teadmata
Limaskesta pdletik Teadmata
Valu Teadmata
Piireksia Teadmata
Kiilmavirinad Teadmata

* sealhulgas ka latentse infektsiooni dgenemine, nt viirushepatiit, pneumocystis jiroveci, herpes zoster,
Strongyloides, progressiivne multifokaalne leukoentsefalopaatia ja muud viirus- ning
seeninfektsioonid.

** sh surmaga 16ppenud

**%* sh dge miieloidne leukeemia, dge promiielotsiiiitne leukeemia, dge liimfotsiitaarne leukeemia*;
**%% Jyutidi puudulikkusena avalduv miielosupressioon,

*E%*%%* sh turse, pdletik, valu, punetus, valulikkus, siigelus.

' Leukopeenia puhul on kérvaltoimetest teatamisel kasutatud jargmisi termineid: neutropeenia,
granulotsiitopeenia, liimfopeenia ja pantsiitopeenia. Neutropeenilise palaviku kohta vt altpoolt.

* Trombotsiitopeenia vaib tiisistuda ka verejooksuga. On teatatud surmaga 13ppenud verejooksust.

3 Sh koérvaltoimete juhud, kus esines aneemia ja hemoglobiini/hematokriti vihenemine.

* On teatatud kooma ja surmaga 18ppenud entsefalopaatiast.

> Teadete kohaselt avaldus kesknirvisiisteemi toksilisus jargmiste nahtude ja simptomitega: ebanormaalne
kditumine, afektlabiilsus, agressioon, agitatsioon, drevus, afaasia, asteenia, ataksia, tserebellaarne siindroom,
ajufunktsiooni puudulikkus, kognitiivsed héired, kooma, segasus, kraniaalnirvide diisfunktsioon, teadvuse




halvenemine, depressioon, desorientatsioon, pearinglus, ebanormaalne elektroentsefalogramm, entsefalopaatia,
emotsionaalne lamenemine, hallutsinatsioonid, peavalu, ideatsioon, letargia, mélu halvenemine,
meeleolumuutused, motoorsed hiired, lihasspasmid, miiokloonus, ajutiive reflekside progresseeruv kadumine,
pstihhootiline reaktsioon, rahutus, somnolentsus, treemor, uriinipidamatus.

¢ Kardiotoksiliste toimetena teatati siidame paispuudulikkusest, tahhiikardiast, kopsuddeemist. On teatatud
surmaga 16ppenud juhtudest.

7 On teatatud 3okki ja surma pShjustanud hiipotensioonist.

8 Hepatotoksilisuse teadetes nimetati maksaensiitimide, nt seerumi alaniini aminotransferaasi, seerumi aspartaadi
aminotransferaasi, aluselise fosfataasi, gamma-glutamiiiili transferaasi ja laktaadi dehiidrogenaasi sisalduse
suurenemist, bilirubiinisisalduse suurenemist, ikterust, hepatorenaalset stindroomi.

° Hemorraagilise tsiistiidi esinemissagedust hinnati hematuuria esinemissageduse alusel. Hemorraagilise tsiistiidi
puhul teatati muuhulgas ka sellistest stimptomitest nagu diisuuria ja pollakisuuria.

' Neerude diisfunktsioon avaldus teadete pohjal jargmiselt: neerupuudulikkus (sh sge neerupuudulikkus,
podrdumatu neerupuudulikkus; teatatud on ka surmaga 1dppenud juhtudest), seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemine, uureasisalduse suurenemine, BUN-i (blood urea nitrogen) suurenemine, kreatiniini kliirensi
vidhenemine, metaboolne atsidoos, anuuria, oliguuria, gliikkosuuria, hiiponatreemia, ureemia, kreatiniini kliirensi
suurenemine. Neerustruktuuri kahjustus avaldus teadete pdhjal jargmiselt: d4ge tubulaarne nekroos, neeru
parenhiiiimi kahjustus, enstimuuria, silinderuuria, proteinuuria.

"1 Sh flebiidi juhud ja veeniseinte drritusnihud.

"2 Neutropeenilise palaviku esinemissagedus: sh granulotsiitopeenilise palaviku juhud.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise tdsiste tagajiargede hulka kuuluvad annusest sdltuvad toksilised toimed, nagu KNS-i
toksilisus, nefrotoksilisus, miielosupressioon ja mukosiit. Vt 16ik 4.4.

Uleannuse saanud patsiente tuleb hoolikalt jilgida toksiliste toimete avaldumise suhtes.

Spetsiifilist antidooti ifosfamiidile ei tunta.

Uleannustamise puhul tuleb kasutada toetavaid meetmeid, sealhulgas asjakohast parimat vdimalikku
ravi mis tahes samaaegse infektsiooni, miielosupressiooni vdi muude toksilisuse ndhtude vastu, kui

need peaksid ilmnema.

Ifosfamiid, nagu ka ifosfamiidi metaboliidid on dialiiiisitavad. Hemodialiiiisi tuleb kaaluda juhtudel,
kui tdsise iileannustamise tunnused ilmnevad varakult, eriti neerukahjustusega patsientidel.

Tsiistiidi profiilaktika mesnaga v3ib olla kasulik {ileannustamise urotoksiliste toimete valtimisel v&i
piiramisel.

Avaldatud artiklid kirjeldavad metiileensinise nii dnnestunud kui ka ebadnnestunud kasutamist
ifosfamiidiga seotud entsefalopaatia ohjamisel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: alkiiiilivad ained, lammastikulise ipriidi analoogid; ATC-kood LO1AA06
Ifosfamiid on tsiitostaatikum, mis kuulub oksasafosforiinide gruppi (tsiiklofosfamiidi siinteetiline
analoog).

Ifosfamiid on in vitro inaktiivne ja aktiveerub peamiselt maksa mikrosomaalsete ensiitimide toimel.
Aine hiidroksiiiilitakse oksasafosforiinringi C-4 aatomi juures. Moodustuv esmane metaboliit 4-

hiidrokstiifosfamiid on tasakaalus oma tautomeeri isoaldofosfamiidiga.

Ifosfamiidi tsiitotoksiline toime pdhineb selle alkiiiilitud metaboliitide toimes DNA-sse. Peamised
riindepunktid on DNA fosfodiestersidemed. Alkiiiilimise tulemusena moodustuvad DNA ahelate



vahele kovalentsed sidemed ning rakutsiikkel peatub premitootilises e G, faasis. Tsiitotoksiline efekt ei
ole spetsiifiline rakutsiikli faasile.

Ei ole vilistatud ristresistentsus, eriti struktuurselt sarnaste tsiitostaatikumidega nagu tsiiklofosfamiid,
aga samuti teiste alkiileerivate ithenditega. Teisest kiiljest on nididatud, et kasvajad, mis on peale
tsiiklofosfamiidravi retsidiveerunud v&i progresseerunud, vdivad alluda ravile ifosfamiidiga.

Lapsed
Ewingi sarkoom

Randomiseeritud kontrollitud uuringus, kus osales 518 Ewingi sarkoomiga patsienti (87% alla 17-
aastased), randomiseeriti primitiivse neuroektodermaalse luukasvajaga voi primitiivse luusarkoomiga
patsiendid saama ifosfamiidi / etoposiidi vaheldumisi standardraviga vdi ainult standardravi. Neil,
kellel ei olnud ravi alguses metastaase, oli statistiliselt oluline paranemine 5 aasta elumuses ifosfamiidi
/ etoposiidiga (69%) vorreldes ainult standardravi saanutega (54%). Uldine elumus 5 aasta mddudes
oli 72% ifosfamiidi / etoposiidi grupis vdrreldes 61% standardravi rithmaga. Mdlemas ravirithmas
tdheldati tihesugust toksilisust. Neil, kellel olid ravi alguses metastaasid, ei erinenud 5 aasta
stindmustevaba elumus voi oli iildine viieaasta elumus mdlemas raviriihmas sarnane.

Uhes randomiseeritud ifosfamiidi (VAIA raviskeemi) ja tsiiklofosfamiidi (VACA raviskeem)
vordlusuuringus 155 standardse riskiga Ewingi sarkoomiga patsiendil (83% alla 19-aastased), ei leitud
mingit erinevust stindmustevabas elumuses voi iildises elumuses. Viiksem toksilisus ilmnes
ifosfamiidi raviskeemis.

Muud lastel esinevad vihid

Ifosfamiidi on laialdaselt uuritud kontrollimata prospektiivsetes eksperimentaalsetes uuringutes lastel.
Kasutatud on erinevaid annustamisskeeme ja raviskeeme kombinatsioonis teiste kasvajavastaste
ravimitega. Uuritud on jérgmisi lastel esinevaid vihkisid: rabdomiiosarkoomi, mitte-
rabdomiiosarkoomi pehmekoesarkoomi, sugurakkude kasvajaid, osteosarkoomi, mitte-Hodgkini
limfoomi, Hodgkini tobe, dgedat liimfoblastleukeemiat, neuroblastoomi, Wilmsi kasvajat, ja
pahaloomulisi kesknérvisiisteemi kasvajaid. On teatatud soodsatest osalistest ravivastustest, tdielikest
ravivastustest ja elumusméaéradest.

Kasutatud on ifosfamiidi erinevaid annustamisskeeme ja raviskeeme koos teiste kasvajavastaste
ainetega. Ravimi viljakirjutaja peaks konkreetse annuse, manustamisviisi ja annustamiskeemide
valimisel ldhtuma konkreetse kasvajatiiiibi puhul kasutatavatest keemiaravi skeemidest.

Tavaliselt on ifosfamiidi annus kasvajate ravis lastel 0,8...3 g/m’ 66péevas 2...5 piaeva jooksul,
kusjuures keemiaravikuuri koguannus on 4...12 g/m’.

Ifosfamiidi fraktsioneeritud manustamine toimub intravenoosse infusioonina 30 minuti kuni 2 tunni
jooksul, sdltuvalt infusiooni mahust voi ravijuhise soovitustest:

Kuseteede kaitse mesnaga on kohustuslik ifosfamiidi manustamise ajal, selle annus vastab 80...120%
ifosfamiidile. Soovitatav on teostada mesna infusiooni veel 12...48 tundi pérast ifosfamiidi infusiooni
16ppemist. 20% kogu mesna annusest tuleb manustada i.v. alguses boolusena. [fosfamiidi infusiooni
ajal ja 24-48 tundi parast ifosfamiidi manustamist on vaja tagada hiiperhiidratsioon vihemalt

3000 ml/m”.

Ravi ajal ifosfamiidiga, eriti kui tegemist on pikaajalise raviga, on vaja tagada piisav diurees ja
kontrollida regulaarselt neerufunktsiooni. 5-aastased vdi nooremad lapsed vdivad olla tundlikumad
ifosfamiidist tingitud nefrotoksilisusele kui vanemad lapsed voi tdiskasvanud. Teatatud on raskest
nefrotoksilisusest, mis pdhjustab Fanconi siindroomi. Harva on teatatud progresseeruvast
neerutorukeste kahjustusest, mis pShjustab potentsiaalselt ndrgestavat hiipofosfateemiat ja rahhiiti,
kuid seda tuleb arvestada.

Andmed laste kohta randomiseeritud kontrollitud kliinilistest uuringutest on piiratud.

5.2 Farmakokineetilised omadused



Ifosfamiid imendub manustamiskohast kiiresti. [fosfamiidi aktiveerimine toimub peamiselt maksas
mikrosomaalsete segafunktsiooniga oksiidaaside abil. Metaboliseeritud ifosfamiidi eritumine toimub
peamiselt neerude kaudu. Poolviidrtusaeg seerumis jadb vahemikku 4...8 tundi séltuvalt annusest ja
raviskeemist. Ule 80% iihekordsest ifosfamiidi annusest eritus uriiniga 24 tunni jooksul. Ligikaudu
80% annusest eritus ldhtetihendina. Markimisvairseid koguseid muutumata kujul ifosfamiidi leiti
tserebrospinaalvedelikust, mis on kooskdlas ravimi hea rasvlahustuvusega.

40...71-aastastel patsientidel 1abi viidud uuring niitas, et eliminatsiooni poolviértusaeg pikeneb
vanuse kasvades. [lmne poolviirtusaja pikenemine néib olevat seotud ifosfamiidi jaotusruumala
suurenemisega seoses vanusega. Vanusega seoses ei tiheldatud markimisvéérseid muutusi ei plasma
totaalses kliirensis, renaalses ega mitterenaalses kliirensis. Ifosfamiid ja selle metaboliidid erituvad
teadaolevalt peamiselt neerude kaudu ja toksiliste reaktsioonide risk ravimile vdib olla suurem
neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel. Et neerufunktsiooni halvenemist esineb tdenédolisemalt
eakatel patsientidel, tuleb annuse valikul olla ettevaatlik ja kasu v&ib olla neerufunktsiooni jalgimisest.

5.3. Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus.

LDs, véirtused (intraperitoneaalselt) olid hiirtel vahemikus 520...760 mg/kg ja rottidel vahemikus
150...300 mg/kg. Korduval manustamisel tdheldati rottidel toksilisuse nihtusid alates 100 mg/kg
annustest.

Krooniline toksilisus.
Krooniline manustamine toksilistes annustes pohjustas kahjustusi liimfohematopoeetilises siisteemis,
mao-sooletraktis, kusepdies, neerudes, maksas ja suguelundites.

Mutageenne ja kartsinogeenne toime.
Alkiiiiliva ainena omab ifosfamiid genotoksilist toimet, pShjustades mutatsioonide tekkimist.
Pikaajalised uuringud rottidel ja hiirtel on ndidanud ka kartsinogeenset toimet.

Reproduktsioonitoksilisus.
Ifosfamiidil on embriiotoksiline ja teratogenne toime. Teratogeenset toimet on tdheldatud hiirtel,

rottidel ja kiiiilikutel annustes vahemikus 3...7,5 mg/kg.

Genotoksilisus.

Loomkatsete andmed oksasafosforiinide hulka kuuluva tsiitotoksilise aine tsiiklofosfamiidi kohta
nditavad, et ootsiilitide kokkupuude ravimiga follikulaarse arengu ajal vdib vihendada pesastumiste ja
eluvdimeliste tiinuste midra ning suurendada vaérarendite risk. Seda tuleb arvestada juhul, kui
patsiendil on kavas pirast ravi ifosfamiidiga laps eostada vdi rasestuda. Folliikulite arengu tépne
kestus inimesel ei ole teada, kuid see vdib olla pikem kui 12 kuud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Puudub.

6.2 Sobimatus

Bensiiiilalkoholi sisaldavad lahused vdivad vdhendada ifosfamiidi stabiilsust.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus
4.2.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.



Valmislahus tuleb kohe 4ra kasutada. Ravimpreparaat ei sisalda siilitusaineid, seepérast ei ole lahuse
mikrobioloogiline stabiilsus garanteeritud. Rangelt aseptilistes tingimustes valmistatud ifosfamiidi
4%.-line lahus on toatemperatuuril keemiliselt stabiilne 7 pdeva, kui lahustamiseks on kasutatud
siistevett, 0,9%-list naatriumkloriidilahust, glitkoosi-/fiisioloogilise lahuse segu vai gliikoosilahust.
Rangelt aseptilistes tingimustes valmistatud ifosfamiidi ja mesna lahused on soovitatavates
lahjendustes keemiliselt stabiilsed:

() 0,9%-lise naatriumkloriidi- ja glitkoosi-/fiisioloogilise lahusega lahustatult iiks nadal
toatemperatuuril;

(ii)  siisteveega lahustatult iiks nddal kiilmikus;

(iii)  5%-lise gliikoosilahusega lahustatult 24 tundi toatemperatuuril ja

(iv)  0,9%-lise naatriumkloriidilahusega lahustatult 28 paeva toatemperatuuril.

6.4 Siilitamise eritingimused
Mitte sdilitada temperatuuril iile +25 °C.
6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu

Titip I voi III virvitu klaasist siisteviaal bromobutiiiilkummi korgiga ja metallkattega. Viaalid on
iiksikult pakendatud pappkarpi.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi <hiivitamiseks ja kisitlemiseks>
Holoxan lahuse valmistamisel tuleb jérgida tsiitostaatiliste ainete késitsemisjuhendit.

Stistelahuse valmistamine

Téahelepanu: kasutamiseks valmis Holoxan lahuse kontsentratsioon ei tohi iiletada 4%.

4% kontsentratsiooniga isotoonilise lahuse valmistamiseks lahustada kuivaine siistevees jargmiselt:
Holoxan 500 mg 13 ml-s ja Holoxan 1 g 25 ml-s. Kuivaine lahustub viaali kerge raputamise jargselt
kuni 1 minuti jooksul. Kui pulber koheselt ei lahustu, tuleb lahust lasta seista mdni minut.

Infusiooniks soovitatakse valmis lahus lahustada 5% gliikoosi, 0,9% NaCl v&i Ringeri lahuses.

250 ml lahust kasutada 30...60 minutit kestvaks infusiooniks ning 500 ml lahust iihe kuni kahe tunni
jooksul. Suurte annuste Holoxani kasutamisel 24 tunni pidevinfusiooniks soovitatakse koguannus (nt.
5 g/m?) lahustada kolmes liitris 5% gliikoosi v&i 0,9% Na Cl lahuses.

Mikrobioloogilistel pdhjustel soovitatakse lahus kasutada koheselt pérast nende valmistamist. Kasutaja
vastutab kolblikkusaja ja sdilitamistingimuste tditmise eest.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt uurida ja veenduda, et neis ei esine
tahkeid osakesi ega virvuse muutust.

Enne parenteraalset manustamist peab pulber olema tdielikult lahustunud.

Ifosfamiidi suurte annuste korduv intravenoosne manustamine on pohjustanud paikset
arritust.

Kui ifosfamiidi manustatakse intravenoosselt boolusena, on soovitatav suurendada mesna annust
lastel, neil patsientidel, kelle uroteel vdib olla kahjustatud eelneva ravi tdttu, samuti neil, kes ei ole
piisavalt kaitstud mesna standardse annusega.

Vahelduval raviskeemil olevate patsientide vedelikutarbimine peaks olema vihemalt 2 liitrit 24 tunni
jooksul. Et ifosfamiid vdib avaldada antidiureetilist mdju, v3ib piisava uriinierituse tagamiseks
vajalikuks osutuda diureetikumi lisamine.



Uriin tuleb saata laboratoorseks analiiiisiks enne ja pdrast iga ravikuuri. Kogu ravi jooksul tuleb
regulaarsete ajavahemike jérel (voimaluse korral iga 4 tunni tagant) jalgida erituvat uriinihulka ning
vGimalikke proteinuuria ja hematuuria tunnuseid. Patsiendile tuleb 6elda, et ta teataks kdigist tsiistiidi
tunnustest voi siimptomitest. Patsientidel, kellel on mis tahes pohjusel pdiepdletik, tuleb véltida ravi
ifosfamiidiga nii kaua, kuni poletik on vilja ravitud.

Kui leukotsiiiitide arv jiib alla 4000/mm’ vi trombotsiiiitide arv alla 100 000/mm’, tuleb ravi
ifosfamiidiga katkestada, kuni vererakkude normaalne arv on taastunud.

Ifosfamiidi késitsemisel ja ettevalmistamisel tuleb alati jérgida kehtivaid tsiitotoksiliste ravimite ohutu
késitsemise juhiseid.

Juhuslikul kokkupuutel ifosfamiidiga véivad tekkida nahareaktsioonid.
Ifosfamiidi toksilisuse tottu tuleb selle kidsitsemisel jargida allpool toodud ettevaatusabindusid.

Ravimit tohib lahustada ja manustada iiksnes vastava ettevalmistuse saanud to6taja.
Rasedad ja imetavad emad ei tohi ravimiga kokku puutuda.

Noutav on kaitseriietuse, kaitseprillide, maskide ja iihekordseks kasutamiseks m&eldud
poliiviniiiilkloriidist vdi lateksist kinnaste kandmine.

Preparaadi lahustamine peab toimuma selleks ettendhtud kohas (eelistatavalt laminaarkapis). T66pind
peab olema kaetud iithekordseks kasutamiseks mdeldud plastist aluspdhjaga imava paberiga. Juhuslikul
kokkupuutel naha voi silmadega tuleb aine kohe rohke veega maha loputada. Kui tegemist ei ole
limaskestadega, tuleb seejirel kasutada seepi ja vett. Mahavoolanud aine eemaldatakse kuiva vdi
niiske iihekordselt kasutatava kateratikuga.

Kogu jadtmematerjali hdvitamisel tuleb olla ettevaatlik (siistlad, ndelad ja tihekordselt kasutatavad
katerdtikud jne). Kasutatud tarvikud tuleb panna vastavatesse turvakonteineritesse, mis on mdeldud
havitamiseks jarelpdletiga varustatud kdrge temperatuuriga jadtmepdletusahjus.

Ravimi manustamiseelse lahjendamise juhiseid vaadake 16igust 4.2.
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