SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Holoxan 500 mg stungulyfsstofn/innrennslisstofn, lausn.
Holoxan 1000 mg stungulyfsstofn/innrennslisstofn, lausn.
Holoxan 2000 mg stungulyfsstofn/innrennslisstofn, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas inniheldur ifosfamid 500 mg, 1.000 mg eda 2.000 mg.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn/innrennslisstofn, lausn

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Krabbamein i eistum sem ekki svarar medferd, illkynja eitlakrabbamein, lungnakrabbamein.
Born og unglingar, sja kafla 5.1, Born

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu leeknar med reynslu af notkun lyfsins eiga ad gefa ifosfamio.

Skammtar

Stilla & skammta ad porf hvers sjuklings.

Skammtar, medferdarlengd og/eda timabil milli lyfjagjafa fara eftir abendingu, medferdaraaetlun fyrir
samsetta meoferd, almennu heilsufari sjuklingsins og starfsemi liffeera, auk nidurstadna ur
rannsoknarstofuprofum.

Holoxan er gefid sem einlyfjamedferd, i skommtum 2.000-2.500 mg/m? likamsyfirbords (50-60 mg/kg
likamspyngdar) & dag i fimm daga samfleytt, yfirleitt sem innrennsli i u.p.b. hélfa til eina klukkustund.
Einnig er haegt ad gefa Holoxan i skammtinum 5.000-8.000 mg/m? likamsyfirbords (120-190 mg/kg
likamspyngdar) sem innrennsli 4 24 klukkustundum.

Pegar pad er gefid med 6drum krabbameinslyfjum er skammturinn yfirleitt 1.200-2.000 mg/m?
likamsyfirbords (30-50 mg/kg likamspyngdar) i 5 daga samfleytt eda 5.000 mg/m? likamsyfirbords
(120 mg/kg likamspyngdar) sem innrennsli & 24 klukkustundum.

Eftirlit vegna medferdar

Meela skal bl6dhag fyrir hverja medferdarlotu svo og & milli medferdatimabila. Verdi vart breytinga &
blédhag skal fylgjast med blodmynd reglulega, jafnvel daglega.

Melt er med pvi ad pvag sé athugad reglulega. Fylgst skal med Gtfellingum i pvagi, sérstaklega ef
saga er um pvagteppu.

Vid langtima medhodndlun skal fylgjast reglulega med nyrnastarfsemi og pvagmyndun.

Sjuklingum med skerta lifrar- og/eda nyrnastarfsemi fyrir medferd skal fylgjast med reglulega.

Vid medhondlun barna skal mala nyrnastarfsemi adur en medhdndlun hefst, medan & medferd stendur
og eftir ad henni lykur.



Athuga skal sykurefnaskipti hja sykursjakum.
Fylgjast skal reglulega med bldédsdltum hja sjuklingum sem hafa ségu um hjartasjukdom.

Medan & lyfjagjof stendur eda strax eftir hana & ad gefa sjuklingunum nagilega mikinn vokva ad
drekka eda med innrennsli til ad 6rva pvagmyndun og draga pannig Ur eiturahrifum i pvagras, sja
kafla 4.4.

Alltaf & ad gefa mesna samtimis Holoxan til ad draga ur likum & blaedandi bl6drubdlgu.

Skooa & lyf sem gefa & i &d med tilliti til agna og mislitunar.
Duftid verdur ad vera alveg uppleyst adur en lyfid er gefid i &0.

Skert nyrnastarfsemi

Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.4).

Haegt er ad fjarlegja ifosfamid og umbrotsefni pess med skilun. Gefa & sjaklingum sem gangast undir
reglulega skilun ifosfamid & sama stad i skilunarferlinu til ad draga Ur ahrifum skilunarinnar & péttni
ifosfamios.

Skert lifrarstarfsemi
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Aldradir

Almennt & ad geeta vartdar vid akvordun skammtasterda fyrir aldrada sjuklinga til ad taka tillit til
meiri tioni skerdingar & starfsemi lifrar, nyrna og hjarta, &samt samtimis kvillum eda lyfjamedferd hja
pessum sjuklingahopi.

4.3 Frabendingar

pekkt ofnaemi fyrir ifosfamidi, beinmergsbeling, skert nyrnastarfsemi og/eda teppa i pvagleidurum,
bradar sykingar, meinvorp i heila, yfirstandandi bl6drubolga.
Ekki & ad nota Holoxan medan & brjostagjof stendur.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Varnadarord
Mergbeling, 6nemisbeling, sykingar

o Meohodndlun med ifosfamidi getur valdid mergbalingu og verulegri 6naemisbalingu, sem
getur leitt til alvarlegra sykinga. Tilkynnt hefur verid um ad mergbaling sem tengdist
ifosfamidi hafi leitt til dauda.

e Feakkun hvitra blédkorna fylgir yfirleitt gjof ifosfamids. Fjoldi hvitra blodkorna neer leegsta
gildi u.p.b. T annrrri viku eftir gjof lyfsins. Sidan fjdlgar hvitum bl6dkornum smam saman &
ny.

e Einkum ma bdast vid mikilli mergbelingu og éneemisbelingu hja sjaklingum sem hafa adur
fengio krabbameinslyfjamedferd og/eda geislamedferd og hja sjuklingum sem fa samtimis
medferd med krabbameinslyfjum, lyfjum sem hafa eiturahrif a bl6o eda dneemisbalandi
lyfjum og/eda geislameoferd. Sja kafla 4.5.

o  Ef porf krefur ma thuga ad nota lyf sem 6rva blédmyndun (stofnfrumuvaxtarpeetti (colony
stimulating factors) og efni sem 6rva myndun raudra bl6dkorna) til ad draga Ur heettu &
fylgikvillum mergbalingar og/eda audvelda gjof detlads skammts. Upplysingar um
hugsanlegar milliverkanir vid stofnfrumuvaxtarpaettina G-CSF (granulocyte colony
stimulating factor) og GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) er ad
finna i kafla 4.5. Heetta a mergbalingu er skammtahad og er meiri vid gjof storra stakra
skammta en ef sama magni er skipt i fleiri og minni skammta.

e Hetta & mergbzlingu er aukin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

e Alvarleg 6namisbaling hefur leitt til alvarlegra og stundum banvenna sykinga.




Medal sykinga sem tilkynnt hefur verid um samtimis notkun ifosfamids eru lungnabdlga og
adrar sykingar af voldum bakteria, sveppa, veira, frumdyra og snikjudyra. Einnig hefur verio
tilkynnt um blédeitrun og blodeitrunarlost.

Baldar sykingar geta endurvirkjast. Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun mismunandi
veirusykinga hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med ifosfamidi.

Radlagt er ad fylgjast naid med blédmynd. Telja & hvit blédkorn og bl6dflégur og mala
blodrauda fyrir hverja lyfjagof og med hentugu millibili eftir lyfjagjof.

Heilakvilli og eiturahrif & midtaugakerfi

Gjof ifosfamids getur valdid heilakvilla og 6drum eiturdhrifum & taugar.

Eiturdhrif & midtaugakerfi af voldum ifosfamids geta komid fram innan nokkurra
klukkustunda til nokkurra daga eftir gjof lyfsins og ganga pau oftast til baka innan 48 til

72 Klukkustunda eftir ad medferd med ifosfamidi lykur. Einkenni geta verid afram til stadar i
langan tima. I sumum tilfellum hefur ekki nadst alger bati. Tilkynnt hefur verid um daudsfoll
af voldum eiturahrifa & midtaugakerfi. Ef eiturdhrif & midtaugakerfi koma fram & ad heetta gjof
ifosfamios.

Medal einkenna geta verid: rugl, syfja, da, ofskynjanir, pokusjén, gedrofshegdun,
utanstrytueinkenni, pvagleki og flogakost.

Eiturdhrif & midtaugakerfi virdast vera skammtahad. Medal dhettupatta fyrir heilakvilla af
vOldum ifosfamids eru blédalbiminlaekkun, skert nyrnastarfsemi, skert faerni, kvilli i
mjadmargrind og fyrri eda samhlida medferd med lyfjum sem hafa eiturahrif & nyru, p.m.t.
cisplatin.

Vegna hattu & samlegdarahrifum verdur ad gaeta sérstakrar varudar vid notkun lyfja sem hafa
ahrif & midtaugakerfid (svo sem lyf vid dgledi, sleevingarlyf, sterk verkjalyf eda andhistamin)
eda heatta henni ef porf krefur, ef fram kemur heilakvilli af véldum ifosfamids.

Fylgjast & vandlega med sjuklingum sem f& medferd med Holoxan med tilliti til einkenna
heilakvilla, einkum ef sjaklingarnir eru i aukinni hettu a ao fa heilakvilla.

fhuga mé ad nota metylenblama til medferdar vid eda fyrirbyggjandi medferdar gegn
heilakvilla af voldum ifosfamids.

Eiturdhrif & pvagras og nyru

ifosfamid hefur eiturahrif & nyru og pvagras.

Meta parf starfsemi nyrnagaukla og nyrnapipla og fylgjast med henni 4dur en medferd hefst,
medan & henni stendur og eftir ad henni lykur.

Radlagt er ad gera tidar malingar 4 efnasamsetningu sermis og pvags, p.m.t. mela fosfor,
kalium og dénnur meligildi sem henta vel til ad greina eiturahrif & nyru og pekjufrumur i
pvagras.

Eiturahrif & nyru

Tilkynnt hefur verid um ad eiturahrif a nyru hafi leitt til dauda.

Raéskun & starfsemi nyrna (gaukla og pipla) er mjog algeng eftir gjof ifosfamids (sja kafla 4.8).
Tilkynnt hefur verid um heilkenni sem likist truflun & seytingu pvagstemmuvaka (syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH) vid gjof ifosfamids.

Skemmdir & nyrnapiplum geta komid fram medan & medferd stendur eda nokkrum manudum
eda allt ad ari eftir ad henni lykur.

Bilun i gauklum eda piplum getur batnad med timanum, haldist stddug eda versnad a nokkrum
méanudum eda arum, jafnvel eftir ad medferd med ifosfamioi er hatt.

Hatta & pvi ad fram komi klinisk einkenni eiturdhrifa a nyru eykst t.d.:

- med storum uppséfnudum skdémmtum af ifosfamioi

- ef nyrnabilun er pegar til stadar

- ef efni sem hugsanlega hafa eiturahrif & nyru eru gefin & undan eda samtimis

- eftir pvi sem bdrn eru yngri

- ef afkastageta nyrna er skert, t.d. hja sjuklingum med a&xli i nyra og sjuklingum sem hafa
gengist undir geislun & nyrum eda brottndm & 6oru nyra.



Ahrif & pvagras

e Gjof ifosfamids tengist eiturdhrifum & pvagras, sem heagt er ad draga ur med fyrirbyggjandi
gjof mesna.

o Tilkynnt hefur verid um bleedandi bl6drubolgu, sem krefst bl6dgjafar, vid gjof ifosfamids.

o Heetta & bleedandi bl6drubdlgu er skammtahad og er meiri vid gjof storra stakra skammta en ef
sama magni er skipt i fleiri og minni skammta.

o Tilkynnt hefur verid um bleedandi blédrubolgu eftir stakan skammt af ifosfamiai.

o Naudsynlegt er ad Gtiloka eda medhondla hugsanlega teppu i pvagras adur en medferd hefst.
Sjéa kafla 4.3.

e Medan & lyfjagjof stendur eda strax & eftir verdur ad tryggja naega vokvainntoku med drykkju
eda innrennsli til ad érva pvagmyndun og draga pannig Ur heettu & eiturahrifum & pvagras.

o Almennt skal geeta varidar vid notkun ifosfamids hja sjuklingum med virka sykingu i pvagras.

o Fyrri eda samtimis geislun & pvagblddru eda medferd med busdlfani geta aukio heettu a
bleedandi blédrubdlgu.

Eiturahrif & hjarta, notkun hja sjuklingum med hjartasjukdéma

o Tilkynnt hefur verid um eiturahrif & hjarta sem tengdust ifosfamidi og leiddu til dauda.

e Heetta & pvi ad fram komi eiturahrif & hjarta er skammtahad. Hun er aukin hja sjuklingum sem
adur hafa fengio eda fa samtimis medferd med 6édrum lyfjum sem hafa eiturdhrif 4 hjarta eda
geislamedferd & sveedinu umhverfis hjartad og eru hugsanlega med nyrnabilun.

e Einkum skal geeta varudar pegar ifosfamid er notad hja sjuklingum med aheettupeetti fyrir
eiturahrif 4 hjarta og sjuklingum med virkan hjartasjukdom.

e Medal einkenna eiturahrifa & hjarta, sem tilkynnt hefur verio um vid gjof ifosfamids (sja
kafla 4.8) eru:

- Hijartslattartruflanir, ofanslegla eda i sleglum, p.m.t.
gattahradslattur/ofansleglahradslattur, gattatif, sleglahradslattur an puls

- Minnkud QRS-spenna og ST-bil eda breytingar & T-bylgju

- Eitrunarkvilli i hjartavodva sem leidir til hjartabilunar med blddriki og vansamdreetti

- Utfladi i gollurshas, bdlga i trefjagollurshusi (fibrous pericarditis) og
bandvefsmyndun i ytri I6gum hjartans (epicardial fibrosis).

Eiturahrif & lungu
e Tilkynnt hefur verid um eiturahrif & lungu sem baedi hafa leitt til dndunarbilunar og daudsfalla.
e Tilkynnt hefur verid um millivefslungnab6lgu og bandvefsmyndun i lungum vid medferd med
ifosfamidi.

Afleidd exli
e Eins og vid & um alla medferd med frumudrepandi lyfjum felur medferd med cykléfosfamioi i
sér hettu & afleiddum axlum og forstigum peirra. Afleidd axli geta komid fram mérgum arum
eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur.
e Heetta & frumubreytingum i merg, sem stundum proast yfir i bradahvitblaedi, er aukin.
e Einnig hefur verid tilkynnt um illkynja sjukdém hja bérnum sem komist hafa i snertingu vio
frumudrepandi lyf sem byggja & oxazafosférini & medgdngu.

Lifrarblagedateppusjukdomur
e Tilkynnt hefur verid um lifrarblaeedateppusjukdom vid krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur ifosfamid og hefur einnig komid fyrir vid medferd med 6dru frumudrepandi lyfi
sem byggir & oxazafosforini.

Eiturahrif & erfoaefni
e Sjakafla4.6 og 5.3.

Anrif & frjésemi
Kvenkyns sjaklingar



e Tilkynnt hefur verid um tidateppu hja konum sem fengid hafa medferd med ifosfamidi. Einnig
hefur verid tilkynnt um tidateppu hja konum sem fengid hafa medferd med frumudrepandi
lyfjum sem byggja & oxazafosférini.

e Heetta & viovarandi tidateppu er aukin hja eldri konum.

o Hja stalkum sem fa medferd med ifosfamidi fyrir kynproskaaldur geta komid fram edlileg
kynproskaeinkenni og reglulegar tidablaedingar.

o  Stulkur sem hafa fengid medferd med ifosfamidi fyrir kynproskaaldur hafa sidar ordid
pungadar.

e Hja stulkum sem hafa vidhaldid starfsemi eggjastokka eftir ad medferd lykur er heetta &
snemmkomnum tidahvorfum aukin.

Karlkyns sjuklingar

e Hja korlum sem fa medferd med ifosfamidi getur komid fram faekkun sadfrumna, ad hluta til
(oligospermia) eda alger (azoospermia).

e Almennt eru kyngeta og kynhvét dskert hja pessum sjuklingum.

e Hja drengjum sem fa medferd med ifosfamidi fyrir kynproskaaldur geta komid fram edlileg
kynproskaeinkenni, en hja peim getur komid fram faekkun saéfrumna, ad hluta til eda alger.

o Eistu geta ryrnad i einhverjum mali.

o Hj& sumum sjuklingum getur alger feekkun sadfrumna verid afturkraef, en stundum ekki fyrr
en morgum arum eftir ad medferd lykur.

e Karlar sem hafa fengid medferd med ifosfamidi hafa sidar ordid fedur.

Bradaofnaemis- og 6polsvidbrdgd, krossofnaemi
o Tilkynnt hefur verid um bradaofnemis- og 6polsvidbrogd vid notkun ifosfamids.
o Tilkynnt hefur verid um krossofnami vid frumudrepandi lyf sem byggja 4 oxazafosforini.

Anrif & saragréanda
e [fosfamid getur haft ahrif & edlilegan saragréanda.

Varudarreglur
Lyfjagjof utan sedar

par sem frumudrepandi ahrif ifosfamids koma ekki fram fyrr en eftir virkjun i lifur, er engin hatta a
vefjaskemmdum vegna lyfjagjafar utan blazdar fyrir slysni. Ef pad gerist er pé radlegt ad stéova
innrennslid tafarlaust, soga lausn sem lenti utan &dar Ut um sému nél, skola med natriumkléridlausn
og skorda Utliminn. Ef porf er a skal gera skal adrar radstafanir.

Notkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, einkum alvarlega, getur minnkadur Gtskilnadur um nyru
leitt til aukinnar péttni ifosfamids og nidurbrotsefna pess i plasma. betta getur leitt til aukinna
eituradhrifa (t.d. 4 taugar, nyru og bl6d) og ber ad hafa i huga pegar skammtasteerd er akvordud fyrir
pessa sjuklinga.

Notkun hj& sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi, einkum alvarleg, getur tengst minnkadri virkjun ifosfamids. betta getur breytt
virkni medferdar med ifosfamidi.

Petta ber ad hafa i huga pegar skammtasteerd er akvoroud og pegar svérun vid voldum skammti er
metin.

Blodstorkutruflanir

Bldastorkutruflanir eins og segarek, blddstorkusétt (DIC) og blodlysupvageitrunar heilkenni (HUS)
geta komid fram vegna undirliggjandi sjukdéms, en peer sjast einnig i meira meeli hja peim sem fa
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur ifosfamid.

Munnbdlga
G066 munnhirda er mikilveeg til ad draga Ur tidni munnbolgu.



Uppsolulyf verdur ad gefa naegilega timanlega til ad pau geti dregid Ur tidni og alvarleika dgledi og
uppkasta.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ef fyrirhugad er ad gefa dnnur lyf sem geta aukid likur & eiturdhrifum eda alvarleika peirra (vegna
milliverkana & lyfhrif eda lyfjahvorf) samtimis ifosfamidi eda strax & undan eda eftir, verdur ad meta
vandlega datladan avinning og ahattu i hverju tilfelli. Fylgjast verdur vandlega med sjuklingum sem
fa pannig lyfjasamsetningar med tilliti til ummerkja um eiturahrif, svo haegt sé ad gripa til adgerda i
teeka tid. Fylgjast verdur vandlega med sjuklingum sem fa ifosfamid dsamt efnum sem draga ur
virkjun pess, med tilliti til minnkadrar verkunar og parfar fyrir skammtabreytingar.

Aukin eiturahrif 4 bl6d og/eda 6nemisbaling geta komid fram sem sameiginleg ahrif af ifosfamidi og
t.d.:
- ACE-hemlum: ACE hemlar geta valdio hvitfrumnafeed
- Carbéplatini
Cisplatini
Natalizimabi

Aukin eiturahrif & hjarta geta komid fram sem sameiginleg ahrif af ifosfamioi og t.d.:
- Antracyklinum
- Geislun & hjartasveedi

Aukin eiturahrif & lungu geta komid fram sem sameiginleg ahrif af ifosfamidi og t.d.:
- Amiodaroni
- G-CSF, GM-CSF (granulocyte colony stimulating factor, granulocyte-macrophage
colony stimulating factor)

Aukin eiturahrif 4 nyru geta komid fram sem sameiginleg ahrif af ifosfamioi og t.d.:
- Acikléviri
- Amindglykosioum
- Amfétericini B
- Carbdplatini
- Cisplatini

Auknar likur 4 ad fa bleedandi bléorubblgu geta komid fram sem sameiginleg ahrif af ifosfamidi og
t.d.:

- Busulfani

- Geislun & pvagblédru

Upps6éfnud ahrif & midtaugakerfi geta komid fram sem sameiginleg ahrif af ifosfamioi og t.d.:
- Ogledilyfjum
- Andhistaminum
- Sterkum verkjalyfjum
- Slevandi lyfjum

Efni sem 6rva virkni ensima i himnubo6lum ur lifur og 6drum vefjum manna (t.d. cytokrom P450-
ensim): hafa parf i huga haettu & aukinni myndun umbrotsefna med frumudrepandi virkni eda énnur
eiturahrif (fer eftir peim ensimum sem 6rvast) vid fyrri eda samtimis medferd med t.d.:

- Karbamazepini

- Barksterum

- Rifampicini

- Fendbarbitali

- Fenytdini

- Jéhannesarjurt



CYP 3A4-hemlar: minnkud virkjun og umbrot ifosfamids geta breytt virkni medferdar med ifosfamiai.
Homlun CYP 3A4 getur einnig leitt til aukinnar myndunar umbrotsefnis ifosfamids sem tengist
eiturahrifum & nyru. Medal CYP 3A4-hemla eru:

- Ketokonazol

- Flukdnazdl

- Itrakonazol

- Sorafenib

Docetaxel: greint hefur verid fra auknum eiturdhrifum & meltingarfeeri pegar ifosfamid var gefid fyrir
innrennsli docetaxels.

Kamarinafleidur: tilkynnt hefur verid um hakkad INR-gildi (international normalized ratio) hja
sjuklingum sem fengu ifosfamid og warfarin. Fylgjast skal n&id med blodstorkugildum medan &
pannig medferd stendur.

Boéluefni: gera ma rad fyrir ad dnemisbelandi ahrif ifosfamids dragi ar dnemissvérun. Notkun lifandi
boluefna getur leitt til sykinga af véldum peirra.

Tamoxifen: samtimis notkun tamoxifens og frumudrepandi efna getur aukio heettu a segarekstengdum
fylgikvillum.

Cisplatin: heyrnarskerding af véldum cisplatins getur versnad vio samtimis medferd med ifosfamidi
(sj& um milliverkanir hér fyrir ofan)

irin6tekan: myndun virks umbrotsefnis irindtekans getur minnkad vid samtimis gjof ifosfamids.
Afengi: hja sumum sjuklingum getur afengi magnad 6gledi og uppkost af véldum ifosfamids.

par sem ifosfamid umbrotnar ad hluta til fyrir tilstilli iséensimsins P450 CYP2B6 er radlagt ad geeta
varudar vid samtimis medferd med bapropioni. Bpropion umbrotnar i sitt adalumbrotsefni
hydroxybupropion einkum fyrir tilstilli cytokrom CYP2B6, sem getur valdid pvi ad samtimis medferd
med ifosfamidi leidir til haekkunar & plasmagildum bapropions og laegri gildum af virka umbrotsefninu
hydroxypropioni.

Anrif og eiturverkanir ifosfamids aukast vid samtimis toku distlfirams.

Heetta a ahrifum & beinmerg eykst ef gefin eru lyfin alldparindl eda hydroklortiasid samtimis
ifosfamioi.
Blodsykurleekkandi ahrif stlfonylurealyfja geta aukist vio samtimis gjof ifosfamids.

Medhondlun med ifosfamidi getur aukid vodvaslakandi ahrif sixametons.
Ifosfamid getur aukid og endurvakid vidbrogd i hud af véldum geislamedferdar.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Synt hefur verid fram & ad gjof ifosfamids medan a myndun liffeera stendur veldur fésturskemmdum

hja masum, rottum og kaninum og lyfid getur pvi einnig valdid fosturskemmdum ef pad er gefid
pungudum konum (sja kafla 5.3).

Mjog takmorkud gogn liggja fyrir um notkun ifosfamids & medgongu hja ménnum. Tilkynnt hefur
verid um skertan fosturvoxt og blédleysi hja nyburum eftir notkun krabbameinslyfjasamsetninga sem
innihalda ifosfamid & medgongu. Tilkynnt hefur verid um ymiss konar medfeedda galla eftir notkun
lyfsins & fyrsta pridjungi medgdngu. Gogn Ur dyrarannséknum & cykl6fosfamidi, 68ru frumudrepandi
lyfi sem byggir & oxazafosforini, benda til pess ad aukin haetta & mishepppnadri pungun og vanskopun
geti verid til stadar eftir Utsetningu fyrir lyfinu medan eggfrumur/eggbi sem komust i snertingu vid
lyfid & proskaskeidi eru til stadar. Ad auki hefur verid tilkynnt um ad Gtsetning fyrir cykl6fosfamidi
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valdi fosturlati, vanskdpun (eftir dtsetningu & fyrsta pridjungi medgongu) og ahrifum & nybura, p.m.t.
hvitfrumnafad, blédfrumnafaed, alvarlegum beinmergsvanproska og maga- og parmabdlgu.

A grundvelli nidurstadna ur dyrarannsoknum, sjikdomstilfella hja ménnum og verkunarhéttar lyfsins,
a ekki ad gefa ifosfamid & medgdngu, einkum & fyrsta pridjungi hennar. Meta parf &vinning
maodurinnar af medferdinni og porf hennar fyrir medferdina & moti dheettunni fyrir fostrid.

Ef ifosfamid er notad & medgdngu eda kona verdur pungud medan a medferd stendur eda eftir medferd
& ad skyra henni ndkveemlega fra haettum fyrir fostrio/nyburann.

Brjostagjof

ifosfamid berst yfir i brjostamjolk i pad miklum meli ad pad getur haft ahrif & barnid, jafnvel pegar
um medferdarskammta er ad reda. Medal ahrifa eru daufkyrningafeaed, blddflagnafed, lagt gildi
blodrauda og nidurgangur hja brjostabérnum. ifosfamid er frabending vid brjostagjof. Konur mega
ekki hafa barn & brjosti medan medhéndlad er med ifosfamid né i 48 tima eftir ad medhondlun er heett.
(sjé kafla 4.3).

Frj6semi

ifosfamid hefur &hrif & myndun eggfrumna og sadfrumna. bad getur valdid 6frjosemi hja badum
kynjum. Ifosfamid getur valdid timabundinni eda varanlegri tidateppu hja konum og s&edisfrumnaeklu
eda geldseaedis hja drengjum fyrir kynproskaaldur. Upplysa & karla sem fa& medferd med ifosfamidi um
moguleika & ad geyma s&di adur en medferd hefst.

Eiturahrif & erfdaefni

Ifosfamid hefur eiturahrif & erfdaefni og stokkbreytandi ahrif i karlkyns og kvenkyns kynfrumum.
Konur attu pvi ekki ad verda pungadar eda karlar ad geta barn medan & mederd med ifosfamidi
stendur. Karlar ettu ekki ad geta barn i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Konur og karlar a
barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan a4 medferd stendur.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Holoxan getur haft bein ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna eiturahrifa & midtaugakerfid,
sja kafla 4.4.

4.8 Aukaverkanir

Mjog algeng, afturkraef aukaverkun er harmissir, sérstaklega ef um haskammta medferd og langtima
medferd er ad raeda. Ogledi og uppkost koma fram hja um pad bil helmingi allra sjiklinga. Ahrif &
beinmerg eru algeng og koma fram sem hvitfrumnafaed, daufkyrningafed og/eda blodflagnafeed.
Alvarleiki pessara aukaverkana er skammtahadur. Bl6drubdlga med smaseerri eda augljésri bl6dmigu
er algeng og skammtahad aukaverkun, en med pvi ad gefa mesna samtimis er haegt ad fyrirbyggja eda
minnka hana. Af 6llum medhondludum sjuklingum eru 10-20% sem fa einkenni heilakvilla nokkrum
Klst. eftir medferd og allt ad nokkrum dégum eftir ad medhdndlun héfst.

Tidniflokkun er sem hér segir: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100, <1/10), sjaldgeefar (>=1/1.000,
<1/100), mjég sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000), (<1/10.000 koma 6rsjaldan fyrir, tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad eetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Liffeeraflokkur (MedDRA) Aukaverkun Tidni
Sykingar af véldum sykla og Sykingar* Algengar
snikjudyra Lungnabélga Sjaldgefar
Blodsyking, p.m.t. bl6dsykingarlost**

ZXli, gookynja og illkynja (einnig Afleiddir illkynja sjukdémar: Sjaldgafar
blddrur og separ) Krabbamein i pvagras

Mergvanproskaheilkenni

Bradahvitblaedi***




Lifferaflokkur (MedDRA)

Aukaverkun

Tioni

Afleiddir illkynja sjukdémar:
Brétt eitilfrumuhvitblaedi**
Eitilfrumuaexli (ekki af Hodgkin’s gerd)
Sarkmein**
Nyrnakrabbamein
Skjaldkirtilskrabbamein
Versnun undirliggjandi illkynja sjukdéma*
Zxlislysuheilkenni

Tidni ekki pekkt

Bl6d og eitlar

Mergbaling****
Hvitfrumnafaed*
Daufkyrningafaed
Blodflagnafed?
Blddleysi®

Mjo6g algengar

Aukin bledingatilhneiging

Sjaldgaefar

Alvarlegir storkukvillar, svo sem blédstorkusétt

Blédlysupvageitrunarheilkenni
Segarek

Koma &rsjaldan fyrir

Blodfrumueitrun**
Kyrningahrap
Beinmergsbilun med hita
Blodlysublodleysi
Blddleysi hja nyburum
Methemdgl6binblddleysi

Tioni ekki pekkt

Onaemiskerfi

Ofsabjugur**
Bradaofnaemisvidbrogd
Onamisbaling
Ofsakladi
Ofnamisviobrogd

Tioni ekki pekkt

Innkirtlar

Truflun & seytingu pvagstemmuvaka (SIADH,
aukin seyting ADH) med natriumskorti og
vokvasofnun

Mjdg sjaldgeefar

Efnaskipti og naring

Efnaskiptabl6dsyring
Minnkud matarlyst

Algengar

Ofpornun
Roskun & jafnveegi blodsalta

Mjog sjaldgeefar

Of litil péttni kaliums

Koma 0rsjaldan fyrir

Of litil péttni kalsiums
Of litil péttni fosfats
Of har blodsykur
Ofporsti

Tioni ekki pekkt

Gedraen vandamal

Felmturskost

Stjarfi (catatonia)
Ofleti
Ofsoknarkennd
Ranghugmyndir

Orad (delirium)

Hag hugsun

pogli (mutism)

Breytt hugarastand
Bergmalstal
Odamelgi (logorrhea)
prélati (perseveration)
Aukin gleymska

Tioni ekki pekkt
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Lifferaflokkur (MedDRA)

Aukaverkun

Tioni

punglyndisgedrof
Ofskynjanir

Sjaldgeefar

Taugakerfi

Heilakvilli
Syfja

Mjo6g algengar
Mjo6g algengar

Vanattun
Rugl
Sundl
Svefnleysi
Gleymska
Eirdarleysi

Sjaldgaefar

Oafturkraefur heilakvilli
Hnykilsheilkenni (cerebellar syndrome)

Mjog sjaldgeefar

D4 (coma)

Krampakost**

Fjoltaugakvilli

Rykkjakrampi (clonic convulsions)

Koma érsjaldan fyrir

Eiturahrif & taugar 4 °
Eiturdhrif i midtaugakerfi
Utlaegur taugakvilli
Oskyrmali

Siflog (status epilepticus) (med eda an krampa)
Utanstryturaskanir
Blakskjalfti (asterixis)
Hreyfiraskanir
Snertiskynsroskun
Minnkad snertiskyn
Oedlilegt snertiskyn
Taugaverkir
Gangtruflanir

Haegoaleki

Tioni ekki pekkt

Augu

pokusyn

Mjog sjaldgeefar

Sjonskerding

Koma drsjaldan fyrir

Tarubolga
Augnerting

Tidni ekki pekkt

Eyru og volundarhus

Heyrnarleysi
Heyrnarskerding
Svimi

Eyrnasud

Tioni ekki pekkt

Hjarta

Hjartslattartruflanir
Sleglaslattartruflanir
Ofansleglasléattartruflanir
Hjartabilun**

Eiturahrif 4 hjarta®

Sjaldgafar
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Lifferaflokkur (MedDRA)

Aukaverkun

Tioni

Hjartastopp i tengslum vid ifosfamid-tengdar
hjartslattartruflanir
Hjartaafall

Koma drsjaldan fyrir

Sleglatif**
Sleglahradslattur**
Aukaslog i sleglum
Gattatif

Gattaflokt

Aukaslog ofanslegla
Otimabar samdrattur i gattum
Heegslattur

Hjartastopp**

Hjartalost**

Greinrof (vinstra og haegra)
Utfladi i gollurshis
Blaeding i hjartavodva
Hjartadng

Bilun i vinstri slegli
Hjartavodvakvilli**
Hjartavodvakvilli (congestive)
Hjartavodvabolga**
Gollurshusbélga
Hjartavodvabaling**
Hjartslattaronot

Skert Gtfallsbrot**
Breytingar & ST-bili
Vidsnuningur T-bylgju
Breytingar i QRS-knippi

Tidni ekki pekkt

fEdar

Lagprystingur

Sjaldgafar

Lungnasegarek
Segamyndun i djapblaaedum
Héaraedalekaheilkenni
/Adabodlga

Haprystingur

Hitakof
Blodprystingslekkun

Tioni ekki pekkt

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Ondunarfeerakvillar med hosta
Maoi

Mjog sjaldgeefar

Ondunarbilun**
Millivefslungnabdlga
Bandvefsmyndun i lungum
Eitrunar/ofnzemislungnabjlgur

Koma &rsjaldan fyrir

Bréatt andnaudarheilkenni (ARDS)**
Lungnahéprystingur**
Millivefslungnakvilli** (birtist sem
bandvefsmyndun i lungum)
Ofnaemisbolga i lungnablédrum
Lungnabolga**

Lungnabjagur**

Fleidruutfledi

Berkjukrampi

Litil sUrefnismettun

Tidni ekki pekkt

Meltingarfeeri

Ogledi
Uppkost

Mj6g algengar
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Lifferaflokkur (MedDRA)

Aukaverkun

Tioni

Nidurgangur
Haegoatregoa
Munnbdlga

Sjaldgeefar

Haegdaleki

Mjdg sjaldgeefar

Bréd brisbélga

Koma érsjaldan fyrir

Botnlangabolga

Ristilbdlga

parma- og ristilbolga
Brisbolga

parmalémun

Blaedingar i meltingarvegi
Sér & slimhuo

Haegdatregda

Verkir i kvidarholi

Aukin munnvatnsframleidsla

Tioni ekki pekkt

Lifur og gall

Eiturahrif & lifur 8

Algengar

Lifrarbilun**

Svasin lifrarbdlga**
Lifrarblasedateppusjukdémur
Segamyndun i portaed
Lifrarb6lga med frumurofi

Tioni ekki pekkt

Gallteppa

HUo og undirhlo Harlos Mjo6g algengar
Bdlga i hud og slimhud Mjdég sjaldgeefar
Huadutbrot
Ordudtbrot

Eiturverkanir i hud

Koma érsjaldan fyrir

Drep i hudpekju
Steven-Johnsons heilkenni
Handa-féta heilkenni
HUdbdlga eftir geislamedferd (radiation recall)
Drep i hud

Proti i andliti
Depilblaedingar

Utbrot

Dréfnultbrot

Klaoi

Huorooi

Aukio litarefni i hio
Ofsvitnun
Naglabreytingar

Tioni ekki pekkt

Stodkerfi og stodvefur

VVodvakrampi

Mjog sjaldgeefar

Rakvoovalysa
Beinmeyra

Koma drsjaldan fyrir

Beinkrom
Skertur voxtur
\VVoovaverkir
Lidverkir

Verkur i Gtlimum
Vodvakippir

Tidni ekki pekkt

Nyru og pvagfeeri

Bl6dmiga, augljés eda smésae
Bladandi blédrubdlga

Skert nyrnastarfsemi
Nyrnaskemmdir

Mjdg algengar
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Lifferaflokkur (MedDRA) Aukaverkun Tioni
Vanstarfsemi nyrnapipla Algengar
Nyrnakvilli
pvagleki Sjaldgaefar
pvaglatstregda
Rdskun & tioni pvaglata
Erting i pvagbl6dru
Vanstarfsemi nyrnagaukla Mjbg sjaldgeefar

Nyrnapiplublodsyring
Proteinmiga
Fosfatmiga
Aminbésyrumiga

Brad nyrnabilun**
Langvinn nyrnabilun**

Fanconis heilkenni

Koma érsjaldan fyrir

Millivefsbdlga nyra

Fléomiga (nephrogenic diabetes insipidus)
Ofsamiga

Osjalfrad pvaglat

Tilfinning um eftirstédvar i pvagbléoru

Tioni ekki pekkt

Axlunarfaeri og brjost

Truflanir & seedismyndun Algengar

Ahrif & kynkirtla sem leidir til tidateppu eda Sjaldgaefar
roskunar & egglosi (getur verid dafturkreeft).

Minnkud péttni kvenkynshormona i bléoi

Ahrif & kynkirtla sem leidir til Mjdg sjaldgeefar

geldsadis/sadleysis (getur verid oafturkraeft).

Viovarandi sedisfrumnaekla

Ofrjosemi

Bilun i eggjastokkum
Snemmkomin tidahvorf
Minnkud estrégenpéttni i blédi
Aukin génadotrépinpéttni i blooi

Tidni ekki pekkt

Medfett og fjolskyldubundio/arfgengt | Skertur fosturvoxtur Tioni ekki pekkt
astand
Almennar aukaverkanir og Hiti Mjbg algengar
aukaverkanir & ikomustad Preyta Algengar
prottleysistilfinning
Lasleiki
Blazdabolgal!
Hiti tengdur daufkyrningafed®?
Stadbundin vidbrdgd a stungu- Mjog sjaldgeefar

/innrennslisstag*****

Daudi
Ofnamislost
Aukin vidbrogd vid geislamedferd

Koma 0rsjaldan fyrir

Fjolkerfabilun (multiple organ failure)**
Almennt versnandi likamlegt astand*****
Brjostverkur

Bjugur

Bolga i slimhud

Verkur

Kuldahrollur

Tioni ekki pekkt
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Lifferaflokkur (MedDRA) Aukaverkun Tioni

Rannsdknanidurstéour Haekkad bilirabin og/eda 6nnur lifrarensim Sjaldgeefar
Heekkud gildi lifrarensimanna ASAT, ALAT,
gamma-GT, ALP.

ST-haekkun

Aukid magn kreatinins i bl6di, minnkud
kreatininGthreinsun.

*h.m.t. baedi virkjun baldra sykinga, m.a. veirulifrarb6lgu, Pneumocystis jiroveci, ristils (herpes
zoster), Strongyloides og agengs fjolhreidra hvituheilakvilla, og annarra veiru- og sveppasykinga

** p.m.t. daudsfoll

*** 1.m.t. bratt merghvitbladi, bratt formerglingahvitblaedi, bratt eitilfrumuhvitblaedi

**** peinmergsbaling sem kemur fram sem beinmergsbilun

**xxk h.m.t. proti, bélga, verkur, hdrundsrodi, eymsli, kl&di

1) Eftirfarandi hugtok eru notud um sjalfsprottnar tilkynningar um hvitfrumnafeed: daufkyrningafeed,
kyrningafeed, eitilfrumnafzd og blodfrumnafaed.

2) Bléofrumnafeaed getur einnig versnad af blaedingu. Tilkynnt hefur verid um banvanar blaedingar.
3) Neer til tilkynninga um bl6dleysi og minnkun & hemdglobini/blédkornaskilum.

4) Tilkynnt hefur verio um heilakvilla med dai, sem leiddi til dauda.

5) Tilkynnt hefur verio um eiturahrif & midtaugakerfi med eftirtdldum einkennum og ummerkjum:
Afbrigdilegri hegdun, tilfinningalegum dstédugleika, arasarhneigd, aesingi, kvida, malstoli, prottleysi,
skorti & samhafingu hreyfinga, hnykilsheilkenni, minnkadri heilastarfsemi, roskun & skynjun, dai,
ruglastandi, minnkadri virkni i htfudkdputaugum, punglyndisastandi, punglyndi, rugli, svima,
6edlilegu heilarafriti, heilakvilla, beeldu hugarastandi, ofskynjunum, hofudverk, sjalfsvigshugsunum,
svefndrunga, skertu minni, skapbreytingum, roskun & hreyfiferni, vodvakrompum, védvakippum,
stigvaxandi skerdingu vidbragda i heilastofni, gedrofsviobrogdum, eirdarleysi, svefnhofga, skjalfta,
pvagleka.

6) Tilkynnt hefur verid um eiturahrif & hjarta sem birtust sem hjartabilun, hradslattur og lungnabjugur.
Tilkynnt hefur verid um daudsfoll.

7) Tilkynnt hefur verid um lagprysting sem leiddi til losts og dauda.

8) Tilkynnt hefur verid um eiturahrif & lifur sem birtust sem haekkud gildi lifrarensima, p.e.
alaninaminotranferasa i sermi, aspartataminétranferasa i sermi, alkalisks fosfatasa,
gammaglutamyltransferasa og laktatdehydrogenasa, haekkad gildi gallrauda, gula og lifrar-
/nyrnaheilkenni.

9) Tilkynnt hefur verid um einkenni bleedandi blédrubdlgu, p.m.t. pvaglatstregdu og tid pvaglat.

10) Tilkynnt hefur verid um skerta nyrnastarfsemi sem birtist sem: Nyrnabilun (p.m.t. brad nyrnabilun,
Oafturkraef vanstarfsemi nyrna, tilkynnt hefur verid um daudsfoll), haekkad gildi kreatinins i sermi,
heekkad gildi pvagefnis i bl6di (blood urea nitrogen), minnkud Uthreinsun kreatinins,
efnaskiptabl6dsyring, pvagleysi, pvagpurrd, sykur i pvagi, of litil péttni natriums i bl6di, pvageitrun,
aukin athreinsun kreatinins. Tilkynnt hefur verid um nyrnaskemmdir sem birtust sem: Bréatt drep i
nyrnapiplum, skemmdir & nyrnafrumum, ensim i pvagi, pvagdronglar (cylindruria), préteinmiga.

11) Neer til tilkynninga um blaedabdlgu og ertingu i blaedaveggjum.

12) Hiti er mjog algengur i tengslum vid daufkyrningafed medan 4 medferd med ifosfamidi stendur,
og getur hann komid fram i tengslum vid sykingu eda ofnamisvidbrégd, en stundum er hann af
Opekktum orsdkum.

prottleysi med preytu, slappleika, lasleika og svipudum einkennum er algengur fylgikvilli hja
krabbameinssjuklingum. Medferd med frumudrepandi lyfjum, svo sem ifosfamidi, getur ytt undir pessi
einkenni.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu beint til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

14




Einkenni

Alvarlegar afleidingar ofskommtunar eru medal annars skammtahad eitrunareinkenni & bord vid
midtaugakerfiseitrun, eiturahrif & nyru, beinmergsbeelingu, adallega hvitfrumnafed og munnbolgu
(bélgu i slimhad i munni). Sja kafla 4.4.

Medhdndlun
Fylgjast verour vandlega med sjuklingum sem fa of stéra skammta, med tilliti til eiturahrifa.

Ekkert moteitur gegn ifosfamidi er pekkt.

Haegt er ad fjarlegja ifosfamid og umbrotsefni pess med skilun. Vid mikla ofskdmmtun a ad thuga ad
hefja blodskilun vid fyrsta tekifaeri, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Vid ofskdmmtun a ad veita studningsmedferd, &samt videigandi hefdbundinni medferd gegn samtimis
sykingum, mergbalingu eda 6drum eiturdhrifum eftir pvi sem vid a.

Gefa skal fyrirbyggjandi medferd med mesna vid blédrubdlgu til ad koma i veg fyrir alvarlega,
blaeedandi blédrubdlgu.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Alkylerandi efni, afbrigdi af kofnunarefnissinnepsgasi.
ATC-flokkur: LO1IAAQ6

Verkunarhattur: Nakveemur verkunarhattur er ekki pekktur, en lyfid er talid verka & G2- og S-fasa
frumuhrings. Ifosfamid verkar 8 DNA med krossbindingu. Ifosfamid hefur ekki fulla krossmotstodu
gagnvart cyclofosfamioi.

Bdérn

Ewings sarkmein

I slembiradadri samanburdarrannsokn toku patt 518 sjuklingar (87 % undir 17 ara aldri) med Ewings
sarkmein, frumsteett taugapekjuaxli i beini (primitive neuroectodermal tumour of bone) eda frumstaett
beinsarkmein. batttakendum var slembiradad i hopa sem fengu annars vegar til skiptis
ifosfamid/etopdsio og hefdbundna medferd og hins vegar eingdngu hefédbundna medferd. Hja
sjuklingum sem ekki voru med meinvorp vid upphaf rannsoknar sast tolfreedilega marktaek bating a
5 ara lifun hja peim sem fengu ifosfamid/etopdsio (69%), borid saman vid pa sem fengu eingdngu
hefdbundna medferd (54%). 5 ara lifun var 72% hja peim sem fengu ifosfamid/etopdsid, en 61% hja
peim sem fengu hefébundna medferd. Eiturdhrif voru svipud i bAdum medferdarhdpunum. Hja
sjuklingum sem voru med meinvorp vid upphaf rannséknar var enginn munur & 5 éra lifun éan
sjukdémstilvika eda 5 ara heildarlifun milli medferdarh6panna.

I slembiradadri samanburdarrannsokn & ifosfamidi (VAIA medferd) og cyklofosfamidi (VACA
medferd) hja 155 sjuklingum med Ewings sarkmein, sem t6ldust vera i venjulegri ahattu (83% undir
19 éra aldri) sast enginn munur & lifun &n sjokdémstilvika eda heildarlifun. Eiturdhrif voru minni hja
peim sem fengu ifosfamid.

Onnur krabbamein hja bérnum
ifosfamid hefur verid rannsakad itarlega i framskyggnum rannséknum &n samanburdar hja bérnum.
Notadar hafa verid mismunandi skdmmtunar- og medferdaraaetlanir auk annarra krabbameinslyfja.

Eftirtalin krabbamein hafa verid rannsokud hja bérnum: rakvodvasarkmein (rhabdomyosarcoma),
sarkmein i mjukvefjum sem ekki eru rakvédvasarkmein, kynfrumukrabbamein, beinsarkmein,
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eitilfrumukrabbamein sem ekki er af Hodgkins-gerd, Hodgkins sjukdémur, bratt eitilfrumuhvitblzadi,
taugakimfrumuaexli, nyrnakimfrumnazexli (Wilms axli) og illkynja exli i miotaugakerfi. Skrad hefur
verid jakvaed hlutasvorun, alger svorun og lifun.

Notadar hafa verid mismunandi skdmmtunar- og medferdardaetlanir auk annarra krabbameinslyfja. S&
sem annast medferdina & ad taka mid af krabbameinslyfjamedferd vid tiltekinni tegund krabbameins
pegar valin er skommtun, adferd vid lyfjagjof og medferdardeetiun.

Skammtar af ifosfamidi vid krabbameinum hja bérnum eru yfirleitt & bilinu 0,8-3 g/m?/dag i 2-5 daga
pannig ad heildarskammtur i hverri medferdarlotu verdi 4-12 g/m?.

[fosfamid er gefid i nokkrum smeerri skémmtum (fractionated administration) sem innrennsli i blaaed
og er lengd innrennslisins & bilinu 30 minatur til 2 klukkustundir, og fer pad eftir innrennslisrammali
og medferdarleidbeiningum:

Vid gjof ifosfamids verdur ad vernda pvagfaeri med Mesna i skommtum sem nema 80-120% af
skdmmtum ifosfamids. R&dlagt er ad lengja innrennsli Mesna pannig ad pad standi i

12-48 klukkustundir eftir ad innrennsli ifosfamids lykur. Gefa skal 20% heildarskammts af Mesna sem
hledsluskammt i blaed. Gefa parf mikinn vokva, a.m.k. 3.000 ml/m? , medan & innrennsli ifosfamids
stendur og i 24-48 klukkustundir eftir ad pvi lykur.

Vid medferd med ifosfamidi, einkum langvarandi medferd, parf pvagmyndun ad vera fullnzgjandi og
fylgjast parf reglulega med nyrnastarfsemi. Bérn 5 ara og yngri geta verid vidkvaemari fyrir
eiturdhrifum & nyru af véldum ifosfamids en eldri bérn eda fullordnir. Tilkynnt hefur verid um
alvarleg eiturahrif & nyru, sem leiddu til Fanconi heilkennis. Hafa parf i huga ad i mjog sjaldgefum
tilvikum hefur verid tilkynnt um siversnandi skemmdir & nyrnapiplum, sem leida til leekkunar a péttni
fosfats i bl6di sem getur verid hattuleg, d&samt beinkrom.

Nidurstddur ur slembirédudum kliniskum samanburdarrannsoknum & bérnum eru takmarkadar.

5.2 Lyfjahvorf

Hamarks sermispéttni virks ifosfamids naest innan 30 mindtna.

Oumbrotio ifosfamid er mjog litid préteinbundid. Lyfid er umbrotid i virk umbrotsefni i lifrinni.
4-hydroxyafleidan er medal virkustu umbrotsefna. Helmingunartimi ifosfamids og

4-hydroxy umbrotsefnisins er talinn vera 4-7 klukkustundir og eykst med auknum skémmtum. Ef
ifosfamid er gefid i skiptum skdmmtum i nokkra daga styttist helmingunartiminn smam saman vegna
sjalfsorvunar i lifrinni. Lyfid skilst adallega it um nyru, baedi sem éumbrotid efni og sem umbrotsefni.
5.3  Forkliniskar upplysingar

[fosfamid hefur stokkbreytandi ahrif i bakterium og spendyrafrumum in vitro. Dyrarannsoknir hafa
synt fram & krabbameinsvaldandi ahrif. Dyrarannséknir hafa einnig synt fram & vanskapandi ahrif og
eiturverkanir & fostur.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Holoxan inniheldur engin hjalparefni.

6.2 Osamrymanleiki

In-vitro getur ifosfamid/mesnalausnin ordid gul ad lit ef blandad er saman vid hana
cisplatini/carboplatini i sama dreypi, sem pess vegna skal fordast.
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Lausnir sem innihalda bensylalk6hol geta minnkad stédugleika ifosfamias.
6.3 Geymslupol

5 ar.
Tilbuna lausn skal nota innan 12 klukkustunda fra blondun.

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas sem inniheldur ifosfamid 500 mg, 1.000 mg eda 2.000 mg

Hettuglésum er pakkad med eda an plastfilmu. Plastfilman er ekki i snertingu vid lyfid, en veitir
vidbotarvernd i flutningi, sem eykur 6ryggi heilbrigdisstarfsfolks og annarra sem medhdndla lyfid.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshoéndlun

Skooda & lyf sem gefa & i &0 med tilliti til agna og mislitunar.
Lausnina méa adeins nota ef hun er teer og laus vid agnir.

Duftid er leyst upp i vatni fyrir stungulyf og ma sidan blanda vid natriumklorid- glukésa- eda
fraktdsalausn eda Ringer innrennslislausn. Mesna méa blanda i sama
innrennslisvokva/innspytingarvokva og ifosfamia.

Inndeeling i blazed: Innihaldid i hettuglasinu er leyst upp i 25 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf, fyrir
hver 1.000 mg af ifosfamidi. betta gefur lausn sem er 40 mg/ml, sem er hAmarkspéttni sem nota a vid
inndaelingu i blaaed.

Innrennsli i blazd: Innihaldid i hettuglasinu er leyst upp med 12,5 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf,
fyrir hver 1.000 mg af ifosfamidi og er sidan sett i innrennslislausnina. Vid 24 tima innrennsli 4 ad
pynna lyfid med samtals 3 litrum af natriumklorid- eda glukosainnrennslislausn, svo fremi ad almennt
astand sjuklingsins kalli ekki & ad dregid sé Ur vokvamagni.

Vardandi teekni og medhondlun vid lyfjagjofina er visad i notkunarleidbeiningar med lyfinu og
hefdbundnar leidbeiningar um medferd og medhdndlun krabbameinslyfja.

par sem ifosfamid er 6virkt &dur en pad brotnar nidur i lifur, eru engin skrad tilfelli um skada pegar
lyfid hefur lent utan edar.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Baxter Medical AB

Box 63

164 94 Kista

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER
500 mg: MTnr 970407 (IS)

1000 mg: MTnr 970408 (IS)
2000 mg: MTnr 970409 (IS)
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 17. mars 1998.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 7. april 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

21. april 2023.
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