KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HOLOXAN 500 mg IV Infiizyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Toz
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her flakon etkin madde olarak 500 mg ifosfamid igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin, bkz. Bélim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Intravendz enjeksiyon veya infiizyon icin ¢dzelti hazirlamaya uygun toz.

Beyaz renkli toz.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Testis tiimorleri: Baslangic tedavisine yetersiz yanit alinan ya da hi¢ yanit alinamayan,
TNM siniflandirmasina gore (seminom ve non-seminomlar) evre II ile IV arasi ilerlemis
tiimdrii olan hastalarin kombine kemoterapisinde.

Servikal karsinom: Palyatif radyoterapiye alternatif olarak, FIGO evre IV B servikal
karsinomun (eger hastaligin tedavisi ameliyat ya da radyoterapi ile miimkiin degilse)
palyatif sisplatin/ifosfamid kombine kemoterapisinde.

Meme kanseri: Tedaviye direngli ileri evre veya niiks etmis meme kanserinin palyatif
tedavisinde.

Kiiciik hiicreli olmayan bronsiyal karsinom: Inoperabl ya da metastazi olan hastalarin mono
ya da kombine kemoterapisinde.

Kiigiik hiicreli brongiyal karsinom: Kombine kemoterapide.

Yumugsak doku sarkomalar: (osteosarkom ve rabdomyosarkom dahil): Standart tedavilerle
yanit alinamayan osteosarkom veya rabdomyosarkomlularin mono ya da kombine
kemoterapisinde. Cerrahi ve radyasyon tedavileriyle yanit alinamayan diger yumusak doku
sarkomalarmin mono ya da kombine kemoterapisinde.

Ewing sarkomu: Primer sitostatik tedaviyle yanit alinamayan olgularin kombine
kemoterapisinde.

Non-Hodgkin lenfomalar: Baslangic tedavisine yetersiz yanit alinan ya da hi¢ yanit
alimamayan ileri derecede habis non-Hodgkin lenfomalarin kombine kemoterapisinde.
Niikseden tiimorlerin kombine kemoterapisinde.



- Hodgkin hastaligi: Primer kemoterapi veya kemoradyoterapi ile yanit alinamayan, primer
progresif seyirli veya erken niiksetmis (tam remisyonun 12 aydan az slirmesi) Hodgkin
hastaligt olan hastalarin tedavisinde — MINE protokolii gibi bilinen kombinasyon
kemoterapi rejimleri ¢ergevesinde.

Ozel not:

HOLOXAN ile tedavi sirasinda sistit ile birlikte mikrohematiiri veya makrohematiiri gortiliirse,
normalizasyon saglanana kadar tedaviye ara verilmelidir.

Cocuklar ve adélesanlar

Bkz. Boliim 5.1.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

[fosfamid, sadece bu ilag ile deneyimli hekimler tarafindan uygulanmalidir.
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Dozaj, her hasta i¢in bireysel olarak ayarlanmalidir.

Dozlar ve tedavi siiresi ve/veya tedavi araliklar1 terapdtik endikasyon, kombinasyon tedavi
semasi, hastanin genel saglik durumu ve organ fonksiyonu, laboratuvar tarama sonuglarina
baghdir.

Benzer toksisiteye sahip diger sitostatiklerle kombine kullanimda, doz azaltma ve/veya
tedavisiz ara donemlerin uzatilmasi gerekli hale gelebilir.

Endike oldugu durumlarda hematopoez stimiile edici ajanlarin (koloni stimiile eden faktorler
ve eritropoez stimiile edici ajanlar) kullaniminin myelosiipresif komplikasyonlarin riskini
azaltabilecegi ve/veya istenilen dozun verilmesini kolaylastirmaya yardimeci olacagi
diistintilmektedir. G-CSF ve GM-CSF (graniilosit koloni uyaric1 faktor, graniilosit makrofaj
koloni uyarici faktor) ile potansiyel etkilesim hakkinda bilgi i¢in bkz. Bolim 4.5.

Uroteliyal toksisite riskini azaltmak amaciyla diiirezi hizlandirmak igin uygulama sirasinda
veya hemen sonrasinda yeterli miktarda su tiiketilmelidir veya inflizyon ile verilmelidir. Bkz.
Bolim 4.4.

Hemorajik sistit profilaksisi i¢in ifosfamid mesna ile kombine olarak kullanilmalidir.
Boliinmiis uygulama yetigkin hastalarda en yaygin olarak kullanilan monoterapi formudur.

Boliinmiis uygulama (inflizyon siiresi hacme bagli olarak 30 ila 120 dakika arasindadir)
genellikle 5 giin arka arkaya intravendz infiizyonla giinde viicut yiizey alaninin m?’si basina
1,2-2,4 g ifosfamid (60 mg/kg’a kadar) olarak uygulanir.

HOLOXAN ayrica yiiksek tek doz olarak genellikle 24 saatlik devamli inflizyonla verilebilir.
Dozaj genellikle viicut alanmin m?’si basina tek bir yiiksek doz olarak 5 g (125 mg/kg)
seklindedir ve bu uygulamada toplam doz her bir siklus i¢in 8 g/m? (200 mg/kg)’den fazla
olmamalidir. Tek yiiksek doz uygulama ciddi hematolojik, iirolojik, nefrolojik ve SSS
toksisitelerine yok acabilir.

Kullanima hazir ifosfamid soliisyonunun konsantrasyonu % 4’ii asmamalidir. ifosfamidi
uygularken diger sitotoksik ajanlarda oldugu gibi her kemoterapi dongiisii 6ncesi ve dongiiler



arasindaki ara donemlerde kan sayiminin takip edilmesi gerekmektedir. Kan sayimi
sonuglarina gore doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Uygulama sekli:
Uriiniin hazirlanmas ve saklanmasi i¢in bkz. Béliim 6.6.

Tedavi kiirleri 3-4 hafta ara ile tekrarlanabilir. Tedavi ara donemlerin siiresi kan sayimi ve
istenmeyen etkilerin veya eslik eden semptomlarin iyilesmesi gibi faktorlere baglidir.

Not: Kan sayimi, bobrek fonksiyonlart hem idrar durumu hem de iiriner ¢okiintii diizenli olarak
kontrol edilmelidir. Antiemetik ilaglar, ifosfamid ile kombine olarak kullanildiginda SSS
tizerinde olabilecek istenmeyen etkileri goz dniinde bulundurularak zamaninda kullanilmalidir.
Yiiksek ates ve/veya lokopeni goriilmesi durumunda antibiyotikler ve/veya antimikotikler
profilaktik olarak verilmelidir. Yeterli dilirez gereklidir. Oral hijyene 6zen gosterilmelidir.

[fosfamidin uzun siire kullaniminda, yeterli diiirez ve bobrek fonksiyonlarinin diizenli kontrolii
gereklidir. Bu durum 6zellikle ¢ocuklarda uygulanmalidir. Nefropatinin baglamasi durumunda
ifosfamid tedavisine devam edilirse, geri doniissliz bobrek hasar1 beklenmelidir.

Yarar-risk oran1 degerlendirmesi gerekebilir. Tek tarafli nefrektomili hastalarda, renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve onceden sisplatin gibi nefrotoksik ila¢ kullanmig
hastalarda dikkat gosterilmelidir. Bu hastalarda, miyelotoksisite, nefrotoksisite ve serebral
toksisitenin yogunlugu ve sikligi artabilir.

Ozel Not:

Ifosfamid, alkilleyici etkisi sebebiyle mutajenik ve potansiyal olarak karsinojenik bir maddedir.
Bu nedenle deri ve mukoz membranlarla temasindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi (6zellikle siddetli bobrek yetmezligi) bulunan hastalarda bobreklerden
atilimin azalmisg olmasi ifosfamid ve metabolitlerinin seviyesinin plazmada artmasina yol
acabilir. Bu durum toksisitenin artmasina (6rn. norotoksik, hemotoksik ve nefrotoksik etkiler)
neden olabilir ve bu hastalarda doz ayarlanirken g6z 6niinde bulundurulmalidir.

[fosfamid ve metabolitleri diyaliz edilebilir. Diyalize ihtiyag duyan hastalarda, ifosfamid
kullanimi1 ve diyaliz zamani arasinda uygun bir aralik olmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi (6zellikle siddetli karaciger yetmezligi) bulunan hastalarda ifosfamidin
aktive edilmesinin azalmasi goriilebilir. Bu durum ifosfamid tedavisinin etkinligini
degistirebilir. Karaciger yetmezligi bobrek toksisitesine yol actigi diisliniilen metabolitin
olusumunu artirabilir. Bu durum doz belirlenirken ve belirlenen doz degerlendirilirken goz
oniinde bulundurulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda siklikla; karaciger, bobrek, kalp veya diger organlarin fonksiyonlarinda
azalma, es zamanli hastaliklarin meydana gelmesi veya es zamanli tedavilere ihtiya¢ duyma
goriilebilir. Bu nedenle ifosfamid bu hastalarda kullanilirken 6zellikle dikkatli olunmalidir.
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Toksisite taramalarinin artmasi gerekebilir ve olasi bir doz ayarlamasi ihtiyac1 géz Oniinde
bulundurulmalidir.

Miyelosiipresyonlu hastalarda doz azaltilmast igin talimatlar

Lokosit sayisy/ul Trombosit sayisi/ Dozaj

>4.000 >100.000 Planlanan dozun % 100’1
4.000 —2.500 100.000 — 50.000 Planlanan dozun % 50’si
<9500 <50.000 Degerler normale donene kadar doz

uygulanmaz ya da hastaya 6zel karar verilir

Kombine kemoterapi olarak diger sitotoksik ajanlarla birlikte kullanildiginda ilgili tedavi
rejiminde doz ayarlanmasi yapilmalidir. Diger miyelotoksik ajanlarla kombine olarak
kullanildiginda uygun sekilde doz ayarlanmasi gerekebilir.

Not: Ifosfamidin iirotoksik etkileri goz oniine alindiginda her zaman mesna ile kombine olarak
kullanilmahdir. ifosfamidin diger toksisiteleri ve terapdtik etkileri mesna tarafindan
etkilenmez. Eger ifosfamid tedavisi sirasinda mikro veya makrohematiirinin eslik ettigi sistit
meydana gelirse normallesme saglanana kadar tedaviye ara verilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
HOLOXAN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Ifosfamide, metabolitlerine veya Boliim 6.1°de belirtilen yardime1 maddelere kars1 bilinen
asir1 duyarlilik reaksiyonu olan hastalar

- Kemik iligi fonksiyonunda ciddi azalma olan hastalar (6zellikle 6nceden sitotoksik ajanlar
veya radyoterapi almis hastalarda)

- Florid enfeksiyonu olan hastalar
- Bobrek fonksiyonu bozuklugu ve/veya iiriner akis tikanikliklar1 olan hastalar
- Mesane enflamasyonu (sistit) olan hastalar

- Gebelik ve Laktasyon donemi (Bkz. Boliim 4.6)

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bireylere bagli olarak, bu boliimde ve diger boliimlerde tanimlanan ifosfamid toksisitesi ve
sekelleri i¢in risk faktorleri, kontrendikasyonlar1 olusturabilir. Bu gibi durumlarda, riskin ve
beklenen yararlarin bireysel degerlendirmesi gereklidir. Advers reaksiyonlar, ciddiyetine baglh
olarak, doz ayarlamasi1 ya da tedavinin kesilmesini gerektirebilir.



Ozel kullanim uyarilari:
Miyelosiipresyon, Immunosiipresyon, Enfeksiyonlar:

Ifosfamidle tedavi, miyelosiipresyona ve bakteriyel, fungal, viral, parazit enfeksiyonlari, sepsis
ve septik sokun yani sira, pndmoni de dahil olmak tizere ciddi enfeksiyonlara sebep olan immiin
yanitin 6nemli derecede baskilanmasina sebep olabilir. Ifosfamid ile iliskili fatal sonucu olan
miyelosiipresyon raporlanmistir.

[fosfamidin indiikledigi miyelosiipresyon, l6kopeni, nétropeni, trombositopeni (kanama
olaylar yiiksek riski ile iligkili) ve anemiye sebep olabilir.

Ifofosfamid uygulamasini normalde 16kosit sayisinda azalma takip eder. Lokosit sayisi en alt
noktasina uygulamadan sonra yaklasik ikinci haftada ulasma egilimimdedir. Akabinde, 16kosit
diizeyi tekrar yiikselir.

Siddetli miyelosiipresyon, ozellikle konkomitant kemoterapi/hematotoksik ajanlar ve/veya
radyasyon terapisi ile Onceden tedavi olan hastalarda beklenmelidir. Diger
immiinosupresanlarin birlikte kullanimi, ifosfamid tarafindan indiiklenen immiinosiipresyonu
artirabilir (Bkz. B6liim 4.5).

Endike oldugu durumlarda, miyelosupresif komplikasyon riskini azaltmak ve/veya amaglanan
dozun uygulanmasini kolaylastirmak i¢in hematopoez uyarici ajanlarin (koloni uyarici faktorler
ve eritropoez uyarici ajanlar) kullanimi diisiiniilebilir. G-CSF ve GM-CSF (graniilosit koloni
uyarici faktor, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor) ile olasi etkilesimler hakkinda bilgi
icin (Bkz. Bolim 4.5).

Miyelostipresyon riski doza baghdir ve fraksiyonlu uygulama ile karsilastirildiginda tek bir

yiiksek doz uygulamasiyla daha yiiksektir.

Miyelostipresyon riski, diyabetes mellituslu veya renal fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda
artar.

Siddetli immiin supresyon, ciddi ve bazen &liimciil enfeksiyonlara yol agmustir. ifosfamid ile
bildirilen enfeksiyonlar arasinda zatiirre ve diger bakteriyel, fungal, viral ve parazitik
enfeksiyonlar yer almaktadir. Sepsis ve septik sok da bildirilmistir.

Latent enfeksiyonlar tekrar etkinlesebilir. Ifosfamidle tedavi edilen hastalarda, gesitli viral
enfeksiyonlarin tekrar etkinlesmesi raporlanmastir.

Baz1 notropeni vakalarinda tedavi eden hekim antimikrobiyal proflaksiyi gerekli gorebilir.
Notropenik ates vakalarinda, antibiyotikler ve/veya antimikotikler verilmelidir.

Yakin hematolojik takip Onerilmektedir. Akyuvar sayisi, trombosit sayist ve hemoglobin
diizeyleri her bir uygulamadan 6nce ve uygulama sonrasinda uygun araliklarla elde edilmelidir.

[fosfamid dikkatli kullanilmalidir, 6zellikle ciddi kemik iligi fonksiyon bozuklugu olan, ciddi
immiinosiipresyonu olan ve enfeksiyonu olan hastalarda dikkat edilmelidir.

Ensefalopati ve SSS toksisitesi:Ifosfamid uygulamasi, Ensefalopati ve diger ndrotoksik etkilere
sebep olabilir.

[fosfamid kaynakli SSS toksisitesi, uygulamadan sonra birka¢ saatten birkag giine kadar
meydana gelebilir ve ¢ogu vakada ifosfamidin kesilmesinden 48-72 saat i¢inde ¢oziilebilir.
Semptomlar daha uzun siire devam edebilir. Bazen iyilesme saglanamaz. SSS toksisitesinin
olimciil sonucu raporlanmistir. SSS toksisitesi gelisirse ifosfamid uygulamasi kesilmelidir.



Semptomlar sunlar1 igerebilir: konfiizyon, uyuklama hali, koma, haliisinasyon, bulanik gérme,
psikotik davranis, ekstrapiramidal semptomlar, idrar tutamama ve nobetler.

SSS toksisitesinin doza bagli oldugu diisiiniilmektedir. ifosfamid ile iliskili ensefalopati
gelisimi igin risk faktorleri arasinda hipoalbuminemi, bozulmus bobrek fonksiyonu, zayif
performans durumu, pelvik hastalik (6rn. alt karinda tiimdr varlig, biiyiik abdominal hastalik)
ve sisplatin dahil olmak {izere 6nceki veya es zamanli nefrotoksik tedaviler yer alir.

Norotoksisite, siklikla tanimlanabilir risk faktorleri olmayan hastalarda ortaya ¢ikar.
MSS toksisitesi ve diger ndrotoksik etkiler riski, hastanin dikkatle izlenmesini gerektirir.

[fosfamid tedavisine tekrar baslama olasilig1 hasta icin yararlarin ve risklerin dikkatlice
degerlendirilmesinden sonra belirlenmelidir.

[lave additif etki potansiyeli nedeniyle, SSS'ye etki eden ilaclar (antiemetikler, sedatifler,
narkotikler veya antihistaminikler gibi) veya SSS iizerinde etkili olan maddeler (alkol gibi) 6zel
bir dikkatle kullanilmali veya gerekirse ifosfamid kaynakli ensefalopati durumunda
kesilmelidir.

[fosfamid ile tedavi edilen hastalar, 6zellikle ensefalopatiler agisindan yiiksek risk altindaysa,
ensefalopati semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.

Ifosfamid ile iliskili ensefalopatilerin tedavisi ve profilaksisi i¢in metilen mavisi kullanimi
diistiniilebilir.

Renal ve Uroteliyal Toksisite:
[fosfamid hem nefrotoksik hem de iirotoksiktir.

Glomeriiler ve tiibiiler bobrek fonksiyonlari, tedaviye baslamadan Once, tedavi sirasinda ve
sonrasinda degerlendirilmeli ve kontrol edilmelidir.

Uriner sediment, eritrositlerin varligi ve diger iirotoksisite/nefrotoksisite belirtileri olup
olmadigina bakmak i¢in diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Fosfor, potasyum yani sira nefrotoksisite ve iirotelyal toksisitenin belirlenmesi i¢in kullanilan
diger laboratuar parametreleri de dahil olmak {izere serum ve idrar kimyasimin yakindan
izlenmesi Onerilir.

Uygun replasman tedavisi belirtildigi gibi uygulanmalidir.

Nefrotoksik Etkiler:
[fosfamid ile tedavi edilen hastalarda renal parankimal ve tiibiiler nekroz raporlanmistir.

[fosfamid uygulamasmin ardindan bébrek fonksiyon bozukluklari (glomeriiler ve tiibiiler) gok
yaygindir. Klinik tablo renal tiibiiler asidozun yani sira glomertiler filtrasyon hizinda diisiis ve
serum kreatinin artig1, proteiniiri, enzimiiri, silindirindiiri, aminoasidiiri, fosfatiiri ve glikoziiriyi
de igerir. Fanconi sendromu, renal rasitizm ve ¢ocuklarda biiylime gecikmesinin yani sira
yetiskinlerde osteomalazi de bildirilmistir.

Distal tiibiiler fonksiyon bozuklugu bobregin idrar1 konsantre etme kabiliyetini bozar.

ifosfamid ile UAHSS (uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu) benzeri bir
sendromun gelisimi raporlanmistir.



Tiibiiler hasar; tedavi sirasinda, tedavinin kesilmesinden aylar hatta yillar sonra ortaya ¢ikabilir.

Glomeriiler veya tiibliler fonksiyon bozuklugu, zamanla iyilesebilir, stabil kalabilir veya
aylarca veya yillarca ifosfamid tedavisinin tamamlanmasindan sonra bile ilerleme gosterebilir.

Ifosfamid tedavisine sekonder olarak akut tiibiiler nekroz, akut bébrek yetmezligi ve ikincil
kronik bobrek yetmezligi raporlanmis ve nefrotoksisiteden Oliimciil sonuglarin oldugu
belgelenmistir.

Nefrotoksisite klinik tablo gelisme riski, 6rnegin, asagidakilerle birlikte artabilir:
- Biiytik kiimiilatif ifosfamid dozlari,
—  Onceden var olan bébrek yetmezligi,
- Potansiyel olarak nefrotoksik ajanlarla 6nceden veya eszamanli tedavi,
- Cocuklarda daha kiiciik yasta (6zellikle yaklasik 5 yasina kadar olan ¢ocuklarda),

- Bobrek tiimorleri ve bobrek radyasyonu veya tek tarafli nefrektomi gegirmis hastalarda
oldugu gibi azalmig nefron rezervi.

Onceden var olan bdbrek yetmezligi veya azalmis nefron rezervi olan hastalarda ifosfamid
kullanim1 diisiintildiigliinde ifosfamid tedavisinin riskleri ve beklenen yararlar1 dikkatlice
hesaplanmalidir.

Uroteliyal Etkiler:

[fosfamid uygulamasi, mesnanin profilaktik kullanimiyla azaltilabilen iirotoksik etkilerle
iliskilidir.

[fosfamid ile kan transfiizyonu gerektiren hemorajik sistit raporlanmustir.

Hemorajik sistit riski, fraksiyonlu uygulamaya kiyasla tek yiiksek dozlarin uygulanmasiyla
artar ve doza bagimhdir.

Tek bir doz ifosfamid sonras1 hemorajik sistit raporlanmustir.

Tedaviye baslamadan 6nce, idrar yolu tikanikliklarin1 diglamak veya diizeltmek gerekir (Bkz.
Bolim 4.3).

Idrar yolu toksisitesi riskini azaltmaya yonelik olarak, uygulama sirasinda veya hemen
sonrasinda diiirezi zorlamak i¢in yeterli miktarda sivi alinmali veya inflize edilmelidir.

Hemorajik sistit profilaksisinde, ifosfamid, mesna ile birlikte kullanilmalidir.
Ifosfamid, aktif idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gegmis veya eslik eden mesane radyoterapisi veya busulfan tedavisi, hemorajik sistit riskini
arttirabilir.

Baska bir oksazafosforin sitotoksik ajani1 olan siklofosfamid ile ilgili asagidaki iirotoksisite
bulgular1 raporlanmistir:

- Fibrozis, kanama veya sekonder malignite nedeniyle sistektomi ihtiyacinin yani sira
iirotelyal toksisiteye bagli 6liim;

- Hemorajik sistit (lilserasyon ve nekrozu olan ciddi formlar dahil);

- Siddetli ve tekrarlayabilen hematiiri; hematiiri genellikle tedavi kesildikten birka¢ giin
sonra diizeldigi halde kalic1 da olabilir;



- Mesane fibrozisi, kiiglik kapasiteli mesane, telanjiektazi ve kronik mesane iritasyonu
gelisiminin yani sira tirotelyal iritasyon belirtileri (agrili idrara ¢ikma, rezidiiel idrar
hissi, sik bosaltim, nokturia, idrar kagirma gibi);

- Piyelit ve iireterit.

Kardiyotoksisite, Kardiyak Rahatsizlig1 olan Hastalarda Kullanim:
Ifosfamid tedavisi ile asagidaki kardiyotoksisite belirtileri bildirilmistir:

- Atriyal/supraventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon, nabizsiz ventrikiiler tasikardi de
dahil olmak iizere supraventrikiiler veya ventrikiiler aritmi

- Azalan QRS voltaj1 ve ST-segmenti veya T-dalgas1 degisiklikleri

- Konjesyon ve hipotansiyon ile birlikte giden kalp yetmezli§ine yol agan toksik
kardiyomiyopati

- Perikardiyal efiizyon, fibrindz perikardit ve epikardiyal fibrozis
[fosfamid ile iliskili kardiyotoksisitenin &liimciil sonuglar1 raporlanmistir.

Kardiyotoksik etki gelistirme riski doza bagimhidir. Diger kardiyotoksik ajanlar ile dnceden
veya es zamanl tedavi goren hastalarda, kardiyak bodlgenin radyasyonu durumunda ve
muhtemelen bobrek yetmezliginde risk artar.

Kardiyotoksisite icin risk faktorii olan hastalarda ve onceden mevcut kalp hastaligi olan
hastalarda ifosfamid kullanildiginda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Pulmoner Toksisite:

[fosfamid tedavisi ile interstisyel pnémoni ve pulmoner fibrozis raporlanmistir. Diger pulmoner
toksisite formlar1 da bildirilmistir. Oliimciil sonuglarin yani sira solunum yetersizligine yol agan
pulmoner toksisite bildirilmistir.

Sekonder Kanserler:

Tiim sitotoksik tedavilerde oldugu gibi, ifosfamid ile tedavi, ikincil tiimoérler ve bunlarin
prekiirsorleri riskini igerir.

Bazilar1 akut losemilere ilerleyen miyelodisplastik degisiklik riski artar. Ifosfamid veya
ifosfamid igeren rejimlerin kullanimindan sonra, lenfoma, tiroid kanseri ve sarkomlar dahil
olmak iizere diger maligniteler raporlanmistir.

Sekonder malignite kemoterapinin kesilmesinden yillar sonra geligebilir.

Baska bir oksazafosforin sitotoksik ajani1 olan siklofosfamide utero maruziyetinden sonra,
malignite de bildirilmistir.

Venooklusif Karaciger Hastaligi:

Venooklusif karaciger hastaligi, ifosfamid ve ayrica baska bir oksazafosforin sitotoksik ajani
olan siklofosfamid ile bilinen bir komplikasyon olan kemoterapi ile raporlanmistir.



Genotoksisite:

[fosfamid kadin ve erkek iireme hiicreleri i¢in genotoksik ve mutajeniktir. Bu yiizden ifosfamid
ile tedavi sirasinda kadinlar gebe kalmamali ve erkekler cocuk sahibi olmamalidir.

Erkekler tedavi sonlandirildiktan sonraki 6 aylik siirede ¢ocuk sahibi olmamalidir.

Ifosfamid ile tedavi edilen kadinlar, ifosfamid tedavisinin kesilmesinden sonra en az 1 yil
boyunca dogum kontrol 6nlemleri almalidir.

Diger bir oksazofosforin sitotoksik ajan olan siklofosfamid ile yapilan hayvan caligmalar
folikiiler gelisim sirasinda oositlerin maruziyetinin implantasyon ve yasayan gebelik oraninin
azalmastyla ve artmis malformasyon riskiyle sonuclanacagini gostermektedir. Bu etki
ifosfamid tedavisinin sonlandirilmasindan sonra planlanan fertilizasyon ya da gebelikte goz
oniinde bulundurulmalidir. Insanlardaki folikiiler gelisim siiresi tam olarak bilinmemektedir
fakat 12 aydan uzun olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cinsel olarak aktif olan kadin ve erkekler bu zaman periyodlart boyunca etkili kontrasepsiyon
yontemleri kullanmalidir (Bkz. Boliim 4.6).

Kadin Hastalar:

[fosfamid ile tedavi edilen hastalarda amenore bildirilmistir. Buna ek olarak, diger bir
oksazofosforin sitotoksik ajan olan siklofosfomid ile oligomenore bildirilmistir.

Kemoterapinin sebep oldugu amenore riski yash kadinlarda artmistir.

Puberte Oncesi donemde ifosfamid ile tedavi edilen kizlarda sekonder cinsiyet karakterleri
normal olarak gelisebilir ve diizenli olarak adet gorebilirler.

Puberte 6ncesi donemde ifosfamid ile tedavi edilen kizlar daha sonra gebe kalabilmektedirler.

Tedavinin tamamlanmasindan sonra yumurtalik fonksiyonu muhafaza edilmis kizlar erken
menopoz gelisme riski altindadirlar.

Erkek Hastalar:
[fosfamid ile tedavi edilen erkeklerde oligospermi ve azospermi gelisebilir.
Seksiiel fonksiyon ve libido bu hastalarda genellikle bozulmamustir.

Puberte Oncesi ifosfamid ile tedavi edilen erkek ¢ocuklarda sekonder cinsiyet karakterleri
normal olarak gelisebilir fakat oligospermi veya azospermi goriilebilir.

Belirli bir derecede testis atrofisi gerceklesebilir.

Azospermi bazi hastalarda geri doniislii olabilir fakat tedavinin kesilmesinden yillar sonra
azospermi gecmeyebilir.

[fosfamid ile tedavi edilen erkekler daha sonra cocuk sahibi olabilmistir.

Anafilaktik/Anafilaktoid Reaksiyonlar, Capraz Asirt Duyarlilik:
Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, ifosfamid ile birlikte raporlanmistir.

Oksazafosforin sitotoksik ajanlar1 arasinda ¢apraz duyarlilik raporlanmistir.



Yara lyilesmesinde Bozulma:

[fosfamid normal yara iyilesmesine engel olabilir.

Onlemler:

Alopesi:

Alopesi, ifosfamid uygulamasinin, doza bagimli ¢ok yaygin bir etkisidir.
Kemoterapinin neden oldugu alopesi kellik derecesinde ilerleyebilir.

Sag, doku veya renk bakimindan farkli olsa da tekrar uzayabilir.

Bulanti ve kusma:
[fosfamid uygulamasi bulant1 ve kusmaya neden olabilir.

Bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi ve iyilestirilmesi i¢in antiemetiklerin kullanimiyla ilgili giincel
kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Alkol tiiketimi kemoterapinin neden oldugu bulant1 ve kusmay1 artirabilir.

Stomatit:
Ifosfamid uygulamasi stomatite (oral mukozit) neden olabilir.

Stomatitin dnlenmesi ve iyilestirilmesine yonelik tedbirlerle ilgili giincel kilavuzlar dikkate
alinmalidir.

Paravenéz uygulama:

[fosfamidin sitotoksik etkisi, esas olarak karacigerde gerceklesen aktivasyonundan sonra ortaya
cikar. Bu nedenle, kazara paravendz uygulamadan kaynaklanan doku hasari riski diisiiktiir.

[fosfamidin kazara paravendz uygulamasi durumunda, infiizyon derhal durdurulmals,
ekstravaskiiler ifosfamid ¢ozeltisi kaniille birlikte aspire edilmeli ve uygun diger 6nlemler
alinmalidir.

Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarda Kullanim:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek
atiliminin azalmasi, ifosfamid ve metabolitlerinin plazma seviyelerinin artmasina neden
olabilir. Bu, toksisitenin artmasina neden olabilir (6rnegin, ndrotoksisite, nefrotoksisite,
hematotoksisite) ve bu tiir hastalarda dozaji belirlerken g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalarda Kullanim:

Karaciger yetmezligi, 6zellikle siddetli ise, ifosfamid aktivasyonunun azalmasi ile iliskili
olabilir. Bu, ifosfamid tedavisinin etkinligini degistirebilir.

Dozu segerken ve secilen doza yanit1 yorumlarken bu dikkate alinmalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Toksik etkilerin olasiligini veya ciddiyetini artirabilecek (farmakodinamik veya farmakokinetik
etkilesimler yoluyla) diger maddelerin veya islemlerin planl birlikte uygulanmasi veya sirali
uygulanmasi beklenen fayda ve risklerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir.

Bu gibi kombinasyonlar1 alan hastalar, zamaninda miidahaleye olanak vermek icin toksisite
belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

[fosfamid ile ve aktivasyonunu azaltan ajanlar ile tedavi edilen hastalar, terapétik etkinligin
potansiyel bir azalmasi ve doz ayarlamasi ihtiyaci agisindan izlenmelidir.

CYP3A4 inhibitdrleri: ifosfamid aktivasyonunun ve metabolizasyonunun azalmas,
ifosfamidin etkinligini degistirebilir. CYP3 A4 inhibisyonu ayni zamanda merkezi sinir sistemi
toksisitesi ve nefrotoksisiteyle birlikte olan bir ifosfamid metabolitinin artisina neden olabilir.
CYP3A4 inhibitorleri arasinda asagidakiler bulunur:

- Ketokonazol
- Flukonazol
— Itrakonazol
- Sorafenib

Insan hepatik ve ekstrahepatik mikrozomal enzimlerin indiikleyicileri (8rnegin, sitokrom P450
enzimleri): Onceden veya birlikte tedavi edilmesi durumunda sitotoksisite ve diger
toksisitelerden (indiiklenen enzimlere bagli olarak) sorumlu metabolitlerin olusumunda artig
potansiyeli dikkate alinmalidir. Ornegin:

- Karbamazapin
- Kortikosteroid
- St. Johns Wort
- Fenobarbital

- Fenitoin

- Rifampin

Hematotoksisite ve/veya immiinosupresyonun potansiyelizasyonu, asagidakiler ile es zamanl
uygulamadan kaynaklanabilir.

- ADE inhibitdrleri; 16kopeni ve agraniilositozu tetikleyebilir.
- Karboplatin; nefrotoksisitenin artmasina neden olabilir.

- Sisplatin; Sisplatin kaynakli isitme kaybi, ifosfamid ile birlikte tedavi sirasinda daha da
kotiilesebilir.

- Natalizumab
Diger sitostatikler veya iridyasyon ile etkilesimin bir sonucu olarak miyelotoksisitesi artabilir.
Ornegin;

- Allopurinol

- Hidroklorotiyazit
Es zamanli kullanim sonucu olarak nefrotoksik etkiler artabilir. Ornegin:

- Asiklovir
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- Aminoglikozitler
- Amfoterisin B

- Karboplatin

- Sisplatin

Es zamanli ifosfamid uygulamasiyla merkezi sinir sistemi iizerine kiimiilatif etki meydana
gelebilir. Ornegin;

- Antiemetikler,

- Antihistaminikler

- Narkotikler

- Noroleptikler

- Sedatifler

- Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri
- Trisiklik antidepresanlar

[fosfamide bagli ensefalopati durumunda yukaridaki ilaglar ¢ok dikkatli kullanilmali ya da
miimkiinse kesilmelidir.

Ifosfamid ile birlikte kullanimlar1 kardiyotoksisite ile sonuglanabilir:
- Antrasiklinler
- Kardiyak bolgenin iridasyonu.

[fosfamid ile birlikte kullanimlar1 pulmoner toksisiteyi artirabilir:
- Amiodaron

- G-CSF, GM-CSF (graniilosit koloni uyarici faktor, graniilosit makrofaj koloni uyarict
faktor)

[fosfamid ile birlikte kullanimlar1 hemorajik sistit gelisme riskinin artmasina sebep olabilir:
- Busulfan
- Mesanenin 1s1n ile tedavisi

Klorpromazin, tri-iyodotironin veya disiilfiram (Antabus) gibi aldehid dehidrogenaz
inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda etkisi ve toksisitesi artabilir.

[fosfamid tedavisi siilfoniliirelerin kan sekerini diisiiriicii etkilerini artirabilir.
Siiksametonyumun kas gevsetici etkisini arttirabilir.
Alkol: Bazi hastalarda alkol ifosfamid ile iliskili mide bulantis1 ve kusmay1 artirabilir.

Kumarin tiirevleri: Ifosfamid ve varfarin alan hastalarda artmis INR degerleri bildirilmistir.
[fosfamidin varfarin ile birlikte kullanimi varfarinin antikoagiilan etkilerini artirabilir ve bu da
hemoraji riskini ytikseltir.

Dosetaksel: Dosetaksel inflizyonundan once ifosfamid uygulandiginda gastrointestinal
toksisitenin arttig1 bildirilmistir.

Tamoksifen: Tamoksifen ve kemoterapinin birlikte uygulanmasi tromboembolik komplikasyon
riskinin artmasina sebep olabilir.
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Asilar: Ifosfamidin immiinosiipresif etkisi nedeniyle, uygulanan asilara yetersiz cevap
alabilir. Canli viriis agilarinda asiya bagl bir enfeksiyon durumu olusabilir.

Ifosfamid radyoterapi sonucu olusan cilt reaksiyonlarii siddetlendirebilir.

Greyfurt icerdigi bir madde ifosfamidin metabolik aktivasyonunu azaltabilir ve sonug olarak da
etkinligini azaltabilir. Bu nedenle ifosfamidle tedavi goren hastalar greyfurt veya greyfurt
sularin1 igmekten kaginmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bilgi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

[fosfamid kullanmakta olan kadmlar tedavi sirasinda gebe kalmamalidir. Dogurganlik
cagindaki hastalarda (kadin ve erkekler) kullaniminda tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 1
yil boyunca giivenilir bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Eger bu
periyodlar sirasinda gebelik gerceklesirse ¢ocuk iizerinde tedavi ile iligkili zararh etkiler ile
ilgili tibbi bilgilendirme saglanmalidir.

[fosfamid ile yapilan hayvan calismalari iireme toksisitesine yol actigini gdstermektedir.
Organogenez sirasinda ifosfamid uygulanmasi fare, sican ve tavsanlarda fetotoksik etki
gostermistir ve bu yiizden gebe kadina uygulandiginda fetal hasara sebep olabilir.

Bugiine kadar gebelikte ifosfamid kullanimiyla ilgili ¢ok kisitli deneyim bulunmaktadir.
Gebelikte ifosfamid igeren kemoterapi rejimine maruziyeti takiben fetal biiyiime geriligi ve
neonatal anemi bildirilmistir. Gebeligin ilk 3 ayinda kullanimindan sonra c¢oklu konjenital
anomaliler bildirilmistir.

Buna ek olarak, diger bir oksazofosforin sitotoksik ajan olan siklofosfamid maruziyetinin
diisilk, malformasyonlar (gebeligin ilk trimesterindeki maruziyeti takiben), l6kopeni,
pansitopeni, siddetli kemik iligi hipoplazisi ve gastroenterit dahil olmak iizere neonatal etkilere
sebep oldugu bildirilmistir.

Diger bir oksazofosforin sitotoksik ajan olan siklofosfamid ile yapilan hayvan ¢alismalari
olgunlagma fazlar1 siiresince ajana maruz kalan oositler/folikiiller mevcut oldugu siirece ajanin
kullaniminin birakilmasinin ardindan basarisizlikla sonuglanan gebelik ve malformasyonlarin
riskinde artisin devam edebilecegini 6ne stirmektedir.

Gebelik donemi

Ifosfamidin gebelik /ve-veya/ fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

HOLOXAN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Kadin hastanin klinik durumu ifosfamid ile tedaviyi gerektirmedigi siirece gebelikte ifosfamid
kullanilmamalidir. Eger gebelikte ifosfamid kullanildiysa veya hasta tedavi sirasinda veya
sonrasinda (Bkz. Boliim 4.4) gebe kaldiysa hasta fetiis ile ilgili potansiyel riskler hakkinda
bilgilendirilmelidir.
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Laktasyon donemi

Ifosfamid anne siitiine geger/gecebilir. Emzirilen ¢ocukta ifosfamid toksisitesi goriilebilir ve
tedavi edilen kadinin emzirilen yenidogan/cocugunda etkiler goriilebilir. Bu toksisiteler
notropeni, trombositopeni, diisiik hemoglobin diizeyi ve diyareyi kapsamaktadir. Tedavi
sirasinda kadin kesinlikle emzirmemelidir. Ifosfamid laktasyon siiresince kontrendikedir (Bkz.
Bolim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

[fosfamid oogenez ve spermatogeneze miidahele etmektedir. Amenore, azospermi ve iki
cinsiyette de infertilite bildirilmistir.

Infertilitenin gelismesi tedavi sirasindaki ifosfamid dozuna ve tedavi sirasindaki gonodal
fonksiyonlarin durumuna baglhidir. Ifosfamid kadinlarda geri déniisiimlii veya geri doniisiimsiiz
amenore ve erkeklerde azospermi ve oligospermiye sebep olabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Infertilite bazi hastalar geri doniisiimsiiz olabilir. Erkekler tedaviye baslamadan &nce
spermlerini saklama konusunda bilgi almalidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ffosfamid, motorlu bir tasit veya bir makine kullanma kabiliyetini etkileyebilir. Bu durum,
ozellikle merkezi sinir sistemi iizerinde etkili ilaglar veya alkol ile birlikte alindiginda ya olusan
SSS toksisitesi nedeniyle direkt olarak veya indirekt olarak bulanti ve kusmanin indiiklenmesi
sonucu olarak goriilebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagidaki advers reaksiyonlar ve sikliklar, her tedavide toplam 4 ila 12 g/m?'lik bir doz ile
monoterapi olarak fraksiyonlu ifosfamidin uygulanmasi ile ilgili klinik deneyimi agiklayan
yayinlara dayanmaktadir.

Adpvers ilag¢ reaksiyonlarinin siklik siiflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok
seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin*: Enfeksiyonlar
Yaygin olmayan: Pnoémoni
Bilinmiyor**: Sepsis (septik sok)

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin olmayan: Sekonder tiimdrler

— Idrar yollarinn karsinomu
- Miyelodisplastik sendrom
- Akut [0semi***

- Akut lenfositik 16semi**

Bilinmiyor: Lenfoma (Non-Hodgkin lenfoma)
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- Sarkomlar**
— Renal hicreli karsinomlar
- Tiroid kanseri

Altta yatan malignitelerin ilerlemesi*
Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Lokopeni!
Trombositopeni?
Anemi®
Miyelosiipresyon™®***
Notropeni
Bilinmiyor: Hematotoksisite**
Agraniilositoz
Febril ndtropeni
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Hemolitik-liremik sendrom
Hemolitik anemi
Neonatal anemi

Methemoglobinemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlari
Cok seyrek: Sok
Bilinmiyor: Anjiyoddem**

Anafilaktik reaksiyon

Immuno-siipresyon
Urtiker
Endokrin hastahiklar:
Seyrek: Uygunsuz ADH sekresyonu sendromu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Anoreksi
Metabolik asidoz
Seyrek: Hiponatremi

S1v1 retansiyonu

Cok seyrek: Hipokalemi
Bilinmiyor: Tlimor lizis sendromu
Hipokalsemi
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Hipofosfatemi
Hiperglisemi
Polidipsi
Psikiyatrik hastaliklari
Yaygin olmayan: Haliisinasyonlar
Depresif psikoz
Oryantasyon bozuklugu
Yerinde duramama
Konfiizyon
Bilinmiyor: Panik atak
Katatoni
Mani
Paranoya
Deliryum
Bradifreni
Mutizm
Mental durum degisiklikleri
Ekolali
Logore
Perseverasyon
Amnezi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: MSS toksisitesi
Ensefalopati
Uyusukluk hali

Yaygin olmayan: Somnolans
Unutkanlik

Sersemlik hali

Periferal noropati

Seyrek: Serebellar sendrom
Konviilsiyonlar**
Cok seyrek: Koma
Polindropati
Bilinmiyor: Nérotoksisite*?
- Dizartri
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GO0z hastaliklan
Seyrek:

Bilinmiyor:

- Status Epileptikus

- Geri doniisiimlii posterior 16koensefalopati sendromu

- Lokoensefalopati

- Ekstrapiramidal bozukluklar

- Asteriksis

- Apraksi

- Dizestezi

- Hipoestezi

- Parestezi

- Noralji

- Hareket bozukluklari
- Anal inkontinans

GoOrme bozukluklari
GoOrmede bulaniklik
Konjunktivit

Goz iritasyonu

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Bilinmiyor: Sagirlik
Hipoakuzi
Vertigo
Tinnitus

Kardiyak hastahiklar:

Yaygim olmayan:  Kardiyotoksisite®

Bilinmiyor:

Ventrikiiler aritmi
Ventrikiiler ekstrasistoller
Supraventrikiiler aritmi
Supraventrikiiler ekstrasistoller
Kalp yetmezligi**
Aritmi
Ventrikiiler fibrilasyon **
Ventrikiiler tagikardi**
Atriyal fibrilasyon
Atriyal flutter
Prematiir atriyal kasilma
Bradikardi
Kardiyak arrest**
Miyokardiyal enfarktiis
Kardiyojenik sok**
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Sol dal blogu

Sag dal blogu
Perikardiyal effiizyon
Miyokardiyal kanama
Anjina pektoris

Sol ventrikiiler yetmezlik
Kardiyomiyopati**
Konjestif kardiyomiyopati
Miyokardit**

Perikardit

Miyokardiyal depresyon
Palpitasyon

Ejeksiyon fraksiyonu azalmasi**

Elektrokardiogramda degisiklikler (ST segmenti, T segmenti, QRS-
kompleksi)

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotoni’
Kanama riski
Cok seyrek: Flebit'!
Bilinmiyor: Pulmoner embolizm
Derin ven trombozu
Kapiller kagis sendromu
Vaskiilit
Hipertansiyon
Hipotansiyon
Yiizde kizarma
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:
Cok seyrek: Kronik interstisiyel pulmoner fibroz
Interstisiyel pndmoni
Pulmoner 6dem™**
Bilinmiyor: Solunum yetmezligi**
Akut solunum sendromu**
Pulmoner hipertansiyon**
Alerjik alveolit

Pnémonit**
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Plevral effiizyon
Bronkospazm
Dispne

Hipoksi
Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin:

Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Bulant1

Kusma

Diyare

Stomatit

Kabizlik

Pankreatit

Cekum iltihab1

Kolit

Enterokolit

Ileus

Gastrointestinal kanama
Mukozal iilserasyon
Abdominal agr1

Asir tiikriik salgilanmasi

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Hepatotoksisite®

Hepatik yetmezlik
Hepatotoksisite™*

Fulminan hepatit**
Veno-okluzif karaciger hastaligi
Portal ven trombozu

Sitolitik hepatit

Kolestaz

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin:
Seyrek:

Bilinmiyor:

Alopesi
Dermatit
Papiiler dokiintii

Toksik epidermal nekroliz
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Steven-Johnson Sendromu
Palmar-plantar
Eritrodizestezi-Sendromu
Radyasyon recall dermatiti
Deri nekrozu

Yiizde sislik

Petesi

Dokiintii

Makiiler dokiintii

Kasint1

Eritem

Cilt hiperpigmentasyonu
Hiperhidroz

Tirnak bozukluklar

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Osteomalazi
Rabdomiyoliz
Biiytime geriligi
Rasitizm

Miyalji

Artralji
Ekstremitelerde agri

Kas spazmlar1

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Hemorajik sistit’

Hematiiri

Makrohematiiri

Mikrohematiiri

Renal fonksiyon bozuklugu'”
Renal yapisal hasar
Nefropatiler

Tiibiiler fonksiyon bozuklugu
Uriner inkontinans

Glomertil fonksiyon bozuklugu

Tubiiler asidoz
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Proteiniiri
Cok seyrek: Fanconi sendromu
Bilinmiyor: Tiibiilointersitisyel nefrit

Nefrojenik diabetes insipidus

Fosfatiiri

Aminoasitiiri

Poliiiri

Entirez

Idrar kalmas: hissi

Akut bobrek yetmezligi**

Kronik bobrek yetmezligi**
Gebelik, puerperiyum ve perinatal durumlar
Seyrek: Hiperaminoasidiiri
Bilinmiyor: Fetal biiyiime geriligi
Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Spermatogenezde bozukluk
Yaygin olmayan: Ovaryan yetmezlik

Amenore

Kandaki dstrojenin azalmasi

Seyrek: Azospermi
Oligospermi
Bilinmiyor: Infertilite

Erken menopoz

Yumurtalik problemleri

Kanda gonadotropin yiiksekligi
Konjenital ve kahitimsalgenetik hastaliklar
Cok seyrek: Radyoterapiye reaksiyonun artmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ates
Yaygin: Nétropenik ates'?
Halsizlik

Yaygin olmayan: Yorgunluk

Bilinmiyor: Keyifsizlik
Coklu organ yetmezligi**
Genel fiziksel bozukluk



Enjeksiyon/infiizyon yerinde reaksiyonlar®****
Gogls agrisi

Odem

Mukozal inflamasyon

Agr

Yiiksek ates

Titreme

*viral hepatit, pneumocystis jiroveci, herpes zoster, strongyloides, progresif multifokal
l6koensefalopati ve diger viral ve fungal enfeksiyonlar dahil olmak {izere gizli enfeksiyonlarin
yeniden aktivasyonu dahil

*#5liimciil sonuglar dahil

***akut miyeloid 16semi, akut promyelositik 16semi, akut lenfositik 16semi dahil

*x*k*kemik iligl yetmezligi olarak kendini gdsteren miyelosupresyon

*EkxkEksisme, iltihaplanma, agri, eritem, hassasiyet, pruritus dahil

"Lokopeni icin asagidaki advers reaksiyon terimleri bildirilmistir:

Notropeni, graniilositopeni, lenfopeni ve pancytopenia. Notropenik ates i¢in asagiya bakiniz.
>Trombositopeni de kanama ile komplike olabilir. Oliimciil sonug ile kanama bildirilmistir.
3Anemi ve hemoglobin/hematokritte azalma olarak bildirilen vakalari igerir.

*Koma ve 6liim ile birlikte ensefalopati bildirilmistir.

SMerkezi sinir sistemi toksisitesinin asagidaki belirti ve semptomlarla ortaya ciktig
bildirilmistir:

Anormal davranis, etki degiskenligi, saldirganlik, ajitasyon, anksiyete, afazi, asteni, ataksi,
serebellar sendromu, serebral fonksiyon eksikligi, biligssel bozukluk, koma, konflizyon durumu,
kranial sinir disfonksiyonu, depresif biling durumu, depresyon, oryantasyon bozuklugu, bas
donmesi, anormal elektroensefalogram, ensefalopati, tekdiize duygulanim, haliisinasyonlar, bas
agrisi, ideasyon, uyusukluk, hafiza bozuklugu, ruh hali degisikligi, motor disfonksiyonu, kas
spazmlari, hafiza kaybi, motor disfonksiyonu, psikotik reaksiyon, huzursuzluk, somnolans,
tremor, lriner inkontinans.

SKardiyotoksisite; konjestif kalp yetmezligi, tasikardi, pulmoner 6dem olarak raporlanmistir.
Oliimciil sonug bildirilmistir.

’Sok ve 6liimciil sonuglara yol acan hipotansiyon bildirilmistir.

8Hepatotoksisite; serum alanin aminotransferaz, serum aspartat aminotransferaz, alkalin
fosfataz, gammaglutamiltransferaz ve laktat dehidrojenaz gibi karaciger enzimlerindeki artislar,
bilirubin artisi, sarilik, hepatorenal sendromu olarak bildirilmistir.

‘Hemorajik sistitin sikli§1, hematiiri sikligina bagl olarak tahmin edilir. Rapor edilen
hemorajik sistit semptomlar1 arasinda diziiri ve pollakiiiri mevcuttu.

1'Bsbrek fonksiyon bozuklugu su sekilde ortaya cikacak sekilde raporlanmustir: bdbrek
yetmezligi (akut bobrek yetmezligi, geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligi dahil; Sliimciil
sonuclar bildirilmistir), artmig serum kreatini, artmis BUN, azalmig kreatinin klirensi,
metabolik asidoz, aniiri, oligurya, glikoziiri, hiponatremi, tiremi, artmis kreatinin klerensi. renal
yapisal hasar su sekilde ortaya ¢ikacak sekilde raporlanmistir: Akut tiibiiler nekroz, renal
parankimal hasar, enzimiiri, silindirindiiri, proteiniiri.

"Flebit ve vendz duvarlarin iritasyonu olarak bildirilen vakalari igerir.

12Nbtropenik atesin siklig1: graniilositopenik ates olarak bildirilen vakalar igerir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

[fosfamid icin bilinen herhangi bir antidot olmadigindan, her kullamldiginda biiyiik dikkat
gosterilmesi Onerilir. Bu nedenle, herhangi bir intihar amaglh veya kaza ile alinmis asir1 doz
veya intoksikasyon tedavi edilirken, hizli hemodiyaliz endikedir.

Doz asiminin ciddi sonuglar1 SSS toksisitesi, nefrotoksisite, miyelosupresyon ve mukozit (Bkz.
Boliim 4.4) gibi doza bagli toksisitelerin belirtilerini igerir. Miyelosiipresyonun siddeti ve siiresi
doz asiminin derecesine baghdir. Asirt doz ifosfamid almis olan hastalar toksisite gelisme
ihtimaline kars1 yakindan izlenmelidir. Eger nétropeni gelisirse, enfeksiyon profilaksisi
uygulanmali ve gelisen enfeksiyonlar uygun antibiyotikler ile tedavi edilmelidir. Eger
trombositopeni gelisirse, ihtiyaca gore trombosit replasmani yapilmalidir.

Profilaksi verilmedigi veya yetersiz olarak verildigi durumlarda siddetli hemorajik sistit
goriilebilir. Mesna ile sistit profilaksisi, asir1 doz ile gelisen lirotoksik etkileri 6nlemede veya
siirlamada yardimci olabilir.

Not: Ifosfamidin sitostatik etkisi, yalnizca karacigerde aktivasyonundan sonra meydana
geldiginden, yanlislikla paravendz uygulama durumunda, dokuya zarar verme riski yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Alkilleyici ajanlar, Azotlu Hardal Analoglari
ATC kodu: LO1AA06

[fosfamid oksazafosforin grubuna ait bir sitostatiktir. Kimyasal olarak, azot hardaliyla iliskilidir
ve sentetik bir siklofosfamid analogudur. Ifosfamid in vitro olarak inaktiftir ve karacigerde
mikrozomal enzimlerle aktive olmaktadir. Ayn1 zamanda, madde oksazafosforin halkasinin C-
4 atomunda hidroksillenmektedir. Baslica metaboliti olan 4-hidroksi ifosfamid, onun tatomeri
olan isoaldofosfamid ile denge olusturur. isoaldofosfamid kendiliginden akrolein ve alkilleyici
metabolit isofosfamid hardala pargalanir. ifosfamidin iirotoksik etkileri akroleine atfedilir.
Alternatif bir metabolik yolak ise, kloroetil yan zincirinin oksidasyon ve dealkilasyonudur.

[fosfamidin sitotoksik etkisi DNA ile alkilleyici metabolitlerinin bir etkilesmesine
dayanmaktadir. DNA’nin fosfodiester kopriileri saldirmin ana noktasidir. Alkilasyon iplik
kopriiler ve DNA c¢apraz-baglari ile sonuglanir. Hiicre siklusunda, G2 fazindan gecis gecikir.
Sitotoksik etki hiicre siklus fazi i¢in spesifik degildir.

Cogunlukla siklofosfamid gibi yapisal olarak iliskili sitostatik ajanlarla, ayn1 zamanda diger
alkile edici ajanlarla da gapraz direng goz ardi edilemez. Ote yandan, siklofosfamide direngli
olan veya siklofosfamid tedavisinden sonra niiks eden tiimorlerin siklikla ifosfamid ile tedaviye
yanit verdigi bulunmustur.
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Servikal karsinom tedavisi hakkinda ek bilgi

Sisplatin monoterapisi olan FIGO evre IV B servikal karsinomu olan 151 kadinda, servikal
karsinomasinda 6 siklus igin 3 haftada bir 5 mg/m? dozunda (art1 mesna 6 g/m?) 50 mg/m*lik
bir dozda sisplatin kombinasyon terapisini karsilastiran randomize, kor bir ¢alisma 6 devir igin
her 3 haftada bir 50 mg/m”lik bir dozajda, kombinasyon terapisi i¢in monoterapiyle
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir yiliksek yanit oram (% 31,1 - % 17,8, p =
0,004) ve daha uzun ilerlemesiz sagkalim (4,6 vs 3,2 ay, p = 0,003) elde edildi. Toplam
sagkalim tizerindeki etkisi gosterilmemistir. Kombinasyon kemoterapisi daha yiiksek toksisite
(16kopeni, renal toksisite, periferik norotoksisite ve CNS toksisitesi) ile iliskiydi.

Hodgkin hastaliginin tedavisi hakkinda ek bilgi

Bagka bir remisyonun siklig1 (primer tedavinin basarisizligindan sonra) heniiz randomize
calismalarda arastirnlmamistir. Mevcut agik etiketli caligmalara dayanarak, primer progresif
durumlarda olasilik yaklasik % 20 ve tam remisyonun ardindan erken niiks durumunda yaklasik
% 30 olarak tahmin edilmektedir.

Pedivatrik popiilasyon

Ewing sarkomu

Randomize kontrollii bir ¢alismada, Ewing Sarkomu olan, ilkel néroektodermal kemik tiimorii
veya ilkel kemik sarkomu olan 518 hasta (% 87’si 17 yas alt1), standart tedavi ile alternatif
olarak ifosfamid/etoposide veya tek basina standart tedaviye randomize edildi. Baslangicta
metastazi olmayanlarda, sadece standart tedaviye kiyasla (% 54) ifosfamid/etoposid (% 69) alan
hastalar i¢in 5 yillik sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme vardi. 5 yildaki genel
sagkalim, ifosfamid/etoposid grubunda % 72 iken standart tedavi grubunda % 61 idi. Her iki
tedavi kolunda da benzer toksisiteler gdzlendi. Baslangicta metastazi olanlarda, 5 yillik olaysiz
sagkalim ya da tedavi gruplart arasinda 5 yillik sagkalim agisindan bir fark yoktu.

Standart risk Ewing sarkomu (% 83’1 19 yas alt1) olan 155 hastadaki ifosfamid (VAIA rejimi)
ve siklofosfamid (VACA rejimi) karsilastirmali olarak yapilan bir calismada, olaysiz
sagkalimda veya genel sagkalimda herhangi bir fark goriilmemistir. Ifosfamid rejimi icin daha
az toksisite gosterilmistir.

Diger pediyatrik kanserler

Ifosfamid, ¢ocuklarda kontrolsiiz prospektif kesif ¢alismalarinda genis capta arastirilmistir.
Diger antitimor ajanlarla kombinasyon halinde ¢esitli dozaj programlari ve rejimleri
kullanilmigtir.  Asagidaki  pediyatrik  kanserler  arastirilmistir:  rabdomyosarkom,
rabdomiyosarkom olmayan yumusak doku sarkomu, germ hiicreli tiimorler, osteosarkom,
Hodgkins olmayan lenfoma, Hodgkins lenfoma, akut lenfoblastik l16semi, noroblastom, Wilms
timorii ve malign SS tiimorleri. Olumlu kismi yanitlar, tam yanitlar ve hayatta kalma oranlar
belgelenmistir.

Diger antitiimor ajanlarla kombinasyon halinde ¢esitli dozaj programlari ve ifosfamid rejimleri
kullanilir. Regete yazan kisi, belirli bir dozaj, uygulama sekli ve zamanlama se¢iminde spesifik
timor tipi i¢in kemoterapi rejimlerine bagvurmalidir.

Genellikle, pediyatrik tiimodrlerde ifosfamid dozlar1, kemoterapi kiirii igin toplam 4-12 g/m*'lik
bir doz igin 2-5 giin boyunca, 0,8 ila 3 g/m?*/giin arasinda degisir.
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Ifosfamidin fraksiyone uygulamasi, inflizyon hacmine veya protokoliin tavsiyelerine bagl
olarak 30 dakika ile 2 saat arasinda degisen bir siire zarfinda intravendz inflizyon seklinde
gerceklestirilir:

Mesna ile iiroproteksiyon, ifosfamid uygulamasinda, % 80-120 ifosfamide esdeger bir dozla
zorunludur. Ifosfamid infiizyonunun bitiminden sonra mesna inflizyonunun 12-48 saat kadar
uzatilmasi 6nerilir. Tiim mesna dozunun % 20'si i.v start bolus olarak verilmelidir. Ifosfamid
infiizyonu sirasinda ve ifosfamid uygulamasinin bitiminden 24-48 saat sonra en az 3000 mL/m?
ile hiperhidrasyon gerekir.

[fosfamid ile tedavi altinda, 6zellikle uzun siireli tedavi durumunda, yeterli diiirez ve bdbrek
fonksiyonunun diizenli kontrolii gerekli olacaktir. 5 yas ve altindaki ¢ocuklar ifosfamid
kaynakl1 bobrek toksisitesine daha biiyiik ¢ocuklardan veya yetiskinlerden daha duyarli olabilir.
Fanconi sendromuna yol agan ciddi nefrotoksisite bildirilmistir. Potansiyel olarak zayiflatici
hipofosfatemi ve rasitizme neden olan progresif tiibiiler hasar nadir olarak bildirilmistir ancak
dikkate alinmalidur.

Randomize kontrollii klinik ¢aligmalardan elde edilen pediyatrik veriler sinirlidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
flacin dozu ve ulasilan plazma konsantrasyonlari arasinda lineer bir iliski bulunmaktadir.

Dagilim:

Plazma proteini baglanmasi digiiktiir. Dagilim hacmi viicuttaki toplam su ille orantihdr.
Intraven6z uygulama sonrasi birka¢ dakika sonra organ ve dokularda ifosfamid tespit edilebilir.

Degismemis ifosfamid kan-beyin bariyerini gecebilir. Metabolitleri icin bu konu hala
tartismalidir.

[fosfamidin plasentadan gectigi ya da anne siitiiyle salgilandig1 konusunda teyit edilmis bir veri
bulunmamasina ragmen, yapilan hayvan deneylerinde teratojen oldugu gdsterilmis oldugundan
ve siklofosfamide yapisal benzerliginden dolayi, plasentadan gectigi ve anne siitiiyle
salgilandig1 kabul edilmelidir.

[fosfamidin ve 4-hidroksi metabolitlerinin plazma yar1 6mrii 4-7 saat arasindadir.

Biyotransformasyon:

Uygulamadan bir kag dakika sonra ifosfamid metabolize olmaya baglar.

[fosfamid hidroksile olarak aktif bir metabolit olan 4-hidroksi-ifosfamid’e doniisiir. Bu
doniisiim esas olarak sitokrom P450 izoenzimi CYP3A4 tarafindan katalize olmaktadir. 4-
hidroksi-ifosfamid metaboliti, halka yapisinin agilmasi reaksiyonuyla aktif bir metabolit olan
aldoifosfamid’e doniigiir. Aldoifosfamid de, akrolein’in boliinmesiyle aktif bir bagka metabolit
olan izofosforamid-mustard’a daha ileri doniisiime ugrar. Dahasi, ifosfamid kloroetil yan
zincirlerinin dealkilasyonu ile %25-60 oraninda deaktivasyona ugramaktadir. Bu deaktivasyon
CYP2B6 izoenzimince katalizlenir. Alternatif olarak aldoifosfamid okside olarak inaktif
karboksi-ifosfamid’e de doniisebilmektedir.

Ifosfamid metabolizmasi, bireyden bireye biiyiik degiskenlik gdsterebilmektedir.
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Eliminasyon:

Ifosfamid ve metabolitleri esas olarak bdbrekler yoluyla elimine edilir. Ug giin pes pese giinde
1,6-2,4 g/m?-viicut alan1 dozunda kullanildiginda uygulanan dozun % 57’si ve tek defada 3,8-
5 g/m?-viicut alan1 dozunda kullanildiginda uygulanan dozun % 80’i 72 saat iginde ifosfamid
ve metabolitleri olarak elimine edilmistir. Bu dozlarda metabolize olmadan atilan miktarlar
strastyla % 15 ve % 53’e karsilik gelmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:

Periton i¢ine uygulama sonucu LDso degerleri farede 520-760 mg/kg ve siganda 150-300 mg/kg
arasindadir. 100 mg/kg ve Ustii tekrarlayan intravendz dozlari sicanlarda toksisiteye yol
agmaktadir.

Kronik toksisite:

Kronik toksisiteyi degerlendirmek iizere yapilan testler, klinikte goriilen istenmeyen etkilere
karsilik gelecek sekilde lenfohematopoetik sistem, gastrointestinal kanal, mesane, bobrekler,
karaciger ve gonadlarda hasara yol agmustir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel:

Bir alkilleyici ajan olan ifosfamid genotoksik bir maddedir ve ayni zamanda mutajenik
potansiyele sahiptir. Sigan ve farelerde yapilmis uzun siireli c¢aligmalarda, ifosfamid
karsinojenik aktivitesi oldugu kanitlanmaistir.

Ureme toksisitesi:

[fosfamid embriyotoksik ve teratojenik bir etkiye sahiptir. Teratojenik etkiler 3 — 7,5 mg/kg
arasindaki dozlarda ii¢ hayvan tiirlinde (fare, sigan, tavsan) gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gec¢imsizlik bulunmamaktadir. Benzil alkol igeren soliisyonlar ifosfamidin
stabilitesini azaltabilir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
HOLOXAN® 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

HOLOXAN®™ ambalaji {izerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.
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Coziicii ilavesi ile ¢oziindiiriilerek hazirlanmis soliisyon hazirlandiktan sonra 24 saat i¢inde
kullanilmalidir (+8 °C’nin {izerinde muhafaza etmeyiniz).

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipali renksiz cam flakon ve 13 mL’lik 1 ampul ¢6ziicii igeren karton kutu

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Genel

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamaya iliskin 6zel 6nlemler

Kazayla ifosfamide maruz kalma ile iligkili cilt reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir. Dermal maruz
kalma riskini en aza indirmek i¢in, siseleri ve ifosfamid igeren soliisyonlar1 kullanirken daima
gecirmez eldivenler kullanilmalidir. Ifosfamid ¢ozeltisi cilt veya mukozayla temas ederse, cilt
derhal sabun ve suyla iyice yikanmalidir veya mukoza bol miktarda suyla yikanmalidir.

HOLOXAN'dan ¢ozeltinin hazirlanmasi

% 4’liik bir izotonik ¢ozelti hazirlamak icin, flakonun igerigi ¢oziicli ampuldeki 13 mL
enjeksiyonluk su ilavesi ile ¢oziindiirtliir.

Enjeksiyonluk suyun ilavesinden sonra, 'z - 1 dakika siireyle flakonlar iyice ¢alkalanirsa toz
icerik kolaylikla ¢oziiliir. Eger ¢oziinme hemen gerg¢eklesmezse, ¢ozeltinin birkag dakika igin
beklemeye birakilmasi onerilir.

Parenteral ilag tiriinleri uygulamadan 6nce partikiil madde ve renk degisikligi i¢in gorsel olarak
kontrol edilmelidir.

Parenteral uygulamadan 6nce, madde tamamen ¢6ziilmelidir.

Intravendz infiizyon igin (yaklasik 30 - 120 dakika) ¢ozelti, 250 mL % 5 glukoz, % 0,9 sodyum
kloriir veya Ringer ¢ozeltileriyle seyreltilir. Bir ya da iki saatin {istiinde siirecek inflizyonlar
icin 500 mL Ringer ¢ozeltisi veya % 5 glukoz veya % 0,9 fizyolojik salin ¢ozeltisi ile seyreltme
onerilir. 24 saat siirecek devamli infiizyonlarda kullanilacak yiiksek doz ifosfamid (6rn. 5 g/m?)
3 litre kadar % 5 glukoz ve/veya % 0,9 sodyum kloriir ¢6zeltisi ile seyreltilmesi Onerilir.

Coziicii eklenerek kullanima hazir hale getirilen ve seyreltilen ¢ozeltilerin 25 °C’da 48 saat
stireyle stabil kaldiklar1 gdsterilmistir.

Mikrobiyolojik nedenlerle ¢oziicii eklenerek kullanima hazir hale getirilmis ve/veya
seyreltilmis ¢ozeltilerin hazirlanmalarindan hemen sonra kullanilmalar1 Onerilir. Hemen
kullanilmadig1 durumlarda raf 6mrii ve saklama kosullarinin gerektirdigi talimatlara uyulmasi
kullanicinin  sorumlulugundadir; ancak 2-8°C arasinda saklandiginda 24 saatlik siirenin
asilmamasi Onerilir.

7. RUHSAT SAHIBI
Baxter Turkey Renal Hizmetler A.S. Sariyer/ Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2021/124
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
20.04.2021
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