CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Holoxan, 2 g proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
Jedna fiolka zawiera 2 g ifosfamidu (Ifosfamidum)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Holoxan moze by¢ stosowany wytacznie przez lekarzy posiadajacych do§wiadczenie w
stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Rak jadra

W leczeniu skojarzonym u pacjentow z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi w
stadium II do IV wg klasyfikacji TNM (nasieniaki i nienasieniaki), ktore nie reaguja w
stopniu zadowalajacym na wstgpna chemioterapig.

Rak jajnika

W chemioterapii skojarzonej u pacjentek z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi
(stadium III 1 IV wg klasyfikacji FIGO), jesli wstgpna chemioterapia cisplatyna jest
nieskuteczna.

Rak szyjki macicy
W monoterapii u pacjentek z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi (stadium II1 1 IV
wg klasyfikacji FIGO) oraz w leczeniu nawrotow.

Rak piersi
W leczeniu objawowym zaawansowanego, opornego na leczenie lub nawrotow raka piersi.

Niedrobnokomoérkowy rak pluc
W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej u pacjentdw z guzami nieoperacyjnymi lub z
przerzutami.

Drobnokomoérkowy rak ptuc
W chemioterapii skojarzonej

Miesaki tkanek miekkich, w tym miesak ko$ciopochodny (osteosarcoma) i miesak
prazkowanokomorkowy (rhabdomyosarcoma)




W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej ww. guzow, jesli brak skutecznosci
standardowego leczenia. W monoterapii lub chemioterapii skojarzonej innych migsakow
tkanek migkkich w przypadku braku powodzenia leczenia chirurgicznego i radioterapii.

Migsak Ewinga
W chemioterapii skojarzonej w przypadku nieskutecznosci pierwotnego leczenia
cytostatycznego.

Chtoniak ztosliwy nieziarniczy

W chemioterapii skojarzonej u pacjentéw z chtoniakami zto§liwymi nieziarniczymi o
wysokiej ztosliwosci, ktore nie odpowiadaja na wstepne leczenie.

W leczeniu skojarzonym u pacjentdow z nawrotowymi guzami.

Ziarnica ztosliwa
W chemioterapii skojarzonej, jesli brak skuteczno$ci pierwotnego leczenia cytostatycznego u
pacjentow, z chtoniakami nowotworowymi lub opornymi na leczenie.

4.2 Dawkowanie i sposéb stosowania
Stezenie ifosfamidu w gotowym do uzycia roztworze nie moze by¢ wigksze niz 4%.

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie u kazdego pacjenta, z uwzglednieniem jego stanu
zdrowia 1 obrazu morfologii krwi.

Podawanie frakcjonowane

W monoterapii u dorostych, najczesciej stosowany schemat leczenia oparty jest na dawkach
frakcjonowanych:

Holoxan jest podawany dozylnie w dawkach podzielonych wynoszacych 1,2-2.4 g/m?
powierzchni ciata (30 do 60 mg/kg masy ciala) na dobg przez 5 kolejnych dni.

Calkowita dawka podana w catym cyklu wynosi 6 — 12 g/m? powierzchni ciata (150 do 300
mg/kg masy ciala). Czas wlewu waha si¢ od okoto 30 do 120 min, w zalezno$ci od objgtosci
podawanego roztworu.

Podawanie we wlewie ciqglym

Holoxan moze by¢ réwniez podawany w duzej dawce we wlewie ciagltym:

Przecigtna dawka wynosi 5 g/m? powierzchni ciata (125 mg/ kg masy ciala) i podawana jest w
postaci przedluzonego wlewu 24- godzinnego.

Dawka maksymalna w jednym cyklu leczenia nie moze przekroczy¢ 8 g/m? powierzchnia
ciata (200 mg/kg masy ciata). W poréwnaniu z dawkami frakcjonowanymi, pojedyncza duza
dawka moze powodowa¢ wystapienie bardziej nasilonych objawdéw hemato-, uro-, nefro- i
neurotoksycznosci osrodkowe;.

Uwaga:
Powyzsze zalecenia dawkowania odnosza si¢ do monoterapii ifosfamidem. W przypadku

terapii skojarzonej z innymi cytostatykami nalezy postepowac zgodnie z odpowiednim
schematem leczenia.

W przypadku terapii skojarzonej z innymi cytostatykami o rownie silnym dziataniu
toksycznym moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie przerw pomigdzy
cyklami leczenia.

Czas trwania terapii



Cykle leczenia mozna powtarzac, co 3-4 tygodnie. Czas trwania leczenia i przerw pomig¢dzy
kolejnymi cyklami zalezy od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej,
ogolnego stanu zdrowia pacjenta, wynikéw badan laboratoryjnych 1 parametrow
morfologicznych krwi.

Specjalne zalecenia dotyczqce dawkowania

Drzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nalezy ustala¢ dawkowanie w oparciu opisane powyzej wytyczne dla
0s0b dorostych.

Osoby w podesztym wieku i ostabione

U os0b starszych dobor dawek nalezy dokonywac ze szczegdlna ostroznoscia, z uwagi na
wigksza czestos¢ zaburzen czynnosci watroby, nerek i serca oraz innych wspotwystepujacych
choréb, z uwzglednieniem roéwnoczes$nie przyjmowanych lekow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Stosowanie ifosfamidu jest przeciwwskazane u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Brak jest, zatem, ustalonych wytycznych dawkowania dla tej grupy pacjentow. Tym niemniej,
w razie konieczno$ci zastosowania, nalezy zredukowac dawke ifosfamidu, poniewaz lek ten i
jego metabolity wydalane sa gtownie przez nerki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci waqtroby

Ifosfamid jest metabolizowany przez enzymy mikrosomalne w watrobie. Poniewaz nie
przeprowadzono jak dotad badan nad stosowaniem ifosfamidu u pacjentow z zaburzeniami
watroby, brak jest wytycznych odnosnie dawkowania dla tej grupy pacjentow.

Wytyczne dotyczqce zmniejszenia dawek w przypadku hamowania czynnosci szpiku kostnego

Liczba leukocytow/ ul Liczba ptytek krwi/ pl Dawkowanie

>4 000 >100 000 100% wyliczonej dawki

4 000-2 500 100 000-50 000 50% wyliczonej dawki
Odtozenie leczenia do czasu

<2 500 <50 000 normalizacji lub indywidualna
decyzja

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie ifosfamidu jest przeciwwskazane w nastgpujacych przypadkach:
e Nadwrazliwo$¢ na ifosfamid lub ktérakolwiek substancje pomocnicza
e Znaczne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (szczegolnie u pacjentow uprzednio
leczonych cytostatykami i(lub) radioterapia)
Zapalenie pgcherza moczowego
Niewydolno$¢ nerek i(lub) utrudnienie odptywu moczu
Czynne zakazenia
Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego / Badania



Konieczne jest wykonywanie regularnych badan morfologii krwi, az do momentu
normalizacji. U pacjentow leczonych uprzednio chemioterapia i(lub) radioterapia, a takze u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy spodziewac si¢ wystapienia szczegolnie
nasilonego zahamowania czynnos$ci szpiku. W takich przypadkach zaleca si¢ zatem
szczegolnie doktadne kontrolowanie parametrow hematologicznych. Liczbg biatych krwinek,
ptytek krwi i stezenie hemoglobiny nalezy sprawdza¢ przed kazdorazowym podaniem i z
odpowiednia czgstotliwoscia, w razie koniecznosci codziennie. O ile nie jest to konieczne, nie
nalezy podawac¢ ifosfamidu, gdy liczba biatych krwinek wynosi ponizej 2500/ul. Goraczka i
(lub) leukopenia wymagaja profilaktycznego podania antybiotykow i (lub) lekow
przeciwgrzybiczych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci uktadu immunologicznego, np. w przebiegu cukrzycy oraz
niewydolnosci watroby lub nerek, takze wymagaja $cistej obserwacji.

Zaburzenia psychiatryczne / Zaburzenia uktadu nerwowego

Pacjenci z przerzutami do mézgu i (lub) objawami mdzgowymi musza pozostawac pod stata
kontrola lekarza.

Ryzyko toksycznego dziatania ifosfamidu na osrodkowy uktad nerwowy stwarza koniecznos¢
Scislego monitorowania pacjenta. W przypadku encefalopatii, leczenie ifosfamidem nalezy
przerwac i ponownie nie stosowac.

Do czynnikéw ryzyka sprzyjajacych rozwojowi encefalopatii naleza niewydolno$¢ nerek
(stezenie kreatyniny >1,5 mg/dl), wczesniejsze leczenie lekami nefrotoksycznymi (np.
cisplatyna) i pozanerkowe przeszkody w odptywie moczu (np. guzy w obrgbie miednicy
malej). Inne potencjalne czynniki ryzyka to: ogdlny zly stan zdrowia, zaawansowany wiek,
naduzywanie alkoholu w wywiadzie, zmniejszone st¢zenie albumin i wodorowegglanéw w
surowicy, kwasica i niewydolno$¢ watroby.

Leki dziatajace na o$rodkowy uktad nerwowy (np. przeciwwymiotne, uspakajajace,
opioidowe leki przeciwbolowe, leki przeciwhistaminowe) nalezy stosowac szczegdlnie
ostroznie w przypadku encefalopatii indukowanej ifosfamidem lub, jezeli to mozliwe,
przerwac ich stosowanie.

Zaburzenia serca / Badania

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowac przy podawaniu ifosfamidu pacjentom z chorobami
serca w wywiadzie. Konieczne jest regularne kontrolowanie stgzen elektrolitow. Ponadto
udowodniono, ze kardiotoksyczne dziatanie ifosfamidu moze by¢ nasilone u pacjentow
poddawanych wczesniej radioterapii w okolicy serca i (lub) przy rownoczesnym leczeniu
antracyklinami.

Zaburzenia zotqdka i jelit

Nalezy zwracaé szczegdlna uwage na higieng jamy ustnej, aby ograniczy¢ powstawanie
zapalenia jamy ustne;j.

Zaleca si¢ wczesne podawanie lekéw przeciwwymiotnych, w celu zmniejszenia czgstosci
wystgpowania i ztagodzenia nudnoS$ci i wymiotow.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

W przypadku niewydolno$ci watroby stwierdzonej przed rozpoczgciem leczenia, stosowanie
preparatu Holoxan nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego pacjenta. Pacjenci z
niewydolnoscia watroby powinni pozostawac pod $cisla kontrola lekarza. Naduzywanie
alkoholu moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zaburzen czynno$ci watroby.



Zaburzenia nerek i drog moczowych

W przypadku niewydolnosci nerek stwierdzonej przed rozpoczeciem leczenia, stosowanie
preparatu Holoxan nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego pacjenta. Pacjenci z
niewydolnoscia nerek powinni pozostawac pod $cista kontrola lekarza.

W trakcie leczenia ifosfamidem konieczna jest regularna kontrola parametréw czynnosci
nerek, wlasciwo$ci moczu i osadu moczu.

Zaleca si¢ wykonywanie analizy moczu przed podaniem kazdej dawki ifosfamidu. Przed
rozpoczeciem leczenia konieczne jest stwierdzenie, ze nie istnieja jakiekolwiek przeszkody w
odptywie z dolnych drég moczowych, zapalenie pecherza, zakazenie oraz zaburzenie
elektrolitowe. W przypadku wystapienia zapalenia pecherza z mikro- lub makrohematuria
(krew w moczu), leczenie nalezy przerwac¢ az do czasu ustgpienia objawow.

Podczas leczenia nalezy zwracac szczego6lna uwage na wtasciwe nawodnienie, regularne
opréznianie pecherza moczowego i rownoczesne zastosowanie mesny (patrz punkt 4.2).
Zwtlaszcza przy przewlektym leczeniu ifosfamidem, konieczne jest zapewnienie odpowiedniej
diurezy oraz regularna kontrola parametrow czynno$ci nerek. Dotyczy to szczegodlnie dzieci.
W przypadku wystapienia nefropatii, nalezy pamigtac o ryzyku nieodwracalnego uszkodzenia
nerek, jezeli kontynuuje si¢ podawanie leku. Nalezy wnikliwie oceni¢ ryzyko i korzysci
wynikajace z leczenia. Do czynnikéw predysponujacych do nefrotoksyczno$ci nalezy
stosowanie duzych kumulujacych si¢ dawek ifosfamidu (zwlaszcza u dzieci ponizej 3 roku
zycia). Dlatego tez nalezy kontrolowa¢ parametry czynnosciowe ktebuszkow i kanalikow
nerkowych przed rozpoczeciem leczenia, w czasie leczenia i po jego zakonczeniu.

Ostroznie nalezy postgpowac z pacjentami po jednostronnej nefrektomii, pacjentami z
zaburzeniami czynnosci nerek i leczonymi wcze$niej lekami uszkadzajacymi nerki, takimi jak
cisplatyna. U tych pacjentow wzrasta czgsto§¢ wystgpowania i dochodzi do nasilenia dziatan
mielotoksycznych, nefrotoksycznych, neurotoksycznych.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi / Zaburzenia wrodzone, choroby rodzinne i
genetyczne

Ifosfamid jest substancja o dziataniu mutagennym i genotoksycznym. Mezczyzni, ktdrzy maja
by¢ poddani terapii powinni by¢ poinformowani o mozliwosci zdeponowania spermy przed
rozpoczgciem leczenia, jak réwniez o tym, ze podczas leczenia ani w ciggu 6 miesigcy od
jego zakonczenia nie powinni podejmowac aktywnosci rozrodczej. Patrz punkt 4.6.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Poniewaz efekt cytostatyczny ifosfamidu pojawia si¢ dopiero po aktywacji leku w watrobie,
przy przypadkowym podaniu poza naczynie (zyl¢) nie ma niebezpieczenstwa uszkodzenia
tkanki w miejscu podania. Tym niemniej w przypadku wynaczynienia, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie wlewu, odciagnigcie ptynu, ktory trafit poza naczynie, przemycie
roztworem soli fizjologicznej 1 unieruchomienie konczyny.

Badania
U o0s6b chorych na cukrzyce nalezy regularnie kontrolowac stezenie glukozy w surowicy,
poniewaz moze by¢ konieczna zmiana dawki lekéw przeciwcukrzycowych. Patrz punkt 4.5.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
e Dziatanie mielotoksyczne moze ulec nasileniu w wyniku interakcji z innymi

cytostatykami lub napromienianiem. Nasilenie dziatania mielosupresyjnego moze
wystapi¢ takze przy rownoczesnym podawaniu allopurinolu lub hydrochlorotiazydu.



e 7 powodu immunosupresyjnego dziatania ifosfamidu, moze wystapi¢ uposledzenie
reakcji na niektore szczepionki. Po zastosowaniu szczepionek zawierajacych zywe
szczepy moga wystapi¢ objawy chorobowe.

o Ifosfamid moze nasila¢ dzialanie warfaryny, zwigkszajac w ten sposob ryzyko
krwotokow.

e Weczedniejsze lub rownoczesne podawanie lekéw nefrotoksycznych, np. cisplatyny,
aminoglikozydéw, acyklowiru lub amfoterycyny B, moze nasila¢ nefrotoksyczne
dzialanie ifosfamidu, a w konsekwencji takze dziatanie hematotoksyczne oraz
neurotoksyczne dziatanie na o$§rodkowy uktad nerwowy.

e [Leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy (np. przeciwwymiotne, uspakajajace,
narkotyki, przeciwhistaminowe) nalezy stosowac szczegdlnie ostroznie w przypadku
encefalopatii indukowanej ifosfamidem lub, jezeli to mozliwe, przerwac ich stosowanie.

e Mozliwe jest nasilenie dziatania hipoglikemizujacego pochodnych sulfonylomocznika.

e Z badan in vitro wynika, ze bupropion jest katabolizowany giéwnie przez mikrosomalny
enzym cytochrom P450 IIB6 (CYP2B6). Dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ przy
roOwnoczesnym podawniu bupropionu i lekow, ktore wptywaja na izoenzym CYP2B6
(takie jak orfenadryna, cyklofosfamid i ifosfamid). Wcze$niejsze lub rownoczesne
podawanie fenobarbitalu, fenytoiny, benzodiazepin, prymidonu, karbamazepiny,
ryfampicyny lub wodzianu chloralu moze spowodowac¢ zwigkszenie aktywnosci
mikrosomalnych izoenzyméw CYP, obecnych glownie w watrobie.

e Substancje zawarte w grejpfrutach moga prowadzi¢ do zahamowania izoenzymoéw CYP, a
przez to ogranicza¢ aktywacjg¢ i zmniejsza¢ skutecznos¢ ifosfamidu. Z tego powodu w
trakcie leczenia ifosfamidem nie nalezy spozywac grapefruitow, soku grapefruitowego ani
innych produktow zawierajacych ten owoc.

e Ifosfamid moze nasila¢ reakcje skdrne wywotane radioterapia.

e Poprzez analogi¢ do cyklofosfamidu, mozliwe wydaja si¢ nastgpujace interakcje:
Nasilenie dziatania i toksycznosci podczas rownoczesnego stosowania chloropromazyny,
trojjodotyroniny lub inhibitoréw dehydrogenazy aldehydowe;j, np. disulfiramu. Nasilenie
dzialania suksametonium.

4.6 Ciaza i laktacja

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze podczas leczenia preparatem Holoxan.

Wyniki badan na zwierz¢tach doswiadczalnych wskazuja, Ze leczenie ifosfamidem w trakcie
ciazy moze wywotywac efekty genotoksyczne 1 prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu.

Przy zastosowaniu leku ze wskazan zyciowych w pierwszym trymestrze ciazy, konieczna jest
konsultacja lekarska dotyczaca przerwania ciazy.

Po pierwszym trymestrze ciazy, jezeli leczenia nie mozna odtozy¢ a pacjentka chce utrzymac
ciazg, chemioterapie mozna wdrozy¢ po poinformowaniu pacjentki o ryzyku dziatan
teratogennych 1 uszkodzen ptodu, ktore jest niewielkie, ale nie mozna go wykluczy¢.

Jezeli leczenie ifosfamidem jest wskazane u kobiety w wieku rozrodczym, ktdéra ma
mozliwos¢ zaj$cia w ciaze, w trakcie terapii 1 przez sze$¢ miesigcy po jej zakonczeniu
pacjentka powinna stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji. Jezeli ifosfamid jest stosowany
w trakcie ciazy lub jezeli pacjentka zajdzie w ciaze w trakcie leczenia, przypadek taki
powinien by¢ poddany ocenie.

Nie ma danych dotyczacych przenikania ifosfamidu do mleka matki. Tym niemniej z uwagi
na ryzyko powaznych dziatan niepozadanych i wykazane w badaniach na zwierzgtach



dziatanie tumorogenne ifosfamidu, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia lub leczenia,
uwzgledniajac znaczenie terapii dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obshlugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Ifostamid moze uposledza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu. Moze by¢ to bezposrednio wynikiem indukowanej przez
leczenie encefalopatii lub posrednio w nastgpstwie nudnosci i wymiotéw, szczegdlnie w
przypadku réwnoczesnego stosowania lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy lub
spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

U pacjentow poddawanych monoterapii ifosfamidem dziataniami niepozadanymi zaleznymi
od dawki i1 ograniczajacymi stosowane dawki sa: mielosupresja i nefrotoksycznos¢.
Stosowanie mesny jako $rodka ochraniajacego pecherz moczowy, intensywne nawadnianie
organizmu i stosowanie dawek podzielonych pozwala znaczaco ograniczaé czgstos¢
wystepowania krwiomoczu, zwlaszcza ci¢zszych przypadkéw krwiomoczu towarzyszacych
krwotocznemu zapaleniu pecherza. Moze wystgpowac tagodna lub $rednio nasilona

leukopenia. Do innych znaczacych dziatan niepozadanych naleza tysienie, nudnos$ci, wymioty
1 toksyczno$¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Rodzaj dzialan Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Rzadkie Bardzo rzadkie
>1/10 >1/100 - <1/10 >1/1000 - >1/10000 - <1/10000, w tym
<1/100 <1/1000 pojedyncze
zgloszenia
Zakazenia i Infekcje Zapalenie phuc,
zarazenia posocznica
pasogytnicze
Nowotwory tagodne i Wtorne guzy,
glosliwe (w tym rak przewodow
torbiele i polipy) moczowych,
zespot mielodys-
plastyczny,
ostra biataczka
Zaburzenia krwi i Mielosupresja, Trombocyto- Anemia Hemolityczny
ukladu chlonnego leukopenia, penia zespot
neutropenia mocznicowy,
zespot
rozsianego
wykrzepiania
wewnatrz-
naczyniowego
Zaburzenia uktadu Reakcje Wstrzas
immunologicznego nadwrazliwosci | anafilaktyczny
Zaburzenia Nieodwracalne Zespot
endokrynologiczne zaburzenia nadmiernego
owulacji wydzielania
ADH
Zaburzenia Kwasica Anoreksja Hiponatremia, Hipokaliemia
metabolizmu i metaboliczna odwodnienie,
odiywiania zatrzymanie




wody,

zaburzenia
rownowagi
elektrolitowej
Zaburzenia Omamy,
psychiczne psychozy
depresyjne,
dezorientacja,
niepokoj
ruchowy,
splatanie
Zaburzenia uktadu Encefalopatia, Sennos¢, Zespot Spiaczka,
nerwowego ospalos¢ zaburzenia moézdzkowy drgawki,
pamigci, polineuroptia
zawroty glowy
Zaburzenia oka Niewyrazne Zaburzenia
widzenie widzenia
Zaburzenia serca Arytmia, Zatrzymanie
arytmia serca, zawatl
komorowa, serca
arytmia
nadkomorowa,
niewydolnos¢
serca
Zaburzenia Krwawienia Niedocisnienie Stany
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowe
Zaburzenia uktadu Zaburzenia ptuc, | Srodmiazszowe
oddechowego kaszel, zapalenie ptuc,
duszno$¢ Srodmigzszowe
zwloknienie
ptuc,
niewydolnos¢
oddechowa,
toksyczno
alergiczny
obrzek ptuc
Zaburzenia Zolqdka i | Nudnosci, Biegunka, Zapalenie jamy Ostre zapalenie
Jjelit wymioty zaparcia ustne;j, trzustki
nietrzymanie
katu
Zaburzenia waqtroby i Zaburzenia
draég iolciowych czynnosci
watroby
Zaburzenia skory i Lysienie Wysypka, Toksyczne
tkanki podskornej zapalenie skory odczyny skdérne
Zaburzenia Skurcze Krzywica,
migsniowo- rozmigkanie
szkieletowe i tkanki kosci, rozpad
lqcznej mig$ni
prazkowanych
Zaburzenia nerek i Krwiomocz, Krwotoczne Nietrzymanie Zaburzenia Zespot
drég moczowych krwinkomocz zapalenie moczu, bezmocz, | kigbuszkowe, Fanconiego
pecherza, zaburzenie rytmu | kwasica
nefropatie, oddawania kanalikowa,
zaburzenia moczu, proteinuria,
kanalikowe, podraznienia ostra
ciezki pecherza niewydolnos¢
krwiomocz nerek,
przewlekla




niewydolnos¢
nerek,
nietrzymanie
moczu
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Brak miesiaczki, | Azoospermia,
rozrodczego i piersi spermatogenezy | obnizenie przetrwala
poziomu oligospermia
kobiecych
hormonow
plciowych
Zaburzenia ogolne i | Goraczka Stan ostabienia, Zapalenie Smier¢
stany w miejscu zmeczenie, Sluzoéwki,
podania ostabienie, zle odczyny w
samopoczucie miejscu podania
Badania Uniesienie Fosfaturia
odcinka ST,
wzrost
aktywnosci
enzymow
watrobowych
(AIAT, AspAT,
gamma-
glutamylo-
transferazy,
fosfatazy
alaklicznej),
wzrost bilirubiny
Urazy, zatrucia oraz Nasilona reakcja
powiktania po na radioterapi¢
zabiegach
Wady wrodzone, Aminoaciduria
choroby rodzinne i
genetyczne

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze / Zaburzenia oddechowe
Niezbyt czgsto odnotowywano zapalenie ptuc.
Bardzo rzadko moze wystapi¢ srodmiazszowe zapalenie pluc i przewlekte srodmiazszowe

zwloknienie ptuc.

Zaburzeniom oddechowym towarzysza nieraz takie objawy kliniczne jak: kaszel, dusznos¢, w
bardzo rzadkich przypadkach przechodzace w niewydolno$¢ oddechowa.

Opisywano bardzo rzadkie przypadki toksyczno-alergicznego obrzeku phuc.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Podobnie jak w przypadku innych lekow cytostatycznych o dziataniu alkilujacym, podawanie
ifosfamidu wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia wtornych nowotwordw lub odpowiadajacych im
stanow przednowotworowych jako pdznego nastgpstwa terapii. Takie zwigkszone ryzyko
odnotowano m.in. w przypadku raka drog moczowych oraz zmian mielodysplastycznych, w
tym ostrej biataczki. Badania na zwierzgtach laboratoryjnych wykazaty, ze ryzyko raka
pecherz moze by¢ znaczaco ograniczane przez podawanie odpowiednich dawek mesny.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego / Zakazenia i zarazenia pasozytnicze / Zaburzenia
naczyniowe / Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Mielosupresja (zahamowanie czynnosci szpiku kostnego) jest bardzo czgstym dziataniem
niepozadanym, zaleznym od dawki i limitujacym wielko$¢ podawanej dawki. Najczgsciej
dochodzi do leukopenii 1 w mniejszym zakresie do trombocytopenii, zwigzanej ze



zwigkszonym ryzykiem krwawien. W przypadku podawania wyzszych dawek leukopenia
wystepuje prawie u wszystkich pacjentéw. Niedokrwisto$¢ jest rzadkim powiktaniem i jest
obserwowana dopiero po ukonczeniu kilku cykli leczenia.

Mielosupresja jest zazwyczaj odwracalna i leczenie mozna wznawia¢ co 3-4 tygodnie.
Leczenie skojarzone z innymi lekami mielosupresyjnymi moze wymagac¢ zmiany
dawkowania. W przebiegu neutropenii moze wystapi¢ goraczka, ktorej towarzyszy¢ moga
infekcje. W ciezkich przypadkach mielosupresji nalezy bra¢ pod uwage ryzyko powaznych
infekcji, ktore moga prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu posocznicy.

W trakcie chemioterapii z uzyciem ifosfamidu niektore z powiktan, takie jak stany
zakrzepowo-zatorowe, rozsiane wykrzepianie §rodnaczyniowe (DIC) lub hemolityczny zesp6t
mocznicowy (HUS), ktérych przyczyna sa inne wspotistniejace schorzenia, moga
wystepowac ze zwigkszona czgstoscia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

W rzadkich przypadkach odnotowywano reakcje nadwrazliwosci. Do czgsto obserwowanych
objawow klinicznych naleza wysypka, goraczka, niedoci$nienie, itp. Niezwykle rzadko
reakcje alergiczne moga prowadzi¢ do wstrzasu anafilaktycznego.

Zaburzenia endokrynologiczne / Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W pojedynczych przypadkach obserwowano zespdt wzmozonego zatrzymywania wody w
wyniku nadmiernego wydzielania hormonu antydiuretycznego ADH z niedoborem sodu we
krwi i zatrzymaniem wody oraz towarzyszacymi objawami (splatanie, skurcze).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
W bardzo rzadkich przypadkach ifosfamid w leczeniu skojarzonym moze przyczyniac si¢ do
wystapienia rozpadu migéni prazkowanych.

Zaburzenia psychiczne / Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgstym objawem jest encefalopatia, ktéra moze wystapi¢ po kilku godzinach do
kilku dni od rozpoczgcia leczenia. Encefalopatia ma zwykle charakter przemijajacy 1 ustgpuje
po kilku dniach od ostatniego podania ifosfamidu.

Najczgstszym objawem encefalopatii jest ospatos¢, ktora moze przechodzi¢ w nadmierna
senno$¢ i1 $piaczke. Inne, niezbyt czgste objawy to: zaburzenia pamigci, psychozy depresyjne,
zaburzenia orientacji, pobudzenie, zawroty glowy, splatanie, omamy oraz rzadko wystepujace
objawy mozdzkowe oraz nietrzymanie moczu i kalu. W sporadycznych przypadkach
obserwowano drgawki i §piaczke, ktore mogly mie¢ skutek §miertelny.

Istnieja doniesienia, ze zastosowanie bigkitu metylenowego u pacjentow, u ktorych wystapita
encefalopatia na skutek leczenia ifosfamidem przyczynia si¢ do szybszego ustapienia
objawow. Wedlug innych danych uzycie biekitu metylenowego w takiej sytuacji jest
nieuzasadnione. Dlatego tez podanie bigkitu metylenowego nalezy rozwaza¢ jedynie w
bardzo cig¢zkich przypadkach encefalopatii po rozwazeniu korzysci i ryzyka zastosowania.
Sporadycznie moze wystapi¢ polineuropatia.

Zaburzenia oka
W rzadkich przypadkach odnotowywano przemijajace niewyrazne widzenie i pojedyncze
przypadki zaburzen widzenia.

Zaburzenia serca / Badania diagnostyczne
W pojedynczych przypadkach donoszono o wystepowaniu komorowych i nadkomorowych
zaburzen rytmu, zmian ST-T oraz niewydolnosci serca, szczegdlnie podczas stosowania
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duzych dawek ifosfamidu. Bardzo rzadko arytmie moga postepowac az do $miertelnego
zatrzymania serca. Bardzo rzadko odnotowywano zawaty serca, nie stwierdzono jednak
wyraznego zwiazku migdzy ich wystapieniem a leczeniem ifosfamidem.

Zaburzenia Zolqdka i jelit / Zaburzenia metabolizmu i odzywiania / Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Nudnosci 1 wymioty sa dziataniami bardzo czgstymi i zaleznymi od dawki.

Postacie umiarkowane do cigzkich obserwuje si¢ u okoto 50% pacjentow. Prowadzi¢ moga do
odwodnienia. W dos¢ rzadkich przypadkach wystepuje jadtowstret, biegunka lub zaparcie, jak
rowniez zapalenie bton $luzowych i jamy ustne;.

W bardzo rzadkich przypadkach moze rozwina¢ si¢ ostre zapalenie trzustki.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
W rzadkich przypadkach wystgpuje wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych, takich jak np.
AIAT, AspAT, gammaGT, fosfatazy alkalicznej i (lub) stezenia bilirubiny.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto wystgpujacym dziataniem niepozadanym jest tysienie, ktoére w zalezno$ci od
dawki i czasu trwania leczenia, wystepuje u prawie 100% pacjentow. Zasadniczo jest to
objaw przemijajacy.

Moga wystapi¢ rzadkie przypadki zapalenia skory i bardzo rzadkie przypadki toksycznych
reakcji skornych.

Sporadycznie odnotowywano wzrost wrazliwos$ci na radioterapig.

Zaburzenia nerek i drog moczowych / Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania / Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej / Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Pecherz

Krwiomocz jest czg¢stym i1 zaleznym od dawki powiktaniem stosowania ifosfamidu. Zaleznie
od nasilenia objawu (krwinkomocz, krwiomocz lub krwotoczne zapalenie pgcherza
moczowego) konieczne moze by¢ przerwanie leczenia.

Do innych objawow klinicznych naleza bezmocz, zaburzenia rytmu oddawania moczu i
objawy podraznienia pgcherza.

Nerki

Ifosfamid wywotuje nefropatie, ktore manifestuja si¢ najczesciej jako zaburzenia kanalikowe,
rzadziej kigbuszkowe. Do czgstych objawow klinicznych nefropatii naleza obnizenie klirensu
kreatyniny lub podwyzszenie BUN i kreatyniny w surowicy, najczgsciej przemijajace.
Zaburzeniom kanalikowym wywotanym ifosfamidem towarzysza czasem aminoaciduria,
fosfaturia, kwasica kanalikowa, proteinuria i (lub) zaburzenia réwnowagi elektrolitowe;j.
Kwasica wywotana ifosfamidem odnotowywana byta najcze¢sciej jako kwasica metaboliczna.
W bardzo rzadkich przypadkach, czgsciej u dzieci, u pacjentdw z przewlektymi zaburzeniami
kanalikow nerkowych moze wystapi¢ zespot Fanconiego. Moze to prowadzi¢ do krzywicy
oraz rozmigkania kosci u dorostych. Nefropatie, ktore prowadza do ostrej lub przewlekle;j
niewydolnosci nerek wystepuja bardzo rzadko i przy réwnoczesnym stosowaniu lekow
nefrotoksycznych.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi / Zaburzenia endokrynologiczne

Jako $rodek alkilujacy, z uwagi na mechanizm dziatania, Holoxan moze powodowac
zaburzenie spermatoganezy - niekiedy nieodwracalne — prowadzace do azoospermii i (lub)
przetrwalej oligospermii.
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Niekiedy wystepuja zaburzenia jajeczkowania, rzadko nieodwracalne z nastgpowym brakiem
miesiaczki 1 obnizeniem poziomu zenskich hormonéw ptciowych.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czg¢sto, po podaniu ifosfamidu, w zwiazku z neutropenia i wystepujacymi w jej
przebiegu infekcjami lub na skutek reakcji nadwrazliwo$ci czasem o nieznanej przyczynie,
moze wystapi¢ goraczka.

Stany ostabienia, takie jak zmeczenie, ostabienie oraz zte samopoczucie sa czgstym
powiktaniem u pacjentdw z nowotworami. [fosfamid tak jak inne cytostatyki moga nasilac te
objawy.

Rzadko wystepowac¢ moga reakcje w miejscu podania.

4.9 Przedawkowanie

Poniewaz nie jest znane specyficzne antidotum dla ifosfamidu, podczas stosowania tego leku
zaleca sig szczegolna ostroznosc.

Leczenie przedawkowania powinno obejmowac srodki wspierajace, aby podtrzymywac stan
pacjenta na wypadek wystapienia objawow toksycznych.

W leczeniu samobdjczego lub przypadkowego przedawkowania lub zatrucia zaleca sig
szybkie zastosowanie hemodializy.

W przypadku przedawkowania, nalezy bra¢ pod uwagg ryzyko zahamowania czynnosci
szpiku, gtownie leukocytopenii. Nasilenie i czas trwania zahamowania czynnosci szpiku
zalezy od wielko$ci przedawkowania. Konieczna jest czgsta kontrola morfologii krwi oraz
monitorowanie stanu pacjenta. W przypadku wystapienia cigzkiej neuropenii, nalezy wdrozy¢
profilaktyke lub leczenie zakazenia odpowiednimi antybiotykami. W przypadku
trombocytopenii, w zalezno$ci od wskazan, nalezy poda¢ substytucyjne preparaty ptytkowe.
Nalezy takze prowadzi¢ profilaktyke zapalenia pgcherza moczowego stosujac mesng, aby
uniknaé cigzkiego powiktania w postaci krwotocznego zapalenia pecherza. W przypadku
wystapienia encefalopatii mozna rozwazy¢ podanie blekitu metylenowego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna w kodzie ATC: LO1A A06

Ifosfamid jest lekiem cytostatycznym nalezacym do grupy substancji alkilujacych. Wykazuje
chemiczne powinowactwo do iperytu azotowego i jest syntetycznym analogiem
cyklofosfamidu.

Ifosfamid jest nieaktywny i podlega aktywacji gtownie pod wptywem enzymédw
mikrosomalnych watroby do 4-hydroksy-ifosfamidu, ktory pozostaje w rownowadze z
postacia tautomeryczna - aldoifosfamidem. Aldoifosfamid podlega samoistnemu rozpadowi
do akroleiny i metabolitu alkilujacego — iperytu izofosfamidu. Dziatanie urotoksyczne
ifosfamidu przypisuje si¢ akroleinie. Cytotoksyczny efekt dziatania ifosfamidu polega na
interakcji jego alkilujacych metabolitoéw z DNA. Glownym miejscem dzialania sa mostki
fosfodwuestrowe DNA. Alkilacja powoduje rozpad mostkow oraz powstawanie wiazan
krzyzowych. W cyklu komorkowym, opdznieniu ulega faza G2. Efekt cytotoksyczny nie jest
specyficzny dla tej fazy cyklu komérkowego, ale zalezy specyficznie od cyklu komoérkowego.
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Nie mozna wykluczy¢ wystepowania opornosci krzyzowej, szczeg6lnie na strukturalnie
podobne cytostatyki, np. cyklofosfamid, ale réwniez na inne leki alkilujace. Tym niemniej,
wykazano, ze guzy oporne na cyklofosfamid oraz nawroty po leczeniu cyklofosfamidem, w
wielu przypadkach odpowiadaja na podanie ifosfamidu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie

Po podaniu dozylnym, ifosfamid wykrywany jest w narzadach i tkankach w ciagu kilku
minut. [stnieje liniowa zalezno$¢ pomigdzy osiaganym stezeniem w surowicy a dawka leku.
Lek wiaze si¢ z biatkami w minimalnym stopniu.

Dystrybucja

Ifosfamid 1 jego metabolity ulegaja dystrybucji do r6znych tkanek i narzadow, witaczajac
modzg. Objetos¢ dystrybucji dochodzi do 0,5 — 0,8 1/kg. Okres pottrwania ifosfamidu w osoczu
wynosi 4-7 godzin.

Niezmieniony ifosfamid moze przenika¢ przez barier¢ krew—mozg. U dzieci stwierdzono
obecno$¢ metabolitow ifosfamidu w ptynie moézgowo-rdzeniowym; kwestia sporna pozostaje
przenikanie metabolitow ifosfamidu przez barierg krew-mozg u 0s6b dorostych.

Brak danych na temat przechodzenia ifosfamidu przez tozysko oraz wydzielania z mlekiem
matki. Ze wzgledu na udowodniona teratogenno$¢ w badaniach na zwierzgtach oraz analogi¢
strukturalna do cyklofosfamidu, nalezy spodziewac sig, ze ifosfamid réwniez przenika przez
tozysko i do mleka matki.

Ifosfamid w ok. 20% pozostaje zwiazany z biatkami osocza.

Metabolizm

Przemiany metaboliczne ifosfamidu rozpoczynaja si¢ w ciagu kilku minut od momentu
podania.

Ifosfamid ulega hydroksylacji do aktywnego metabolitu 4-hydroksy-ifosfamidu. Proces ten
jest katalizowany glownie przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450. W reakcji otwarcia
pierscienia 4-hydroksy-ifosfamid przeksztalcany jest w aldoifosfamid. W dalszych
przemianach aldoifosfamid podlega samoistnemu rozpadowi do akroleiny i metabolitu
alkilujacego — iperytu izofosfamidu. Ponadto, ok. 25-60% ifosfamidu polega inaktywacji
poprzez dealkilacj¢ bocznych tancuchow chloroetylowych. Reakcja ta jest prawdopodobnie
katalizowana przez CYP2B6. Alternatywnie, aldoifosfamid moze by¢ utleniany do
nieaktywnego karboksyifosfamidu.

Metabolizm ifosfamidu charakteryzuje si¢ duza zmiennos$cia osobnicza.

Wydalanie

Wydalanie ifosfamidu 1 jego metabolitoéw zachodzi gtéwnie przez nerki. W ciagu 72 godzin
od podawania dawki frakcjonowanej 1,6-2,4 g/m? pc. na dobg przez 3 kolejne dni, 57%
podanej w ten sposob dawki 1 80% duzej dawki pojedynczej 3,8-5 g/m? pc. podlega
wydaleniu w postaci metabolitow lub niezmienionego ifosfamidu. Ilo§¢ leku wydalana w
postaci niezmienionej wynosi odpowiednio 15% 1 53% dla dwoch roznych schematéw
dawkowania.

Klirens nerkowy wynosi 6-22 ml/min.

Wtasciwosci farmakokinetyczne w szczegolnych sytuacjach klinicznych/populacjach
pacjentow
Dzieci
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Wiasciwosci farmakokinetyczne ifosfamidu u dzieci nie rdznia si¢ znaczaco od wtasciwosci
obserwowanych u 0s6b dorostych, z tym ze okres potowicznej eliminacji jest krotszy oraz
ilos¢ ifosfamidu 1 jego metabolitow wydalana przez nerki jest nieco wigksza.

Osoby w podeszlym wieku i otyte
U pacjentow w podesztym wieku i otytych, okres pottrwania ifosfamidu w surowicy jest
wydtuzony.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano kontrolowanych badan klinicznych nad zastosowaniem leku u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. Tym niemniej, z uwagi na niski klirens nerkowy ifosfamidu,
nieznaczne zaburzenie czynno$ci nerek nie powinno mie¢ wptywu na whasciwosci
farmakokinetyczne ifosfamidu. W przypadku niewydolno$ci nerek, neurotoksycznos¢
ifosfamidu moze by¢ nasilona z uwagi na zaburzenie wydalania przez nerki. Dlatego tez
zaleca si¢ zmniejszenie dawki u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ifosfamid jest metabolizowany gtownie w watrobie. Zaburzenie czynno$ci watroby moze
spowolni¢ metabolizm ifosfamidu. Niewydolno$¢ watroby prowadzita do catkowitego
zablokowania metabolizmu ifosfamidu i jego wydalania wylacznie w postaci niezmienione;j.

5.3 Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa

Toksycznos¢ ostra

Po podaniu dootrzewnowym warto$¢ LD50 u myszy wynosi 520-760 mg/kg, a u szczur6w
150-300 mg/kg. Powtarzane dawki dozylne 100 mg/kg masy ciata i wigksze prowadza do
wystapienia objawow toksycznosci u szczurdow.

Toksycznosc przewlekta

W badaniach toksycznos$ci przewlektej stwierdzono uszkodzenie uktadu krwiotworczego,
uktadu pokarmowego, pecherza moczowego, nerek, watroby i gonad, co odpowiada objawom
klinicznym dziatan niepozadanych.

Dziatania mutagenne i onkogenne

Ifosfamid, lek o dziataniu alkilujacym, nalezy do substancji genotoksycznych i wykazuje
potencjat mutagenny. W dlugotrwatych badaniach na szczurach i myszach, stwierdzono
rakotworcze dziatanie ifosfamidu.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Ifosfamid wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Wystgpowanie dziatan
teratogennych potwierdzono u trzech gatunkow zwierzat (myszy, szczury, kroliki) stosujac
dawki 3 17,5 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera zadnych substancji pomocniczych.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Jak dotad nie sa znane.

6.3 OKres waznoS$ci
5 lat

6.4 Specjalne SrodKi ostroznoSci przy przechowywaniu

Holoxan nalezy przechowywaé w temperaturze do 25°C.
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci podanego na opakowaniu.

Przygotowany roztwor nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodowce) i
zuzy¢ w ciagu 24 godzin od przygotowania!

Przechowywaé¢ w opakowaniu oryginalnym.

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Holoxan w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest pakowany w fiolki
zawierajace 2 g ifosfamidu.
Opakowanie zewngtrzne wykonane z kartonu zawiera 1 lub 10 fiolek.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i
usuwania jego pozostalosci dotyczaca uzytkowania leku

Przygotowujac roztwor Holoxanu nalezy stosowac si¢ do ogélnych wytycznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania lekdw cytostatycznych.

Niezuzyte resztki roztworu, puste fiolki i wszelkie pozostatosci po podaniu powinny by¢
usuwane zgodnie z obowigzujacymi zasadami.

Przygotowanie roztworu do wlewu:

Stezenie przygotowanego roztworu nie moze by¢ wigksze niz 4%.

W celu przygotowania 4% izotonicznego roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ 1g
proszku 25 ml wody do wstrzykiwan.

Substancja rozpuszcza sig tatwo, jezeli po dodaniu wody wstrzasa si¢ fiolka przez pot do 1
minuty. Jezeli substancja nie rozpusci si¢ calkowicie, nalezy fiolkg z roztworem odstawi¢ na
kilka minut.

W celu podania w postaci wlewu zaleca sig rozcienczenie przygotowanego roztworu
preparatu 5% roztworem glukozy, 0,9% roztworem soli kuchennej lub ptynem Ringera.
Holoxan do krotkich wlewow dozylnych (okoto 30-60 minut) przygotowuje si¢ przez
rozcienczenie w/w roztworu do koncowej objetosci 250 ml, a do dluzej trwajacych wlewow
(1 do 2 godzin) do 500 ml. Do sporzadzania roztworu do wlewow ciagtych, 24-godzinnych,
przy duzych dawkach preparatu Holoxan np.: 5 g/m?, nalezy przygotowany roztwor
rozcienczy¢ do 3 litrow 5% roztworem glukozy i/lub roztworem soli fizjologiczne;.
Wykazano, ze roztwor powstaty po rozpuszczeniu proszku, jak i po rozcienczeniu tak
przygotowanego roztworu, zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 48 godzin w
25°C.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia, zaleca si¢, aby gotowe roztwory zuzy¢ niezwlocznie
po sporzadzeniu. W przeciwnym razie osoba podajaca lek powinna przestrzega¢ zalecen
dotyczacych okresu waznosci 1 warunkow przechowywania, nie nalezy przechowywac dtuzej
niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z o.0.

ul. Kruczkowskeigo 8

00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Nr-R/2412

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
03.06.81/ 24.05.2005/24.09.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.07.2009
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