Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

HOLOXAN 500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
HOLOXAN 1000 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju

ifosfamid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je HOLOXAN i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati HOLOXAN
Kako primjenjivati HOLOXAN

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati HOLOXAN

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R R A N

1.  Sto je HOLOXAN i za §to se Koristi

HOLOXAN je citostatik (lijek za lijeenje raka). Djeluje tako da ubija stanice raka.

Koristi se u lijecenju velikog broja razlicitih vrsta raka. HOLOXAN se Cesto koristi zajedno s drugim
lijekovima za lijecenje raka ili uz radioterapiju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati HOLOXAN

Nemojte primjenjivati HOLOXAN

o ako ste alergi¢ni na ifosfamid. Alergijska reakcija moze ukljucivati skracenje daha, otezano
disanje (piskanje), osip, svrbez ili naticanje lica i usana.

o ako Vasa kostana srz ne radi kako treba (narocito ako ste prethodno primali kemoterapiju ili
radioterapiju). Trebat ¢ete napraviti krvne pretrage radi provjere rada kosStane srzi.

o ako imate problema s mokrenjem ili imate infekciju mokra¢nog sustava, $to se moze prepoznati
kao bolno mokrenje (upala mokra¢nog mjehura)

o ako Vam jetra ili bubrezi ne rade kako treba. Napravit ¢e Vam se krvne pretrage kako bi se to
provijerilo.

o ako trenutno imate bilo kakvu infekciju

o ako ste ikada imali bilo kakvih problema s bubrezima ili mjehurom zbog prethodne
kemoterapije ili radioterapije

o ako ste trudni ili dojite.

Obavijestite svog lije¢nika:

ako ste ve¢ dobivali ili ste nedavno dobili radioterapiju ili kemoterapiju

ako imate dijabetes (Se¢ernu bolest)

ako imate problema s bubrezima, ukljucujuci odstranjenje bubrega

ako ste lijeceni cisplatinom prije ili za vrijeme lijeCenja lijekom HOLOXAN
ako ste slabog opceg zdravlja ili ako ste krhki

ako ste starije dobi
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Ako se bilo §to od gore navedenog odnosi na Vas, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati napraviti dodatne
pretrage krvi ili urina te ¢e mozda odluciti promijeniti Vase lijeCenje.

Upozorenja i mjere opreza

HOLOXAN moze utjecati na Vasu krv ili imunoloski sustav.

Krvne stanice se stvaraju u Vasoj kostanoj srzi. Stvaraju se tri vrste krvnih stanica:

- crvene krvne stanice, koje prenose Kisik po Vasem tijelu

- bijele krvne stanice, koje se bore s infekcijom i

- trombociti, koji pomazu u zgrusavanju krvi.

Nakon primjene lijeka HOLOXAN smanjit ¢e Vam se broj triju vrsta krvnih stanica. To je

neizbjezna nuspojava lijeka HOLOXAN. Broj Vasih krvnih stanica ¢e pasti na najmanju razinu

otprilike 5 do 10 dana nakon pocetka primjene lijeka HOLOXAN i ostat ¢e nizak nekoliko dana
nakon zavrsetka ciklusa lijeCenja. U vecine ljudi broj krvnih stanica se vrac¢a na normalne
vrijednosti unutar 21 do 28 dana. Ako ste ranije dobivali veci broj kemoterapija, mozda ¢e
trebati viSe vremena da se broj krvnih stanica vrati na normalne vrijednosti.

Za vrijeme smanjenja broja krvnih stanica veca je vjerojatnost da ¢ete dobiti infekciju.

Pokusajte izbjegavati bliski kontakt s ljudima koji kaslju, koji su prehladeni ili koji imaju druge

infekcije. Lije¢nik ¢e Vam dati odgovarajuce lijekove ako smatra da imate infekciju ili ste u

opasnosti da je dobijete.

Lije¢nik Ce, prije i za vrijeme lijeCenja lijekom HOLOXAN, provjeriti je li Vam broj crvenih

krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i trombocita dovoljno visok. Mozda ¢e morati smanjiti

koli¢inu lijeka kojeg dobivate ili Vam odgoditi sljede¢u dozu.

HOLOXAN moze utjecati na zarastanje rane. Odrzavajte svaku posjekotinu Cistom i suhom te

provjerite je li zarastanje rane normalno.

Vazno je odrzavati desni zdravima jer se mogu pojaviti rane i infekcije u ustima. Ako niste

sigurni, pitajte lijecnika.

HOLOXAN moze ostetiti sluznicu Vaseg mjehura, uzrokujuéi krv u mokracéi i bol pri mokrenju.

Lije¢nik zna da se to moze dogoditi te ¢e Vam, ako je potrebno, dati lijek pod imenom

UROMITEXAN (mesna) koji ¢e zastititi Va$ mjehur.

UROMITEXAN se moze dati ili kao kratka injekcija ili se moze dodati u otopinu s lijekom

HOLOXAN ili se moze uzimati u obliku tableta.

Vise informacija o lijeku UROMITEXAN mozete na¢i u uputi o lijeku koja se nalazi u

pakiranju lijeka.

Vecina ljudi koji primaju lijek HOLOXAN s lijekom UROMITEXAN nema problema s

mokra¢nim mjehurom, ali ¢e lije¢nik mozda htjeti provjeriti postoji li krv u mokraci koriste¢i

test trake za analizu urina ili mikroskop.

Ako primijetite krv u mokraéi, odmah obavijestite lije¢nika jer ¢e¢ Vam mozda biti potrebno

prekinuti primjenu lijeka HOLOXAN.

HOLOXAN moze ostetiti bubrege pa oni ne¢e dobro raditi. Vecéa vjerojatnost da se to dogodi je

ako imate jedan bubreg ili ako su Vam bubrezi ve¢ osteceni. OvO je obi¢no prolazno i bubrezna

funkcija ¢e se oporaviti nakon prestanka lijecenja lijekom HOLOXAN. Ponekad je oStecenje
trajno i teze. Lijecnik ¢e provjeriti rezultate pretraga kako bi otkrio znakove oStecenja bubrega.

HOLOXAN moze imati toksi¢an u¢inak na mozak i kraljezni¢nu mozdinu te uzrokovati

encefalopatiju (bolest mozga koja nije uzrokovana upalnim procesom). Odmah obavijestite svog

lije¢nika ako primijetite bilo $to od sljede¢eg, §to moze upudivati na znakove toksi¢nosti mozga

1 kraljezni¢éne mozdine:

- smetenost, pospanost, nesvjestica’lkoma, halucinacija/deluzija, zamagljen vid, poremecaji
percepcije, ekstrapiramidalni simptomi (poput kontinuiranih gréeva, misi¢nih kontrakcija,
motoric¢kih nemira, usporavanja pokreta, nekontroliranih pokreta), nedostatak kontrole
nad mokrenjem te epilepticki napadaji.

Lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas mozda nadzirati na pojavu znakova i simptoma toksi¢nosti

mozga i kraljezni¢ne mozdine.

Lijekovi za lijeCenje raka i radioterapija mogu povecati opasnost za razvoj drugih vrsta raka; u

nekim sluc¢ajevima moze pro¢i nekoliko godina nakon prestanka lijeCenja.

HOLOXAN moze uzrokovati oSteCenje VaSeg srca ili moze utjecati na njegov ritam. Rizik od

oStecenja srca se povecava uz viSe doze lijeka, ako se lije€ite radioterapijom ili drugina
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kemoterapeuticima ili ako imate oSteCenje bubrega. Lije¢nik ¢e pomno nadzirati Vase srce
tijekom lijecenja.

HOLOXAN moze uzrokovati upalu ili oziljke na Vasim plu¢ima. Ako imate problema s
disanjem, odmah se javite lijecniku.

HOLOXAN moze imati po zivot opasne ucinke na Vasu jetru. Ako naglo po¢nete gubiti ili
dobivati na tezini, ako Vas boli jetra ili dobijete zuticu, odmah se javite lijecniku.

Moze do¢i do gubitka kose ili ¢elavosti. Kosa bi Vam trebala ponovno normalno narasti, ali
moze biti drugacije strukture ili boje.

HOLOXAN moze izazvati osje¢aj mucnine ili povracanja. Mozda ¢ete dobiti lijekove protiv
mucnine ili povracanja. Pitajte lijecnika o tome.

HOLOXAN dovodi do ostecenja stanica i nastanka mutacija u stanicama. Zbog toga tijekom
lijecenja lijekom HOLOXAN, Zene ne smiju ostati trudne a muskarci ne smiju postati ocevi. |
Zene i muskarci moraju ¢ekati najmanje 6 do 12 mjeseci nakon prestanka lije¢enja ovim lijekom
prije nego pokuSaju imati djecu.

Drugi lijekovi i HOLOXAN

Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste
mogli primijeniti bilo koje druge lijekove. Osobito im recite ako uzimate sljedece lijekove jer oni
mogu lose djelovati ako se uzimaju istovremeno s lijekom HOLOXAN:

lijekovi koji mogu smanjiti djelovanje lijeka HOLOXAN:

- flukonazol, ketokonazol, itrakonazol (koriste se za lijeCenje gljivicnih infekcija)

lijekovi koji povecavaju jetrene enzime kao $to su:

- rifampicin (koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija)

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin (koriste se za lijeCenje epilepsije)

- Gospina trava (biljni lijek za blagu depresiju)

- kortikosteroidi (koriste se za lijeCenje upala)

lijekovi koji mogu povecati toksi¢ne uéinke na Vase krvne stanice i imunitet:

- ACE inhibitori (koriste se za lijecenje visokog krvnog tlaka)

- natalizumab (koristi se za lijeCenje multiple skleroze)

- cisplatin, karboplatin (koriste se za lijecenje raka)

lijekovi koji mogu povecati toksi¢ne ucinke na Vase srce:

- antraciklini (koriste se za lijecenje raka)

- ozracivanje podrucja srca

lijekovi koji mogu povecati toksicne ucinke na Vasa pluca:

- amiodaron (koristi se za lijeCenje poremecaja sréanog ritma)

- G-CSF, GM-CSF hormoni (koriste se za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon
kemoterapije)

lijekovi koji mogu povecati toksi¢ne ucinke na Vase bubrege i mokraé¢ni mjehur:

- aciklovir (lijek protiv virusa)

- aminoglikozidi (antibiotici)

- amfotericin B (koristi se za lijecenje gljiviénih infekcija)

- cisplatin, karboplatin (koriste se za lijeCenje raka)

- busulfan (koristi se za lijecenje raka)

- ozracivanje podruc¢ja mokra¢nog mjehura

lijekovi s u¢inkom na mozak kao $to su lijekovi protiv povracanja i mucnine, lijekovi za

spavanje, odredeni lijekovi za ublazavanje boli (opioidi) ili lijekovi protiv alergije.

lijekovi koji mogu utjecati na HOLOXAN ili HOLOXAN moze utjecati na njih:

- tamoksifen (koristi se za lijeCenje raka dojke)

- irinotekan (koristi se za lijeCenje raka)

- lijekovi koji se koriste za razrjedenje krvi kao $to je varfarin. Opasnost od krvarenja je
povecana ako se koriste s lijekom HOLOXAN.

- cjepiva

HOLOXAN s hranom, pi¢em i alkoholom
Uzimanje alkohola moze pojacati muc¢ninu i povracanje uzrokovane primjenom lijeka HOLOXAN.
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Trudnocéa, dojenje i plodnost

Nemojte zatrudnjeti tijekom primjene lijeka HOLOXAN jer njegova primjena moZze uzrokovati

pobacaj ili nastetiti VaSem nerodenom djetetu. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti

trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete
ovaj lijek.

. Muskareci i Zene ne sSmiju pokuSavati imati dijete za vrijeme lijeCenja ili najmanje 6 do 12
mjeseci nakon lijecenja lijekom HOLOXAN. Morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju. Pitajte
svog lijecnika za savjet.

o HOLOXAN moze imati utjecaj na Vasu mogucnost da imate djecu. Razgovarajte sa svojim
lije¢nikom o smrzavanju sperme ili jajaSaca prije pocetka lijeCenja.

Ne smijete dojiti tijekom lijecenja lijekom HOLOXAN. Pitajte svog lije¢nika za savjet.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neke nuspojave lijecenja lijekom HOLOXAN mogu imati utjecaja na Vasu sposobnost sigurnog
upravljanja vozilima i strojevima. Lije¢nik ¢e odluciti je li za Vas sigurno da to radite.

Sto ako posjetim drugog lije¢nika ili moram ié¢i u bolnicu
Ako posjetite nekog drugog lijecnika ili morate i¢i u bolnicu zbog bilo kojeg razloga, recite im koje
lijekove dobivate. Nemojte uzimati druge lijekove ako lije¢nik ne zna da dobivate HOLOXAN.

3. Kako primjenjivati HOLOXAN

HOLOXAN ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra.

o HOLOXAN se obi¢no dodaje putem vreéice ili boce s teku¢inom i zatim primijeni polaganom
injekcijom (infuzijom) u Vasu venu. Odabrana vena moze biti na Va$oj ruci, na zapesc¢u ili to
moze biti velika vena ispod klju¢ne kosti. Ovisno o dozi, davanje obi¢no traje od nekoliko
minuta do nekoliko sati, a moze se davati tijekom nekoliko dana.

o HOLOXAN se Cesto daje s drugim lijekovima za lijeCenje raka ili s radioterapijom.

Preporucena doza
o Lije¢nik ¢e odluciti koliko Vam je lijeka potrebno i kada ga trebate dobiti.
o Kolicina lijeka HOLOXAN koju ¢ete dobiti ovisi:

- 0 vrsti bolesti koju imate

- koliko ste veliki (kombinacija Vase visine i tezine)

- 0 Vasem opéem zdravstvenom stanju

- dobivate li druge lijekove za lijeCenje raka ili radioterapiju

HOLOXAN se obi¢no daje u nekoliko ciklusa lijecenja. Nakon svakog ciklusa je odmor (razdoblje
kada se ne daje HOLOXAN) prije sljedeceg ciklusa.

Lijecnik ¢e mozda trebati promijeniti koli¢inu lijeka koji dobivate i pazljivo Vas nadzirati:
o ako imate problema s bubrezima i jetrom
o ako ste starije dobi

Ako ste dobili vise lijeka HOLOXAN nego §to ste trebali

Malo je vjerojatno da ¢ete dobiti vise lijeka HOLOXAN nego $to ste trebali jer ¢e Vam ga dati
Skolovana i kvalificirana osoba. Injekcija ¢e odmabh biti prekinuta ako je primijenjeno previse lijeka.
Medutim, ako zamijetite neke od nuspojava nakon primjene lijeka HOLOXAN odmah se javite
lijecniku ili odjelu hitne sluzbe u najblizoj bolnici. Mozda éete trebati hitnu lije¢nicku pomoé.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.
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4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju od navedenih ozbiljnih nuspojava:

o alergijske reakcije ¢iji znakovi mogu biti skracenje daha, otezano disanje (piskanje), osip,
svrbez ili naticanje lica i usana

o stvaranje krvnih podljeva bez da ste se ozlijedili, spori prestanak krvarenja ili krvarenje iz nosa
ili desni. To moze biti znak da je razina trombocita u krvi niska.

o tijekom lijecenja, lije¢nik ¢e provjeriti broj bijelih krvnih stanica. Smanjenje broja bijelih krvnih
stanica ne mora uzrokovati nikakve simptome, ali ¢ete biti podlozniji infekcijama. Ako mislite
da imate infekciju (visoka temperatura, osjeéaj zimice i drhtavica, osjecaj vrucine i znojenje ili
bilo koji znak infekcije kao $to je kasalj ili pe¢enje pri mokrenju), javite se lijecniku jer je
mozda doslo do pada broja leukocita i mozda Cete trebati antibiotik.

o jako bljedilo, pospanost i umor. To mozZe biti znak smanjenog broja crvenih krvnih stanica
(anemije). Obicno nije potrebno lijecenje jer ¢e Vase tijelo s vremenom nadoknaditi crvene
krvne stanice. Ako ste jako anemicni, mozda ¢ete trebati transfuziju krvi.

o krv u mokraci, bol ili smanjeno mokrenje

o psihicki problemi. U nekih ljudi HOLOXAN moze utjecati na mozak. Ponekad ljudi koji se
lijece lijekom HOLOXAN to ne prepoznaju, ali njihovi prijatelji i rodbina mogu zapaziti
promjenu na njima. Ako se zapazi bilo koja od navedenih nuspojava, lijecnik ¢e Vam prekinuti
lijeCenje lijekom HOLOXAN:

- smetenost
- pospanost
- nesvjestica/koma
- dezorijentacija
- nemir
- depresija
- halucinacije
- deluzije (lazna uvjerenja)
- zamagljen vid
- poremecaji percepcije
- ekstrapiramidalni simptomi (poput kontinuiranih gréeva, miSi¢nih kontrakcija, motori¢kih
nemira, usporavanja pokreta, nekontroliranih pokreta)
- ubrzani govor
- ponavljanje rijeci
- pretjerana usredotocenost na zadatak
- agresija
- nedostatak kontrole nad mokrenjem
- epilepticki napadaji.
Ove nuspojave mogu biti pra¢ene vru¢icom ili ubrzanim sré¢anim ritmom.

Ostale moguce nuspojave mogu biti:
Vrlo ¢esto: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba

mucnina, povracanje
gubitak kose (alopecija)
hemoragicni cistitis
bubrezna disfunkcija
ostecenje strukture bubrega

Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

o infekcije
o gubitak apetita (anoreksija)
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hepatotoksi¢nost

upala vene (flebitis)

poremecaj procesa stvaranja spermatozoida (poremecaj spermatogeneze)
pogorsanje opéeg zdravstvenog stanja

metabolicka acidoza

Manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

ostecenje zivaca $to moze uzrokovati utrnulost, slabost i trnce (periferna neuropatija)
ostecenje sr¢anog misica i njegove funkcije (kardiotosi¢nost, poviSenje ST-segmenta)
nizak krvni tlak (hipotenzija)

proljev

upala sluznice usne Supljine i vrijedovi u ustima (stomatitis)

umor

upala pluca (pneumonija)

sepsa

sekundarni maligni tumori povezani s lijeCenjem

rak bijelih krvnih stanica (akutna leukemija)

neucinkovito stvaranje bijelih krvnih stanica (mijelodisplasti¢ni sindrom)

rak bubreznih stanica

vjerovanje u nesto $to nije istinito (deluzija)

zatajenje srca

poremecaj sréanog ritma (aritmija)

zatvor (konstipacija)

izostanak mjesecnice (amenoreja)

manjak estrogena u krvi

porast jetrenih enzima (AST, ALT, GGT, ALP)

Rijetko: mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba

upala koze (dermatitis)

osip s manjim lezijama, tvrdim i u obliku ¢vori¢a (papularni osip)
sindrom neprimjerenog lucenja antidiuretskog hormona (SIADH)
nemogucénost zadrzavanja stolice (fekalna inkontinencija)
zamagljen vid

akutno i kroni¢no zatajenje bubrega

nedostatak ili smanjeni broj spermija (azoospermija, oligospermija)
reakcije na mjestu davanja injekcije

upala sluznice

porast bilirubina

Vrlo rijetko: mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba

o stvaranje ugrusaka u malim krvnim zilama u cijelom tijelu (diseminirana intravaskularna
koagulacija)

o stanje koje dovodi do razaranja crvenih krvnih stanica, smanjenog broja trombocita u krvi i

poremecaja u radu bubrega (hemoliticko uremicki sindrom)

anafilakticka reakcija

niska razina kalija u Vasoj krvi (hipokalijemija)

ostecenje zivaca (polineuropatija)

oStecenje vida

sréani zastoj (sréani arest)

infarkt miokarda

zatajenje disanja
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stvaranje oziljnog tkiva u plu¢ima $to uzrokuje skracenje daha (intersticijska plu¢na fibroza)
intersticijski pneumonitis

razgradnja miSic¢a §to moze uzrokovati oSte¢enje bubrega (rabdomioliza)

poremecaj mineralizacije kostiju (osteomalacija)

rahitis

poremecaj rada kanali¢a bubrega (Fanconijev sindrom)

pojacana reakcija na zracenje

Nepoznato: ucestalost se ne mozZe procijeniti iz dostupnih podataka

malaksalost

septicki Sok

aktivacija latentnih infekcija

rak bijelih krvnih stanica (akutna mijeloi¢na leukemija, akutna promijelocitna leukemija, akutna
limfocitna leukemija)

rak krvi (non-Hodgkinov limfom)

sarkom

rak stitnjace

Stetno djelovanje na krv (hematotoksi¢nost)

poremecaj krvne slike (agranulocitoza)

smanjenje broja krvnih stanica i vruéica (febrilna aplazija kostane srzi)
novorodenacka anemija

bolest kod koje hemoglobin ne moze vezati Kisik (methemoglobinemija)
upala ispod koze na razli¢itim dijelovima tijela (angioedem)

smanjenje otpornosti organizma (imunosupresija)

koprivnjaca (urtikarija)

sindrom raspadanja stanica tumora

snizenje kalcija u Vasoj krvi (hipokalcijemija)

snizenje fosfora u Vasoj krvi (hipofosfatemija)

poviSena razina glukoze u krvi (hiperglikemija)

pojacana zed (polidipsija)

napadaj panike

sindrom koji ukljuc¢uje psihomotorne smetnje (katatonija)

emocionalno stanje intenzivnog, neutemeljenog zanosa (manija)

ideje proganjanja (paranoja)

poremecaj svijesti i spoznaje stvarnosti (delirij)

nijemost (mutizam)

ustrajavanje u odredenom obliku ponasanja neprikladnom podraZaju koji ga je izazvao
(perseveracija)

gubitak sjecanja (amnezija)

sindrom koji se ocituje pojavom glavobolje, smetenos$¢u, napadajima i gubitkom vida (sindrom
reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije)

mozdani poremecaj (leukoencefalopatija)

promjena miSi¢nog tonusa (ekstrapiramidalni poremecaj)

tremor ruku (asteriksija)

poremecaj kretanja

nepravilnosti u osjetu dodira (dizestezija, hipoestezija)

peckanje, trnjenje, zarenje ili osjecaj ukocenosti dijelova tijela (parestezija)
bol u podru¢ju koje podrazuje Zivac (neuralgija)

poremecaj hoda

poremecaj govora (dizartrija)

upala o¢nih spojnica (konjunktivitis)

iritacija oka

gluhoc¢a
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oslabljen sluh (hipoakuzija)

vrtoglavica

tinitus

Stetno djelovanje na sréani misic i funkciju (kardiotoksi¢nost ukljucujuci smrtne slu¢ajeve)
poremecaj sréanog ritma (fibrilacija ventrikula, ventrikularna tahikardija, blok lijeve/desne
grane, fibrilacija atrija, undulacija atrija, usporen sr¢ani ritam, supraventrikularne, ventrikularne
i atrijske ekstrasistole)

kardiogeni Sok

izljev u osr¢je, upala osréja (perikard)

krvarenje u sr€anom misicu

angina pektoris

zatajenje lijevog ventrikula

ostecenje sr¢ane funkcije (kardiomiopatija)

upala sr¢anog miSi¢a (miokarditis)

depresija miokarda

osjec¢aj nepravilnog rada srca (palpitacije)

smanjenje kontraktibilnosti sréanog miSica lijeve klijetke (smanjenje ejekcijske frakcije)
promjena na elektrokardiogramu (ST-segmenta, QRS-kompleksa, inverzija T-vala)
embolija pluca

duboka venska tromboza

sindrom kapilarnog curenja

upala krvnih zila (vaskulitis)

povisen krvni tlak (hipertenzija)

crvenilo

naglo popustanje respiratornog sistema (akutni respiratorni distres sindrom)

povecan tlak u pluénoj cirkulaciji (pluéna hipertenzija)

stvaranje oziljaka u tkivu izmedu vreéica zraka u plué¢ima (intersticijska pluéna bolest)
alergijska upala plu¢nih mjehurica (alergijski alveolitis)

upala pluénog tkiva (pneumonitis)

nakupljanje tekucine u plu¢ima (pluéni edem)

nakupljanje tekuéine u pleuralnom prostoru (pleuralni izljev)

poteskoce u disanju sa pojavom zvizdec¢ih di$nih Sumova ili kaslja (bronhospazam)

stanje u organizmu gdje je u pojedinim dijelovima neodgovarajuca opskrba kisikom (hipoksija)
upala slijepog crijeva

upala sluznice crijeva (kolitis, enterokolitis)

upala gusterace (pankreatitis)

privremeni prekid crijevne peristaltike (ileus)

krvarenje u probavnom sustavu

osteéenje sluznice probavnog sustava (ulkusi sluznice)

bol u trbusnoj Supljini

pojacano luéenje sline

zatajenje jetre

upala jetre (fulminantni i citotoksiéni hepatitis)

za¢epljenje malih vena u jetri (venookluzivna bolest jetre)

tromboza portalne vene jetre

poremecaj stvaranja zuci u jetri (kolestaza)

teske iznenadne reakcije preosjetljivosti s poviS§enom temperaturom i pojavom mjehuri¢a na
kozi/ljustenje koZe (toksi¢na epidermalna nekroliza)

teske reakcije preosjetljivosti s visokom vru¢icom, pojava crvenih tockastih promjena na kozi,
bol u zglobovima i/ili infekcija oka (Steven - Johnsonov sindrom)

kozna reakcija na Sakama i stopalima (sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije)

upala koze nakon zracenja (postiradijacijski dermatitis)

nekroza koze

tockasta krvarenja u kozi (petehije) HALMED
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osip s malim ravnim crvenim mrljama (makularni osip)
crvenilo (eritem)

tamna podruéja na kozi (hiperpigmentacija)

pojacano znojenje (hiperhidroza)

poremecaj noktiju

zastoj rasta

bol u zglobovima (artralgija)

bol u udovima

misiéni trzaji

upala bubreznih kanali¢a i medustani¢nog tkiva (tubulointersticijski nefritis)
pojava glukoze u mokraci (nefrogeni dijabetes insipidus)
izlu¢ivanje soli fosfora urinom (fosfaturija)

povecano izluéivanje aminokiselina mokra¢om (aminoacidurija)
ucestalo mokrenje (poliurija)

nekontrolirano mokrenje tijekom sna (enureza)

retencija mokrace

neplodnost

zatajenje funkcije jajnika

prijevremena menopauza

poremecaj funkcije jajnika

poremecaj ovulacije

porast gonadotropina u krvi

zastoj rasta fetusa

viSeorgansko zatajenje

bol u prsima

oteklina (edem)

bol

zimica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati HOLOXAN
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto HOLOXAN sadrZi
Djelatna tvar je ifosfamid i svaka bocica sadrzi 500 mg ili 1000 mg ifosfamida.
Ne sadrzi pomo¢ne tvari.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kako HOLOXAN izgleda i sadrzaj pakiranja
Lijek je u obliku suhog, bijelog praska u prozirnim staklenim bo¢icama. Svaka kutija sadrzi jednu
bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja:
Baxter d.o.0.
Letaliska cesta 29A
1000 Ljubljana
Slovenija

Proizvodac:

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen

Njemacka

Predstavnik nositelja odobrenja za Republiku Hrvatsku
Baxter Healthcare d.o.0.

Hektoroviceva 2

10 000 Zagreb

Tel.: 01 6610314

Nacin i mjesto izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Ova uputa je posljednji put revidirana u oZzujku 2023.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ifosfamid smiju propisivati samo klinicari s iskustvom u primjeni kemoterapije u lije¢enju malignih
bolesti. Ifosfamid se smije davati samo u ustanovama u kojima se redovito mogu pratiti klinicki,
biokemijski i hematoloski parametri prije, za vrijeme i nakon primjene te uz nadzor specijaliste
onkologa.

Preporuke za sigurno rukovanje

Ifosfamid je citotoksiGan lijek. Rukovanje i pripremanje ifosfamida treba uvijek biti u skladu s
vaze¢im smjernicama za sigurno rukovanje citotoksicnim lijekovima. Materijalom ne smiju rukovati
trudnice i dojilje.

Ifosfamid je inertan dok ga ne aktiviraju jetreni enzimi. Medutim, kao i za ostale citotoksicne lijekove,
savjetuje se da pripremu obavlja kvalificirano osoblje u za to predvidenom prostoru.

Osobe koje obavljaju pripremu moraju nositi zastitne rukavice. Oprez je potreban kako bi se izbjeglo
prskanje u oci.

Mogu se javiti kozne reakcije pri slucajnoj izlozenosti ifosfamidu. Kako bi se smanjila opasnost od
izlozenosti koze, uvijek se moraju nositi nepropusne rukavice pri rukovanju bo¢icama i otopinama
koje sadrze ifosfamide. Ako otopina ifosfamida dode u doticaj s kozom ili sluznicom, kozu je
potrebno odmah dobro oprati sapunom i vodom, a sluznicu velikim koli¢inama vode.

Priprema otopine

HALMED
10 24 - 03 - 2023
ODOBRENO




Ne smiju se koristiti otopine s koncentracijom ifosfamida ve¢om od 4%. Da bi se dobila 4% otopina,
prasak je potrebno otopiti u vodi za injekcije kako slijedi:

- HOLOXAN 500 mg je potrebno otopiti u 13 ml vode za injekcije.

- HOLOXAN 1000 mg je potrebno otopiti u 25 ml vode za injekcije.

Ovakva otopina je prikladna za intravensku injekciju. Za primjenu putem infuzije, pripremljena
otopina se mora razrijediti s 0,9% otopinom natrijevog klorida ili Ringerovom otopinom. Za primjenu
infuzije kroz 30-60 minuta, otopinu je potrebno razrijediti do volumena od 250 ml, a za primjenu
infuzije kroz 1 sat otopinu je potrebno razrijediti do volumena od 500 ml.

Za kontinuiranu 24-satnu infuziju visoke doze lijeka, preporuéa se ukupnu dozu lijeka (npr. 5 g/m?)
razrijediti u 3 litre 0,9% natrijevog klorida ili Ringerove otopine. Svakih 8 sati daje se jedna litra
otopine, koja se mora pripremiti neposredno prije primjene.

Prasak se otopi brzo kada se bocica snazno trese pola do jedne minute nakon dodavanja otapala. Ako
se prasak odmah potpuno ne otopi, potrebno je pri¢ekati nekoliko minuta.

Nadin primjene
Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je vizualno pregledati prije primjene kako bi se ustanovilo
postoje li neotopljene Cestice ili je doslo do promjene boje otopine.

Primjenjuje se intravenskom infuzijom kao razrijedena otopina, odnosno direktnom injekcijom ako je
koncentracija otopine manja od 4%.

Potrebno je paziti da ne dode do ekstravazacije. Ako do nje dode, ostecenje lokalnog tkiva je malo
vjerojatno te nije potrebno poduzeti posebne mjere. Ucestalo davanje visokih doza ifosfamida
intravenskim injekcijama dovelo je do lokalne iritacije.

Prije parenteralne primjene prasSak se mora u potpunosti rastopiti.

Stabilnost i uvjeti Cuvanja
Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Zbog sterilnosti te zbog ¢injenice da i najmanje, analitickim metodama neotkrivene promjene, mogu
dovesti do znatnog sniZenja pH vrijednosti, otopina se mora odmah primijeniti, do najviSe tri sata
nakon pripreme.

S mikrobioloskog stajalista, pripremljenu otopinu potrebno je primijeniti odmah. Ako se ne primijeni
odmabh, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika.

Inkompatibilnosti
Otopine koje sadrze benzilni alkohol mogu smanyjiti stabilnost ifosfamida.

Odlaganje
Potrebno je poduzeti prikladnu skrb i mjere opreza pri odlaganju praznih bocica i ostalog materijala
(Strcaljke, igle, itd.) koji su koristeni za pripremu i primjenu lijeka.
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