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1. Lægemidlets navn


Holoxan

2. Kvalitativ og kvantitativ sammensætning.

Ifosfamid 500 mg, 1 g og 2 g

3. Lægemiddelform

Pulver til injektions- og infusionsvæske, opløsning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Visse maligne lidelser.

Børn og unge, se pkt. 5.1 Pædiatrisk population.

4.2 Dosering og administration
Holoxan må kun administreres af læger med erfaring i anvendelsen. 

Doseringen er individuel, i.v. Dosis og behandlingsvarighed og/eller behandlingsfrekvens afhænger af den terapeutiske indikation, plan for kombinationsbehandling, patientens generelle sundhedstilstand samt organfunktion og resultater fra laboratoriemonitorering.

Ved kombinationsbehandling med cytostatika med samme toksicitet kan det være nødvendigt at nedsætte dosis eller forlænge intervallet mellem behandlingerne. 

Brug af hæmatopoietisk stimulerende stoffer (colony stimulating factors og erythropoietisk stimulerende stoffer) kan overvejes for at nedsætte risikoen for myelosuppressive komplikationer og/eller for at fremme indgift af dosis, se pkt. 4.4.

Under eller umiddelbart efter indgift skal en tilstrækkelig mængde væske indtages eller infunderes for at øge diuresen og dermed nedsætte risikoen for urinvejstoksicitet, se pkt. 4.4.

For at forebygge hæmoragisk cystit bør ifosfamid indgives sammen med mesna. 
Parenteral brug

Holoxan skal ligesom andre parenterale lægemidler umiddelbart inden indgivelse inspiceres visuelt for udfældninger og misfarvninger. Pulveret skal være fuldstændigt opløst før indgivelse.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan dosisjustering være nødvendigt, se pkt. 4.4.

Ifosfamid og dets metabolitter kan dialyseres, selvom der kan være forskellig clearance afhængig af den dialysemetode, der anvendes. For patienter i dialyse, bør der vælges et ensartet interval mellem indgift af ifosfamid og dialysen, se pkt. 4.4.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med nedsat leverfunktion kan dosisjustering være nødvendigt, se pkt. 4.4.

Ældre
Hos ældre patienter skal toksiciteten følges og dosis tilpasses ved behov. Der bør hos ældre tages højde for den hyppigere forekomst af nedsat lever-, nyre- og hjertefunktion, af ledsagende sygdomme og/eller brug af andre lægemidler.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for ifosfamid.
· Svær knoglemarvsinsufficiens (især hos patienter, som tidligere er behandlet med cytostatika eller stråleterapi).
· Betændelse i urinblæren (cystit).
· Nedsat nyrefunktion og/eller urinvejsobstruktion.
· Akutte infektioner.
· Graviditet og amning (se pkt. 4.6).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Al information om præparatet skal indeholde oplysninger om, at præparatet kun bør anvendes, når behandlingen forestås af læger med særligt kendskab til maligne lidelser og deres behandling.

Bør ikke anvendes uden mesna-profylakse.

De risikofaktorer og følgesygdomme, der ses som følge af ifosfamids toksicitet, og som er beskrevet under dette og andre punkter, kan udgøre kontraindikationer, med mindre ifosfamid anvendes til at behandle livstruende tilstande. I så fald er det nødvendigt med en individuel vurdering af risiko og forventede fordele.

Myelosuppression, immunsuppression og infektioner
· Behandling med ifosfamid kan forårsage myelosupression og signifikant suppression af immunrespons. Alvorlig immunsuppression har medført alvorlige infektioner, der til tider har været fatale. 

· Ifosfamid-induceret myelosuppression kan forårsage leukopeni, neutropeni, trombocytopeni (forbundet med højere risiko for blødningstendens) og anæmi.

· Behandling med ifosfamid resulterer normalt i nedsat leukocyttal. Nadir ses typisk i 2. uge efter indgift. Herefter stiger leukocyttallet igen. 

· Hos patienter, som har været eller er i forbehandling med kemoterapi, stråleterapi og/eller immunosuppresiva eller hos patienter med nedsat nyrefunktion, må forholdsvis svær myelosuppression og immunsuppression forventes, se pkt. 4.5.

· Brug af hæmatopoietisk stimulerende stoffer (colony stimulating factors og erythropoietiske stimulerende stoffer) kan overvejes for at nedsætte risikoen for myelosuppressive komplikationer og/eller for at fremme indgift af dosis. Risikoen for myelosuppression er dosisafhængig og øges ved indgift af en stor enkeltdosis sammenlignet med fraktioneret indgift. 

· Infektioner, som er rapporteret med ifosfamid, inkluderer pneumoni såvel som andre bakterielle, fungale, virale og parasitære infektioner. Der har været rapporteret om sepsis og septisk shock.

· Latente infektioner kan blive reaktiveret. Der har været rapporteret om reaktivering af forskellige virale infektioner hos patienter behandlet med ifosfamid.

· Blodbilledet skal regelmæssigt kontrolleres. Leukocyttælling, trombocyttælling og hæmoglobinværdier bør indhentes inden hver indgivelse og med regelmæssige intervaller efter indgift.

Encefalopati og CNS- toksicitet

· Behandling med ifosfamid kan forårsage encefalopati og andre neurotoksiske virkninger. 

· Ifosfamid-induceret CNS-toksicitet kan manifestere sig indenfor få timer til få dage efter administration og aftager i de fleste tilfælde indenfor 48 til 72 timer efter seponering af ifosfamid. Symptomerne kan persistere i en længere periode. Bedring har i nogle tilfælde været ufuldstændig. Der er rapporteret om dødelige tilfælde af CNS-toksicitet. Behandlingen med ifosfamid bør seponeres i tilfælde af CNS-toksicitet.
· Symptomerne kan omfatte følgende: konfusion, somnolens, koma, hallucination, sløret syn, psykotisk adfærd, ekstrapyramidale symptomer, urininkontinens og krampeanfald.
· CNS-toksicitet synes at være dosisafhængig. Risikofaktorer for udvikling af ifosfamid-associeret encefalopati omfatter hypoalbuminæmi, nedsat nyrefunktion, dårligt helbred, bækkenbundsygdom (f.eks. tilstedeværelse af tumor i nedre abdomen, bulky sygdom i maveregionen), og tidligere eller samtidige nefrotoksiske behandlinger, herunder behandling med cisplatin.
· Grundet de potentielle additive virkninger, skal lægemidler der virker på CNS (f.eks. antiemetika, sedativa, narkotika eller antihistaminer) eller substanser (såsom alkohol) anvendes med særlig forsigtighed eller, om nødvendigt, seponeres i tilfælde af ifosfamid-induceret encefalopati.
· Patienter behandlet med Holoxan bør monitoreres nøje for symptomer på encefalopatier, især hvis patienterne har øget risiko for encefalopatier.
· Anvendelsen af methylenblåt kan overvejes til behandling og profylakse af ifosfamid-associerede encefalopatier.

Urinveje og nyretoksicitet

· Ifosfamid er både nefrotoksisk og urotoksisk

· Den glomerulære og tubulære nyrefunktion skal vurderes og kontrolleres både før, under og efter behandling. 

· Urinsediment skal undersøges regelmæssigt for indhold af erythrocytter eller andre tegn på uro/nyretoksicitet.

· Der anbefales en tæt klinisk monitorering af serum og urinsammensætningen, inklusiv fosfor, kalium og andre passende laboratoriumparametre for at identificere nyre- og uroteltoksicitet.   

Nefrotoksiske virkninger
· Der er rapporteret tilfælde af nefrotoksicitet med fatal udgang.

· Der ses ofte forstyrrelser i nyrefunktionen (glomerulær og turbulær) efter indgift af ifosfamid. 

· Udvikling af et syndrom, der ligner SIADH (syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone), er rapporteret i forbindelse med indgivelse af ifosfamid.
· Turbulær skade kan ses under behandling, men er også set måneder eller endda år efter afslutning af behandling. 
· Glomerulær og turbulær svigt kan restitueres, forblive stabilt eller forværres over en periode på måneder eller år, endda efter afslutning af behandling med ifosfamid.

· Risikoen for at udvikle kliniske tegn på nefrotoksicitet øges ved fx:

· store kumulative doser af ifosfamid

· eksisterende nedsat nyrefunktion

· igangværende eller tidligere behandling med potentielle nefrotoksiske lægemidler

· små børn (op til 5 års alderen)

· nedsat nefronreserve som f.eks. hos patienter med nyretumorer, patienter der har modtaget stråling af nyrerne eller gennemgået unilateral nefrektomi.

Virkning på urinvejene

· Behandling med ifosfamid er forbundet med urotoksiske virkninger. Disse kan reduceres ved at give mesna profylaktisk.

· Der er rapporteret om hæmoragisk cystit med behov for blodtransfusion.

· Risikoen for hæmoragisk cystit er dosisafhængig og øges ved indgift af enkelte høje doser sammenlignet med fraktioneret indgift.
· Der er rapporteret om hæmoragisk cystit efter indgift af en enkelt dosis ifosfamid.
· Afløbshindringer fra urinvejene skal på forhånd udelukkes eller korrigeres inden behandlingsstart.
· Rigelig væsketilførsel for at øge diuresen kan markant nedsætte hyppigheden og sværhedsgraden af blæretoksiciteten. Væske bør derfor indtages under eller umiddelbart efter indgift.
· Ifosfamid skal anvendes med forsigtighed, hvis overhovedet til patienter med eksisterende urinvejsinfektion.

· Tidligere eller samtidig strålebehandling af blæren eller behandling med busulfan kan øge risikoen for hæmoragisk cystit.


Kardiotoksicitet, anvendelse hos patienter med kardiologiske sygdomme

· Der er rapporteret tilfælde af kardiotoksicitet forbundet med ifosfamidbehandling med fatal udgang.

· Risikoen for kardiotoksicitet er dosisafhængig.

· Den kardiotoksiske virkning af ifosfamid kan forstærkes hos patienter, som tidligere er blevet behandlet eller er i behandling med kardiotoksiske lægemidler, har fået strålebehandling i hjerteregionen og muligvis hos patienter med nedsat nyrefunktion.

· Særlig forsigtighed skal udvises hos patienter med hjertesygdomme eller ved risikofaktorer for kardiotoksicitet.

· Kliniske tegn på kardiotoksicitet rapporteret med ifosfamid omfatter, se pkt. 4.8:

· Supraventrikulær eller ventrikulær arytmier, bl.a. atrial/supraventrikulær takykardi, atrieflimmer, pulsløs ventrikulær takykardi

· Nedsat QRS-voltage og ændringer i ST-segmentet eller T-takken

· Toksisk kardiomyopati medførende kongestiv hjerteinsufficiens og hypotension

· Perikardiel effusion, fibrinøs perikarditis og epikardial fibrose.

Lungetoksicitet

· Der er rapporteret om lungetoksicitet medførende respirationssvigt med fatal udgang. 

· Der er rapporteret om interstitiel pneumonitis og lungefibrose ved ifosfamid behandling.

Sekundære maligniteter
· Som generelt med cytotoksisk behandling medfører behandling med ifosfamid en risiko for sekundære tumorer og deres forstadier som en senfølgesygdom. Sekundær malignitet kan udvikles år efter afsluttet behandling med kemoterapi.

· Der er en øget risiko for myelodysplastiske forandringer, som i visse tilfælde kan udvikle sig til akut leukæmi. 

· Der er rapporteret om malignitet efter eksponering for cyclophospamid i livmoderen (et tilsvarende alkylerende lægemiddel).   

Veneokklusiv leversygdom

· Veneokklusiv leversygdom (Veno-Occlusive Liver Disease, VOLD) er rapporteret hos patienter i behandling med kemoterapi, der indeholder ifosfamid. Det er ligeledes en kendt komplikation ved behandling med cyclophosphamid (et tilsvarende alkylerende lægemiddel).

Påvirkning af fertilitet
Ifosfamid er mutagent og genotoksisk. Mænd bør inden behandlingsstart informeres om muligheden for nedfrysning af sæd på grund af risikoen for irreversibel infertilitet og bør ikke få børn, hverken under behandling eller op til seks måneder efter afslutning af behandlingen, se pkt 4.6. 

Kvindelige patienter

· Amenoré er rapporteret for patienter behandlet med ifosfamid. 
· Oligomenoré er også rapporteret i forbindelse med behandling med cyclophosphamid (et tilsvarende alkylerende lægemiddel).

· Især hos ældre kvinder kan amenoré være permanent.
· Piger, der er behandlet med ifosfamid før puberteten, udvikler generelt normale sekundære seksuelle karakteristika og har regelmæssig menstruation.
· Piger, der er behandlet med ifosfamid før puberteten, er senere blevet gravide.
· Piger, der er behandlet med ifosfamid, og som har bevaret ovariefunktion efter endt behandling, har en øget risiko for at udvikle tidlig menopause.

Mandlige patienter

· Mænd i behandling med ifosfamid kan udvikle oligospermi eller azoospermi.

· Generelt er seksuel potens og libido upåvirket hos disse patienter.

· Drenge, der er behandlet med ifosfamid før puberteten, kan udvikle sekundære seksuelle karakteristika som normalt, men kan have oligospermi eller azoospermi.

· En vis grad af testikulær atrofi kan forekomme.

· Azoospermi, som skyldes ifosfamid er reversibelt hos nogen patienter, men reversibiliteten kan indtræffe flere år efter afslutning af behandlingen.

· Mænd, som er blevet behandlet med ifosfamid, er senere blevet fædre.     

Anafylaktiske reaktioner, krydsoverfølsomhed med andre alkylerende stoffer

· Der er rapporteret om anafylaktiske reaktioner i forbindelse med ifosfamid behandling.

· Der er rapporteret om mulig krydsoverfølsomhed med andre alkylerende stoffer.

Påvirkning af sårheling

· Ifosfamid kan påvirke normal sårheling.

Advarsler

Alopeci

· Alopeci er meget almindelig i forbindelse med behandling med ifosfamid og forekommer oftere ved højere doser.

· Alopeci kan medføre skaldethed.

· Det kan forventes, at håret vokser ud efter endt behandling eller under behandlingen, skønt det kan have ændret farve og struktur.

Gastrointestinale gener
· Indgift af ifosfamid kan give kvalme og opkastning.

· Antiemetika skal indgives i tide for at mindske forekomsten og sværhedsgraden af kvalme og opkastning. 

· Alkohol kan øge risikoen for kvalme og opkastning, som er fremkaldt af ifosfamid; derfor bør alkoholindtag undgås.

Stomatit

· Indgift af ifosfamid kan forårsage stomatit.

· Gældende retningslinjer for forebyggelse og lindring af stomatit skal følges. 

Paravenøs indgift

· Ved utilsigtet paravenøs indgivelse af ifosfamidopløsning er der kun en beskeden risiko for beskadigelse af vævet, da den cytostatiske virkning af ifosfamid først indtræder efter aktivering, hvilket overvejende sker i leveren.

· Hvis en ifosfamidopløsning utilsigtet indsprøjtes paravenøst, bør infusionen straks stoppes, hvorefter paravasatet suges op med den isatte kanyle, området skylles med saltvand og ekstremiteten immobiliseres.
Anvendelse til patienter med nedsat nyrefunktion
Til patienter med nedsat nyrefunktion, særlig svær nedsat nyrefunktion, kan nedsat udskillelse fra nyrerne resultere i øget plasmaniveau af ifosfamid og dets metabolitter. Dette kan resultere i øget toksicitet (f.eks. neurotoksicitet, nefrotoksicitet og hæmatotoksicitet) og skal vurderes ved dosisbestemmelse hos denne gruppe patienter.

Anvendelse til patienter med nedsat leverfunktion

Svær nedsat leverfunktion er forbundet med nedsat aktivering af ifosfamid. Dette kan ændre virkningen af behandlingen. 
Dette skal tages i betragtning ved dosisbestemmelse samt ved vurdering af respons på valgte dosis.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Omhyggelig individuel vurdering af forventet fordel og risiko er nødvendig ved planlagt samtidig indgift eller sekventiel indgift af andre stoffer eller behandlinger, der kan øge sandsynligheden for eller sværhedsgraden af toksisk virkning (i form af farmakodynamisk eller farmakokinetisk interaktion). Patienter, der modtager denne type kombination, skal følges tæt for tegn på toksicitet for dermed i tide at muliggøre intervention. Patienter, der behandles med ifosfamid og stoffer som reducerer aktiveringen af ifosfamid, skal følges for potentiel nedsat terapeutisk virkning og behov for dosisjustering.

· Øget hæmatotoksicitet og/eller immunsuppresion kan skyldes kombineret virkning af ifosfamid og f.eks.:

· ACE-hæmmere: ACE-hæmmere kan forårsage leukopeni

· Carboplatin

· Cisplatin

· Natalizumab

· Øget kardiotoksicitet kan skyldes kombineret virkning af ifosfamid og f.eks.:

· Anthracykliner

· Strålebehandling af hjerteregionen

· Øget pulmonal toksicitet kan skyldes kombineret virkning af ifosfamid og f.eks.

· Amiodaron hydrochlorid

· G-CSF, GM-CSF (granulocyt colony stimulating factor, granulocyt makrofag colony stimulating factor). 

· Øget nefrotoksicitet kan skyldes kombineret virkning af ifosfamid og f.eks.:

· Aciclovir

· Aminoglykosider

· Amfotericin B

· Carboplatin

· Cisplatin

· Øget risiko for udvikling af hæmoragisk cystit kan skyldes kombineret virkning af ifosfamid og f.eks.:

· Busulfan

· Strålebehandling af blæren

· Øget virkning på CNS kan skyldes kombineret virkning af ifosfamid og f.eks. 

· Antiemetika

· Antihistaminer

· Narkotika

· Sedativa
· Induktorer af humane lever- og ekstrahepatiske mikrosomale enzymer (f.eks. cytokrom P450 enzymer): Mulig øget dannelse af cytotoksiske og andre toksiske metabolitter (afhængig af enzyminduktion) bør vurderes ved tidligere eller samtidig behandling med f.eks.: 

· Carbamazepin 

· Kortikosteroider 

· Rifampicin 

· Phenobarbital

· Phenytoin

· Perikum

· Hæmmere af CYP3A4: Nedsat aktivering og metabolisering af ifosfamid kan ændre virkningen af behandlingen. Hæmning af CYP 3A4 kan også medføre øget dannelse af en metabolit af ifosfamid, som er forbundet med CNS- og nefrotoksicitet. CYP 3A4 hæmmere omfatter:

· Ketoconazol

· Fluconazol

· Itraconazol

· Sorafenib

· Docetaxel: Der er rapporter om øget gastrointestinal toksicitet ved indgift af ifosfamid før infusion af docetaxal.

· Coumarinderivater: Der er rapporter om øget INR hos patienter, der behandles med ifosfamid og warfarin.

· Vacciner: Et nedsat respons på vacciner må forventes på grund af ifosfamids immunosuppressive virkninger. I forbindelse med levende vacciner kan der udvikles vaccinefremkaldt infektion.

· Tamoxifen: Samtidig behandling med tamoxifen og kemoterapi kan øge risikoen for tromboemboliske komplikationer.

· Cisplatin: Cisplatin-induceret høretab kan forværres ved samtidig behandling med ifosfamid (se også ovenfor).

· Irinotecan: Ifosfamid kan nedsætte plasmakoncentrationen af irinotecans aktive metabolit.

· Alkohol: Alkohol kan øge risikoen for ifosfamid-induceret kvalme og opkastning, .
· Behandling med ifosfamid kan øge sulfonylurinstoffers blodglucosesænkende virkning.

· Analogt med cyclophosphamid er interaktion med suxamethonium tænkeligt, hvilket kan medføre en potensering af suxamethoniums muskelafslappende virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/antikonception:

Kvinder bør ikke blive gravide under behandling med ifosfamid, og mænd bør ikke blive fædre til børn under behandling og op til seks måneder efter afslutning af behandling med Holoxan. Seksuelt aktive mænd og kvinder bør anvende sikker antikonception i den periode.

Graviditet:

Ifosfamid er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). 
Dyreforsøg indikerer, at behandling med ifosfamid kan være genotoksisk og kan skade fosteret, hvis det indgives til gravide kvinder. Der findes meget få data vedrørende brug af ifosfamid til gravide kvinder. Der er rapporter om hæmmet fosterudvikling og neonatal anæmi ved behandling med ifosfamid til gravide. Desuden er der rapporter om multiple medfødte anomalier ved brug i første trimester. En lægekonsultation vedrørende abort er absolut nødvendig, hvis der er vital indikation for behandling med Holoxan under det første trimester af graviditet. Hvis behandling ikke kan udsættes, kan kemoterapi med Holoxan iværksættes efter det første trimester af graviditeten, efter patienten er blevet informeret om den mindre, men mulige risiko for teratogene virkninger og potentielle risici for fosteret.

Patienten skal informeres om risikoen for fosterskader, hvis ifosfamid anvendes under svangerskab, eller hvis patienten bliver gravid under anvendelse af ifosfamid.

Amning:
Ifosfamid udskilles i modermælk i sådanne mængder, at risiko for påvirkning af det ammede barn foreligger selv ved terapeutiske doser. Der er risiko for alvorlige bivirkninger, som neutropeni, trombocytopeni, nedsat hæmaglobinniveau og diarre, og for karcinogenicitet (påvist i dyrestudier med ifosfamid). Amning skal ophøre under behandling med ifosfamid.

Fertiliet:

Mænd bør inden behandlingsstart informeres om muligheden for at nedfryse sæd på grund af risikoen for irreversibel infertilitet. Hos kvinder er der set irreversible ægløsningsforstyrrelser, som har resulteret i amenoré og reducerede niveauer af kvindelige kønshormoner.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

Ikke mærkning.

Ifosfamid kan føre til nedsættelse af evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, enten direkte ved fremkaldelse af CNS-toksicitet eller indirekte ved fremkaldelse af kvalme eller opkastning – især ved samtidig indgivelse af lægemidler, som påvirker centralnerve-systemet eller ved indtagelse af alkohol.

4.8 Bivirkninger

Hos patienter, som får ifosfamid som eneste lægemiddel, er de dosisbegrænsende toksiciteter myelosuppression og urotoksicitet. En uroprotektor så som mesna, kraftig hydrering og dosisfraktionering kan væsentligt reducere forekomsten af hæmaturi, især makroskopisk hæmaturi, som er forbundet med hæmoragisk cystit. Når leukopeni forekommer, er det normalt mildt til moderat. Andre væsentlige bivirkninger omfatter alopeci, kvalme, opkastning og toksicitet i centralnervesystemet.
	Infektioner og parasitære sygdomme  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)
	Infektioner*.

Sepsis (septisk shock)**.

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)  

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Sekundære tumorer, urinvejskarcinom, myelodysplastisk syndrom, akut leukæmi***/**. 

Lymfom (Non-Hodgkin’s lymfom), sarkom**, nyrecellekarcinom, tyroideacancer. 

Progression af underliggende malignitet*. 

	Blod og lymfesystem  

Meget almindelig (1/10)

Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Myelosuppression****, leukopeni
, neutropeni, trombocytopeni
, anæmi
.

Hæmolytisk-uræmisk syndrom, dissemineret intravaskulær koagulation,

Hæmatotoksicitet**, agranulocytose, febril knoglemarvsaplasi, hæmolytisk anæmi, neonatal anæmi, methæmoglobinæmi.

	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Overfølsomhedsreaktioner.

Anafylaktisk shock.

Angioødem**, immunsuppression, urticaria.

	Det endokrine system

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Vasopressinhypersekretion (SIADH/Schwarts-Bartters syndrom).

	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Metabolisk acidose, anoreksi.

Hyponatriæmi, dehydrering, vandretention, elektrolytforstyrrelser.

Hypokaliæmi.

Tumorlysis syndrom, hypocalcæmi, hypofosfatæmi, hyperglykæmi, polydipsi. 

	Psykiske forstyrrelser   

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Hallucinationer, depressiv psykose, desorientering, rastløshed, konfusion.

Panikanfald, katatoni, mani, paranoia, vrangforestillinger, delirium, bradyfreni, mutisme, stemningsforandring, ekkolali, logorré, perserveration.

	Nervesystemet  

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Encefalopati, døsighed.

Somnolens, amnesi, svimmelhed.

Cerebellart syndrom.

Koma, krampeanfald**, polyneuropati.

Neurotoksicitet

: CNS-toksicitet, perifer neuropati, dysartri, status epilepticus (med og uden kramper), reversibelt posterior leukoencephalopatisk syndrom, leukoencephalopati, ekstrapyramidale forstyrrelser, asteriksi, bevægelsesforstyrrelser, dysæstesi, hypoæstesi, paræstesi, neuralgi, gangforstyrrelser.

	Øjne

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Sløret syn.

Synsforstyrrelser.

Konjunktivit, øjenirritation

	Øre og labyrint

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Døvhed, nedsat hørelse, tinnitus.

	Hjerte

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
 
	Arytmier (f.eks. ventrikulære, supraventrikulære), hjertesvigt**, kardiotoksiske virkninger

Hjertestop**, myokardieinfarkt.

Ventrikelflimmer**, ventrikulær takykardi, ventrikulær ekstrasystole, atrieflimmer, atrieflagren herunder supraventrikulære ekstrasystoler og præmature hjertekontraktioner, bradykardi, kardiogent shock**, venstre- eller højresidigt grenblok, perikardiel effusion, myokardieblødning, angina pectoris, venstresidigt ventrikelsvigt, kardiomyopati** (inklusiv kongestiv), myokardit**, perikardit, myokardiedepression, palpitation, nedsat ejektionsfraktion**, EKG forandringer, herunder unormal ST-segment, T-taks inversion og QRS-voltage.    

	Vaskulære sygdomme   

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Blødning, hypotension

Tromboemboli.

Lungeemboli, dyb venøs trombose, kapillær lækagesyndrom, vasculitis, hypertension, rødmen.

	Luftveje, thorax og mediastinum  

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Pneumonitis**

Pulmonale lidelser, hoste, dyspnø.

Interstitiel pneumonitis, interstitiel pulmonal fibrose**, respirationssvigt**, toksisk allergisk pulmonalt ødem**.

Shocklunge (ADRS)**, pulmonal hypertension**, allergisk alveolitis, pleuraeksudat, bronkospasme, hypoksi.

	Mave-tarmkanalen  

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Kvalme, opkastning.

Diarré, forstoppelse, stomatit.

Fækal inkontinens.

Akut pankreatit.

Kolit, enterokolit, coecit, ileus, gastrointestinal blødning, mucosaulcerationer, abdominalsmerte, øget spytflåd. 

	Lever og galdeveje   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Levertoksicitet
.

Leverfunktionsforstyrrelser.

Leversvigt**, fulminant hepatitis**, veneokklusiv leversygdom, portvenetrombose, cytolytisk hepatit, kolestase.

	Hud og subkutant væv 

Meget almindelig (1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Alopeci.

Udslæt (papulært), dermatit.

Toksiske hudreaktioner.

Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, palmo-plantar erytrodysæstesi syndrom (hånd- og fodsyndrom), erytem på det bestrålede område, hudnekrose, ansigtshævelse, petekkier, makuløst udslæt, pruritus, erytem, misfarvning af huden, hyperhidrose, forandringer i negle. 

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Kramper.

Rakitis, osteomalaci (knogleblødhed), rabdomyolyse.

Væksthæmning, myalgi, artralgi, smerte i ekstremiteter, muskelryk.

	Nyrer og urinveje 

Meget almindelig (1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Hæmaturi, mikrohæmaturi, hæmoragisk cystit
, makrohæmaturi, nyreskader, nefropati
.

Tubulær funktionssvigt.

Urininkontinens, dysuri, vandladningsforstyrrelser, blæreirritation.

Glomerulær funktionssvigt, tubulær acidose, proteinuri, akut nyresvigt**, kronisk nyresvigt**, aminoaciduri, fosfaturi.

Fanconis syndrom.

Tubulær interstitial nefritis, nefrogen diabetes insipidus, polyuri, følelse af residualurin. 

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Væksthæmning hos foster.

	Det reproduktive system og mammae   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Svækkelse af spermatogenese.

Irreversible ovulationsforstyrrelser, amenoré, reducerede niveauer af kvindelige kønshormoner (østrogen).

Azoospermi, oligospermi (også vedvarende).

Infertilitet, præmatur menopause, øget gonadotropin i blodet.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Meget almindelig (1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Pyreksi, neutropenisk feber, flebit
.

Asteniske tilstande (f.eks. træthed, svaghed, utilpashed).

Mucosit, reaktioner på administrationsstedet*****.

Død.

Multiorgansvigt**, brystsmerte, ødem, mucosal inflammation, smerte, kuldegysninger.

	Undersøgelser  

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Forhøjelse af ST-segmentet, forøgelse af leverenzymer (ASAT, ALAT, gamma-GT og basisk fosfatase), forøgelse af bilirubin.

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  

Meget sjælden (<1/10.000) 

	Genkaldelses stråledermatit (radiation recall dermatitis).




*inkluderer også reaktivering af latente infektioner, som hepatitis, Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, Strongyloider, progressiv multifokal leukoencefalopati og andre virale og fungale infektioner.

** inklusiv fatale tilfælde. 

*** inklusive akut myeloid leukæmi, akut promyelocytær leukæmi, akut lymfocytær leukæmi.

**** myelosuppression manifesteret som knoglemarvssvigt.

***** inklusiv hævelse, inflammation, smerte, erytem, ømhed, kløe.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle mistænkte bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering

Symptomer:

I tilfælde af overdosering kan blandt andet myelosuppression forventes især i form af leukopeni. Sværhedsgraden og varigheden af myelosuppression afhænger af overdoseringens omfang. Derudover ses bla. CNS-toksicitet, hæmoragisk cystit, nefrotoksicitet og mucosit.

Behandling:

Det tilrådes at udvise særlig forsigtighed ved hver anvendelse idet der ikke findes en specifik antidot mod ifosfamid. Håndtering af overdosering omfatter generel understøttende og symptomatisk behandling. 


Ifosfamid er dialysabelt in vitro. Hurtig hæmodialyse er derfor indiceret, når enhver suicidal eller utilsigtet overdosering eller forgiftning behandles.

Hyppige kontroller af blodbilledet, så vel som tæt overvågning af patienten, er påkrævet. Infektionsprofylakse skal gives, hvis neutropeni udvikles og infektioner skal behandles tilstrækkeligt med antibiotika. Hvis trombocytopeni udvikles, skal trombocytsubstitution sikres efter behov. Urobeskyttelse ved anvendelse af mesna er absolut nødvendig med det formål at undgå urotoksiske tilstande. I tilfælde af encefalopati, som skyldes ifosfamid, bør anvendelse af methylenblåt overvejes. 

4.10 Udlevering

A.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, alkyleringsmidler, kvælstofsennepsgas - analoger. ATC-kode: L 01 AA 06.


Ifosfamid er et alkylerende middel tilhørende oxazafosforgruppen, som omsættes i leveren til aktive metabolitter. Til de mest potente metabolitter hører 4-hydroxymetabolitten.


Den nøjagtige virkningsmekanisme er ikke kendt, men det antages, at stoffet griber ind i cellecyklus – G2 – og S-fase. Ifosfamid påvirker DNA gennem krydsbinding.


Ifosfamid er ikke helt krydsresistent overfor cyclophosphamid.


Pædiatrisk population


Ewings sarkom: I et randomiseret kontrolleret forsøg blev 518 patienter (87 % under 17 år) med Ewings sarkom, primitiv neuroectodermal knogletumor eller primitiv knoglesarkom randomiseret til ifosfamid skiftevis med standardbehandling, eller kun standardbehandling. Hos patienter uden metastaser ved baseline, sås statistisk signifikant øgning i 5 års overlevelsen for dem der modtog ifosfamid (69 %) sammenlignet med dem på kun standardbehandling (54 %). Samlet overlevelse efter 5 år var 72 % i ifosfamidgruppen sammenlignet med 61 % i standardbehandlingsgruppen.  

Der blev observeret lignende toksiske virkninger i begge behandlingsarme. Hos patienter med metastaser ved baseline fandtes ingen forskel ved 5 års overlevelse uden hændelser eller 5 års overordnet overlevelse mellem de to behandlingsgrupper. 

I et randomiseret komparativt forsøg med ifosfamid (VAIA regime) og cyclophosphamid (VACA regime) med 155 patienter med standard risiko Ewings sarkom (83 % under 19 år), sås ingen forskel i overlevelse uden hændelser eller overordnet overlevelse. Der sås mindre toksicitet i ifosfamidgruppen.

Andre pædiatriske cancersygdomme:

Ifosfamid er i stor udstrækning blevet undersøgt i ukontrollerede prospektive undersøgelser i børn. Forskellige doseringsskemaer og regimer er anvendt, også i kombination med anden cytostatika. Følgende cancersygdomme hos børn er blevet undersøgt: rhabdomyosarkom, non-rhabdomyosarkom, blødvævssarkom, kønscelletumor, osteosarkom, non-Hodgkins lymfom, Hodgkins sygdom, akut lymfoblastær leukæmi, neuroblastom, Wilms tumor og maligne CNS tumorer. Delvis favorabelt respons, fuldstændig respons samt overlevelsestal er påvist.

Ifosfamid er anvendt med forskellige doseringsskemaer og regimer, og i kombination med anden cytostatika. Den behandlende læge bør henvise til kemoterapi behandlingsregimet for den specifikke tumor type når der vælges en specifik dosis, administrationsvej og skema. Doseringen af ifosfamid til behandling af pædiatriske tumorer varierer som regel mellem 0,8 til 3 g/m2/dag i 2-5 dage op til en total dosis på 4-12 g/m2 per kemoterapibehandling. Fraktioneret administrering af ifosfamid udføres som intravenøs infusion over en periode på 30 minutter til 2 timer, afhængig af infusionsvolumen eller anbefalinger i protokol.

Beskyttelse af urinvejene med mesna er nødvendig under behandling med ifosfamid med doser ækvivalente til 80-120 % ifosfamid.  Det anbefales at forlænge infusionen med mesna op til 12-48 timer efter endt ifosfamidinfusion. 20 % af den samlede dosis af mesna bør gives i starten af behandlingen som i.v. bolus.  Rigelig væsketilførsel med mindst 3000 ml/m2 er krævet under infusion med ifosfamid og i de efterfølgende 24-48 timer. 

I løbet af behandlingen med ifsofamid, især ved langtidsbehandling, skal det regelmæssigt kontrolleres, om diuresen er tilstrækkelig samt at nyrerne fungerer.  Børn på 5 år eller yngre kan være mere følsomme overfor ifosfamid induceret nyretoksicitet end ældre børn eller voksne. Der er rapporter om alvorlig nyretoksicitet ledende til Fanconis syndrom. Der er få rapporter om progressiv tubulær skade, der medførte potentiel invaliderende hypofosfatæmi og rakit. Dette bør tages i betragtning.

Pædiatriske data fra randomiserede, kontrollerede kliniske studier er begrænset.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Maksimale serumkoncentrationer af aktivt ifosfamid opnås inden for 30 minutter. Ikke metaboliseret ifosfamid har en meget lav proteinbindingsgrad. Halveringstiden for ifosfamid og 4-hydroxymetabolitten angives til 4-7 timer. Hvis ifosfamid gives i opdelte doser over flere dage bliver halveringstiden successivt mindre på grund af selvinduktion i leveren. Udskillelsen sker hovedsageligt via nyrerne i metaboliseret form.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der findes ingen prækliniske data af relevans for sikkerhedsvurderingen ud over det, som allerede er beskrevet her i produktresuméet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

-

6.2 Uforligeligheder

Infusionsvæsker indeholdende aminosyrer.

6.3 Opbevaringstid

Pulver: 5 år.

Brugsfærdig injektionsvæske:
12 timer.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 30(C.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Hætteglas.
Hætteglassene er pakket med eller uden en beskyttende plastikbeholder. Den beskyttende plastikbeholder kommer ikke i kontakt med lægemidlet og giver ekstra beskyttelse af hætteglasset under transport. Dette øger sikkerheden for sundhedspersonalet, som håndterer produktet.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Arbejdstilsynets gældende regler for håndtering af cytostatika bør følges.

Holoxan skal ligesom andre parenterale lægemidler umiddelbart inden indgivelse inspiceres visuelt for udfældninger og misfarvninger. Pulveret skal være fuldstændigt opløst før indgivelse.

Intravenøs injektion: Indholdet i hætteglasset opløses i 25 ml sterilt vand pr. 1000 mg ifosfamid. Dette giver en opløsning på 40 mg/ml, hvilket er den maksimale koncentration som må anvendes ved intravenøs injektion.

Intravenøs infusion: Indholdet i hætteglasset opløses i 12,5 ml sterilt vand pr. 1000 mg ifosfamid, hvorefter det tilsættes infusionsopløsningen. Ved en 24 timers infusion bør præparatet fortyndes med sammenlagt 3 liter natriumklorid- eller glukoseinfusionsopløsning, såfremt patientens almentilstand ikke kræver væskerestriktion.

7. Indehaver af markedsføringstilladelsen

Baxter A/S

Tobaksvejen 23A
2860 Søborg
8. Markedsføringstilladelsesnummer (-NUMRE)
500 mg:
10917

1 g:

10918

2 g:

10919

9. Dato for første markedsføringstilladelse

28. november 1984

10.
Dato for ændring af teksten


17. juli 2023
� Der er rapporteret følgende bivirkninger for leukopeni: Neutropeni, granulocytopeni, lymfopeni og pancytopeni. 


� Trombocytopeni kan kompliceres af blødning. Der er rapporteret om fatale tilfælde.


� Inkluderer case-rapporter som anæmi og nedsat hæmoglobin/hæmatokrit


� Der er rapporteret om encefalopati med koma og fatale udgange.


� Der er rapporteret om CNS-toksicitet med følgende symptomer: Unormal adfærd, ustabilitet, aggression, agitation, angst, afasi, asteni, ataksi, cerebellart syndrom, nedsat cerebralfunktion, kognitive forandringer, koma, konfusion, kranienervedysfunktion, depressive bevidsthedstilstand, depression, desorientering, svimmelhed, unormalt elektroencefalogram, encefalopati, følelsesmæssig udbrændt, hallucinationer, hovedpine, selvmordstanker, letargi, nedsat hukommelse, humørforandring, motorisk dysfunktion, muskelkrampe, myoklonus, gradvis tab af hjernebarkreflekser, psykotiske reaktioner, rastløshed, somnolens, tremor og urininkontinens. 


� Der er rapporter om kardiotoksicitet omfattende hjertesvigt, takykardi og pulmonalt ødem. Der er rapporter om fatale tilfælde.


�Der er rapporter om hypotension, der har ført til shock og fatale tilfælde. 


� Der er rapporter om levertoksicitet med øgede leverenzymer, f.eks. ALAT, ASAT, basisk fosfatase, gamma-GT og laktatdehydrogenase, øget bilirubin, gulsot, hepatorenalt syndrom.


� Frekvensen for hæmoragisk cystit er estimeret på baggrund af hæmaturia. Rapporterede symptomer på hæmoragisk cystit inkluderer dysuri og pollakisuri


� Nefropati er rapporteret ved manifestering som: Nyresvigt (inklusiv akut nyresvigt, irreversibelt nyresvigt, fatale tilfælde), øget serum kreatinin, øget karbamid, nedsat eller øget kreatinin clearance, metabolisk acidose, anuri, oliguri, glykosuri, hyponatriæmi, uræmi. Nyreskade er rapporteret ved manifestering som akut tubulær nekrose, renal parenkymal skade, enzymuri, cylindruri, proteinuri.


� Inkluderer case rapporter som flebit og irritation af venevæggen.





Holoxan, pulver til injektions- og infusionsvæske, opløsning 500 mg, 1 g og 2 g
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