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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

HOLOXAN 2 g prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 2 g ifosfamidu
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok
Popis ptipravku: bily lyofilizat

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ndadory varlat
Pro kombinovanou chemoterapii pacientd s nadory v pokrocilém stadiu (II — IV) podle klasifikace TNM
(seminomy a non-seminomy), reagujicimi nedostateCné nebo nereagujicimi vibec na pocatecni
chemoterapii.

Karcinom vajecnikii
Pro kombinovanou chemoterapii pacientek trpicich nadory v pokroc€ilém stadiu (FIGO III a IV) po
selhani chemoterapie véetné platiny.

Karcinom délozniho krcku
Jako monoterapie pro pacientky s nadory v pokrocilém stadiu (FIGO III a IV) a s rekurentnimi nadory.

Ndadory prsu
Pro paliativni 1é¢bu pokrocilych a tézko 1écitelnych nebo rekurentnich nadort prsu.

Nemalobunécny bronchialni karcinom
Pro samostatnou nebo kombinovanou chemoterapii pacientd s inoperabilnimi nebo metastatickymi
nadory.

Malobunécny bronchialni karcinom
Pro kombinovanou chemoterapii.

Sarkomy mékkych tkani (véetné osteosarkomu a rhabdomyosarkomu)

Pro samostatnou nebo kombinovanou chemoterapii rhabdomyosarkomu nebo osteosarkomu po selhani
standardni 1é¢by. Pro samostatnou nebo kombinovanou chemoterapii jinych sarkomti m¢kkych tkani po
selhani chirurgické 1é¢by a radiacni terapie.

Ewingitv sarkom
Pro kombinovanou chemoterapii po selhani primarni terapie cytostatiky.



Karcinom slinivky
Pro samostatnou nebo kombinovanou chemoterapii u pokro¢ilych nadori po selhani jinych forem 1é¢by.

Non-Hodgkinovy lymfomy

Pro kombinovanou chemoterapii u pacienti s vysoce malignimi non-Hodgkinovymi lymfomy,
reagujicimi na pocatecni 1écbu pouze nedostatecné nebo vibec. Pro kombinovanou terapii pacientt
s rekurentnimi nadory.

Hodgkinova choroba
Pro kombinovanou chemoterapii po selhani primarni 1écby cytostatiky u pacientd s rekurentnimi nebo
tézko lécitelnymi lymfomy.

Deti a dospivajici
(viz bod 5.1 - Pediatricka populace)

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani
Ptipravek HOLOXAN musi podavat vyhradné Iékat se zkuSenostmi v onkologii.

Davkovani se musi vZdy prizpusobit individualni potiebé. Davka a délka 1écby a/nebo 1é¢ebny
rezim zavisi na terapeutické indikaci, schématu kombinované 1é¢by, celkovém stavu pacienta a
jeho organovych funkci a vysledcich laboratorniho sledovani.

Zpiisob podani
Intraven6zni podani formou intravendzni infuze.

V prubéhu podani nebo ihned po podani je zapotiebi vypit nebo infuzi podat adekvatni mnozstvi
tekutiny k navozeni diurézy, aby se snizilo riziko urotoxicity. Viz bod 4.4.
K profylaxi hemoragické cystitidy se ifosfamid ma podavat v kombinaci s mesnou.

Neni-li pfedepsano jinak, plati ohledn¢ davkovani nésledujici doporuceni:

Frakcionované podani: 1,2 az 2,4 g/m? povrchu téla (= 30-60 mg/kg t&lesné hmotnosti) denné
po dobu péti po sobé nasledujicich dnti.

Celkova davka v jednom cyklu dosahuje 6-12 g/m? povrchu téla (= 150-300 mg/kg t&lesné hmotnosti).
Pripravek je podavan ve formé intravendzni kratkodobé infuze po dobu od 30 minut do dvou hodin
podle na objemu infuze.

Kontinualni infuze: 5 g/m? povrchu téla (= 125 mg/kg t&lesné hmotnosti) jako jednotliva davka,
obvykle podavana ve formé 24hodinové kontinualni infuze.

Celkova davka v jednom cyklu nesmi piekrogit 8 g/m? povrchu téla (= 200 mg/kg télesné hmotnosti).

wev s

hematologické, urologické a nefrologické toxicité a toxicité¢ CNS.

Poznamka:

Vyse uvedena doporuceni ohledné davky plati pfedevsim pro monoterapii ifosfamidem. Pouziva-1i se
ptipravek pro kombinovanou chemoterapii v kombinaci s jinymi cytostatiky, musi se dodrzovat pokyny
pro pfislusné schéma 1écby.

Pokud se ptipravek podava v kombinaci s latkami podobné toxicity, miize byt nutné sniZzeni davky nebo
prodlouzeni intervall bez 1éCby.

Trvani lecby



Lécebné cykly lze opakovat kazdé 3 az 4 tydny. Doba trvani 1é¢by a/nebo intervaly zavisi na terapeutické
indikaci, schématu kombinované 1é¢by, celkovém zdravotnim stavu pacienta, laboratornich parametrech
a na normalizaci krevniho obrazu. Frekvence podavani zavisi na stupni myelosuprese a dobé nutné
k obnoveni normalni funkce kostni dfené. Obvykle se podavaji 4 cykly, ale podavano bylo az 7 (6
v ptipad¢ 24hodinové infuze) cykll. Po relapsu byla podavéana opakovand 1écba.

Specialni doporuceni ohledné léchby:
Déti a dospivajici
Podle stanovenych plant 1écby se u déti i dospivajicich pouzivd podobné davkovani jako u dospélych.

Starsi pacienti
U starsich pacientti se ma davka volit opatrné s ohledem na castéjsi vyskyt snizené hepatalni, rendlni ¢i
kardialni funkce a soubézného onemocnéni ¢i terapie jinymi 1é¢ivymi piipravky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je pouziti ifosfamidu kontraindikovano. Pro tuto skupinu pacient
tedy zadné (stanovené) doporucené davkovani uvedeno neni; davka se vSak ma snizit, protoze ifosfamid
a jeho metabolity se vylucuji ptedevsim ledvinami.

Porucha funkce jater

Ifosfamid se metabolizuje pomoci mikrozomalnich enzymi v jatrech. Vzhledem k tomu, Ze u pacienti
s poruchou funkce jater nebyly provedeny zaddné studie, neexistuji pro tyto pacienty zadnd doporuceni
ohledné davkovani.

Doporuceni ohledné upravy davek u pacientii s myelosupresi

Pocet leukocyti na pl Pocet trombocyti na pl Davka

Vice nez 4000 Vice nez 100 000 100 % planované davky

4000 az 2500 100 000 az 50 000 50 % planované davky

Mén¢ nez 2500 Méné nez 50 000 Nutno odlozit, nez se hodnoty
normalizuji, nebo individudlni
rozhodnuti

Névod na rekonstituci pfipravku pted podanim, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Ifosfamid je kontraindikovan u pacient:
e s hypersenzitivitou na ifosfamid, viz bod 4.4
e s t&zkym poskozenim funkce kostni diené (pfedevsim u pacientt, ktefi byli dfive léCeni
cytotoxickymi piipravky nebo radioterapii)
trpicich zanétem mocového méchyfte (cystitidou)
trpicich poruchou funkce jater a ledvin a/nebo obstrukci mocovych cest
s akutnimi infekcemi
téhotnych nebo kojicich pacientek (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Rizikové faktory pro toxicitu ifosfamidu a jejich disledky, které jsou popsany v tomto a v dalSich
bodech, mohou ptedstavovat u jednotlivych pacientl kontraindikace. V takovych situacich je nutné
individualni zhodnoceni rizika a o¢ekévaného piinosu. Nezadouci u¢inky mohou dle zavaznosti
vyzadovat upravu davkovani nebo ukonceni 1éCby.

Myelosuprese, imunosuprese, infekce




Lécba ifosfamidem muize zpusobit myelosupresi a vyznamnou imunosupresi, ktera mize vést
k zavaznym infekcim. Vsouvislosti s ifosfamidem byla zaznamenana fatalni myelosuprese.

Myelosuprese vyvolana ifosfamidem miize zptisobit leukopenii, neutropenii, trombocytopenii (spojené
s vy$§im rizikem krvacivych piihod) a anémii.

Po podani ifosfamidu obvykle dochazi ke snizeni poctu leukocytli. Nejnizsi pocet leukocytt se
obvykle objevuje ptfiblizné v prubéhu druhého tydne po podani. Nasledné se pocet leukocytl zacina
znovu zvysovat.

Tézkou myelosupresi a imunosupresi je nutné o¢ekavat zejména u pacientt, kteti byli jiz diive léceni
a/nebo jsou v soucasnosti lé¢eni soubéznou chemoterapii/hematotoxickou lécbou, imunosupresivy
a/nebo radioterapii (viz bod 4.5).

Je-li to indikovano, je mozno zvazit pouziti latek stimulujicich krvetvorbu (faktory stimulujici rtst
kolonii a latky stimulujici erytropoezu) ke snizeni rizika komplikaci myelosuprese a/nebo k usnadnéni
podavani predepsané davky. Informace o potencialni interakci s G-CSF a GM-CSF (faktor stimulujici
kolonie granulocytt, faktor stimulujici kolonie granulocytovych makrofagii) viz bod 4.5.

Riziko myelosuprese zavisi na davce a zvySuje se pti podavani jednorazové vysoké davky v porovnani
s frakénim podavanim.

Riziko myelosuprese se zvySuje u pacientl se snizenou renalni funkei.
Tézka imunosuprese vedla k zdvaznym, n¢kdy i fatalnim infekcim. Mezi infekce zaznamenané
v souvislosti s ifosfamidem patii pneumonie a dalsi bakteridlni, mykotické, virové a parazitarni

infekce. Také byla zaznamenéna sepse a septicky Sok.

Muize dojit k reaktivaci latentni infekce. U pacientil 1écenych ifosfamidem byla reaktivace
zaznamenana u riznych virovych infekei.

V nékterych ptipadech neutropenie mize oSetiujici 1ékat zvazit vhodnost nasazeni antimikrobialni
profylaxe. V ptipad¢ febrilni neutropenie je potieba podat antibiotika a/nebo antimykotika.

Doporucuje se peclivé hematologické sledovani. Pocet leukocytdl, trombocytl a hladiny hemoglobinu
musi byt stanoveny pied kazdym podanim a v piiméfenych intervalech po podani.

Encefalopatie a CNS toxicita

Podavani ifosfamidu mtze zptisobit encefalopatii a dalsi neurotoxické ucinky.

Toxicita postihujici CNS vyvolana ifosfamidem se mtize projevit béhem néekolika hodin az dni od
podani a ve vétSin€ ptipadt odezni do 48 az 72 hodin po ukonceni podavani ifosfamidu. Symptomy
mohou pretrvavat delsi dobu. Obnova neni vzdy uplna. Byly zaznamenény fatalni nésledky toxicity
postihujici CNS. V piipadé, Ze se rozvine toxicita postihujici CNS, podavani ifosfamidu se ma
ukoncit.

Mezi symptomy mohou patfit: zmatenost, somnolence, kdbma, halucinace, rozmazané vidéni,
psychotické chovani, extrapyramidové symptomy, inkontinence mo¢i a epileptické zachvaty.

Toxicita postihujici CNS je patrné zavisla na davce. Mezi rizikové faktory rozvoje encefalopatie
vyvolané podanim ifosfamidu patii hypalbuminemie, porucha funkce ledvin, $patny vykonnostni stav,
onemocnéni panevnich organti (napt. nador v podbftisku, velkd nadorova masa v dutiné biisni) a
predchozi nebo soubézna nefrotoxicka Iécba veetné cisplatiny



Vzhledem k moZznému riziku aditivnich ucinki je tfeba uZzivat piipravky pasobici na CNS (jako jsou
antiemetika, sedativa, opioidy nebo antihistaminika) nebo latky plsobici na CNS (jako je alkohol) se
zvySenou opatrnosti, nebo je v pripad¢ encefalopatie vyvolané ifosfamidem zcela vysadit.

U pacientt, kterym je podavan ifosfamid, maji byt peclivé sledovany symptomy encefalopatie, zejména
jedna-li se o pacienty se zvySenym rizikem rozvoje encefalopatie.

K 1é¢bé a profylaxi encefalopatie vyvolané ifosfamidem lze zvazit uzivani methylthioninium-chloridu
(methylenové modfi).

Rendlni a urotelidlni toxicita
Ifosfamid je nefrotoxicky i urotoxicky.

Glomerularni a tubularni funkci ledvin je nutno zhodnotit a kontrolovat pied zahajenim 1écby, i v jejim
prabéhu nebo i po ukonceni 1écby.

Mocovy sediment musi byt pravideln¢ kontrolovan na pfitomnost erytrocytd a dalSich znamek
uro/nefrotoxicity.

Doporucuje se peclivé klinické monitorovani biochemickych parametri séra a moc¢i véetné hladiny
fosforu, drasliku a dalsich laboratornich ukazateli stanovujicich nefrotoxicitu a urotoxicitu.

Nefrotoxické ucinky
Byla zaznamenana fatalni nefrotoxicita.

U pacientl [éCenych ifosfamidem byla hlasena nekrdza renalniho parenchymu a tubuldrni nekroza.

Poruchy renalni funkce (glomerularni a tubuldrni) jsou po podani ifosfamidu velmi ¢asté (viz bod 4.8).
Mezi projevy patti snizeni rychlosti glomerularni filtrace a zvySeni sérové hladiny kreatininu,
proteinurie, enzymurie, cylindrurie, aminoacidurie, fosfaturie a glykosurie jako i renalni tubularni
acidoza. Dale byl hlaSen Fanconiho syndrom, rendlni rachitida, opozdény rist u déti a osteomalacie u
dospélych.

U ifosfamidu se zaznamenalo, Ze po jeho podani doslo k rozvoji syndromu piipominajiciho SIADH
(syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu).

Tubularni poskozeni se mize projevit béhem 1é¢by nebo za nékolik mésict ¢i let po ukonéeni 1éCby.

Glomeruléarni ¢i tubularni dysfunkce mtize vymizet v pribéhu ¢asu nebo milize zlstat stabilni ¢i
progredovat béhem nékolika mésict ¢i let i po ukonceni 1é¢by ifosfamidem. Hlasena byla akutni
tubularni nekroza, akutni renalni selhani a chronické renalni selhani nasledné po 1é¢bé ifosfamidem
(viz bod 4.8).

Riziko rozvoje klinickych projevi nefrotoxicity se zvySuje napft. v piipad¢:
- vysokych kumulativnich davek ifosfamidu
- probihajiciho renalniho poskozeni
- predchozi ¢i soubézné 1é¢by potencialné nefrotoxickymi latkami
- déti mladsiho véku (zejména u déti asi do 5 let)
- snizeného pocCtu nefront, tj. u pacientd s renalnimi tumory a u pacientt, ktefi podstoupili
renalni radioterapii nebo unilateralni nefrektomii.

Rizika a ocekavany ptinos 1écby ifosfamidem se ma peclivé zvazit u pacientti s probihajicim renalnim
poskozenim nebo se snizenym pocétem nefronil.

Urotelialni uéinky




Podavani ifosfamidu je spojeno s urotoxickymi ucinky, které je mozné zmirnit profylaktickym
podavanim mesny.

Pii 1écbe ifosfamidem byla zaznamenana hemoragicka cystitida, ktera vyzadovala krevni transfuzi.

Riziko hemoragické cystitidy je zavislé na davce a zvysuje se pii podavani jednorazovych vysokych
davek v porovnani s frakénim podavanim.

Hl43ena byla hemoragicka cystitida po jednorazové davce ifosfamidu.
Pred zahajenim 1écby je nutno vyloucit ¢i korigovat obstrukce mocovych cest (viz bod 4.3).

V prubéhu podani nebo ihned po podani je zapotiebi vypit nebo infuzi podat adekvéatni mnozstvi
tekutiny k navozeni diurézy, aby se snizilo riziko urotoxicity.

K profylaxi hemoragické cystitidy se ma ifosfamid podavat v kombinaci s mesnou.
Ifosfamid se ma pouzivat s opatrnosti, pokud viibec, u pacientt s aktivni infekci mocovych cest.

Po prodélané ¢i soubézné radioterapii mocového méchyte nebo 1€¢bé busulfanem se miize zvysit
riziko hemoragické cystitidy.

Hlaseny byly nasledujici projevy urotoxicity vyvolané cyklofosfamidem, coz je dalsi cytostatikum ze
skupiny oxazafosforinti:

- hemoragicka cystitida (v€etné zavaznych forem s ulceraci a nekrézou)

- fatalni urotelialni toxicita, jakoz i cystektomie nutnd v dasledku fibrézy, krvaceni ¢i
sekundarni malignity

- hematurie, kterd mize byt zavazna a rekurentni; ackoli hematurie obvykle ustupuje za nékolik
dnt1 po ukonceni 1écby, mtze i pretrvavat.

- projevy urotelidlni iritace (napt. bolestivé moceni, pocit rezidua moci, ¢asté moceni, nykturie,
inkontinence) a rozvoj fibrozy mocového méchyte, mala kapacita mocového méchyte,
teleangiektazie a projevy chronického podrazdéni mocového méchyie

- pyelitida a ureteritida

Kardiotoxicita, pouZiti u pacientii s onemocnénim srdce
Po podani ifosfamidu byla hlaSena fatalni kardiotoxicita.
Riziko rozvoje karditoxickych uc¢inki je zavislé na davce. Zvysuje se u pacientt s predchozi nebo
soubéznou lé¢bou jinymi kardiotoxickymi latkami nebo radioterapii srde¢ni oblasti a mozna i u
pacienti s renalnim poskozenim.
Zvlastni opatrnosti je zapotiebi v piipad€ pouziti ifosfamidu u pacientt s rizikovymi faktory
kardiotoxicity a u pacientt s probihajicim onemocnénim srdce.
Mezi projevy kardiotoxicity hlasené v souvislosti s 1écbou ifosfamidem (viz bod 4.8) patfi:

- Supraventrikularni ¢i ventrikularni arytmie vcetné atrialni/supraventrikuldrni tachykardie,

fibrilace sini, bezpulzova ventrikularni tachykardie

- Snizené QRS napéti a segment ST nebo zmény T-viny

- Toxicka kardiomyopatie vedouci k srdecnimu selhani s méstnanim a hypotenzi

- Perikardialni vypotek, fibrinova perikarditida a epikardidlni fibroza

Plicni toxicita

Byla zaznamenana pulmonalni toxicita vedouci k respiratnimu selhani i fatdlnimu nasledku. U [écby
ifosfamidem byla zaznamenana intersticialni pneumonitida a plicni fibroza. Zaroven byly hlaseny
dalsi formy plicni toxicity.

Sekunddrni malignity
Stejné jako u kazdé cytotoxické 1éCby predstavuje 1é¢ba ifosfamidem riziko sekundarnich tumort a
jejich prekurzort. Sekundarni malignita se mtze rozvinout za nékolik let po ukon¢eni chemoterapie.




Riziko myelodysplastickych zmén nékdy progredujicich do akutnich leukemii je zvySeno (viz bod
4.8). Mezi dal$i malignity zaznamenané po pouziti ifosfamidu nebo rezimi obsahujicich ifosfamid
patii lymfom, tyroidalni karcinom a sarkomy.

Malignita byla zaznamenéna i po expozici in utero u cyklofosfamidu, coz je jiné cytostatikum ze
skupiny oxazafosforint.

Venookluzivni onemocnéni jater
V souvislosti s chemoterapii ifosfamidem bylo zaznamenano venookluzivni onemocnéni jater, kter¢ je
také znamou komplikaci 1écby cyklofosfamidem, coz je jiné cytostatikum ze skupiny oxazafosforint.

Genotoxicita
(viz bod 4.6)

Vliv na fertilitu
(viz bod 4.6)

Zeny jako pacientky
U pacientek 1é¢enych ifosfamidem byla zaznamenana amenorea. Kromeé toho byla u cyklofosfamidu,
coz je jiné cytostatikum ze skupiny oxazafosforinl, zaznamenana oligomenorea.

Riziko trvalé amenorey vyvolané chemoterapii se zvySuje u starSich zen.

U divek 1é¢enych ifosfamidem pied nastupem puberty se obvykle rozviji sekundarni pohlavni znaky
normalné a maji pravidelnou menstruaci.

Divky 1é¢ené ifosfamidem pied nastupem puberty byly schopny pozdéji ot€hotnét.

Divky 1é¢ené ifosfamidem, které si po ukonceni 1é¢by udrzely ovarialni funkci, maji zvySené riziko
rozvoje pred¢asné menopauzy.

MuZi jako pacienti
U muzt lé¢enych ifosfamidem se miize rozvinout oligospermie nebo azoospermie.

U téchto pacientl nejsou obvykle sexudlni funkce a libido naruseny.

U chlapci 1écenych ifosfamidem pted nastupem puberty se obvykle rozviji sekundarni pohlavni znaky
normalng, ale mohou mit oligospermii nebo azoospermii.
Muze se vyskytnout urcity stupen atrofie varlat.

Azoospermie navozena ifosfamidem je u nekterych pacientt reverzibilni, ale reverzibilita se miize
objevit az za n€kolik let po ukoncéeni 1écby.

Muzi, kteti byli doCasné sterilni pti [éCbe ifosfamiden, byli schopni pozdéji pocit dité.
Anafylaktické / anafylaktoidni reakce, zkiiZena senzitivita

V souvislosti s ifosfamidem byly hlaSeny anafylaktické/ anafylaktoidni reakce.

Mezi oxazafosforinovymi cytostatiky byla zaznamenana zkiizena senzitivita.

Poruchy hojeni ran
Ifosfamid mtize ovlivnit bézny proces hojeni ran.

Alopecie
Alopecie je velmi Casta a je zavisla na davce ifosfamidu.



Alopecie vyvolana chemoterapii miize vést az k uplné ztraté vlasu (alopecie).
Vlasy mohou znovu nardst, av§ak mohou mit jinou texturu nebo barvu.

Nauzea a zvraceni

Podévani ifosfamidu mtze vyvolat nauzeu a zvraceni.

Ke zvazeni je pouziti antiemetik k prevenci a zmirnéni nauzey a zvraceni dle sou¢asnych doporuceni.
Konzumace alkoholu miize zhorsit zvraceni a nauzeu vyvolanou chemoterapii.

Stomatitida

Podavani ifosfamidu mtize vyvolat stomatitidu (oralni mukozitida).

Maji se zvazit soucasna doporuceni tykajici se opatieni k prevenci a zmirnéni stomatitidy.
Aby se snizilo riziko stomatitidy, je tfeba vénovat pozornost diikladné hygien€ ustni dutiny.

Paravendzni podani
Cytostaticky ucinek ifosfamidu nastava po jeho aktivaci, k niz dochézi hlavné v jatrech. Proto je riziko
poskozeni tkané po nahodném paraven6znim podani nizké.

V ptipadé ndhodného paravendzniho podani ifosfamidu se ma infuze ihned ukoncit, extravaskularni
roztok ifosfamidu odsat zavedenou kanylou a nasadit dal$i vhodné opatieni.

Pouziti u pacientii s poruchou funkce ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin, zejména tézkou, mlize snizend renalni exkrece vést ke zvyseni
plazmatickych hladin ifosfamidu a jeho metabolitl. To muize vést ke zvySeni toxicity (napf.
neurotoxicity, nefrotoxicity, hematotoxicity), a proto se ma vzit v ivahu u téchto pacienti pii
stanovovani davky renalni poskozeni.

Pouziti u pacienti s poruchou funkce jater
Jaterni poskozeni, zejména zavazné, mlze vést ke snizeni aktivace ifosfamidu. To mtze snizit ucinnost
1é¢by ifosfamidem.. To je tfeba vzit v ivahu pfi volbé davky a interpretaci odpovéedi na zvolenou davku.

VySeti‘eni
U pacientil s cukrovkou se mé pravidelné€ kontrolovat hladina cukru v krvi, aby se v€as mohla upravit
1é¢ba antidiabetiky. Viz téz bod 4.5.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

e  Planované soubézné nebo sekvencni podavani dalSich substanci nebo 1€cby, ktera by mohla
zvysit pravdépodobnost nebo zavaznost toxickych Gc¢inki (jinymi zpisoby farmakodynamickych
nebo farmakokinetickych interakci) vyzaduje peclivé individualni zhodnoceni ocekdvaného
pfinosu a rizik. Pacienti s takovou kombinaci 1écby musi byt peclivé sledovani z hlediska
priznakt toxicity, aby bylo mozno v¢as zasahnout.

e  Pacienti na 1écb¢ ifosfamidem a latkami snizujicimi jeho aktivaci maji byt sledovani vzhledem k

rorwe

moznému snizeni terapeutické G¢innosti a nutnosti tpravy davkovani.

e  Ke zvyseni hematotoxicity a/nebo imunosuprese miize dojit v diisledku kombinovaného ucinku
ifosfamidu a napf.
— inhibitor ACE: inhibitory ACE mohou vyvolat leukopenii.
— karboplatiny
— cisplatiny
— natalizumabu

e  Ke zvyseni kardiototoxicity miize dojit v disledku kombinovaného ucinku ifosfamidu a napf.
— antracyklind
— radioterapie srde¢ni oblasti



Ke zvyseni plicni toxicity miize dojit v diisledku kombinovaného ucinku ifosfamidu a napf.
— amiodaronu
— G-CSF, GM-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocyti, faktor stimulujici kolonie
granulocytovych makrofagt).

Ke zvySeni nefrotoxicity a nasledné i hematotoxicity a toxicity CNS muze dojit v disledku
kombinovaného tc¢inku ifosfamidu a napf.

— acikloviru

— aminoglykosidl

— amfotericinu B

— karboplatiny

— cisplatiny

Ke zvySeni rizika rozvoje hemoragické cystitidy mize dojit v diisledku kombinovaného t¢inku
ifosfamidu a napf.

— busulfanu

— radioterapie mo¢ového méchyie

K aditivnim G¢inkiim na CNS muize dojit v disledku kombinovaného ucinku ifosfamidu a napf.
— antiemetik
— antihistaminik
— narkotik
— sedativ

Induktory lidskych hepatélnich a extrahepatalnich mikrozomalnich enzymil (napt. enzymi
cytochromu P450):
Potencial pro zvyseni tvorby metabolitll odpoveédnych za cytotoxicitu a dalsi toxicity (v
zévislosti na indukovanych enzymech) je tfeba vzit v ivahu v piipadé€ predchozi ¢i soubézné
1é¢be napt. s

— karbamazepinem

— kortikosteroidy

— rifampinem

— fenobarbitalem

— fenytoinem

— trezalkou teckovanou

Inhibitory CYP 3A4: Snizena aktivace a metabolismus ifosfamidu miize zménit ti€innost 1écby
ifosfamidem. Inhibice CYP 3A4 miiZe také vést ke zvySené tvorbé metabolitu ifosfamidu, ktery
je spojovan s nefrotoxicitou. Mezi inhibitory CYP 3A4 patii

— ketokonazol

— flukonazol

— itrakonazol

— sorafenib

Docetaxel: Byla hlaSena zvySena gastrointestindlni toxicita docetaxelu, pokud byl ifosfamid
podavan pied infuzi docetaxelu.

Derivaty kumarinu: U pacientii [é¢enych ifosfamidem a warfarinem bylo hlaseno zvySené INR
(mezinarodni normaliza¢ni pomér).

Vakciny: Po vakcinaci Ize o¢ekavat snizenou odpovéd’ vzhledem k imunosupresivnim a¢inktim
ifosfamidu. Pouziti zivych vakcin mize vést k infekci vyvolané vakcinou.



e  Tamoxifen: Soubézné podavani tamoxifenu a chemoterapie mize zvysit riziko
tromboembolickych komplikaci.

. Cisplatina: Ztrata sluchu vyvolana cisplatinou se mize zhorsit soubéznou terapii ifosfamidem
(viz také interakce vySe v textu)

e  Irinotekan: Pfi soubézném podavani irinotekanu s ifosfamidem se miiZe snizit tvorba aktivniho
metabolitu irinotekanu.

e Alkohol: U né€kterych pacientii mtize alkohol zhorsit nauzeu a zvraceni vyvolané ifosfamidem.

e Soubézné podavani antidiabetik, jako derivaty sulfonylurey, a ifosfamidu mtize zesilit
hypoglykemické ucinky pfedchozich 1éku.

e  Existuje teoreticka interakce mezi ifosfamidem a alopurinolem, kterd zvysuje zavaznost utlumu
kostni dfené.

e Vysledky experimentt in vitro naznacuji, Ze bupropion je metabolizovan pfedevsim prostfednictvim
mikrozomalniho enzymu cytochromu P450 [IB6 (CYP2B6). Proto je tfeba pti soucasném podavani
bupropionu a piipravkl pisobicich na izoenzym CYP2B6 (jako je orfenadrin, cyklofosfamid a
fenytoinem, benzodiazepiny, primidonem, karbamazepinem, rifampicinem nebo chloralhydratem
existuje riziko indukce vSudypfitomnych mikrozomalnich izoenzymti CYP, vyskytujicich se
predevsim v jatrech.

e Grapefruity obsahuji latku vedouci kinhibici izoenzymii CYP, a proto mohou snizovat
metabolickou aktivaci ifosfamidu a v diisledku toho i jeho i€innost. Proto nemaji pacienti 1é¢eni
ifosfamidem jist grapefruity a maji se vyhnout potravindm a napojim obsahujicim toto ovoce.

e Ifosfamid mtze zvySovat kozni reakci na ozafeni (tzv. radiation recall syndrome).

e Analogicky jako u cyklofosfamidu mtze dojit k nasledujicim interakcim: terapeuticky ucinek a
toxicita ifosfamidu se mize zvysit souasnym podanim chlorpromazinu, trijodthyroninu nebo
inhibitorh aldehyd-dehydrogenazy jako je disulfiram (Antabus); mtze se také zvySovat
myorelaxacni G¢inek suxamethonia.

4.6 Ferilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bylo prokazano, ze podavani isofosfamidu v prubéhu organogeneze mize mit u mysi, potkand a kraliki
fytotoxicky ucinek, a proto mize podavani ifosfamidu t€hotnym zenam vést k poskozeni plodu.
Existuji pouze velmi omezené tdaje tykajici se pouziti ifosfamidu béhem téhotenstvi u lidi.

Po expozici rezimu ifosfamidové chemoterapie v pribéhu t€hotenstvi byl hlasen zpomaleny rtst plodu
a neonatalni anémie. Po pouziti béhem prvniho trimestru t€¢hotenstvi byly zaznamenany mnohocetné
vrozen¢é vady.

Studie na zvifatech zamétené na cyklofosfamid, coz je jiné cytostatikum ze skupiny oxazafosforint,
naznacuji, Ze zvySené riziko potratu a malformaci mtize pfetrvavat i po vysazeni cyklofosfamidu tak
dlouho, dokud existuji oocyty/folikuly, které byly vystaveny cyklofosfamidu béhem kterékoliv faze
zrani.
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Krom¢ toho bylo popsano, ze expozice cyklofosfamidu mize vyvolat potrat, malformace (po expozici
v prvnim trimestru) a neonatalni dopady zahrnujici leukopenii, pancytopenii, tézkou hypoplazii kostni
dfené a gastroenteritidu.

Na zaklad¢ vysledka studii na zvitatech, lidskych kazuistik a mechanismu ucinku 1é¢ivé latky se
pouziti ifosfamidu béhem téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru, nedoporucuje.
Ve velmi individualnich pfipadech je tfeba posoudit piinos 1é¢by vici moznym rizikiim pro plod.

Je-li ifosfamid pouzivan béhem téhotenstvi, nebo pokud pacientka oté¢hotni béhem nebo po 1écbe¢ timto
ptipravkem, ma byt informovana o mozném riziku na plod.

Kojeni
Ifosfamid muze ptechazet do matetského mléka a mize vyvolat neutropenii, trombocytopenii, nizkou
hladinu hemoglobinu a prijem u déti. Ifosfamid je pfi kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Ifosfamid narusuje oogenezi a spermatogenezi. Mlize vyvolat sterilitu u obou pohlavi. Ifosfamid mize
vyvolat pfechodnou ¢i trvalou amenoreu u Zen a oligospermii nebo azospermii u chlapcti obdobi pied
pubertou. Muzi léCeni ifosfamidem maji byt pied 1écbou informovani o moznosti uchovat a zachovat v
fadném stavu pfedem odebrané sperma.

Genotoxicita
Ifosfamid je genotoxicky a mutagenni pro muzské a Zenské zarodec¢né bunky. Zeny proto nemaji
béhem 1éCby ifosfamidem oté¢hotnét a muzi podit dite.

vvvvv

Sexualné aktivni zeny a muzi maji béhem tohoto obdobi pouzivat spolehlivé antikoncepcni metody.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ifosfamid mize svymi projevy toxicity CNS naruSit schopnost pacienta fidit motorova vozidla ¢i
obsluhovat tézké stroje. Viz bod 4.4.

4.8 Nezadouci ucinky

U pacientli [éCenych pouze ifosfamidem je toxicitou omezujici davku myelosuprese a urotoxicita.
Vyskyt hematurie, pfedev§im makroskopické, spojené s hemoragickou cystitidou, se miize vyrazné
snizit podanim uroprotektiva mesna, rozsahlou hydrataci a frakcionaci davek. Pokud dojde k leukopentii,
je obvykle jenom mirna nebo stfedné zavazna. Dalsi vyznamné nezadouci ucinky zahrnuji alopecii,
nauzeu, zvraceni a toxicitu vii€i centralnimu nervovému systému.

11



Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté u Vzicné u Velmi vzacné u
systémi vice neZ u 1/10 u 1/100 az 1/1000 az 1/100 1/10000 az méné nez 1/10000,
1/10 1/1000 véetné izolovanych
Zprav
Infekce a infestace Infekce Pneumonie
Sepse
(septicky Sok)**
Novotvary benigni, Sekundarni nadory Akutni lymfocytarni
maligni a bliZe Karcinom leukemie **
neurcené mocového Ustroji Lymfom (non
(zahrnujici cysty a Myelodysplasticky Hodgkinliv lymfom
polypy) syndrom Sarkomy**
Akutni Karcinom renalnich
leukemie*** bun¢k
Tyroidalni karcinom
Progrese zakladni
malignity*
Poruchy krve a Myelosuprese **** Hemolyticko-
Iymfatického Leukopenie! uremicky syndrom
systéemu Neutropenie Diseminovana
Anémie’ intravaskularni
Trombocytopenie? koagulace
Hematotoxicita** Hemolytickd anémie
Neonatalni anémie
Methemoglobinemie
Poruchy Hypersenzitiv | Anafylakticky Sok
imunitniho ni reakce Angioedém**
systému Imunosuprese
Koptivka
Endokrinni Ireverzibilni SIADH
poruchy poruchy ovulace (syndrom
neadekvatni
sekrece ADH)
Poruchy Metabolicka Anorexie Hyponatremie | Hypokalemie
metabolismu a acidoza Dehydratace Syndrom nadorového
vyZivy Snizena chut k Retence vody | rozpadu
jidlu Elektrolytova | Hypokalcemie
dysbalance Hypofosfatemie
Hyperglykemie
Polydipsie
Psychiatrické Halucinace Zachvat paniky
poruchy Depresivni Katatonie
psychéza Manie
Dezorientace Paranoia
Neklid Deziluze
Zmatenost Delirium
Bradyfrenie
Mutismus
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Zména dusevniho
stavu

Echolalie
Logorea
Perseverace
Amnézie

Poruchy
nervového systému

Encefalopatie
Ospalost
Toxicita na
centralni nervovy
systém

Spavost
Zapomngétlivost
Zavraté

Periferni neuropatie

Cerebelarrni
syndrom

Koma

Zachvaty
Polyneuropatie
Dysartrie

Kiece**

Status epilepticus
(konvulzivni a
nekonvulzivni)
Reverzibilni zadni
leukoencefalopaticky
syndrom
Leukoencefalopatie
Extrapyramidova
porucha

Asterixis

Porucha pohybt
Polyneuropatie
Dysestezie
Hypestezie
Parestezie
Neuralgie

Porucha chiize
Inkontinence stolice

Poruchy oka

Rozmazané
vidéni

Poruchy zraku
Konjunktivitida
Podrazdéni oka

Poruchy ucha a
labyrintu

Hluchota
ZhorSeni sluchu
Vertigo

Tinitus

Srdecéni poruchy

Arytmie
Ventrikularni
arytmie
Ventrikularni
fibrilace**
Ventrikularni
tachykardie**
Ventrikularni
extrasystolySuprav
entrikularni arytmie
Fibrilace sini”
Flutter sini
Supraventrikula
rni extrasystoly
PredCasné
kontrakce sini
Selhani srdce
Kardiotoxicita®

Srdecni zastava
Infarkt myokardu
Bradykardie

Srde¢ni zastava**
Infarkt myokardu
Kardiogenni Sok**
Srdec¢ni selhani**
Blokada levého
Tawarova raménka
Blokada pravého
Tawarova raménka
Perikardialni vypotek
Krvaceni do
myokardu

Angina pectoris
Selhani levé komory
Kardiomyopatie**
Méstnava
kardiomyopatie
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Myokarditida**
Perikarditida
Myokardialni
deprese

Palpitace

Snizeni ejekcni
frakce™*
Abnormalni ST
segment na
elektrokardiogramu
Inverze T-viny na
elektrokardiogramu
Abnormalni

QRS komplex na
EKG

Cévni poruchy

Krvaceni

Hypotenze’

Tromboembolie
Hluboka zilni
trombdza

Syndrom zvysené
propustnosti kapilar
(capillary leak
syndrome)
Vaskulitida
Hypertenze
Erytém

Respiracni, hrudni
a mediastindlni
poruchy

Poruchy
funkce plic
Kasel
Dyspnoe

Intersticialni
pneumonitida
Pneumonitida**
Intersticialni plicni
nemoc**
(projevujici se jako
intersticialni plicni
fibroza)

Selhani dychani
Toxicky alergicky
edém plic
Respiracni selhani**
Akutni syndrom
respiracni tisné**
Plicni hypertenze**
Alergicka alveolitida
Plicni edém™**
Pleuralni vypotek
Bronchospasmus
Hypoxie

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea
Zvraceni

Prijem
Zacpa

Stomatitida

Akutni pankreatitida
Apendicitida
Kolitida
Enterokolitida
Pankreatitida

Ileus
Gastrointestinalni
krvaceni

Ulcerace sliznic
Bolest bficha
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Nadmérna sekrece
slin

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Poruchy funkce
jater -
hepatotoxicita®

Selhani jater®*
Fulminantni
hepatitida **
Venookluzivni
jaterni onemocnéni
Trombdza portalni
zily

Cytolyticka
hepatitida
Cholestaza

Poruchy kiiZe a
podkozni tkané

Alopecie

Vyrazka
Dermatitida

Toxické kozni reakce
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Stevens-Johnsontv
syndrom

Syndrom palmo-
plantarni
erytrodysestezie
Radia¢ni recall
dermatitida

Kozni nekréza

Otok obliceje
Petechie

Makulérni vyrazka
Pruritus

Erytém

Kozni
hyperpigmentace
Hyperhidréza
Poruchy nehtil

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
Dpojivové tkané

Kitece

Kiivice
Osteomalacie
Rhabdomyolyza
Retardace rustu
Myalgie
Artralgie

Bolest koncetin
Svalové zaSkuby

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hematurie
Mikrohematurie
Makrohematurie
Renalni
dysfunkce!®
Renalni strukturalni
poskozeni

Hemoragicka
cystitida
Nefropatie
Tubularni
dysfunkce

Inkontinence
Dysurie

Porucha frekvence
moceni

Podrazdéni
mocového méchyte

Dysfunkce
glomerul
Tubularni
acidoza
Proteinurie
Akutni selhani
ledvin
Chronické
selhani ledvin

Fanconiho syndrom
Tubulointersticialni
nefritida
Nefrogenni diabetes
insipidus
Aminokyseliny v
moci

Polyurie

Enuréza

Pocit zbytkové moci

Poruchy
reprodukcéniho
systému a prsu

Oligospermie

Amenorea
SniZen4 hladina
zenskych

Azoospermie

Infertilita
Selhani ovarii
PiedCasna
menopauza
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pohlavnich
hormonti

Porucha ovulace
Zvysena hladina
gonadotropinu v krvi

Vrozené familidrni Retardace rtstu
a genetické vady plodu
Celkové poruchy a | Horecka Astenické Mukozitida Umirti
reakce v misté projevy Reakce v mist¢ | Malatnost
aplikace Unava vpichu Viceorganové
Slabost selhani**
Neklid Celkové télesné
Flebitida'! zhorSeni
Neutropenicka Reakce v misté
horecka'? aplikace
injekce/infuze®****
Bolest na hrudi
Edém
Mukozitida
Bolest
Pyrexie
Zimnice
VySetieni Zvyseni segmentu | Fosfaturie
ST
Zvyseni jaternich
enzymu
Zvyseni SGOT
Zvyseni SGPT
Zvyseni gama-GT
Zvyseni ALP
Zvyseni bilirubinu
Poranéni, otravy a Zvysena reakce na
procedurdlni radioterapii
komplikace
Vrozené, Aminoacidurie
familiarni a
genetické vady

*  vcetné reaktivace latentnich infekei véetné virové hepatidy, Pneumocystis jiroveci, herpes zoster,
Strongyloides, progresivni multifokalni leukoencefalopatie a dalSich virovych a plisnovych infekei

**  yeetné€ fatalnich nasledku

*** yéetné akutni myeloidni leukemie, akutni promyelocytarni leukemie, akutni lymfocytarni

leukemie

****% myelosuprese projevujici se jako selhani kostni dfene,
*ExE* yeetne otoku, zanétu, bolesti, erytému, citlivosti, svédéni

' Naésledujici terminy nezddoucich ucinkt byly hlaseny u leukopenie: neutropenie,
granulocytopenie, lymfopenie a pancytopenie. Neutropenicka horecka viz nize.

2 Trombocytopenie mize byt téz komplikovana krvacenim. HlaSeno bylo krvaceni s fatalnim
prabeéhem.

3 Vcetné pfipadt hlaSenych jako anémie a pokles hemoglobinu/hematokritu.

4 Hlasena byla encefalopatie s komatem a imrtim.

5 Toxicita v oblasti centralniho nervového systému se projevovala nasledujicimi projevy a
symptomy: abnormalni chovani, citova nestabilita, agresivita, neklid, Uzkost, afazie, astenie,
ataxie, cerebelarni syndrom, nedostatecna mozkova funkce, kognitivni porucha, koma, stav
zmatenosti, dysfunkce kranialniho nervu, depresivni stav védomi, deprese, dezorientace,
zavrat', abnormalni elektroencefalogram, encefalopatie, citovy Gtlum, halucinace, bolest hlavy,
predstavy, letargie, porucha paméti, zmény nalady, motorickd dysfunkce, svalove kiece,

16




myoklonus, progresivni ztrata reflexti mozkového kmene, psychotické reakce, rozruseni,
somnolence, tfes, mocova inkontinence.

¢ Kardiotoxicita byla hlaSena jako méstnavé srdecni selhani, tachykardie, plicni edém.

Hlasen byl fatalni nasledek.

7 Hlasena byla hypotenze vedouci k Soku a fatalnimu néasledku.

8 Hepatotoxicita byla hlasena jako zvyseni jaternich enzymi, tj. sérové
alaninaminotransaminazy, alkalické fosfatazy, gamaglutamyltransferazy a laktat
dehydrogenazy, zvyseni bilirubinu, Zloutenka, hepatorenalni syndrom.

o Cetnost hemoragické cystitidy je odhadovana na zakladé ¢etnosti hematurie. Mezi hlagené
ptiznaky hemoragické cystitidy patii dysurie a polakiurie.

10 Rendlni dysfunkce méla hldSené nasledujici projevy: Renalni selhani (véetné akutniho
renalniho selhdni, ireverzibilni renalni selhani, hldSen byl i fatalni prabéh), zvysend hladina
kreatininu v séru, zvySeni BUN, sniZeni clearance kreatininu, metabolicka acid6za, anurie,
oligourie, hyponatremie, uremie, zvyseni clearance kreatininu. Renalni strukturalni poskozeni
mélo hlaseno nasledujici projevy: akutni tubuldrni nekréza, poskozeni renalniho parenchymu,
enzymurie, cylindrurie, proteinurie.

1 V¢etn¢ pripadd hlasenych jako flebitida a podrazdéni Zilni stény.

2 Cetnost neutropenické horedky: zahrnuje piipady hlasené jako granulocytopenicka horecka.

Infekce a infestace / Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Mén¢ Casto byla hlaSena pneumonie.

Velmi vzacné se miize vyskytnout intersticialni pneumonitida a chronicka intersticialni fibroza.
Vzacné jsou poruchy plic doprovazené klinickymi znamkami, jako je kasel, dyspnoe, vedouci velmi
vzacng k respiracnimu selhani.

Byly popséany velmi vzacné pfipady toxicko-alergického edému plic.

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Stejné jako je tomu obecné v piipade€ jinych alkyla¢nich latek, predstavuje i 1écba ifosfamidem méné
casto riziko vzniku sekundarnich nddort nebo jejich prekancer6z jako druhotnych pozdnich nasledk.
Byl mimo jiné hlaSen vznik karcinom mocového ustroji a myelodysplastického syndromu, vedouciho
az k akutni leukemii. Studie u zvifat potvrdily, Ze riziko karcinomu mocového méchyte 1ze vyznamné
snizit odpovidajicim podanim mesny.

Poruchy krve a lymfatického systému / Infekce a infestace/Cévni poruchy / Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi cCasta je myelosuprese, kterd zavisi na dédvce a je zaroven faktorem, ktery davku omezuje.
Projevuje se predevsim leukopenii a v mensim rozsahu trombocytopenii, spojenou s vys$sim rizikem
krvaceni. Pii vys$Sich davkach je leukopenie témét vSeobecnd. Anémie je obecné vzacna a nevznika
diive nez po absolvovani nékolika lécebnych cykli.

Myelosuprese je obvykle reverzibilni a 1é€bu je mozno provadét kazdé 3 az 4 tydny. Pouziva-li se
ifosfamid v kombinaci sjinymi myelosupresivnimi latkami, muze byt nezbytné davku upravit.
Vzhledem k neutropenii se mize objevit zvySend teplota, kterdA miize byt doprovazena infekcemi.
Pacienti, u kterych doslo k zavazné myelosupresi, jsou potencialn€ ohrozeni vys$sim rizikem infekce,
ktera maze vést az k Zivot ohrozujici sepsi.

Existuji urcité komplikace jako je tromboembolie, DIC (diseminovana intravaskularni koagulace) nebo
hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), které mohou byt zpiisobeny né¢jakym zakladnim onemocnénim,
k nimz v§ak mize se zvySenou frekvenci dochazet rovnéz pii chemoterapii ifosfamidem.

Poruchy imunitniho systému / Cévni poruchy/ Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Vzacné byly hlaseny hypersenzitivni reakce. Obecnymi klinickymi projevy jsou vyrazka, febrilni
hypotenze atd. Velmi vzacné mohou alergické reakce vyustit v anafylakticky Sok.

Endokrinni poruchy / Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné byly pozorovany SIADH (syndrom neadekvatni sekrece ADH) s hyponatremii a retenci vody a
pfidruZzené symptomy (zmatenost, kiece).
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné
Velmi vzacné mize byt kombinovana chemoterapie vyuzivajici ifosfamid faktorem, ktery ptispiva ke
vzniku rhabdomyolyzy.

Psychiatrické poruchy / Poruchy nervového systému

Velmi Casto se miiZze objevit encefalopatie. MiiZe se vyvinout v prib&hu né¢kolika hodin az n¢kolika dni
po zahgjeni lécby ifosfamidem. Encefalopatie a pfidruzené symptomy jsou obvykle reverzibilni a
spontann¢ zmizi v prubéhu ne¢kolika dnti po poslednim podani ifosfamidu.

Nejcastéji hlasenym symptomem encefalopatie je ospalost, ktera mize vzacné prertst ve spavost a ve
velmi vzacnych piipadech piejit az do komatu. Dalsi symptomy, ke kterym vyjimecné dochazi, jsou
zapomnétlivost, depresivni psychoéza, dezorientace, neklid, zavraté, zmatenost, halucinace a vzacné i
cerebelarni syndrom a inkontinence (stolice a moci). Velmi vzacné byly hldSeny epileptické zachvaty a
koma s fatalnimi nasledky.

Existuji i zpravy o rychlejsi tlevé od symptomi po pouziti methylenové modfi u pacientil, u nichz se
vyvinula ifosfamidem indukovand encefalopatie. Jiné zpravy vSak pouziti methylenové modii v této
situaci nepodpoftily. Methylenova modr se tedy ma uvazovat jako moznost 1é¢by po kratkém zhodnoceni
pomeru rizika a piinosu pouze u téch pacientt, u kterych vznikla velmi zavazna encefalopatie, vyvolana
ifosfamidem.

Vzacné se miiZze vyskytnout polyneuropatie.

Poruchy oka
Vzacné bylo hlaSeno prechodné rozmazané vidéni a v izolovanych ptipadech i zhorSené vidéni.

Srdecéni poruchy / Vysetieni

Méng casto byly hldSeny arytmie jako ventrikularni a supraventrikulérni arytmie, vzestup ST-segmentu
a selhani srdce, predevsim po podani mimofadne vysokych davek ifosfamidu. Velmi vzacné miize
arytmie vyustit ve fatalni zastavu srdce. Velmi vzacné byl hlasen infarkt myokardu, ktery v§ak nemutize
byt s jistotou pfipsan 1éCbe ifosfamidem.

Gastrointestindlni poruchy / Poruchy metabolismu a vyZivy / Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi ¢astymi nezddoucimi ucinky, zavislymi na davce, jsou nauzea a zvraceni. U zhruba 50% pacientd
se vyskytuji stfedné tézké az t€zké formy, které mohou vést k dehydrataci. Méné casto byly
pozorovany anorexie, prijmy, zacpa a vzacné i mukozitida ¢i stomatitida.

Velmi vzacné miize vzniknout akutni pankreatitida.

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest / VySetieni
Méné Casto mize dochazet k porucham funkce jater, doprovazenym vzestupem jaternich enzymu jako
je SGOT, SGPT, gama-GT, ALP a/nebo bilirubinu.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi castym nezadoucim ucinkem je alopecie. V zavislosti na podané davce a dobé trvani 1é¢by k ni
muze dochézet az u 100 % pacientil, obecné je vSak reverzibilni.

Vzacné se muze objevit dermatitida a velmi vzacné toxické kozni reakce.

Byly hlaSeny velmi vzacné piipady zesilenych koznich reakci na radioterapii (tzv. radiation recall
syndrome).

Poruchy ledvin a mocovych cest/ Poruchy metabolismu a vyZivy / Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Mocovy méchyt

Hematurie po podani ifosfamidu je velmi castou komplikaci, ktera zavisi na davce. Podle zavaznosti
mikro-, makrohematurie nebo hemoragické cystitidy je tfeba 1éCbu prerusit.

Dalsimi klinickymi projevy jsou dysurie, poruchy frekvence vyméSovani a jiné symptomy podrazdéni
mocového méchyie.
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Ledviny
Ifosfamid vyvolava nefropatie, které se bézné projevuji jako tubularni, vzacné také jako glomerularni

dysfunkce. Béznymi klinickymi projevy nefropatie vyvolané ifosfamidem jsou pokles clearance
kreatininu nebo vzrist BUN a sérového kreatininu — tyto pfiznaky jsou obvykle pfechodné.

Tubularni dysfunkce ledvin vyvoland ifosfamidem je vzacné doprovdzena aminoacidurii, fosfaturii,
tubularni acid6zou, proteinurii a/nebo elektrolytovou dysbalanci.

Ifosfamidem vyvolana aciddza je Casto hlaSena jako metabolicka acidoza.

Velmi vzacné, avSak Casto u déti, se miize u pacientil s chronickou tubularni dysfunkci ledvin vyvinout
Fanconiho syndrom. Ten mize vést ke kiivici a osteomalacii u dospélych. Velmi vzicné jsou také
nefropatie, vyustujici v akutni a chronické selhani ledvin, pfedev§im v kombinaci s nefrotoxickymi
1écivy.

Velmi vzacné byla hlaSena hypokalemie.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu/ Endokrinni poruchy

Vzhledem k mechanismu tuc¢inku vyvoldva ifosfamid jako alkylaéni Ccinidlo casto poruchy
spermatogeneze vzacné ireverzibilni, které maji za nasledek azoospermii a/nebo pretrvavajici
oligospermii.

Méneg Casto byly hlaseny ireverzibilni poruchy ovulace, vedouci k amenoree a snizené hladin€ zenskych
pohlavnich hormonii.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pti 1écbe ifosfamidem se velmi ¢asto objevuje horecka jako disledek neutropenie spojené s infekci nebo
v souvislosti s hypersenzitivnimi reakcemi, které maji nékdy neznamy ptivod.

Castymi komplikacemi u pacienti trpicich nadorovymi onemocnénimi jsou diisledky astenického stavu,
jako je tnava, slabost a neklid. Ifosfamid miize stejné jako jind cytostatika tyto symptomy zesilovat.
Vzacné se mohou objevit reakce v misté vpichu injekce.

Skupinové ucinky:

Naésledujici nezadouci Gc¢inky byly hladseny u cyklofosfamidu a dalSich cytostatik ze skupiny
oxazafosforinii:

Karcinom renalni panvicky, karcinom uretery, karcinom, nekr6za nebo fibr6za mocového méchyte,
kontrakce moc¢ového méchyie, hemoragicka pyelitida, hemoragicka ureteritida, ulcerozni cystitida,
intrauterinni umrti, fetalni malformace, fetalni toxicita (véetné myeslosuprese, gastroenteritidy),
predcasny porod, testikularni atrofie, oligomenorea.

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni istav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10. Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Mezi zavazné nasledky predavkovani patii projevy toxicit zavislych na davce, jako jsou CNS toxicita,
nefrotoxicita, myelosuprese a mukozitida. Viz bod 4.4.

Pacienti, u nichz doslo k pfedavkovani, maji byt peclivé sledovani vzhledem k rozvoji toxicity.
Specifické antidotum ifosfamidu neni znamo.

Predavkovani ma byt feSeno podplirnymi opatifenimi véetné adekvatni, moderni 1é¢by jakychkoli
pravodnich infekci, myelosuprese nebo jiné toxicity, pokud k ni dojde.

Ifosfamid a jeho metabolity jsou dialyzovatelné. Proto v pfipadé zavazného predavkovani s jeho vcas
zachycenymi projevy lze uvazovat o hemodialyze, zejména u pacientl s renalnim poskozenim.
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K profylaxi cystitidy je vhodné podavat mesnu, kterda napomaha zabranit nebo omezit urotoxickym
ucinkm pii predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analoga dusikatého yperitu, ifosfamid
ATC kod: LO1AA06

Ifosfamid je cytostatikum ze skupiny oxazafosforinti. Chemicky je blizce piibuzny napi. s dusikatym
yperitem a je syntetickou obdobou cyklofosfamidu.

Ifosfamid je in vitro neaktivni a in vivo je nejspise aktivovan v jatrech mikrozomalnimi enzymy na 4-
hydroxyifosfamid, ktery je vrovnovadze se svym tautomerem aldoifosfamidem. Aldoifosfamid se
samovoln¢ rozklada na akrolein a alkyla¢ni metabolit izofosfamid-yperit. Pfedpoklada se, ze urotoxické
ucinky ifosfamidu jsou vyvolavany akroleinem.

Cytotoxicky ucinek ifosfamidu je dén interakci mezi jeho alkylacnimi metabolity a DNA. Mistem
zasahu jsou fosfodiesterové mustky DNA. Alkylace vede k rozstépeni fetézce a zesitovani DNA.

V bunééném cyklu je zpomalen prechod pies G,-fazi. Cytotoxicky ucinek neni pro fazi bunécného cyklu
specificky, je vSak specificky pro bunécny cyklus.

Nelze vyloucit zkiizenou rezistenci, pfedev§im s cytostatiky o podobné stavbé jako je naptiklad
cyklofosfamid, ale také s dalSimi alkylacnimi ¢inidly. Na druhé stran¢ bylo zjisténo, ze nadory, které
jsou rezistentni na cyklofosfamid nebo které se znovu po 1écbé cyklofosfamidem objevuji, Casto reaguji
na lécbu ifosfamidem.

Pediatricka populace

Ewinguiv sarkom

V randomizované kontrolované studii bylo 518 pacientll (z nichz 87 % bylo mladsSich nez 17 let)
s Ewingovym sarkomem, primarnim neuroektodermalnim nadorem kosti nebo primarnim sarkomem
kosti randomizovano k 1écbé ifosfamid/etoposidem stiidajici se se standardni lécbou nebo k samotné
standardni 1é¢bé. U pacientd, ktefi neméli metastaizy na zacatku studie, doSlo ke statisticky
signifikantnimu zlepSeni Sletého pieziti ve skupiné pouzivajici ifosfamid/etoposid (69 %) v porovnani
se skupinou pacientli dostavajicich samotnou standardni 1écbu (54 %). Celkové preziti do 5 let bylo
72 % ve skupiné lécené ifosfamid/etoposidem ve srovnani k 61 % ve skupin€ se standardni 1écbou.
V obou skupinach byla pozorovana obdobna toxicita. U pacientt, ktefi méli metastazy na zacatku studie,
nebyl pozorovan rozdil v Sletém pfteziti bez piihody nebo celkovém Sletém pieziti v mezi obéma
terapeutickymi skupinami.

V randomizované komparativni studii ifosfamidu (rezim VAIA) a cyklofosfamidu (rezim VACA) u 155
pacient s Ewingovym sarkomem se standardnim rizikem (83 % mladSich nez 19 let) nebyl prokézan
rozdil mezi mortalitou spojenou se zakladnim onemocnénim nebo vSeobecnou mortalitou. Lécba
ifosfamidem prokazala nizs$i toxicitu.

Jiné pediatrické karcinomy

Ifosfamid byl rozsahle hodnocen v nekontrolovanych prospektivnich ovéfovacich studiich u déti.
Pouzivany byly rizné davkové rozvrhy a rezimy a kombinace s jinymi protinadorovymi pfipravky.
Hodnoceny byly nasledujici pediatrické karcinomy: rhabdomyosarkom, non-rhabdomyosarkom,
sarkom mé¢kké tkané, nadory zarode¢nych bungk, osteosarkom, non-Hodgkinsky lymfom, Hodgkinova
nemoc, akutni lymfoblasticka leukemie, neuroblastom, Wilmstv nador a maligni nadory v CNS.
Dokumentovany byly pfiznivé dil¢i odpovédi, kompletni odpovédi a procenta pieziti.
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Pouziva se fada davkovych rozvrhi a rezimu ifosfamidu v kombinaci s jinymi protinadorovymi
pripravky. Pfedepisujici 1ékatf ma pii volbé davky, zplisobu podavani a rozvrhu piihlizet ke specifickym
rezimim chemoterapie dané typem nadoru.

Obvyklé rozpéti davky ifosfamidu u pediatrickych nadorii je 0,8 az 3 g/m? denné po dobu 2 — 5 dnti do
celkové davky 4 — 12 g/m? b&hem jednoho cyklu chemoterapie.

Postupné podavani ifosfamidu se provadi intraven6zni infuzi po dobu 30 minut az 2 hodin v zavislosti
na objemu infuze ¢i doporuc¢enim protokolu:

Uroprotekce mesnou je povinna béhem podavani ifosfamidu v davce ekvivalentni 80 — 120 %
ifosfamidu. Doporucuje se prodlouzit infuzi mesny na 12 — 48 hodin po ukonceni infuze ifosfamidu. 20
% celkové davky mesny se mé podat jako i.v. zahajovaci bolus. Nutna je hyperhydratace s nejméné
3000 ml/m? b&éhem infuze ifosfamidu a po dobu 24-48 hodin po ukonceni jeho podavani.

Béhem lécby ifosfamidem, zejména v piipad€¢ dlouhodobé 1écby bude zapotiebi dostatecna diuréza a
pravidelnd kontrola renalni funkce. Déti ve veku 5 let a mladsi mohou byt citlivéjsi vici renalni toxicité
vyvolané ifosfamidem nez star§i déti nebo dospéli. Hlasena byla zavazna nefrotoxicita vedouci k
Fanconiho syndromu. Vzacné bylo hldSeno progresivni tubuldrni poskozeni vedouci k potencialné
zneschopnyjici hypofosfatemii a rachitide, je vSak tfeba mit ho na paméti.

Pediatrické udaje z randomizovanych kontrolovanych studii jsou omezené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intravendéznim podani lze ifosfamid najit v organech a tkanich jiz po nékolika minutach. Mezi

koncentracemi dosazenymi v plazmé a podané davce ifosfamidu existuje linearni zavislost.

Distribuce

Ifosfamid a jeho metabolity se distribuuji v organismu do tkani a organi véetné mozku. Distribu¢ni
objem dosahuje 0,5 az 0,8 1/kg. Poloc¢as ifosfamidu v plazmé je 4 az 7 hodin.

Ifosfamid v nezménéné formé muze piekraCovat hematoencefalitickou bariéru. Signifikantni mnozstvi
nezménéného ifosfamidu bylo detekovano v mozkomi$nim moku, coz odpovida vysoké rozpustnosti
1é¢iva v tucich.

O ptechodu ifosfamidu pies placentu nebo o jeho vylucovani do matetského mléka zadné potvrzené
udaje neexistuji. Vzhledem k teratogenité latky, potvrzenych experimenty na zviratech a podobné
chemické stavbe jako u cyklofosfamidu je vsak tieba predpokladat, ze i ifosfamid pfechazi pies placentu
a ze je vylu¢ovan do matetského mléka.

Ifosfamid se vaze na plazmatické bilkoviny zhruba z dvaceti procent.

Metabolismus

Metabolizace ifosfamidu zac¢ina béhem nékolika minut. Aktivace ifosfamidu probihd primarné v jatrech
mikrozomalnimi oxiddzami se smiSenou funkeci.

Ifosfamid je hydroxylovan na u¢inny metabolit 4-hydroxy-ifosfamid. Proces je katalyzovan predevsim
izoenzymem CYP3A4 cytochromu P450. Reakci, pfi které se otevie cyklicka struktura, se transformuje
4-hydroxy-ifosfamid na aktivni aldoifosfamid. Dalsi metabolizace aldoifosfamidu probihd Stépenim
akroleinu na aktivni izofosforamid-yperit. Kromé toho se ifosfamid deaktivuje z 25 az 60% dealkylaci
chloroetylového bo¢niho fetézce. Zda se, ze tato reakce je katalyzovana CYP2B6. Alternativné muize
byt aldoifosfamid oxidovan na neaktivni karboxyifosfamid.

Metabolismus ifosfamidu je u rtiznych jedinca charakterizovan Sirokou variabilitou.

Eliminace

Ifosfamid a jeho metabolity se vylucuji predevsim ledvinami. Sérovy polocas se pohybuje mezi 4 az 8
hodinami v zavislosti na davce a rezimu davkovani. Vice nez 80 % jednorazové davky ifosfamidu se
vylou¢i mo¢i béhem 24 hodin. Pfi podani frakcionované davky 1,6-2,4 g/m* povrchu téla ve tiech po
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sob¢ jdoucich dnech, resp. vysoké jednotlivé davky 3,8-5 g/m? povrchu téla se vyloucilo béhem 72 hodin
57 % resp. 80 % podané davky ve formé metabolitii nebo nezménéného ifosfamidu. Nemetabolizované
vylou¢ené mnozstvi dosahlo u vyse uvedenych davek 15 % resp. 53 %.

Renalni ptecistovaci schopnost dosahuje hodnot 6-22 ml/min.

Studie pacientti ve véku 40 az 71 let ukazuje, Ze eliminacni polocas se zfejmé prodluzuje s vékem. Toto
zjevné prodlouzeni polocasu ziejmé souvisi se zvySenim distribu¢niho objemu ifosfamidu s vékem. Ve
spojeni s vékem nebyly hlaSeny Zzadné signifikantni zmény v celkové plazmatické clearance nebo
renalni ¢i nerendlni clearance. Je znamo, ze ifosfamid a jeho metabolity se ve velké mife vylucuji
ledvinami a riziko toxickych uc¢inka tohoto 1é¢iva mize byt vyssi u pacientt s poruchou funkce ledvin.
Jelikoz u starSich pacientli je vyss$i pravdépodobnost snizeni rendlni funkce, ma se volit davka s
opatrnosti a doporucuje se monitorovat rendlni funkce.

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich / u zvilastnich skupin pacientii

Deti

Farmakokinetické vlastnosti ifosfamidu pozorované u déti se od vlastnosti pozorovanych u dospélych
v zasadé nelisi. Doba poloc¢asu vyluc€ovanti je kratsi a zda se, Ze vylu€ovani ifosfamidu a jeho metabolitd
ledvinami je o néco vyssi.

Starsi a obézni pacienti
U starsich a/nebo obéznich pacientd je polocas ifosfamidu v séru prodlouzen.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zZadné formalni studie. Vzhledem k tomu, ze
renalni precistovaci schopnost je u ifosfamidu nizka, se vSak neptedpoklada, ze bude mit mirn€ zhorsena
funkce ledvin néjaky vliv na farmakokinetické vlastnosti ifosfamidu. V ptipad¢ selhani ledvin se miize
neurotoxicita ifosfamidu diky zhor§enému vylucovani ledvinami zvysit. U téchto pacientl se proto
doporucuje snizeni davky.

Porucha funkce jater

Ifosfamid je metabolizovan piedevs§im v jatrech. PoSkozena funkce jater mtize metabolismus ifosfamidu
zpomalit. Selhani jater vedlo k uplné blokad¢ metabolismu ifosfamidu a ifosfamid byl tudiz vylu¢ovan
vyhradné v nezmeénéné forme.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Po intraperitonealnim podani se hodnoty LDso u mysi pohybuji mezi 520 a 760 mg/kg a u potkand mezi
150 a 300 mg/kg. Opakovana intravendzni aplikace davek 100 mg/kg nebo vice vyvolavala u potkant
znamky toxicity.

Chronicka toxicita
Studie chronické toxicity prokdzaly poskozeni lymfohematopoetického systému, zazivaciho Ustroji,
mocového meéchyite, ledvin, jater a gonad, coz odpovida klinickym nezadoucim ucinktim.

Potencial mutagenity a kancerogenity

Vzhledem k tomu, Ze ifosfamid je alkylacni ¢inidlo, patii ke genotoxickym latkam a mé odpovidajici
potencial mutagenity. Ve dlouhodobych studiich na potkanech a mysich bylo prokazano, ze ifosfamid
ma karcinogenni uc¢inek.

Reprodukcni toxicita
Ifosfamid ma embryotoxicky a teratogenni G¢inek. Teratogenni U¢inky byly pozorovany u t¥i druht
zvitat (u mysi, potkant a kralikt) v davkach mezi 3 a 7,5 mg/kg.

Genotoxicita
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Udaje ziskané u zvitat, kterym se podaval cyklofosfamid, coZ je dalii cytostatikum ze skupiny
oxazafosforind, naznacuji, ze expozice oocytll béhem folikularniho vyvoje mize vést ke snizenému
poctu implantaci a Zivotaschopnych téhotenstvi a zvysuje riziko malformaci. Tento G¢inek se ma vzit
v tvahu v piipad¢, Ze se po ukonceni 1écby ifosfamidem planuje fertilizace nebo téhotenstvi. Piesna
délka trvani folikularniho vyvoje u lidi neni znama, ale mize byt delsi nez 12 mésici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ptipravek neobsahuje Zzadné pomocné latky.

6.2 Inkompatibility

Roztoky obsahujici benzylalkohol mohou snizit stabilitu ifosfamidu.
6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

Z mikrobiologického hlediska se doporucuje pouzit rekonstituovany ¢i ziedény roztok ihned po
pripravé. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud
rekonstituce/fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Pripravek HOLOXAN nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.
Rekonstituované nebo ziedéné roztoky 1ze uchovavat po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C (v
chladnicce).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla s gumovou zatkou, hlinikovym uzdvérem a odtrhovacim plastovym
vickem, krabicka.

Velikost baleni:

1 injek¢ni lahvicka

Vicecetné baleni:

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla s gumovou zatkou, hlinikovym uzdvérem a odtrhovacim plastovym
vickem, krabicka, karton.

Velikost baleni:

2x1 injekéni lahvicka

5x1 injekeni lahvicka

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Pti pripraveé roztoku piipravku HOLOXAN je tieba zachovavat bezpecnostni predpisy tykajici se
manipulace s cytostatiky.

Veskeré nepouzité roztoky, prazdné injek¢ni lahvicky i veskery odpad likvidujte predepsanym
zpisobem.
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Parenteralni 1é¢ivé ptipravky musi byt pied podanim vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji pevné
¢astice nebo nejsou zabarveny.
Pted parenteralnim podanim musi byt prasek zcela rozpustén.

Ptiprava infuzniho roztoku

Aby ptipraveny roztok ifosfamidu nepitekrocil koncentraci 4 %, je tieba postupovat velmi peclive.
Pro ptipravu ¢tyiprocentniho izotonického roztoku pro aplikaci.

Ifosfamid neucinkuje, dokud neni aktivovan jaternimi enzymy. I tak je vSak zapotiebi bezpecna
manipulace a doporuc€eni jsou uvedena v bod¢ 5.1.

Prasek v lahvicce rekonstituujte pfidanim 50 ml vody pro injekci do injekéni lahvicky.

Po ptidani rozpoustédla se latka béhem pll minuty az minuty pii intenzivnim protfepavani dobie
rozpusti. Pokud nedojde ihned k uplnému rozpusténi, je vhodné ponechat roztok nékolik minut stat.
Pro ucely infuze se doporucuje ziedit rekonstituovany roztok 5% roztokem glukdzy, 0,9% roztokem
NaCl nebo Ringerovym roztokem. Jako voditko mtize slouzit nasledujici udaj: pro infuzi podavanou po
dobu 30-60 minut se fedi ve 250 ml a pro infuzi poddvanou po dobu jedné az dvou hodin se fedi v 500
ml. Pro kontinualni 24hodinovou infuzi s vysokymi davkami ptripravku HOLOXAN se doporucuje
ziedit celkovou davku (napk. 5 g/m?) ve tech litrech 5% roztoku glukézy a/nebo v 0,9% roztoku NaCl.
Pro rekonstituované i pro zfedéné roztoky byla prokdzdna chemicka i fyzikalni stabilita na dobu 48
hodin pfi teploté 25 °C.
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