Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

HOLOXAN, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
HOLOXAN, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Ifosfamid

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

e Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

e Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Wazne informacje dotyczgce leku HOLOXAN
Lek HOLOXAN jest przepisywany pacjentom w celu leczenia raka.

Lek HOLOXAN niszczy komorki nowotworowe, ale oddziatuje réwniez na prawidlowe komorki
organizmu. Dlatego lek HOLOXAN moze wywotywa¢ wiele dziatan niepozadanych. Lekarz
podejmie decyzj¢ o przepisaniu tego leku w przypadku, gdy choroba nowotworowa stanowi wicksze
zagrozenie dla pacjenta niz mozliwe dzialania niepozadane leku. Lekarz bedzie wykonywat regularne
badania kontrolne u pacjenta i w miar¢ mozliwos$ci leczyt skutki dziatan niepozadanych.

Lek HOLOXAN:
e zmniejszy liczbe komoérek krwi, co moze wywola¢ uczucie zmeczenia i zwigckszy¢ podatno$¢ na
zakazenia.

e moze wpltywaé na czynnos$¢ nerek i pgcherza moczowego. Pacjentowi moze zosta¢ podany
kolejny lek, UROMITEXAN (zawierajacy mesng), zapobiegajacy uszkodzeniu. W przypadku
stwierdzenia krwi w moczu, nalezy bezzwlocznie poinformowac o tym lekarza.

e moze powodowac zaburzenia umystowe, takie jak zagubienie, uczucie nadmiernej senno$ci
i bardziej powazne: drgawki i utrate przytomnosci. W przypadku wystapienia takich objawow,
nalezy bezzwlocznie poinformowac¢ o tym lekarza.

o jak w przypadku wigkszos$ci lekdw przeciwnowotworowych, pacjent moze utraci¢ wlosy (od
przerzedzenia wtosow do wylysienia), jednak wlosy powinny odrosna¢ po zakonczeniu leczenia.
Lek moze rowniez wywota¢ nudnosci lub wymioty. Lekarz udzieli pacjentowi porady lub
przepisze odpowiednie leki w celu ztagodzenia tych dolegliwosci.

e zaréwno me¢zczyzni jak i kobiety nie powinni starac si¢ o potomstwo w trakcie leczenia, a takze,
co najmniej przez 6 - 12 miesiecy po zakonczeniu terapii ifosfamidem. Dlatego pacjenci powinni
w tym czasie stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Nalezy zapozna¢ sie z pozostala czescig ulotki. Zawiera ona inne wazne informacje dotyczace

stosowania leku HOLOXAN, ktére moga by¢ szczegdlnie istotne dla pacjenta.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek HOLOXAN i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku HOLOXAN
Jak stosowac lek HOLOXAN

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek HOLOXAN

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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1.

Co to jest lek HOLOXAN i w jakim celu sie go stosuje

HOLOXAN jest lekiem cytotoksycznym lub lekiem przeciwnowotworowym. Jego dziatanie polega na
niszczeniu komorek rakowych, co okresla si¢ czasem mianem ,,chemioterapii”.

Lek HOLOXAN jest stosowany w leczeniu wielu roznych nowotwordw. Jest on czgsto stosowany
razem z innymi lekami przeciwnowotworowymi lub radioterapig.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku HOLOXAN

Kiedy nie stosowa¢ leku HOLOXAN

jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapita reakcja alergiczna na ifosfamid. Reakcja alergiczna moze
obejmowac: dusznos¢, §wiszczacy oddech, wysypke, swedzenie lub obrzek twarzy i warg;

jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (zwlaszcza u pacjentow
poddawanych wczesniej chemioterapii lub radioterapii). Lekarz zleci badania krwi pozwalajace
oceni¢ czynno$¢ szpiku;

jesli pacjent ma trudnosci z oddawaniem moczu lub zakazenie drog moczowych, ktore moze
objawiac si¢ bolem podczas oddawania moczu (zapalenie pecherza moczowego);

jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby i nerek. Pacjent bedzie miat wykonane
badania krwi w tym kierunku;

jesli u pacjenta wystepuje zakazenie;

jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty zaburzenia czynnosci nerek lub pecherza moczowego
w wyniku wczesniejszej chemioterapii lub radioterapii;

jesli u pacjenta stwierdzono chorobg, ktora obniza zdolnos¢ do oddawania moczu (utrudnienie

odptywu moczu).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku HOLOXAN nalezy omdwi¢ to z lekarzem w przypadku,
gdy:

pacjent jest lub byt ostatnio poddawany chemioterapii lub radioterapii;

pacjent ma cukrzycg;

u pacjenta wystepuja choroby watroby lub nerek. Lekarz sprawdzi funkcjonowanie watroby
i nerek wykonujac badanie krwi;

u pacjenta wystepuja choroby serca lub pacjent otrzymywat radioterapie w obrebie serca;
stan zdrowia pacjenta jest zty lub jesli pacjent jest ostabiony;

pacjent jest w podesztym wieku;

pacjent jest lub byt leczony cisplatyng przed lub w trakcie leczenia ifosfamidem;

poniewaz moze okaza¢ si¢ konieczne przeprowadzenie u pacjenta dodatkowych badan krwi lub moczu
1 moze mie¢ to wptyw na zmiang leczenia.

Kiedy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ stosujac lek HOLOXAN

Ifosfamid moze mie¢ wptyw na krew i uktad odpornosciowy.

Komorki krwi sa wytwarzane w szpiku kostnym. Produkowane sg trzy rézne rodzaje komorek
krwi:

- krwinki czerwone, ktore transportujg tlen w organizmie,

- krwinki biafe, ktore zwalczajg zakazenia, oraz

- plytki krwi, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi.

Po zastosowaniu ifosfamidu liczba tych trzech rodzajow komorek krwi spadnie. Jest to
nieunikniony efekt dziatania ifosfamidu. Najmniejsza liczba komodrek krwi osiggana jest po okoto
5-10 dniach od rozpoczecia przyjmowania ifosfamidu i utrzymuje si¢ az do kilku dni po
zakonczeniu cyklu terapii. U wigkszo$ci pacjentow liczba krwinek wraca do normy w ciggu 21 do



28 dni. Jesli pacjent byl w przesztosci wielokrotnie poddawany chemioterapii, czas ten moze si¢
nieco wydtuzyc¢.

Pacjent moze by¢ bardziej podatny na zakazenia, kiedy liczba krwinek zmniejsza si¢. Nalezy
unika¢ bezposredniego kontaktu z osobami, ktore kaszla, sg przezigbione lub maja inne infekcje.
Przed rozpoczgciem leczenia ifosfamidem i podczas jego trwania, lekarz sprawdzi, czy liczba
krwinek czerwonych, krwinek biatych oraz ptytek krwi jest wystarczajaco duza.

Ifosfamid moze wptyna¢ na gojenie si¢ ran. Wszystkie skaleczenia nalezy utrzymywac

w czystosci, dba¢ aby byly suche i obserwowac czy goja si¢ prawidtowo.

Wazne jest, aby dbac o zdrowie dzigsel, poniewaz moga wystapi¢ owrzodzenia i zakazenia jamy
ustnej. W razie watpliwosci nalezy zapytac¢ lekarza.

Ifosfamid moze uszkodzi¢ blone $luzowa pecherza moczowego, powodujac krwawienie

do moczu. Lekarz wie, ze takie przypadki moga wystapic i w razie potrzeby poda mesne, ktora
bedzie chroni¢ pecherz moczowy.

Lek UROMITEXAN (mesna) moze by¢ podany albo w postaci krétkiego wstrzykniecia albo
dodany do kroplowki z ifosfamidem lub tez podany w formie tabletek.

Wigcej informacji o leku UROMITEXAN (mesna) mozna znalez¢ w ulotce dla pacjenta
dotaczanej do leku UROMITEXAN (mesna) roztwor do wstrzykiwan.

Wigkszos¢ osob stosujacych ifosfamid razem z lekiem UROMITEXAN (mesna) nie do§wiadcza
zadnych problemow z pecherzem moczowym, jednakze lekarz moze chcie¢ wykona¢ badanie
moczu na obecno$¢ krwi za pomocg testu paskowego lub mikroskopu.

W przypadku zauwazenia krwi w moczu nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.
Ifosfamid moze powodowa¢ uszkodzenie nerek i ich nieprawidlowa prace.

Jest to bardziej prawdopodobne, jesli pacjent ma tylko jedna nerke lub jesli jego nerki sa juz
uszkodzone.

Stan ten jest zazwyczaj przejsciowy i mija po zakonczeniu terapii ifosfamidem. Czasami
uszkodzenie jest trwate i cigzkie.

Lekarz bedzie sprawdzal wyniki badan pod katem oznak uszkodzenia nerek.

Ifosfamid moze mie¢ toksyczne dzialanie na mozg i rdzen krggowy oraz powodowac
encefalopati¢ (niezapalng chorobe mdzgu). Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli
wystapi ktorykolwiek z ponizszych stanow, ktére moga by¢ objawami tosycznego dziatania na
moézg i rdzen kregowy: dezorientacja, sennos¢, utrata przytomnosci/$piaczka, omamy/urojenia,
niewyrazne widzenie, zaburzenia postrzegania, objawy pozapiramidowe (takie jak sztywnos¢
migéni, skurcze migsni, niepokoj ruchowy, spowolnienie ruchowe, nieskoordynowane ruchy),
niekontrolowane oddawanie moczu oraz napady drgawkowe (drgawki).

Lekarz lub pielggniarka moga kontrolowac¢ u pacjentow wystepowanie objawow oraz oznak
toksycznego dziatania na mozg i rdzen krggowy.

Leki przeciwnowotworowe i radioterapia moga zwigkszac ryzyko rozwoju innych nowotworow,
co moze nastgpic po kilku latach od zakonczenia terapii.

Ifosfamid moze powodowa¢ uszkodzenie serca lub wptywaé na rytm bicia serca. Nasila si¢ to
przy duzych dawkach ifosfamidu, w przypadku, gdy pacjent leczony jest radioterapig lub innymi
lekami chemioterapeutycznymi lub u pacjentéw w podeszlym wieku. Podczas leczenia lekarz
bedzie $cisle monitorowat prace serca.

Ifosfamid moze powodowa¢ zapalenie lub bliznowacenie ptuc. Moze to wystapi¢ w okresie
dtuzszym niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia. W przypadku wystapienia trudnosci

w oddychaniu nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza.

Ifosfamid moze wywieraé¢ zagrazajacy zyciu wpltyw na watrobe. Jesli pacjent zaobserwuje nagly
przyrost masy ciata, bol watroby i zottaczke, nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza.
Moze wystapi¢ przerzedzenie wlosow lub lysienie. Wlosy powinny odrosna¢, ale ich struktura

i kolor mogg by¢ inne.

Ifosfamid moze powodowaé nudnosci lub wymioty. Moze to trwac przez okoto 24 godziny po
przyjeciu ifosfamidu. Pacjent moze wymagaé podania lekow hamujacych nudnosci i wymioty.
Nalezy zapytac o to lekarza.



Lek HOLOXAN a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, rowniez tych, ktore dostepne sa bez recepty.

W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke o przyjmowaniu nizej wymienionych
lekoéw lub zastosowanych rodzajach leczenia, ktore w potaczeniu z lekiem HOLOXAN moga mie¢
zmienione dziatanie:

Ponizsze leki moga powodowa¢é zwigkszenie toksycznosci leku HOLOXAN:

Leki, ktére moga nasilaé¢ dzialanie toksyczne na komorki krwi i uklad odpornosciowy:
e inhibitory konwertazy angiotensyny ACE (stosowane w leczeniu nadci$nienia)

e karboplatyna (stosowana w leczeniu nowotwordéw)

e cisplatyna (stosowana w leczeniu nowotworow)

e natalizumab (stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego)

Leki, ktére moga nasila¢ dzialanie toksyczne na serce:

e antybiotyki antracyklinowe, takie jak bleomycyna, doksorubicyna, epirubicyna, mitomycyna
(stosowane w leczeniu nowotworow)

o radioterapia okolic serca

Leki, ktére moga nasila¢ dzialanie toksyczne na pluca:

e amiodaron (stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca)

e hormony G-CSF, GM-CSF (stosowane w celu zwigkszenia liczby biatych krwinek
po chemioterapii)

Leki, ktore moga nasila¢ dzialanie toksyczne na nerki:

o acyklowir (stosowany w leczeniu przeciwwirusowym)
aminoglikozydy (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych)
amfoterycyna B (stosowana w leczeniu zakazen grzybiczych)
karboplatyna (stosowana w leczeniu nowotworow)

cisplatyna (stosowana w leczeniu nowotworow)

Leki, ktére moga nasila¢ dzialanie toksyczne na pecherz moczowy:
e busulfan (stosowany w leczeniu nowotworow)
¢ naswietlania pecherza moczowego

Leki dzialajace na mézg, takie jak leki stosowane w leczeniu wymiotow i nudnosci, tabletki
nasenne, niektore leki przeciwbélowe (leki opioidowe) lub leki stosowane w alergii.

Ponizsze leki moga powodowac wzrost toksycznosci leku HOLOXAN:

e karbamazepina, fenytoina, fenobarbital (stosowane w leczeniu padaczki)

o kortykosteroidy (stosowane w leczeniu stanow zapalnych)

o ryfampicyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych)

e dziurawiec zwyczajny (lek ziotowy stosowany w leczeniu tagodnej depres;ji)

Ponizsze leki moga ostabia¢ dzialanie leku HOLOXAN:

e ketokonazol, flukonazol, itrakonazol (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych lub zakazen
pasozytniczych)

e sorafenib (stosowany w leczeniu nowotworow)

Inne leki, ktére moga wplywaé na dzialanie leku HOLOXAN lub lek HOLOXAN moze
wplywa¢é na ich dzialanie:
e docetaksel (stosowany w leczeniu nowotworow)



kumaryny takie jak warfaryna (stosowane w celu rozrzedzenia krwi)
szczepionki

tamoksifen (stosowany w leczeniu raka piersi)

cisplatyna (stosowana w leczeniu nowotworow)

irynotekan (stosowany w leczeniu nowotworow)

Lek HOLOXAN z jedzeniem i piciem
Spozywanie alkoholu moze nasila¢ nudnosci i wymioty wywolane lekiem HOLOXAN.

Antykoncepcja, ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Podczas terapii lekiem HOLOXAN nie nalezy zachodzi¢ w cigze, poniewaz moze on powodowaé
poronienia lub uszkodzenia ptodu. Jesli pacjentka jest w ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, ze jest
w cigzy lub gdy planuje cigzg, powinna poinformowac o tym lekarza.

e Zar6wno me¢zczyzni jak i kobiety nie powinni stara¢ si¢ o potomstwo w trakcie leczenia
lekiem HOLOXAN, a takze, co najmniej przez 6 - 12 miesiecy po zakonczeniu terapii. Nalezy
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji. Nalezy zapyta¢ lekarza o porade.

e Lek HOLOXAN moze wplywac¢ na zdolnos$¢ poczecia dziecka w przysztosci. Nalezy
zasiggna¢ porady lekarza na temat mozliwosci zamrozenia nasienia lub komorek jajowych
przed rozpoczeciem leczenia.

Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia lekiem HOLOXAN. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Niektore dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem lekiem HOLOXAN moga wptywaé na zdolnosé¢
bezpiecznego prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Lekarz zdecyduje czy pacjent moze
bezpiecznie wykonywac te czynnosci.

Postepowanie po zgloszeniu si¢ do innego lekarza lub do szpitala

W przypadku zgtoszenia si¢ do innego lekarza lub do szpitala w okresie leczenia, niezaleznie

od przyczyny, nalezy poinformowac personel medyczny o przyjmowanych lekach. Nie nalezy
stosowa¢ zadnych innych lekéw przed poinformowaniem lekarza o przyjmowaniu leku HOLOXAN.

3. Jak stosowaé lek HOLOXAN

Lek HOLOXAN jest podawany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke.

o Lek HOLOXAN podawany jest zwykle z duzego worka z ptynem, w powolnym wlewie
(kroplowka), bezposrednio do zyly pacjenta. Zyta do wktucia moze by¢ na ramieniu, dtoni lub
duza zyta pod obojczykiem. W zaleznosci od zastosowanej dawki, podanie leku moze trwaé
kilka godzin, ale moze by¢ tez podawany przez kilka dni.

o Lek HOLOXAN jest podawany zwykle jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnowotworowymi lub z radioterapia.

Zwykle stosowane dawki
o Lekarz zadecyduje jak duza dawke leku i kiedy nalezy podaé pacjentowi.
o Dawka leku HOLOXAN, ktorg nalezy poda¢ pacjentowi zalezy od:
- rodzaju dolegliwo$ci pacjenta,
- wzrostu i masy ciala,
- 0gdlnego stanu zdrowia pacjenta,
- stosowania innych lekow przeciwnowotworowych lub radioterapii.
Lek HOLOXAN jest zwykle podawany w kilku cyklach leczenia.



Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku HOLOXAN

Jest mato prawdopodobne, Ze pacjentowi zostanie podana wigksza dawka leku HOLOXAN niz
zalecana, poniewaz lek jest podawany przez przeszkolony i wykwalifikowany personel medyczny.
Wstrzyknigcie leku zostanie natychmiast przerwane, jesli podano zbyt duzo leku.

4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek HOLOXAN moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapig. W trakcie leczenia moga wystapi¢ przedstawione ponizej dziatania niepozadane.

Nalezy natychmiast zglosié¢ lekarzowi, jesli zaobserwuje si¢ ktorekolwiek z wymienionych
ponizej ciezkich dzialan niepozadanych:

pojawianie si¢ siniakdw bez sttuczenia, spowolnienie krzepnigcia krwi lub krwawienie z nosa

lub dzigset. Moze by¢ to oznaka, ze liczba plytek krwi ulega zmniejszeniu.

zmniejszajaca si¢ liczba biatych krwinek, lekarz sprawdzi to w trakcie leczenia. Moze nie by¢

zadnych objawdw, ale pacjent bedzie bardziej podatny na zakazenia. Jesli pacjent podejrzewa,

ze moze mie¢ zakazenie (podwyzszona temperatura, uczucie zimna i dreszcze lub uczucie

goraca i pocenie si¢ lub jakakolwiek oznaka zakazenia jak kaszel lub pieczenie przy

oddawaniu moczu), moze by¢ konieczne podanie antybiotyku w celu zwalczenia zakazenia.

blados¢, letarg i zmeczenie. Moze by¢ to oznaka niskiej liczby czerwonych krwinek (anemia).

Lekarz zdecyduje o odpowiednim postgpowaniu.

krew w moczu, bol lub trudnosci przy oddawaniu moczu.

zaburzenia umystowe. U niektorych pacjentow ifosfamid moze mie¢ wptyw na czynnosé

moézgu. Czasami pacjenci przyjmujacy ifosfamid, moga nie zdawac sobie z tego sprawy, ale

znajomi i krewni mogg zauwaza¢ u nich zmiany. Jesli wystapi ktérekolwiek z ponizszych

dziatan niepozadanych, lekarz zadecyduje o zaprzestaniu stosowania ifosfamidu u pacjenta:

- splatanie

- sennos$é

- utrata przytomnos$ci/$piaczka

- dezorientacja

- niepokoj

- depresja

- omamy

- urojenia (fatlszywe przekonania)

- niewyrazne widzenie

- zaburzenia postrzegania

- objawy pozapiramidowe (takie jak sztywno$¢ migsni, skurcze mig$ni, niepokoj ruchowy,
spowolnienie ruchowe, nieskoordynowane ruchy)

- szybka mowa

- powtarzanie stow

- przymus dziatania

- agresja

- niekontrolowane oddawanie moczu

- drgawki

Powyzszym dziataniom niepozadanym moga towarzyszy¢ goraczka oraz szybkie bicie serca.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Uktad odpornosciowy i zakazenia

reakcje alergiczne, ktorych objawami sg dusznosé, $wiszczacy oddech, wysypka, swedzenie lub
obrzek twarzy i warg (nadwrazliwo$¢). Cigzkie reakcje alergiczne moga wywotaé trudnosci



w oddychaniu lub wstrzas, ktory moze prowadzi¢ do zgonu (wstrzas anafilaktyczny, reakcje
anafilaktyczne/anafilaktoidalne);

obnizenie efektywnosci uktadu odporno$ciowego (immunosupresja);

zwigkszone ryzyko i cigzkos$¢ zakazen bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych,
pierwotniakowych, pasozytniczych zwiagzanych z dziataniem ifosfamidu na uktad
odpornosciowy;

uaktywnienie wczesniejszych zakazen (utajone zakazenia);

cigzkie zakazenia przenoszone przez krew, ktore moga prowadzi¢ do powaznego spadku
cisnienia krwi prowadzacego do zgonu (sepsa, wstrzas).

Nowotwory

nowotwory wtorne roznych czesci ciata, czgsto w obrgbie pecherza moczowego;
nowotwor szpiku kosci (zespot mielodysplastyczny);

nowotwor krwi (biataczka);

nowotwor uktadu limfatycznego (chtoniak nieziarniczy).

Krew i uktad limfatyczny

spadek aktywnosci szpiku kostnego (mielosupresja). Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia liczby
komorek krwi:
— krwinek biatych, ktére walcza z infekcjami (leukopenia, agranulocytoza, granulocytopenia,
limfopenia, neutropenia). Moze to prowadzi¢ do wystapienia goraczki (neutropenia
z goraczka);
— plytek krwi, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi (trombocytopenia);
— krwinek czerwonych, ktdre transportuja tlen (niedokrwistos¢). Moze to prowadzic¢
do obnizenia zdolnosci do przenoszenia tlenu (zmniejszenie stezenia hemoglobiny);
— krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi w tym samym czasie (pancytopenia);
tworzenie si¢ matych zakrzepéw w naczyniach krwiono$nych zaburzajacych prawidtowy
przeptyw krwi w organizmie (rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe);
zespot hemolityczno-mocznicowy - stan powodujacy nieprawidtowy rozpad krwinek
czerwonych, zmniejszenie liczby ptytek krwi i niewydolno$¢ nerek.

Uktad endokrynny

obrzek moézgu z powodu zbyt duzej ilosci wody we krwi (zatrucie wodne). Jego objawami moga
by¢ béle glowy, zmiany w osobowosci lub zachowaniu, splatanie, sennos$¢;

wzrost wydzielania hormonu antydiuretycznego przez przysadke mozgowa. Moze to wplywac
na nerki, powodujac niskie st¢zenie sodu we krwi (hiponatremia) i zatrzymywanie wody

W organizmie.

Metabolizm i odzywianie

zmnigjszenie lub brak apetytu (anoreksja);

zmiany w metabolizmie spowodowane rozpadem komorek nowotworowych (zesp6t rozpadu
guza);

zwigkszenie kwasowosci ptyndw ustrojowych (kwasica metaboliczna);

niskie stezenie potasu we krwi, co moze powodowac zaburzenia rytmu serca, zaparcia,
zmeczenie, ostabienie migsni lub skurcze, depresje, psychoze, majaczenie, splatanie lub omamy
(hipokaliemia);

serca, wzmozenie odruchow, pieczenie lub mrowienie w rekach i stopach (hipokalcemia);
niskie stezenie fosforanow we krwi, co moze powodowaé bodle kosci, splatanie oraz ostabienie
miesni (hipofosfatemia);

wysokie stezenie cukru we krwi, co moze powodowaé uczucie pragnienia, zmeczenie

i drazliwo$¢ (hiperglikemia);

nadmierne pragnienie, ktéremu towarzyszy nadmierne spozycie ptynow (polidypsja).



Uktad pokarmowy

nudnos$ci i wymioty;

biegunka;

zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, w tym owrzodzenia jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej);
zapalenie jelit, ktére moze powodowac krwawienie (zapalenie jelita, zapalenie katnicy,
krwotoczne zapalenie jelit);

stan zapalny, ktéry powoduje bol brzucha lub biegunke (zapalenie jelita grubego);

krwawienie z zoladka lub jelit (krwawienie z przewodu pokarmowego);

ostry bol brzucha i plecow (zapalenie trzustki);

zaparcie.

Uktad nerwowy

zaburzenia uktadu nerwowego, ktére moga powodowac ostabienie, mrowienie lub dretwienie
(neuropatia obwodowa). Stan ten moze wystgpi¢ w wigcej niz jednym pgczku nerwowym
(polineuropatia);

trudnosci w kontrolowaniu lub koordynacji mig$ni uzywanych podczas mowienia lub ostabienie
tych miesni (dyzartria);

napady (drgawki);

stan padaczkowy (z napadami drgawkowymi lub niedrgawkowy) zdefiniowany jako jeden
ciagly, nieprzerwany atak, ktory trwa dtuzej niz 5 minut lub nawracajace napady bez
odzyskiwania przytomnosci migdzy napadami przez ponad 5 minut;

odwracalna tylna leukoencefalopatia, ktora moze powodowac obrzgk mézgu, bol glowy,
splatanie, drgawki i utrate wzroku;

wplyw na mozg (encefalopatia), czego objawami moga by¢: problemy w mysleniu lub
koncentracji, zmniejszona czujno$¢, zmiany w osobowos$ci, zmeczenie, drgawki, skurcze miesni
1 drzenie;

zawroty glowy;

zaburzenia ruchowe i zaburzenia chodu;

wplyw na rdzen kregowy (mielopatia), co moze powodowac drgtwienie, ostabienie i mrowienie
w rekach, utrate zdolnos$ci motorycznych;

bole nerwowe, ktore moga rowniez by¢ odczuwane jako bdl lub uczucie pieczenia (neuralgia);
mrowienie lub drgtwienie, czesto w dtoniach Iub stopach (parestezja);

zmiany w odczuwaniu dotyku (zaburzenia czucia) lub utrata czucia (niedoczulica);

zmiany w odczuwaniu smaku (zaburzenia smaku) lub utrata smaku;

niezdolnos¢ do kontrolowania wyprozniania (nietrzymanie kahu).

Oczy i uszy

zaburzenia widzenia, pogorszenie lub utrata wzroku;
zapalenie oka (zapalenie spojowek);

ghuchota lub zaburzenia stuchu;

dzwonienie w uszach (szumy w uszach).

Serce i kragzenie

zmiany w rytmie serca (arytmia), ktére moga by¢ zauwazalne (kotatanie):

— nieregularne bicie serca (migotanie);

— przyspieszone bicie serca (tachykardia), ktéra moze stanowi¢ zagrozenie zycia (czgstoskurcz
komorowy);

— wolniejsze bicie serca (bradykardia);

zawal serca (zawat mie$nia sercowego);

zmniejszenie zdolnosci serca do pompowania wystarczajacej ilosci krwi w organizmie, ktora

moze stanowi¢ zagrozenie zycia (wstrzas kardiogenny, niewydolno$¢ serca, zatrzymanie akcji

serca);

choroba migénia sercowego (kardiomiopatia);



Pluca

stan zapalny tkanek wokot serca (zapalenie mig¢$nia sercowego, zapalenie osierdzia);
gromadzenie si¢ plynu w worku osierdziowym (wysick osierdziowy). Zwigkszone ci$nienie
tego ptynu moze zatrzymaé prawidtowe wypeknianie serca (tamponada serca);
nieprawidlowy zapis EKG serca (wydhuzony odcinek QT elektrokardiogramu);

zakrzep w plucach powodujacy bol w klatce piersiowej i duszno$¢ (zatorowos$¢ plucna);
zakrzep, zazwyczaj w nodze, powodujacy bol, opuchlizne lub zaczerwienienie (zakrzepica
zylna);

zapalenie naczyn krwiono$nych;

niskie lub wysokie cisnienie t¢tnicze (niedoci$nienie tetnicze, nadcisnienie tgtnicze);
zaczerwienienie skory (zaczerwienienie twarzy).

zagrazajgce zyciu zmniejszenie zdolnosci ptuc do przenoszenia tlenu do krwi (niewydolnos¢
oddechowa);

stany powodujace zapalenie ptuc, ktore moze wywolywaé wystgpienie dusznosci, kaszlu oraz
podwyzszonej temperatury albo bliznowacenia phuc (zapalenie ptuc, zespot ostrej
niewydolno$ci oddechowej, alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych);

bliznowacenie phluc, powodujace trudnosci w oddychaniu (zwtdknienie phuc);

ptyn w ptucach lub w okolicy ptuc (obrzek ptuc, wysigk optucnowy);

podwyzszone ci$nienie krwi w ptucach, co moze powodowac dusznos¢, zmgczenie, kaszel,
dusznicg, omdlenia, obrzgki obwodowe (nadcisnienie ptucne);

trudnosci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech (skurcz oskrzeli);

skrécenie oddechu (dusznos¢);

zmniejszenie stezenia tlenu w organizmie (hipoksja);

kaszel.

Watroba

nagromadzenie toksyn w organizmie z powodu niewydolnosci watroby (hepatotoksyczno$c);
niewydolno$¢ watroby;

niedrozno$¢ matych zyt watrobowych (zylno-okluzyjna choroba watroby), ktora moze
powodowac¢ wzrost masy ciala, powigkszenie watroby, bol oraz zottaczke;

zmnigjszenie doptywu krwi lub niedrozno$¢ zyty wrotnej w watrobie (zakrzepica zyly wrotnej);
stany powodujace zapalenie watroby, ktore moga prowadzi¢ do zéttaczki, spadku masy ciata
oraz zlego samopoczucia (zapalenie watroby);

zaburzenia wytwarzania zolci przez watrobg, co moze powodowac swedzenie, zoltaczke, jasno
zabarwiony kat, ciemny mocz (cholestaza);

zwigkszenie stezenia niektorych biatek produkowanych przez watrobe, czyli enzyméw. Lekarz
zleci badania krwi w celu ich zbadania.

Skora i tkanka podskorna

utrata wtosow (lysienie);

wykwity skorne lub powstanie matych, okraglych, podniesionych guzkow, ktore majg wyrazne
granice (wysypka grudkowa);

stan zapalny skory, ktéry moze powodowac wysypke, pecherze, swedzenie, owrzodzenia,
saczenie i blizny (zapalenie skory);

stany zagrazajace zyciu, ktére mogg powodowac wystgpienie wysypki, owrzodzen, bolu gardta,
goraczki, zapalenia spojowek, oddzielenia warstw skory (toksyczna martwica naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona);

obrzek, dretwienie, czerwone grudki i tuszczenie si¢ skory na dtoniach i stopach (zespot
erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej);

zaczerwienienie i pecherze na skorze pojawiajace si¢ kilka miesiecy lub lat po zakonczeniu
leczenia (popromienne zapalenie skory);

wykwity skorne, w ktdrych zmiany sg ptaskie, o $rednicy ponizej 1 cm (wysypka plamkowa);



swedzenie (§wiad);

swedzaca czerwona wysypka, ktora moze rozwingc si¢ we wrzody (rumien);
zmiany koloru paznokci i skory;

oddzielenie tozyska paznokcia, co moze powodowa¢ schodzenie paznokci;
opuchlizna twarzy;

nadmierna potliwos¢.

Uktad mig$niowo-szkieletowy i tkanka faczna

Nerki

nieprawidlowy rozpad migsni, ktéry moze prowadzi¢ do probleméw z nerkami (rabdomioliza);
rozmigkanie ko$ci, co moze powodowac silny bol kosci, bol spowodowany przez niewielkie
szczeliny w ko$ciach, bol plecow, czeSciowe lub catkowite ztamania ko$ci, ostabienie
migéniowe, (osteomalacja, krzywica);

opdznienie wzrostu;

b6l migsni (mialgia) lub bol stawow (artralgia);

uczucie dyskomfortu w gornych lub dolnych konczynach (bodle konczyn);

skurcze migsni.

i drogi moczowe

zapalenie btony sluzowej pecherza moczowego, co powoduje bol, krwawienie, obecnos$¢ krwi
W moczu, zmniejszony przeplyw moczu (krwotoczne zapalenie pecherza moczowego);

krew w moczu (hematuria);

zagrazajace zyciu obnizenie zdolno$ci nerki do odpowiedniego usuwania toksyn i produktow
przemiany materii z krwi (niewydolnos$¢ nerek);

zmiany w strukturze nerek, ktore uniemozliwiaja im prawidtowe funkcjonowanie (strukturalne
uszkodzenie nerek);

nieprawidlowe funkcjonowanie nerek prowadzace do nadmiernej produkcji moczu

i nadmiernego pragnienia, co powoduje deficyt wody, wapnia, potasu, magnezu i innych
substancji w organizmie (zesp6t Fanconiego);

glukoza w moczu (kigbuszkowa moczoéwka prosta);

nieprawidlowe funkcjonowanie nerek objawiajace si¢ zmgtnieniem moczu (fosfaturia);
nieprawidlowe funkcjonowanie nerek powodujace zwigkszenie caltkowitego stezenia
aminokwasow w moczu (aminoacyduria). Lekarz zaleci badanie moczu w tym kierunku.

stan zwykle definiowany jako nadmierna lub nadzwyczaj duza produkcja lub wydalanie moczu
(poliuria);

powtarzajaca sie¢ niezdolnos¢ do kontrolowania oddawania moczu (moczenie);

uczucie zalegania moczu,

niewydolno$¢ nerek.

Cigza i plodnos¢

bezptodnos¢. Produkcja spermy u mezczyzn i komoérek jajowych u kobiet moze by¢
zmniejszona lub zatrzymana. W niektorych przypadkach moze to by¢ stan nieodwracalny;
utrata funkcji jajnikéw przed ukonczeniem 40. roku zycia (niewydolno$¢ jajnikow,
przedwczesna menopauza);

brak miesigczki lub owulacji (zaburzenia owulacji);

brak mierzalnego poziomu plemnikow w meskim nasieniu (azoospermia) lub mniejsza liczba
plemnikéw w ejakulacie (oligospermia);

zmniejszony poziom estrogenu we krwi;

zwigkszony poziom hormonu gonadotropiny we krwi;

stosowanie u mtodych pacjentow, moze skutkowac zaburzeniami ptodnosci w przysztosci.

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

zahamowanie wzrostu, znieksztatcenia lub $mier¢ ptodu w macicy.
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Zaburzenia ogodlne i reakcje w miejscu podania

zapalenie zyt, zwykle w nogach;

goraczka, zwykle w potaczeniu z objawami zakazenia (goraczka neutropeniczna);
zmeczenie;

uczucie ogdlnego dyskomfortu lub niepokoju (zte samopoczucie);

zagrazajace zyciu uszkodzenie wielu narzadow;

ogolne pogorszenie stanu fizycznego;

zmiany skorne i podraznienie w miejscu wstrzyknigcia lub wlewu;

bol w klatce piersiowe;;

obrzek;

zapalenie blony $luzowej jam ciala (zapalenie blony $luzowej);

objawy grypopodobne takie jak bol gtowy, goraczka, dreszcze, bole stawoéw i migsni,
ostabienie, zmeczenie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek HOLOXAN

Poniewaz lek HOLOXAN jest zwykle podawany w szpitalu, bedzie bezpiecznie i prawidlowo

przechowywany przez personel medyczny. W razie koniecznosci, warunki przechowywania podano

ponizej.

e Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

e Nie stosowac¢ tego leku, po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek HOLOXAN
Substancjg czynng leku jest ifosfamid. Kazda fiolka zawiera 1 g Iub 2 g ifosfamidu.
Lek nie zawiera zadnych innych sktadnikow.

Jak wyglada lek HOLOXAN i co zawiera opakowanie
Lek HOLOXAN ma posta¢ suchego, biatego proszku i jest dostarczany w fiolkach z bezbarwnego
szkta. Opakowanie zawiera 1 fiolke lub 10 fiolek.
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Zawarto$¢ kazdej fiolki powinna by¢ przed uzyciem zmieszana z wodg do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Baxter Polska Sp. z o.0.
ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

Wytwoérca

Simtra Deutschland GmbH
Kantstrasse 2

D-33790 Halle, Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: maj 2026

Baxter, Holoxan i Uromitexan sg znakami towarowymi firmy Baxter International Inc.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego

Przygotowanie roztworu do wlewu:
Postugujac sie roztworem produktu leczniczego HOLOXAN nalezy stosowac si¢ do ogolnych
wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania cytostatykow.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

W celu podania w postaci wlewu zaleca si¢ rozcienczenie przygotowanego roztworu preparatu

5% roztworem glukozy, 0,9% roztworem chlorku sodu lub ptynem Ringera. Mozna postuzy¢ si¢
nastepujacymi wytycznymi: HOLOXAN do krétkich wlewow dozylnych (okoto 30-60 minut)
przygotowuje si¢ przez rozcienczenie do koncowej objetosci 250 ml, a do dluzej trwajacych wlewow
(1 do 2 godzin) do 500 ml. Do sporzadzania roztworu do wlewdw ciagtych 24-godzinnych, duzych
dawek produktu HOLOXAN np.: 5 g/m?, nalezy przygotowany roztwor rozcienczy¢ do 3 litrow

5% roztworem glukozy i/lub roztworem soli fizjologiczne;.

Wykazano, ze roztwor powstaly po rozpuszczeniu proszku, jak i po rozcienczeniu tak przygotowanego
roztworu, zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 48 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢, aby rozcienczone roztwory zuzy¢ niezwlocznie po
sporzadzeniu. W przeciwnym razie osoba podajaca lek jest odpowiedzialna za okres waznosci

i warunki przechowywania, jakkolwiek roztworu nie nalezy przechowywa¢ dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze 2°C do 8°C.

Dawkowanie i sposéb stosowania
Produkt leczniczy HOLOXAN powinien by¢ podawany wylacznie przez lekarzy majacych
doswiadczenie w jego stosowaniu.

Dawkowanie musi by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki, czas trwania leczenia
i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzone;j,
og6lnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzagdow, a takze od wynikéw badan
laboratoryjnych.

Stezenie ifosfamidu w gotowym do uzycia roztworze nie moze by¢ wigksze niz 4%.
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Podawanie frakcjonowane:

1,2 — 2,4 g/m? powierzchni ciata (30 do 60 mg/kg masy ciata) na dobe przez 5 kolejnych dni.
Catkowita dawka podana w calym cyklu wynosi 6 — 12 g/m? powierzchni ciata (150 do 300 mg/kg
masy ciata). Podawanie w postaci krotkiego wlewu dozylnego przez czas od okoto 30 do 120 min,
w zaleznosci od objetosci wlewu.

Podawanie we wlewie ciggltym
5 g/m? powierzchni ciala (125 mg/kg masy ciala), podawana jest w postaci ciagltego wlewu
24-godzinnego.

Dawka maksymalna w jednym cyklu leczenia nie moze przekroczy¢ 8 g/m? powierzchni ciata

(200 mg/kg masy ciata). W poréwnaniu z dawkami frakcjonowanymi, pojedyncza duza dawka moze
powodowac¢ wystapienie bardziej nasilonych objawow hemato-, uro-, nefro- i neurotoksycznosci
osrodkowej.

Wytyczne dotyczqce zmniejszenia dawek w przypadku hamowania czynnosci szpiku kostnego

Liczba leukocytow/ul Liczba plytek krwi/pl Dawkowanie
>4 000 > 100 000 100% wyliczonej dawki
4 000-2 500 100 000-50 000 50% wyliczonej dawki
Odlozenie leczenia do czasu
<2500 <50 000 normalizacji lub indywidualna
decyzja
Uwaga:

Powyzsze zalecenia dawkowania odnoszg si¢ do monoterapii ifosfamidem. W przypadku terapii
skojarzonej z innymi cytostatykami nalezy postgpowac zgodnie z odpowiednim schematem leczenia.
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