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Evolox®
Ifosfamida

I- IDENTlFlCACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Evolox®™
Nome gnérico: Ifosfamida

APRESENTACAO
Po liofilo injetavel para preparagdo extemporanea
Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 1 g de ifosfamida.

VIA ENDOVENOSA (no interior de uma veia)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

ifosfamida .........cooeevviiiniee 10g
Excipiente: manitol.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Evolox® (ifosfamida) ¢ um medicamento indicado no tratamento de:

— carcinoma bronquico (cancer de bronquios) de células pequenas;

— carcinoma (cancer) de ovario;

— carcinoma de mama;

— tumores de testiculo;

— sarcoma (cancer) de tecidos moles (fibras musculares e cartilagem);

— carcinoma de endométrio;

— carcinoma de rim hipernefroide (cancer de células do rim);

— carcinoma de pancreas;

— linfomas malignos (proliferagdo descontrolada dos linfocitos, que sdo células de defesa do organismo).
Seu emprego ¢ restrito aos oncologistas especializados em quimioterapia e ¢ de uso exclusivo em hospitais.
Maiores detalhes a respeito das propriedades e aplicagdes de Evolox” (ifosfamida) sdo encontrados na documentagdo
cientifica do produto.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A ifosfamida é um agente citostatico, ou seja, bloqueia a divisdo celular, por um mecanismo variavel, provocando
assim a morte da célula. Os citostaticos sdo utilizados no tratamento de tumores em geral.

O Evolox® (ifosfamida) vem na forma inativa e é ativado no figado do paciente. Apos a aplicagdo intravenosa, a ifosfamida é
detectavel em oOrgaos e tecidos apds poucos minutos. A ifosfamida e seus produtos se distribuem no corpo entre os tecidos e
orgaos, incluindo o cérebro. Nao ha resultados confirmados sobre a passagem da ifosfamida através da placenta ou
eliminagdo no leite materno.

O Evolox® (ifosfamida) e seus produtos sdo eliminados principalmente através dos rins.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Evolox® (ifosfamida) ndo deve ser usado nos casos de intensa diminui¢io na produgdo de células sanguineas da medula
6ssea, de insuficiéncia renal (dos rins), de hipotonia vesical (diminuigdo ou perda do tonus da bexiga), de bloqueio das vias
urinarias eferentes e de metastases (formagdo de novos tumores a partir de outros, mas sem continuidade entre eles)
cerebrais.

Evolox® (ifosfamida) é contraindicado no primeiro trimestre da gravidez, enquanto que no restante da gestagio so dever ser
usado se o beneficio para a mulher justificar o risco potencial para o feto.

Evolox" (ifosfamida) também é contraindicado para pacientes com alergia conhecida a ifosfamida.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com intensa depressio de medula 6ssea, insuficiéncia
renal, hipotonia vesical, obstrucio das vias urinarias eferentes, metastases cerebrais, cistite e infeccées agudas.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres no primeiro trimestre da gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes do inicio da terapia, vocé devera tratar possiveis distiirbios de excre¢do urinaria (eliminagio de urina), infecgdes e
distarbios do equilibrio eletrolitico (equilibrio de sais como sodio, potassio, magnésio, calcio e fosforo no organismo).
Vocé devera tomar cuidado especial se tiver sido submetido a nefrectomia unilateral (remog@o cirurgica de um rim), e se ndo
tolerar doses mais elevadas de Evolox® (ifosfamida).

Evolox® (ifosfamida) deve ser usado com cuidado se vocé tiver fungio do rim e reserva de medula 6ssea comprometidas.
Durante o tratamento, seu médico devera monitorar seu perfil hematoldgico (quadro sanguineo) regularmente. A urina
também deve ser analisada regularmente.

A ifosfamida pode interferir com a cicatrizagdo normal de feridas.

Foram relatadas reagdes indesejaveis como sonoléncia, confusdo, alucinagdes e, em alguns casos, coma, apés a terapia com
Evolox® (ifosfamida). A ocorréncia destes sintomas requer a interrupgio do seu tratamento. Estes sintomas sdo geralmente
reversiveis e seu médico deve indicar uma terapia de apoio até o completo desaparecimento.

Gravidez e Lactacao:

Se vocé estiver em idade reprodutiva, devera adotar medidas anticoncepcionais, mesmo de abstinéncia, durante e por até 3
meses ap6s a quimioterapia com Evolox® (ifosfamida).

Evolox® (ifosfamida) pode causar dano ao feto quando administrado em mulheres gravidas. Se o medicamento foi usado
durante a gravidez ou caso vocé fique gravida durante o tratamento, vocé deve ser informada sobre o potencial perigo ao feto.
A ifosfamida ¢ excretada no leite materno. Cabe ao seu médico decidir interromper a amamentagdo ou o medicamento,
levando em conta a importancia do tratamento para a mae.

Este medicamento néao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Interacées medicamentosas:

Seu médico deve estar alerta para a possibilidade de agdes combinadas de medicamentos, desejaveis ou indesejaveis,
envolvendo ifosfamida, mesmo esta tendo sido usada com sucesso em conjunto com outros medicamentos com efeitos
danosos para as células.

O tratamento pode aumentar o efeito de redugdo de agucar no sangue (efeito hipoglicémico) das sulfonilureias.

O uso em conjunto de ifosfamida e alopurinol ou hidroclorotiazida pode aumentar a eliminagao da fungdo de produgéo de
células sanguineas da medula dssea.

Devido aos efeitos imunossupressores (que modificam a resposta de defesa do organismo) da ifosfamida, deve ser esperada
uma resposta reduzida as vacinas. Em caso de vacinas vivas, pode se desenvolver uma infec¢@o induzida por vacina.

O uso de ifosfamida junto com varfarina pode aumentar o efeito anticoagulante (que impede a coagulagdo) da varfarina e
assim aumentar o risco de hemorragia (sangramento).

O uso anterior ou em conjunto com medicamentos nefrotoxicos (que possuem efeito danoso para os rins), tais como a
cisplatina, aminoglicosideos, aciclovir ou anfotericina B pode intensificar o efeito nefrotoxico da ifosfamida e,
consequentemente, a toxicidade ao sangue e ao Sistema Nervoso Central (SNC).

Medicamentos que atuam sobre o SNC (por exemplo, antieméticos, tranquilizantes, narcoticos ou anti- histaminicos) devem
ser usados com cuidado especial no caso de encefalopatia (dano cerebral) induzida por ifosfamida ou, se possivel,
interrompidos.

Deve-se tomar cuidado no caso de uso em conjunto de bupropiona e ifosfamida.

As toranjas (grapefruits) contém uma substincia que pode reduzir a eficacia de ifosfamida. Por esta razdo, vocé deve evitar
comer toranjas e/ou alimentos ou bebidas que contenham esta fruta.

Ifosfamida pode intensificar a dermatite (inflamag@o das camadas superiores da pele) induzida por radiagao
(Radiodermatite).

As interagdes que se seguem sdo aceitas em semelhanga com ciclofosfamida: o efeito terapéutico e a toxicidade de
ifosfamida podem ser aumentados pelo uso em conjunto com clorpromazina, triiodotironina ou inibidores de aldeido
desidrogenase, tais como dissulfiram; aumento do efeito relaxante muscular de suxametonio.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Néo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
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Conservar o frasco ampola em lugar fresco, em temperatura inferior a 25° C. Proteger da luz.

A solugdo reconstituida deve ser utilizada o mais rapidamente possivel. Caso nao seja utilizada, apos a reconstitui¢do com
agua para injetaveis ¢ fisicoquimicamente estavel por 24 horas sob 2 — 8°C ou a 25 °C, sem protecdo da luz.

A solugdo reconstituida e veiculada em soro glicosado 5% ou fisiologico 0,9%, a uma concentragdo de 0,6 mg/ml, ¢ estavel
fisicoquimicamente por 24 horas a temperatura ambiente ¢ sem protegéo da luz.

O prazo de validade ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ifosfamida ¢ um po6 branco estéril. Ap6s reconstitui¢do, obtém-se uma solugdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Preparacio da soluciio:

Evolox® (ifosfamida) geralmente ¢ aplicado por infusio endovenosa rapida (infusdo curta). E importante que a concentragio
da solug@o ndo seja superior a 4%.

Podem ocorrer reagdes cutineas associadas com a exposigio acidental ao Evolox™ (ifosfamida). O uso de luvas ¢
recomendado. Se o medicamento entrar em contato com a pele ou mucosas, lave imediatamente a pele com sabdo e agua em
abundancia ou enxague a mucosa com grandes quantidades de agua.

Dissolver da seguinte maneira:

— 1000 mg de Evolox” (ifosfamida) em 25 mL de 4gua para injetaveis.

Esta solucdo se destina ao uso endovenoso (no interior de uma veia).

Para as infusdes endovenosas, a soluc@o preparada conforme esquema acima deve ser diluida em 500 mL de solugdo de
glicose 5% ou solugdo fisioldgica 0,9%.

A substéncia dissolve-se com facilidade em 2 minutos apds a introducdo do diluente.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para detecg¢@o de particulas e descoloragdo antes do uso.

Posologia

Evolox® (ifosfamida) geralmente é aplicado por infusdo endovenosa rapida (infusio curta).

Recomenda-se atingir uma dose total de 250-300 mg/kg por série. Aplica-se habitualmente, por via endovenosa, uma dose
diaria de 50-60 mg/kg durante 5 dias consecutivos.

Duracgéo de infusdo: cerca de 30 minutos, eventualmente 1-2 horas.

Quando for prescrita uma dose diaria inferior, a duragdo de cada série se prolongara por 10 dias, aplicando-se 20-30 mg/kg
por via endovenosa. Nos casos resistentes a terapia, aconselha-se a dose diaria de 80 mg/kg durante 2-3 dias consecutivos.
O intervalo entre as séries devera ser no minimo de 4 semanas. Estes intervalos dependem do quadro sanguineo e da
recuperacdo dos eventuais efeitos colaterais.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nio interrompa
o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure a orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacdes indesejaveis observadas podem ser de diferentes intensidades, dependendo da sensibilidade individual, tipo de
doenca e dose utilizada; necessitam de uma medicagdo adequada prévia e simultdnea com outras.

Em pacientes recebendo ifosfamida como um agente unico, as toxicidades (efeitos danosos) das doses-limitantes sdo
mielossupressdo (eliminac@o da fungdo de produgdo de células sanguineas da medula ossea) e urotoxicidade (efeitos danosos
no trato urinario). Um uroprotetor como mesna, uma hidratagdo vigorosa e o fracionamento de dose podem reduzir bastante a
ocorréncia de hematuria (presenga de sangue na urina), especialmente hematuria macroscopica, associada a cistite
hemorragica (inflamag@o da bexiga urinaria com sangramento). A leucopenia (diminuig¢éo de globulos brancos no sangue),
quando ocorre, ¢ geralmente leve a moderada. Outro efeito colateral significante inclui alopecia (perda total ou parcial dos
cabelos), nausea (enjoo), vomito e toxicidades do sistema nervoso central.

As fungdes do figado e rins ndo sofrem alteragdes desde que se apresentem normais no inicio da terapia. Caso haja alteragao
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destas fungdes, a terapia devera ser adiada até normalizagdo das mesmas.

Podem ocorrer distirbios transitorios de desorientagdo e confus@o mental. A espermatogénese e a ovulagdo podem ser
afetadas.

Aconselha-se a realizagdo de controles periddicos do quadro sanguineo; ¢ recomendado também praticar uma terapia
simultanea a base de antibidticos e antimicéticos. Indicam-se transfusdes sanguineas e utilizagdo de gamaglobulina.
Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Alopecia

- Nausea e Vomito

- Hematuria

- Hematuria grave

- Toxicidade Sistema Nervoso Central

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Infecgdo

- Insuficiéncia Renal

- Disfun¢ao hepatica

- Flebite (inflamagdo da parede interna de uma veia)

- Febre

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), Reagao rara (ocorre entre 0,01% e
0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento) e Rea¢&o muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

- Reagio alérgica

- Anorexia

- Cardiotoxicidade

- Coagulopatia

- Constipagdo (prisdo de ventre)

- Dermatite

- Diarreia

- Fadiga

- Hipertensao

- Hipotensio

- Mal-estar

- Polineuropatia

- Sintomas pulmonares

- Salivagdo

- Estomatite (inflamagdo da mucosa oral)

*Baseado em 2.070 pacientes de literatura publicada em 30 estudos de agente unico

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Com o uso de doses elevadas podem ocorrer nduseas e vomitos, geralmente controldveis mediante o uso anterior de um
antiemético (medicamento que elimina nauseas e/ou vomitos) do tipo fenotiazinico. Pode ocorrer alopecia, que ¢ reversivel
apos algumas semanas. O uso de doses elevadas de ifosfamida provoca leucopenia, que é reversivel dentro de 5-10 dias. Pode
ocorrer também eritrocitopenia (redugdo do numero de globulos vermelhos no sangue) e trombocitopenia.

Recomenda-se uma terapia conjunta a base de antibidticos e antimicdticos. Indicam-se também transfusdes sanguineas e uso
de gamaglobulina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS:

MS n° 1.5980.0003

Resp. Tec. Farm.: Dra. Liz Helena G. Afonso
CRF-SP n° 8182
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Fabricado por:

Farmaco Uruguayo S.A.

Avenida Damaso Antonio Larrafiaga, 4479.
Montevidéu, Uruguai.

Registrado, Importado e Distribuido por:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.
R. Urussui, 92 — 10° andar, cj. 101/104
Sao Paulo — SP.

CNPJ n° 05.042.410/0001-19

#08007077499

www.evolabis.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

& REC‘/O
& c
% <

% g

BUP24V00



EVOLABIS

Historico de alteracées da bula

. Data de
Nimero do Data da -
. Nome do assunto e .~ aprovacio da Itens alterados
expediente notificacdo/peticio L
peticao
Atualizagdo de
texto de bula
conforme bula
padréo publicada
no bulério
10457 — SIMILAR eletronico
Gerado no — Inclusdo Inicial (adequagdo a RDC
;nggflz;‘i;“t’o de Texto de Bula — 25/07/2013 Ndo se aplica 47/2009).
P ' RDC 60/2012 Submissdo
eletronica para

disponibiliza¢do do
texto de bula no
Bulario Eletrénico
da ANVISA.
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