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ifosfamida
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

P6 para preparagéo extemporanea

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

P6 para preparagao extemporanea, 1 g. Embalagens contendo 10 frascos-ampola.
P6 para preparagdo extemporanea, 2 g. Embalagens contendo 10 frascos-ampola.

USO ADULTO E PEDIATRICO
Para Uso endovenoso (no interior de uma veia)

Composigéo:

Ifosfamida 1 g. Cada frasco-ampola contém:

Ifosfamida .........ccocoeviiiiiiee e lg
EXCIPIeNtes (.8.D.vvevveeeereeereiriereereeeerie e 1 frasco-ampola*

* Excipientes: Manitol.

Ifosfamida 2 g. Cada frasco-ampola contém:

Ifosfamida .........cccceevvieiiiiiieieee e 2g
EXCIpIentes q.S.P..eveveeverreeeenieeienieeeeeeenes 1 frasco-ampola*
* Excipientes: Manitol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ifosfamida ¢ um medicamento indicado no tratamento de:

— carcinoma bronquico de células pequenas;

— carcinoma de ovario;

— carcinoma de mama;

— tumores de testiculo (seminoma, teratoma, teratocarcinoma);

— sarcoma de tecidos moles (leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma e condrossarcoma);
— carcinoma de endométrio;

— carcinoma de rim hipernefroide;

— carcinoma de pancreas;

— linfomas malignos (linfossarcoma, reticulossarcoma).

Seu emprego ¢ restrito aos oncologistas especializados em quimioterapia e ¢ de uso exclusivo em hospitais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo na Universidade de Indiana, 50 pacientes totalmente avalidveis com neoplasia maligna de células
germinativas de testiculo foram tratados com ifosfamida para inje¢do em combinagdo com cisplatina e
vimblastina ou etoposideo apds falha (47 de 50 pacientes) em pelo menos dois regimes quimioterapicos
anteriores consistindo de cisplatina/vimblastina/bleomicina, (PVB), cisplatina/vimblastina/actinomicina
D/bleomicina/ciclofosfamida, (VAB6), ou a combinagao de cisplatina e etoposideo. Os pacientes foram
selecionados para sensibilidade remanescente a cisplatina, pois eles haviam respondido previamente ao regime
contendo cisplatina e ndo havia progredido enquanto estava sob o regime contendo cisplatina ou dentro de 3
semanas de interrupcdo. Pacientes serviram como seu proprio controle baseado na premissa de que respostas
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completas a longo prazo ndo poderiam ser alcangadas pelo retratamento que eles previamente responderam e
subsequentemente reincidiram.

Dez dos 50 pacientes totalmente avaliaveis ainda estavam vivos 2 a 5 anos apds o tratamento. Quatro dos 10
sobreviventes a longo prazo estavam livres do cadncer por uma ressecc¢do cirtirgica ap6s o tratamento com o
regime de ifosfamida; a sobrevida mediana para o grupo inteiro de 50 pacientes totalmente avaliaveis foi de 53
semanas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A formula molecular da ifosfamida é C5H15C12N202P e seu peso molecular ¢ 261,1. Sua férmula estrutural é:
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Farmacodindmica

A ifosfamida ¢ um agente citostatico do grupo da oxazafosforinas. Quimicamente esta relacionada com a
mostarda nitrogenada e ¢ um analogo sintético da ciclofosfamida.

A ifosfamida é inativa in vitro e preferencialmente ativada in vivo no figado pelas enzimas microssomais em 4-
hidroxi-ifosfamida, que esta em equilibrio com aldofosfamida, seu tautdmero. A aldofosfamida se desintegra
espontaneamente em acroleina e no metabolito alquilante mostarda de isofosfamida. A acroleina é a responsavel
pelo efeito urotoxico da ifosfamida.

O efeito citotoxico da ifosfamida é devido a interagdo entre os metabolitos alquilantes e 0 DNA.

O ponto de ataque preferido s@o as pontes de fosfodiéster do DNA. A alquilag¢do resulta em fraturas na fita e
cross-linking do DNA.

Durante o ciclo celular, a passagem pela fase G2 ¢ atrasada. Os efeitos citotdxicos ndo sdo especificos para a fase

do ciclo celular; porém ele € especifico para o ciclo celular.

A resisténcia cruzada, principalmente com agentes citotdxicos estruturalmente relacionados como a
ciclofosfamida, mas também com outros agentes alquilantes, ndo pode ser excluida. Por outro lado, verificou-se
que os tumores resistentes a ciclosfosfamida ou aqueles que recorrem apos a terapia de ciclofosfamida,
geralmente, ainda respondem ao tratamento com ifosfamida.

Farmacocinética

Absor¢do

Apds a administragdo intravenosa, a ifosfamida é detectavel em 6rgéos e tecidos apos poucos minutos. Ha uma
relacdo linear entre a concentragdo plasmatica alcangada e a dose administrada de ifosfamida.

Distribuigao

A ifosfamida e seus metabdlitos se distribuem no corpo entre os tecidos e 6rgaos, incluindo o cérebro. O volume
de distribuigdo chega a 0,5 - 0,81 L/kg. A meia-vida plasmatica de ifosfamida € entre 4 a 7 horas.

A ifosfamida inalterada pode atravessar a barreira hematoencefalica. Em criangas, os metabolitos de ifosfamida
foram também detectados no liquido cefalorraquidiano, considerando que este ainda esta sob discusséo
controversa para adultos.

N2o ha resultados confirmados sobre a passagem da ifosfamida através da placenta ou excrec¢do no leite materno.
Devido a teratogenicidade da substancia que foi confirmada em experimentos animais ¢ a semelhanga estrutural
com ciclosfosfamida deve ser esperado que a ifosfamida também atravesse a placenta e seja excretada no leite
materno.

A ifosfamida se liga em aproximadamente 20% das proteinas plasmaticas.

Essa versdo ndo altera nenhuma anterior
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Metabolismo

A metabolizacdo da ifosfamida se inicia dentro de poucos minutos.

A ifosfamida ¢ hidroxilada em 4-hidroxi-isfosfamida ativa. O processo ¢ catalisado principalmente pela
isoenzima CYP3A4 do citocromo P450. Pela reacdo de abertura de anel, 4-hidroxi-ifosfamida ¢é transformado em
aldofosfamida ativa. A decomposi¢do da aldofosfamida ocorre pela clivagem da acroleina a mostarda
isofosforamida. Além disso, a ifosfamida estd sendo desativada em 25-60% pela dealquilagdo das cadeias
laterais de cloroetil. Este parece ser catalisado pela CYP2B6. Alternativamente, a aldofosfamida pode ser
oxidada em carboxifosfamida inativa.

O metabolismo da ifosfamida € caracterizado por uma ampla variedade interindividual.

Eliminacao
A ifosfamida e seus metabdlitos sdo eliminados principalmente através dos rins. Em uma dose fracionada de 1,6
2
—2,4 g/m de superficie corporal / dia em trés dias consecutivos, 57% da dose administrada, e em uma elevada
2

dose tnica de 3,8 — 5 g/m de superficie corporal, 80% da dose administrada foi eliminada na forma de
metabolitos ou ifosfamida inalterada dentro de 72 horas. A quantidade ndo-metabolizada excretada chegou a
15% e 53%, respectivamente, para as doses mencionadas acima.

O clearance renal é 6 — 22 mL/min.

4. CONTRAINDICACOES

Ifosfamida ndo deve ser administrada nos casos de intensa depressdo de medula dssea, de insuficiéncia renal
(alteracdes da fungfo excretora), de hipotonia vesical, de obstrugdo das vias urinarias eferentes e de metastases
cerebrais.

Ifosfamida € contraindicada no primeiro trimestre da gravidez, enquanto que no restante da gestagdo s6 devera
ser usado se o beneficio para a mulher justificar o risco potencial para o feto.

Também ¢ contraindicada para pacientes com hipersensibilidade conhecida a ifosfamida.

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com intensa depressao de medula 6ssea,
insuficiéncia renal, hipotonia vesical, obstrucao das vias urinarias eferentes, metastases cerebrais, cistite e
infeccBes agudas.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres no primeiro trimestre da gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do inicio da terapia deverao ser eliminados possiveis distirbios de excrec¢do urindria, tratados eventuais
processos infecciosos e corrigidos distiirbios do equilibrio eletrolitico. Cuidados especiais deverdo ser tomados
em pacientes que forem submetidos a nefrectomia unilateral, e em pacientes que nao toleram doses mais
elevadas de ifosfamida.

Ifosfamida deve ser administrada com cuidado em pacientes com fungédo renal e reserva de medula dssea
comprometidas, como ocorre em: leucopenia, granulocitopenia, metastases extensas na medula dssea, terapia de
radiag@o prévia, ou terapia prévia com outros agentes citotoxicos.

Testes de Laboratorio:

Durante o tratamento, o perfil hematologico do paciente (particularmente neutréfilos e plaquetas) deve ser
monitorado regularmente para determinar o grau de supressdo hematopoiético. A urina também deve ser
analisada regularmente para eritrocitos, os quais podem preceder cistite hemorragica.

Cicatrizagao de Ferimentos:
A ifosfamida pode interferir com a cicatrizagdo normal de feridas.

Sistema Urinario:
Efeitos colaterais urotoxicos, especialmente cistite hemorragica, t€ém sido frequentemente associados ao uso de
ifosfamida. Recomenda-se que a urinalise seja obtida antes de cada dose do medicamento. Se hematuria
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microscopica estiver presente, a administracao subsequente deve ser suspensa até completa resolucdo. A
administracdo posterior do medicamento deve ser acompanhada de grande hidratag@o oral ou parenteral.

Sistema Hematopoiético:

Quando a ifosfamida for administrada em combinacdo com outros agentes quimioterapicos, severa
mielossupressio ¢ frequentemente observada. E recomendado monitoramento hematoldgico cuidadoso. Deve ser
obtida antes de cada administra¢do e em intervalos apropriados a contagem de leucécitos, de plaquetas e de
hemoglobina. A menos que clinicamente essencial, o medicamento deve ser administrado para pacientes com
contagem de leucocitos abaixo de 2000/uL e/ou contagem de plaquetas abaixo de 50.000/uL.

Sistema Nervoso Central:

Foram relatadas manifestagdes neurologicas como sonoléncia, confusao, alucinagdes e, em alguns casos, coma,
apos a terapia com ifosfamida. A ocorréncia destes sintomas requer a interrupg¢ao do tratamento. Estes sintomas
sdo geralmente reversiveis e deve ser mantida uma terapia de suporte até o completo desaparecimento.

Teratogenicidade, Mutagenicidade e Reprodugéo:

Ifosfamida tem mostrado ser carcinogéncia em ratos, com ratos fémeas mostraram uma significante incidéncia
de leiomiosarcomas e fibroadenomas mamarios.

O potencial mutagénico da ifosfamida foi documentado em sistema bacteriano in vitro e em células de
mamiferos in vivo. In vivo, ifosfamida tem induzido efeitos mutagénicos e em células germinativas de
Drosophila melanogaster, e tem induzido um significante aumento de mutagdes dominantes letais em
camundongos machos bem como mutagdes letais recessivas ligada ao sexo em Drosophila.

Em camlzmdongos gravidas, a reabsorcao aumentou e anomalias foram constatadas em 19 dias apo6s dose de

30mg/m de ifosfamida ser administrada no 11 dia da gestacdo. Efeitos embrioletais foram observados em ratos
2
seguindo administracdo de dose de 54mg/m de ifosfamida de 6 a 15 dias de gestag@o e efeitos embriotoxicos
2

foram evidenciados apds receber dose de 18mg/m ao longo da mesma dosagem do periodo. Ifosfamida ¢
embriotoxica para coelhos que receberam dose de 88mg/m2/dia de 6 a 18 dias apds a manhd. O numero de
anomalias também foram significantes aumentadas ao longo do grupo controle.

Uso Pediatrico
Seguranga ¢ efetividade em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidos.

Gravidez e Lactagao:

Pacientes de ambos os sexos em idade reprodutiva deverdo adotar medidas anticoncepcionais, mesmo de
abstinéncia, durante e por até 3 meses apds a quimioterapia com ifosfamida.

Estudos em animais indicam que o medicamento é capaz de causar in vivo mutagdes genéticas e dano
cromossomico. Foram observados em camundongos, ratos e coelhos efeitos teratogé€nicos e embriotoxicos em
doses 0,05 a 0,075 vezes a dose de humanos. Ifosfamida pode causar dano ao feto quando administrado a
mulheres gravidas. Se o medicamento for usado durante a gravidez, ou se a paciente ficar gravida durante o
tratamento, ela deve ser avisada sobre o potencial perigo ao feto.

A ifosfamida é excretada no leite materno. No entanto, por causa do potencial para eventos adversos sérios ¢ a
carcinogenicidade mostrada em estudos em animais, cabe ao médico decidir descontinuar a amamentag&o ou o
medicamento, levando em conta a importancia para a mae.

Categoria “D” de risco na gravidez.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O médico deve estar alerta para a possibilidade de agdes combinadas de farmacos, desejaveis ou indesejaveis,
envolvendo ifosfamida, mesmo esta tendo sido usada com sucesso concomitantemente com outros
medicamentos, incluindo outros medicamentos citotoxicos.

O uso concomitante de sulfonilureias pode potencializar o efeito hipoglicemiante.

Essa versdo ndo altera nenhuma anterior
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Deve ser considerada a potencializa¢cdo da mielotoxicidade devido a interagdo com outros agentes citostaticos ou
irradia¢do. A administragdo concomitante de ifosfamida e alopurinol ou hidroclorotiazida pode aumentar o efeito
mielossupressor.

Devido aos efeitos imunossupressores da ifosfamida, deve ser esperada uma resposta reduzida as vacinas. Em
caso de vacinas vivas, pode se desenvolver uma infec¢éo induzida por vacina.

O uso concomitante de ifosfamida com varfarina pode aumentar o efeito anticoagulante da varfarina e assim
aumentar o risco de hemorragia.

A administrac¢do prévia ou concomitante de medicamentos nefrotdxicos, tais como a cisplatina,
aminoglicosideos, aciclovir ou anfotericina B pode intensificar o efeito nefrotoxico da ifosfamida e,
consequentemente, a hematotoxicidade e toxicidade para o 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 induzida por ifosfamida ou, se
possivel, descontinuadas.

Os resultados de experimentos in vitro indicam que a bupropiona é principalmente catabolizada via enzima
microssomal citocromo P450 IIB6 (CYP2B6). Consequentemente, deve-se tomar cuidado no caso de
administracdo concomitante de bupropiona e preparagdes que agem sobre a isoenzima CYP2B6 (tais como a
orfenadrina, ciclofosfamida e ifosfamida). Em caso de tratamento prévio ou concomitante com fenobarbital,
fenitoina, benzodiazepinicos, primidona, carbamazepina, rifampicina ou hidrato de cloral, existe o risco de
induzir isoenzimas microssomais CYP, que estdo presentes particularmente no figado.

As toranjas (grapefruits) contém uma substancia que leva a uma inibigdo de isoenzimas CYP e, portanto, pode
reduzir a ativacdo metabolica de ifosfamida e, consequentemente, sua eficacia. Por esta razdo, pacientes tratados
com ifosfamida devem evitar comer toranjas e/ou o consumo de alimentos ou bebidas que contenham esta fruta.
Ifosfamida pode intensificar a dermatite induzida por radiacdo (Radiodermatite).

As interagdes que se seguem sdo concebiveis em analogia com ciclofosfamida: o efeito terapéutico e a
toxicidade de ifosfamida podem ser aumentados pela administracdo concomitante de clorpromazina,
triiodotironina ou inibidores de aldeido desidrogenase, tais como dissulfiram; potencializacdo do efeito relaxante
muscular de suxametonio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeraco (entre 2°C e §°C) e em sua embalagem original para proteger da luz.

A solugdo reconstituida deve ser utilizada o mais rapidamente possivel, manter de 15° a 30°C por 2 horas.

A solugdo diluida deve ser utilizada o mais rapidamente possivel. Caso ndo seja utilizada imediatamente, apos a
diluicdo com solugd@o de Ringer ou solugdo de glicose a 5% ou solucdo salina a 0,9%, a solugdo diluida
permanece estavel por 24 horas sobre refrigeragdo de 2°C - 8°C, seguido de 24 horas a temperatura ambiente
(entre 15° ¢ 30°C).

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristica: massa liofilizada branca a amarelo claro, isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparacéo da solugéo:
Ifosfamida geralmente ¢ administrado por infusdo endovenosa rapida (infusdo curta). E importante que a
concentragdo da solugdo ndo seja superior a 4%.

Essa versdo ndo altera nenhuma anterior
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Podem ocorrer reacdes cutaneas associadas com a exposicao acidental a 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 ifosfamida em 25 mL de agua bidestilada.

—2000 mg de ifosfamida em 50 mL de agua bidestilada.

Estas solugdes se destinam ao uso endovenoso. Devem ser utilizadas o mais rapidamente possivel.

Para as infusdes endovenosas, as solugdes preparadas conforme esquema acima, devem ser diluidas em 500 mL
de solugdo Ringer ou solugdo de glicose a 5% ou solugdo salina a 0,9%.

Para as infusdes endovenosas, as solu¢des preparadas conforme esquema acima devem ser diluidas em 500 mL
de solugdo Ringer ou em solugdes semelhantes, proprias para infusdes.

A substancia dissolve-se com facilidade em 1/2 -1 minuto apds a introdugéo do diluente, devendo-se agitar
fortemente. Se a dissolugdo ndo ocorrer de imediato, aguardar durante alguns minutos.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para detecgdo de materiais particulados e
descoloragdo antes da administragéo.

Incompatibilidades:
As incompatibilidades ndo sdo conhecidas até o momento.

Posologia:

Ifosfamida geralmente ¢ administrado por infusdo endovenosa rapida (infusdo curta).

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

Duracéo 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, administrando-
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 recuperagdo dos eventuais efeitos colaterais.

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas observadas podem ser de diferente intensidade, dependendo da sensibilidade individual, tipo
de doencga e dose administrada; requerem uma medicagdo prévia e concomitante adequada.

A terapia com ifosfamida pode causar cistite, inclusive hemorragica; por esta razao, sdo necessarios controles
regulares, mesmo didrios, do sedimento urinario durante o tratamento. Como medida profilatica, recomenda-se a
administracdo abundante de liquidos, pelo menos 4 litros/dia, e um diurético pode ser de grande valor. A
alcalinizac¢do da urina (ex.: complexos de citrato) deve ser realizada durante pelo menos 24 horas apos a tltima
dose do medicamento. Recomenda-se administragdo conjunta do uroprotetor mesna (Mitexan) na propor¢ao de
20% da dose de ifosfamida, 15 minutos antes ¢ 4 ¢ 8 horas apds a administrag@o de ifosfamida, para diminuigéo
da urotoxicidade do citostatico, e redugdo do risco de lesdes do tipo hemorragica no trato urinario. Estas medidas
devem ser seguidas especialmente em pacientes de alto risco, ou seja, aqueles que apresentam historia de
doengas da bexiga, ou que foram submetidos anteriormente a irradiagdes abdominais baixas. Por esta razdo, sdo
necessarios controles regulares do sedimento urindrio, até diarios.

As fungdes hepaticas e renal ndo sofrem alteragdes desde que se apresentem normais no inicio da terapia. Caso
haja alterag@o destas funcdes, a terapia devera ser adiada até normaliza¢ao das mesmas.

Podem ocorrer disturbios transitorios de desorientagdo e confusdo mental. A espermatogénese e a ovulagdo
podem ser afetadas.

Aconselha-se a realizagdo de controles periddicos do quadro sanguineo; ¢ recomendado também praticar uma
terapia concomitante a base de antibidticos e antimicoticos. Indica-se transfusdes sanguineas e administragéo de
gamaglobulina.

Nos pacientes que recebem ifosfamida injetavel como um tnico agente, a toxicidade da dose-limitante sdo
mielossupressdo e urotoxicidade. Fracionamento da dose, hidratacdo vigorosa e uma protecdo como mesna
podem reduzir significativamente a incidéncia de hgmatﬁria, especialmente hematiria macroscopica, associada

com a cistite hemorrdgica. Em uma dose de 1,2g/m por dia durante 5 dias consecutivos, leucopenia, quando
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ocorre, ¢ geralmente de leve a moderada. Outros efeitos colaterais significativos incluem alopecia, nauseas,
vOmitos e toxicidades do sistema nervoso central.

Reagdo muito comum (> 1/10):

- Alopecia

- Nausea e Vomito

- Hematuria

- Hematuria grave

- Toxicidade Sistema Nervoso Central

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):
- Infecgao

- Insuficiéncia Renal

- Disfungédo hepatica

- Flebite

- Febre

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100), Reacdo rara (> 1/10.000 ¢ < 1/1.000) e Reagdo muito rara (< 1/10.000):
- Reagdo alérgica

- Anorexia

- Cardiotoxicidade

- Coagulopatia

- Constipagdo

- Dermatite

- Diarréia

- Fadiga

- Hipertensdo

- Hipotensao

- Mal-estar

- Polineuropatia

- Sintomas pulmonares

- Salivagdo

- Estomatite

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

Toxicidade hematoldgica

Mielosupressao foi relacionada a dose e dose limitante. Ela consiste principalmente de leucopenia, € em menor
proporgdo trombocitopenia. A contagem de leucocitos <3000/uL € esperado em 50% dos pacientes tratados com
ifosfamida injetavel como tnico agente na dose de 1,2g/m2 por dia durante 5 dias consecutivos. Neste nivel de
dose, trombocitopenia (plaquetas <100.000/uL) ocorreram em cerca de 20% dos pacientes. Em doses maiores,

leucopenia foi quase universal, e em dosagens totais de 10—12g/m2/ciclo, metade dos pacientes tiveram uma
contagem de leucdcitos abaixo de 1000puL e 8% dos pacientes apresentaram contagem de plaquetas inferior a
50.000pL. Mielosupressao foi usualmente reversivel e tratamento pode ser dado a cada 3 a 4 semanas. Quando a
ifosfamida injetavel é usada em combinacdo com outros agentes mielosupressores podem ser necessarios ajustes
na dosagem. Os pacientes que apresentaram mielosupressao grave sdo susceptiveis ao aumento de risco de
infecgdo. Anemia tem sido relatado com parte da vigilancia pos-comercializagao.

Sistema digestivo

Nauseas a vomitos ocorreram em 58% dos pacientes que receberam ifosfamida injetavel. Eles geralmente eram
controlados por terapia antiemética padréo.

Outros efeitos colaterais gastrintestinais incluem anorexia, diarréia e, em alguns casos, prisao de ventre.

Sistema Urinario

Urotoxicidade consistiu de cistite hemorragica, disuria, freqiiéncia urindria e outros sintomas de irritagdo da
bexiga. Hematuria ocorreu em 6% a 92% dos pacientes tratados com ifosfamida injetavel. A incidéncia e
severidade de hematuria podem ser significativamente reduzidas pelo uso de hidratacao vigorosa, um

2
cronograma de dose fracionada e um protetor, como mesna. Em doses diarias de 1,2g/m por 5 dias consecutivos

Essa versdo néo altera nenhuma anterior
01 ifosfamida bula 47 Bula para o profissional V1 final Péagina 7

29/7/2013
RDC N° 47 de 08/09/2009



NS
) Eurofarma

sem um protetor, hemattiria microscopica ¢ esperado em aproximadamente metade dos pacientes e hematuria
macroscopica em aproximadamente 8%.

Toxicidade renal ocorreu em 6% dos pacientes tratados com ifosfamida como Unico agente. Os sinais clinicos,
tais como elevag@o da uréia e da creatinina ou redugéo do clearance de creatinina foram geralmente transitorias.
Esses sinais tinham maior probabilidade de estar relacionados com os danos nos tibulos. Um episddio de acidose
tubular renal que progrediu para insuficiéncia renal cronica foi reportado. Proteinuria e acidose também
ocorreram em casos raros. A acidose metabdlica foi relatada em 31% dos pacientes em um estudo onde a

ifosfamida injetavel foi administrada em doses de 2,0 a 2,5 g/mz/dia por 4 dias. Acidose tubular renal, sindrome
de Falconi, raquitismo renal aguda e insuficiéncia renal aguda tém sido relatados. Uma monitorizacgao clinica de
soro ¢ quimicas da urina, incluindo fosforo, potassio, fosfatase alcalina e outros estudos de laboratorios
apropriados. Apropriada terapia de reposi¢do deve ser administrada como indicado.

Sistema Nervoso

Efeitos colaterais no Sistema Nervoso Central foram observados em 12% dos pacientes tratados com ifosfamida
injetavel. Os mais comumente observados foram sonoléncia, confusa, depresséo, psicose ¢ alucinagdes. Outros
sintomas menos freqiientes incluem tontura, desorientagdo e disfun¢do dos nervos cranianos. Convulsdes € coma
com morte foram relatados ocasionalmente. A incidéncia de toxicidade no Sistema Nervoso Central pode ser
maior em pacientes com fungdo renal alterada.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Com a administrag@o de doses elevadas podem ocorrer nauseas e vomitos, geralmente controlaveis mediante a
administragdo prévia de um antiemético do tipo fenotiazinico. Pode ocorrer alopécia, 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 e trombocitopenia.

Aconselha-se também praticar uma terapia concomitante a base de antibidticos e antimicoticos. Indicam-se
também transfusdes sanguineas e administragdo de gamaglobulina.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

M.S.: 1.0043.0031

Farm. Resp.: Dra. Sonia Albano Badar6 — CRF-SP 19.258
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465 - Sao Paulo - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

Indistria Brasileira

Uso restrito a hospitais.

Venda sob prescri¢cdo médica.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 15/04/2013
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