Zeurofarma

ifosfamida

Bula para o profissional de satde
Po liofilizado para solugdo injetavel

lge2g



Zeurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ifosfamida
Medicamento genérico Lein®9.787, de 1999

APRESENTACOES
P6 liofilizado para solugéo injetavel 1 g ou 2 g: embalagem com 1 ou 10 frascos-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

ifosfamida 1 g.
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ifosfamida 2 g.

TTOSTAIMIAA ..ottt ettt ettt e steesb e beesseeseess e seesseessesseeseessesseessasssessasssenseessenseassensesseensesseensens 2g
1O (&1 01 (5 1L« R o SRS 1 frasco-ampola
*Excipientes: manitol, acido cloridrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A 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 combinag@o com cisplatina e vimblastina ou
etoposideo apos 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
combinagdo 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 interrupgdo. Pacientes serviram como seu proprio controle baseado na
premissa de que respostas completas a longo prazo ndo poderiam ser alcancadas pelo retratamento que eles previamente
responderam e subsequentemente reincidiram.

Dez dos 50 pacientes totalmente avaliaveis ainda estavam vivos 2 a 5 anos apos o tratamento. Quatro dos 10 sobreviventes
a longo prazo estavam livres do cancer por uma ressec¢do cirirgica apds 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 férmula molecular da ifosfamida ¢ C5SH15CI2N202P e seu peso molecular ¢ 261,1. Sua féormula estrutural é:
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Farmacodinamica

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

A ifosfamida ¢ inativa in vitro e preferencialmente ativada in vivo no figado pelas enzimas microssomais em 4-hidroxi-
ifosfamida, que esta em equilibrio com isoaldofosfamida, seu tautomero. A isoaldofosfamida se desintegra espontaneamente
em acroleina e no metabdlito alquilante mostarda de isofosfamida. A acroleina é a responsavel pelo efeito urotoxico da
ifosfamida. Uma via alternativa de metabolizacdo ¢ a oxidagdo ¢ desalquilagdo das cadeias laterais de cloroetila.

O efeito citotoxico da ifosfamida ¢ devido a interag@o entre os metabolitos alquilantes e 0 DNA.

O ponto de ataque preferido sdo as pontes de fosfodiéster do DNA. A alquilacdo resulta em fraturas na fita e cross-linking
do DNA.

Durante o ciclo celular, a passagem pela fase G2 ¢é atrasada. Os efeitos citotoxicos ndo sdo especificos para a fase do
ciclo celular; porém ele ¢ especifico para o ciclo celular.

A resisténcia cruzada, principalmente com agentes citotoxicos 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 ap6s a terapia de ciclofosfamida, geralmente, ainda respondem ao tratamento
com ifosfamida.

Farmacocinética

Um estudo com pacientes de 40 a 71 anos de idade indicou que a meia-vida de eliminagdo parece aumentar com o0 avango
da idade. Este aparente aumento na meia-vida parece estar relacionado ao aumento no volume de distribui¢do da ifosfamida
com a idade. Nao foram relatadas alteragdes significativas na depuragdo plasmatica total ou na depurag@o renal ou ndo renal
com a idade.

Absorc¢ao
Apds a administragdo intravenosa, a ifosfamida é detectavel em oOrgdos e tecidos ap6s poucos minutos. H4 uma relagdo
linear entre a concentrac¢do plasmatica alcangada e a dose administrada de ifosfamida.

Distribuicao

A ifosfamida e seus metabolitos se distribuem no corpo entre os tecidos e 6rgdos, incluindo o cérebro. O volume de
distribuigdo chega a 0,5 - 0,81 L/kg. A meia-vida plasmatica de ifosfamida e seus metabolitos ¢ 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 discussdo controversa para adultos.
Nao ha resultados confirmados sobre a passagem da ifosfamida através da placenta ou excre¢do no leite materno. Devido
a teratogenicidade da substincia que foi confirmada em experimentos animais e a semelhanca 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.

Metabolismo
A metabolizac@o da ifosfamida se inicia dentro de poucos minutos.

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

O metabolismo da ifosfamida ¢é caracterizado por uma ampla variedade interindividual.

Eliminacao

A ifosfamida e seus metabolitos sdo eliminados principalmente através dos rins. Em uma dose fracionada de 1,6 — 2,4 g/m?
de superficie corporal / dia em trés dias consecutivos, 57% da dose administrada, e em uma elevada dose unica de 3,8 — 5
g/m? de superficie corporal, 80% da dose administrada foi eliminada na forma de metabélitos ou ifosfamida inalterada
dentro de 72 horas. A quantidade ndo-metabolizada excretada chegou a 15% e 53%, respectivamente, para as doses
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mencionadas acima.
O clearance renal € 6 — 22 mL/min.

4. CONTRAINDICACOES

A ifosfamida ndo deve ser administrada nos casos de intensa depressdo de medula éssea, de insuficiéncia renal (alteragdes
da fun¢do excretora), de hipotonia vesical, de obstrucdo das vias urinarias eferentes ¢ de metéstases cerebrais.

A ifosfamida é 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.

A ifosfamida também € contraindicada para pacientes com hipersensibilidade conhecida a ifosfamida. A ifosfamida também
¢ contraindicada durante a lactag@o.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com intensa depressio de medula dssea, insuficiéncia
renal, hipotonia vesical, obstrucio das vias urinarias eferentes, metastases cerebrais, cistite e infeccoes agudas.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A ifosfamida deve ser administrada por profissionais experientes.

Em pacientes individuais, os fatores de risco para as toxicidades da ifosfamida e as suas sequelas descritas aqui e outras
secdes podem constituir contraindicagdes. Em tais situacdes, a avaliagdo individual do risco e beneficios esperados ¢
necessario. Reacdes adversas, dependendo da gravidade, podem requerer modificagdo ou descontinuag@o do tratamento.

ADVERTENCIAS

As doses ¢ a duragdo do tratamento ¢ / ou intervalos de tratamento dependem da indicagdo terapéutica, do esquema de uma
terapia de combinagdo, do estado geral de satde do paciente e da fung¢do do 6rgdo e dos resultados do monitoramento
laboratorial (em particular, monitoramento de células sanguineas).

Mielossupressio, Imunossupressio e Infecgoes

- O tratamento com ifosfamida pode causar miclossupressao e supressao significativa da resposta imunolédgica, o que pode
levar a infecgdes graves, incluindo pneumonias, bem como outras infecgdes fungicas, bacterianas, virais e parasitarias,
além de sépsis e choque séptico. Ha relatos de mielossupressdo fatal associada a ifosfamida.

-Mielossupressdo induzida por ifosfamida pode causar leucopenia, neutropenia, trombocitopenia (associado a um maior
risco de eventos hemorragicos) e anemia.

- A administracdo de ifosfamida ¢ normalmente seguida por uma reducdo na contagem de leucocitos. O valor minimo
dos leucocitos tende a ser alcangado aproximadamente durante a segunda semana apds a administragao.

- Posteriormente, a contagem de leucocitos aumenta novamente.

- E de esperar uma mielossupressdo grave, particularmente em pacientes tratados previamente e / ou com quimioterapia
concomitante / agentes hematotoxicos e / ou radioterapia. Uso concomitante de outros imunossupressores pode aumentar a
imunossupressdo induzida pela ifosfamida.

- O risco de mielossupressdo ¢ dependente da dose e aumenta com a administragdo em dose Unica em comparagdo com
a administracdo fraccionada.

- O risco de mielossupressdo estd aumentado em pacientes com funcdo renal reduzida ou diabetes mellitus.

- Infecgoes latentes podem ser reativadas. Nos pacientes tratados com ifosfamida, a reativacao foi relatada para varias
infecgdes virais.

- A profilaxia antimicrobiana pode ser indicada em certos casos de neutropenia, a critério do médico.

- Em caso de febre neutropénica, devem ser administrados antibioticos e / ou antimic6ticos.

- O controle do monitoramento hematolégico ¢ recomendado. Contagem de globulos brancos, contagem de plaquetas e
os niveis de hemoglobina devem ser obtidos antes de cada administragdo e em intervalos apropriados ap6s administragao.

- A ifosfamida deve ser usada com precaucdo, quando usada em pacientes com insuficiéncia grave da medula
ossea, imunossupressao grave ¢ na presenca de infecgao.

Encefalopatia e toxicidade do SNC

- A administrac@o de ifosfamida pode causar encefalopatia e outros efeitos neurotoxicos.

- A toxicidade do SNC induzida pela ifosfamida pode manifestar-se dentro de algumas horas a alguns dias apos a
administracdo e na maioria dos casos resolve dentro de 48 a 72 horas apos a descontinuagdo da medicagio.

- Os sintomas podem persistir por longos periodos. Ocasionalmente, houve recuperacdo incompleta. Ha relatos de
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toxicidade fatal do SNC. Se ocorrer toxicidade no SNC, a administragdo de ifosfamida deve ser descontinuada.

- Os sintomas podem incluir os seguintes: confusdo, sonoléncia, coma, alucinagdo, visdo turva, comportamento
psicotico, sintomas extrapiramidal, incontinéncia urindria e convulsdes.

- A recorréncia da toxicidade do SNC apds varios ciclos de tratamento sem intercorréncias foi relatada.

- A toxicidade do SNC parece ser dependente da dose. Fatores de risco para o desenvolvimento de encefalopatia associada a
ifosfamida incluem: hipoalbuminemia, comprometimento da fungéo renal, mau desempenho, doenga pélvica (por exemplo,
presenca de tumor na parte inferior do abdomen, doenga abdominal volumosa) e antecedentes ou concomitantes tratamentos
nefrotoxicos, incluindo cisplatina.

- Devido ao potencial para efeitos aditivos, os medicamentos que atuam no SNC (como antieméticos, sedativos, narcoticos
ou anti-histaminicos) ou substancias (como alcool) que atuam no SNC deve ser usado com especial cautela ou, se
necessario, ser descontinuado em caso de encefalopatia induzida por ifosfamida.

- Os pacientes tratados com ifosfamida devem ser monitorados de perto quanto a sintomas de encefalopatias, especialmente
se os pacientes apresentam risco aumentado de encefalopatias.

- A possibilidade de reintroduzir a ifosfamida deve ser determinada apds avaliagdo cuidadosa dos beneficios e riscos
para a paciente individual.

- O uso de azul de metileno pode ser considerado para tratamento e profilaxia de encefalopatias associadas a ifosfamida.

Toxicidade Renal e Urotelial

- A ifosfamida ¢ nefrotoxica e urotoxica.

- A fung¢@o renal glomerular e tubular deve ser avaliada e verificada antes do inicio da terapia, bem como durante ¢ apos
o tratamento.

- O sedimento urinario deve ser verificado regularmente quanto a presenga de eritrocitos e outros sinais de uro /
nefrotoxicidade.

- Monitoramento clinico rigoroso das quimicas séricas e urindrias, incluindo fésforo, potdssio e outros pardmetros
laboratoriais apropriados para identificar nefrotoxicidade e toxicidade urotelial sdo recomendados.

- Terapia de reposicdo apropriada deve ser administrada conforme indicado.

Efeitos nefrotoxicos
- Foram notificados necrose renal parenquimatosa e tubular em pacientes tratados com ifosfamida.
- Disturbios da fungao renal (glomerular e tubular) ap6s administragdo de ifosfamida sdo muito comuns. As manifestagoes
incluem uma diminuig¢@o na taxa de filtracdo glomerular e um aumento de creatinina, proteinuria, enzimuria, cilindruria,
aminoaciduria, fosfatria e glicostria, bem como acidose tubular renal. Sindrome de Fanconi, raquitismo renal e retardo
de crescimento em criangas, bem como osteomalacia em adultos também foram relatados.
- A disfuncdo tubular distal prejudica a capacidade do rim de concentrar a urina.
- Desenvolvimento de uma sindrome semelhante 8 SIADH (sindrome do hormoénio antidiurético inadequado secregdo)
foi relatada com ifosfamida.
- Dano tubular pode tornar-se aparente durante a terapia, meses ou mesmo anos ap0s cessar ao tratamento.
- A disfuncdo glomerular ou tubular pode desaparecer com o tempo, permanecer estavel ou progredir ao longo de um
periodo de meses ou anos, mesmo apos a conclusdo do tratamento com ifosfamida. Foram relatadas necrose tubular aguda,
insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia renal cronica secundaria a terapia com ifosfamida.
- O risco de desenvolver manifestagdes clinicas de nefrotoxicidade aumenta com, por exemplo:

- Grandes doses cumulativas de ifosfamida,

- Insuficiéncia renal preexistente,

- Tratamento prévio ou concorrente com agentes potencialmente nefrotoxicos,

- Idade mais jovem em criancas (particularmente em criangas até os 5 anos de idade),

- Redugdo da reserva de néfrons, como nos pacientes com tumores renais ¢ naqueles pds radiacdo ou nefrectomia

unilateral.

- Os riscos e beneficios esperados da terapéutica com ifosfamida devem ser cuidadosamente ponderados quando se
considera o uso de ifosfamida em pacientes com compromisso renal preexistente ou com reduzida reserva de néfrons.

Efeitos Uroteliais

- A administrac@o de ifosfamida esta associada a efeitos urotoxicos, que podem ser reduzidos pelo uso profilatico de mesna.
- Cistite hemorragica que requer transfusao de sangue foi relatada com ifosfamida.

- O risco de cistite hemorragica ¢ dose-dependente ¢ aumenta com a administragdo de doses Unicas altas em comparacao
com a administragao fracionada.

- Cistite hemorragica apds uma dose unica de ifosfamida foi relatada.

- Antes de iniciar o tratamento, ¢ necessario excluir ou corrigir quaisquer obstru¢des do trato urinario.

- Durante ou imediatamente apos a administragdo, quantidades adequadas de liquido devem ser ingeridas ou infundidas
para forgar a diurese, a fim de reduzir o risco de toxicidade do trato urinario. Assim recomenda-se que a administragéo de
ifosfamida seja pela manha.
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- Para a profilaxia da cistite hemorragica, a ifosfamida deve ser usada em combinagdo com o mesna.
- A ifosfamida deve ser usada com cautela, se for o caso, em pacientes com infec¢des ativas do trato urinario
- A radiagdo passada ou concomitante do tratamento da bexiga ou bussulfano pode aumentar o risco de cistite hemorragica.
- As seguintes manifestagdes de urotoxicidade da ciclofosfamida, outro agente citotéxico da oxazafosforina foram relatadas:
- Desfecho fatal de toxicidade urotelial, bem como a necessidade de cistectomia por fibrose, sangramento ou malignidade
secundaria;
- Cistite hemorragica (incluindo formas graves com ulceragdes e necrose);
- Hematuria, que pode ser grave e recorrente; enquanto a hematiria geralmente se resolve em poucos dias apds o
tratamento ser interrompido, pode persistir;
- Sinais de irritagdo urotelial (como micgdo dolorosa, sensacdo de urina residual, mic¢do frequente, nocturia,
incontinéncia urindria), bem como desenvolvimento de fibrose da bexiga, bexiga de pequena capacidade, telangiectasia
e sinais de irritagdo cronica da bexiga;
- Pielite e ureterite.

Cardiotoxicidade, uso em pacientes com doen¢a cardiaca
- Foi reportado um resultado fatal da cardiotoxicidade associada a ifosfamida.
- Manifestacdes de cardiotoxicidade notificadas com tratamento com ifosfamida incluem:
- Arritmias supraventriculares ou ventriculares, incluindo taquicardia atrial / supraventricular, fibrilagdo atrial,
taquicardia ventricular sem pulso
- Diminui¢do do QRS e mudangas no segmento ST ou na onda T
- Cardiomiopatia toxica levando a insuficiéncia cardiaca com congestdo e hipotensio
- Derrame pericardico, pericardite fibrinosa e fibrose epicardica
- O risco de desenvolver efeitos cardiotonicos ¢ dependente da dose. Estd aumentada em pacientes com tratamento prévio
ou concomitante com outros agentes cardiotonicos ou radiacdo da regido cardiaca e, possivelmente, insuficiéncia renal.
- Deve ter-se especial precaucao quando a ifosfamida ¢ utilizada em pacientes com fatores de risco para cardiotoxicidade e
em pacientes com doenca cardiaca preexistente.

Toxicidade Pulmonar

- Foi relatada toxicidade pulmonar que leva a insuficiéncia respiratoria, bem como a resultados fatais Pneumonite
intersticial e fibrose pulmonar, bem como outras formas de toxicidade pulmonar, foram relatadas com tratamento com
ifosfamida.

Malignidade Secundarias

- Tal como acontece com toda terapia citotoxica, o tratamento com ifosfamida envolve o risco de tumores secundarios e
Seus precursores.

- A malignidade secundaria pode se desenvolver varios anos ap6s a interrupgdo da quimioterapia.

- O risco de alteragdes mielodisplasicas, algumas progredindo para leucemias agudas, estd aumentado. Outras
neoplasias notificadas apods o uso de ifosfamida ou regimes com ifosfamida incluem linfoma, cancer de tireoide e sarcomas.
- A malignidade também foi relatada apos exposigdo em utero com ciclofosfamida, outro agente citotoxico da
oxazafosforina.

Doenca Hepatica Veno-oclusiva
- Foi relatada doenga hepatica veno-oclusiva com quimioterapia que incluiu ifosfamida e também ¢é uma complicagdo
conhecida da ciclofosfamida, outro agente citotoxico da oxazafosforina.

Genotoxicidade

- A ifosfamida ¢ genotdxica e mutagénica em células germinativas masculinas e femininas. Portanto, as mulheres nao
devem engravidar e os homens ndo devem ter filhos durante a terapia com ifosfamida.

- Os homens ndo devem ser pais de uma crianga por até 6 meses apos o término da terapia.

- Dados de animais gerados com ciclofosfamida, outro agente citotoxico de oxazafosforina indicam que a exposicao de
odcitos durante o desenvolvimento folicular pode resultar em uma taxa reduzida de implantes e gravidezes vidveis € em um
risco aumentado de malformagdes. Este efeito deve ser considerado em caso de fertilizagdo pretendida ou gravidez apos a
descontinuagdo da terapéutica com ifosfamida. A duragdo exata do desenvolvimento folicular em humanos ndo ¢
conhecida, mas pode ser superior a 12 meses.

- Meétodos eficazes de contracepcdo deve ser usada por 6 meses para homens sexualmente ativos e 12 meses para
mulheres sexualmente ativas, apds a conclusdo do tratamento.

Fertilidade

- A ifosfamida interfere na ovogénese e espermatogénese. Amenorréia, azoospermia e esterilidade em ambos os sexos tem
sido relatadas.
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- O desenvolvimento da esterilidade parece depender da dose de ifosfamida, da duragdo da terapia e¢ estado da fungdo
gonadal no momento do tratamento. Ifosfamida pode causar amenorreia reversivel ou irreversivel em mulheres e
azoospermia ou oligospermia em homens. A esterilidade pode ser irreversivel em alguns pacientes.

Pacientes do sexo feminino

- Amenorreia foi relatada em pacientes tratados com ifosfamida. Além disso, com a ciclofosfamida, outro agente citotoxico
da oxazafosforina, foi relatada oligomenorreia.

- O risco de amenorreia permanente induzida por quimioterapia ¢ aumentado em mulheres mais velhas.

- As meninas tratadas com ifosfamida durante a pré-puberdade podem desenvolver -caracteristicas sexuais
secundérias normalmente e menstruar regularmente.

- Meninas tratadas com ifosfamida durante a pré-puberdade posteriormente engravidaram.

- As meninas que mantiveram a funcdo ovariana apds o término do tratamento tém maior risco de desenvolver
menopausa prematura.

Pacientes Masculinos

- Homens tratados com ifosfamida podem desenvolver oligospermia ou azoospermia.

- A fungdo sexual e a libido geralmente nio sdo prejudicadas nesses pacientes.

- Meninos tratados com ifosfamida durante a pré-puberdade podem desenvolver caracteristicas sexuais secundarias
normalmente, mas podem apresentar oligospermia ou azoospermia.

- Algum grau de atrofia testicular pode ocorrer.

- A azoospermia pode ser reversivel em alguns pacientes, embora a reversibilidade possa ndo ocorrer por varios anos apos
o término da terapia.

- Homens tratados com ifosfamida tiveram filhos subsequentes.

Reacoes anafilaticas / anafilactoides, sensibilidade cruzada
- Foram notificadas reagdes anafilaticas / anafilactoéides em associacdo com ifosfamida.
- Sensibilidade cruzada entre agentes citotoxicos de oxazafosforina tem sido relatada.

Prejuizo da cicatrizacio de Feridas
- A ifosfamida pode interferir com a cicatrizagdo normal da ferida.

PRECAUCOES

Alopecia

- A alopecia ¢ um efeito muito frequente, dependente da dose da administracdo de ifosfamida.
- A alopecia induzida por quimioterapia pode evoluir para calvicie.

- O cabelo pode crescer novamente, embora possa ser diferente em textura ou cor.

Nausea e vomito

- A administracdo de ifosfamida pode causar nauseas e vomitos.

- As diretrizes atuais sobre o uso de antieméticos para prevengdo e melhora das nauseas e vomitos devem ser consideradas.
- O consumo de alcool pode aumentar a nausea e o vomito induzidos pela quimioterapia.

Estomatite
- A administracdo de ifosfamida pode causar estomatite (mucosite oral).
- As diretrizes atuais sobre medidas de prevencao e melhoria da estomatite devem ser consideradas.

Administracdo Paravenosa

- O efeito citotdxico da ifosfamida ocorre apds a sua ativacdo, que ocorre principalmente no figado. Portanto, o risco de
lesdo tecidual por administragdo paravenosa acidental é baixo.

- Em caso de administracdo acidental paravenosa de ifosfamida, a perfusdo deve ser interrompida imediatamente, a
solucdo extravascular de ifosfamida deve ser aspirada com a canula no local e outras medidas devem ser instituidas
conforme apropriado.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, particularmente nos pacientes com comprometimento renal grave, a diminui¢do
da excrecdo renal pode resultar no aumento dos niveis plasmaticos da ifosfamida e dos seus metabolitos. Isto pode resultar
no aumento da toxicidade (por exemplo, neurotoxicidade, nefrotoxicidade, hematotoxicidade) e deve ser considerado
quando se determina a dosagem nesses pacientes.
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A ifosfamida e seus metabdlitos sdo dialisaveis. Em pacientes que necessitam de dialise, deve ser considerado o uso de um
intervalo consistente entre a administragdo de ifosfamida ¢ a dialise.

Uso em Pacientes com Deficiéncia Hepatica

A insuficiéncia hepatica, particularmente se grave, pode estar associada a diminuicdo da ativagdo da ifosfamida.

Isto pode alterar a eficacia do tratamento com ifosfamida. A insuficiéncia hepatica pode aumentar a formagdo de um
metabolito que se acredita causar ou contribuir para a nefrotoxicidade.

Isso deve ser considerado ao selecionar a dose e interpretar a resposta a dose selecionada.

Uso em pacientes idosos

Em pacientes idosos, o monitoramento de toxicidades e a necessidade de ajuste de dose devem refletir a maior frequéncia
de diminuicdo da funcdo hepatica, renal, cardiaca ou de outros 6rgdos, e doencas concomitantes ou outra terapia
medicamentosa nesta populacao.

Gravidez e amamentacio

Mulheres em idade fértil / contracepg¢do em homens e mulheres

As mulheres ndo devem engravidar durante o tratamento com ifosfamida. Pacientes sexualmente ativos (mulheres e
homens) devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e pelo menos 6 meses apos o final do
mesmo. Se a gravidez ocorrer durante este periodo, um médico deve aconselhar sobre o risco e efeitos prejudiciais
relacionados a terapia na crianga.

Animais tratados com ifosfamida mostraram toxicidade reprodutiva.

A administracdo de ifosfamida durante a organogénese demonstrou ter um efeito fetotoxico em camundongos, ratos e
coelhos e, portanto, pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas.

Até o momento, ha pouca informacdo sobre o uso de ifosfamida em mulheres gravidas.

O retardo do crescimento fetal e a anemia neonatal foram relatados apds a exposi¢do a administragdo de ifosfamida nas
sessOes de quimioterapia durante a gravidez. Apds o uso no primeiro trimestre da gravidez, varios desvios congénitos foram
relatados.

Foram notificados casos de atraso e anemia neonatal apos exposi¢do a medicamentos que contenham ifosfamida durante a
gravidez. Ap6s o uso no primeiro trimestre de gravidez desvios congénitos foram relatados.

Além disso, tem sido relatado que a exposi¢do a ciclofosfamida e outro agente citotoxico como a oxazafosforina, pode
ocasionar aborto espontaneo, malformagoes (apos a exposi¢do durante o primeiro trimestre), ¢ efeitos neonatais, incluindo
leucopenia, pancitopenia, hipoplasia de medula 6ssea grave e gastroenterite.

Dados de animais tratados com ciclofosfamida e outro agente citotoxico como a oxazafosforina sugerem que hid um
risco aumentado de malformagodes na gravidez e pode persistir apds a descontinuagdo do medicamento, desde que existam
ovocitos/foliculos que foram expostos ao medicamento durante sua fase de maturagio.

Gravidez

A ifosfamida ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja necessario tratamento com ifosfamida devido ao
estado clinico da paciente. Se a ifosfamida for utilizada durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver em
tratamento com este medicamento ou apds o término do mesmo deve-se informar sobre o risco potencial para o feto.

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

Categoria D de risco na gravidez:
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacao

A ifosfamida pode passar para o leite materno. A toxicidade da ifosfamida pode atingir a crianga em fase de amamentag@o e
mostrou efeitos em neonatos amamentados / criancas de mulheres tratadas. Estas toxicidades incluem neutropenia,
trombocitopenia, baixa hemoglobina e diarreia. As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com ifosfamida.
A ifosfamida é contraindicada durante a lactag3o.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacfo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacées indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

Efeitos na Habilidade para dirigir e operar maquinas

Manifestacdes de toxicidade do SNC podem prejudicar a capacidade do paciente de dirigir um automovel ou operar outra
maquina pesada.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A co-administracdo ou a administracdo sequencial de outras substincias ou tratamentos que possam aumentar a
probabilidade ou gravidade dos efeitos toxicos (através de interagdes farmacodinamicas ou farmacocinéticas) requer uma
avaliagdo individual cuidadosa do beneficio esperado ¢ dos riscos. Os pacientes que recebem tais combinagdes devem ser
acompanhados de perto para detectar sinais de toxicidade, a fim de permitir uma intervengdo oportuna.

Os pacientes em tratamento com ifosfamida ¢ agentes que reduzem sua ativagdo devem ser monitorados quanto a um
potencial redugdo da eficécia terapéutica e a necessidade de ajuste de dose.

A potencializacdo da hematotoxica e/ou imunossupressao pode resultar da administragdo concomitante, por exemplo, com:
- Inibidores da ECA: estes podem induzir leucopenia e agranulocitose.

- Carboplatina: isto pode resultar num aumento da nefrotoxicidade.

- Cisplatina: a perda auditiva induzida pela cisplatina pode piorar durante a terapia concomitante com a ifosfamida.

- Natalizumab

O aumento da cardiotoxicidade pode resultar de um efeito combinado da ifosfamida e, por exemplo:
- Antraciclinas
- Irradiag@o da regido cardiaca

O aumento da toxicidade pulmonar pode resultar de um efeito combinado da ifosfamida e, por exemplo:

- Amiodarona

- G-CSF, GM-CSF (fator estimulador de colonias de granulécitos, fator estimulador de coldnias de granuldcitos e
macr6fagos)

O aumento da nefrotoxicidade pode resultar de um efeito combinado da ifosfamida e, por exemplo:
- Aciclovir

- Aminoglicosideos

- Anfotericina B

- Carboplatina

- Cisplatina

Um risco aumentado de desenvolver cistite hemorragica pode resultar de um efeito combinado de ifosfamida e, por
exemplo:

- Bussulfano

- Irradiagdo da bexiga

Os efeitos aditivos no SNC podem resultar de um efeito combinado da ifosfamida e, por exemplo:
- Antieméticos

- Anti-histaminicos

- Narcoticos

- Sedativos

Indutores de enzimas microssomais hepaticas e extra-hepaticas humanas (por exemplo, enzimas do citocromo P450): O
potencial para aumento da formagao de metabolitos responsaveis pela citotoxicidade e outras toxicidades (dependendo das
enzimas induzidas) deve ser considerado em caso de tratamento prévio ou concomitante com, por exemplo:

- Carbamazepina

- Corticosteroides

- Rifampicina

- Fenobarbital

- Fenitoina

- Erva de Sao Jodo

Inibidores do CYP 3A4: A ativagdo e metabolismo reduzidos da ifosfamida podem alterar a eficacia do tratamento
com ifosfamida. A inibicdo do CYP 3A4 também pode levar ao aumento da formagdo de um metabolito ifosfamida
associado a nefrotoxicidade. Os inibidores do CYP 3A4 incluem:

- Cetoconazol

- Fluconazol

- Itraconazol

- Docetaxel: Foi relatado um aumento da toxicidade gastrointestinal quando a ifosfamida foi administrada antes da infuso
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de docetaxel.

- Derivados cumarinicos: Foi relatado aumento do INR (aumento da razdo normalizada internacional) em pacientes
recebendo ifosfamida e varfarina.

- Vacinas: Pode-se esperar que os efeitos imunossupressores da ifosfamida reduzam a resposta a vacinagdo. O uso de
vacinas vivas pode levar a infec¢do induzida pela vacina.

- Tamoxifeno: O uso concomitante de tamoxifeno e quimioterapia pode aumentar o risco de complicagdes
tromboembodlicas.

- Cisplatina: A perda auditiva induzida pela cisplatina pode ser exacerbada pela terapia concomitante com ifosfamida (ver
também interacdes acima).

- Irinotecano: A formacdo do metabolito ativo do irinotecano pode ser reduzida quando o irinotecano ¢ administrado com
ifosfamida.

- Alcool: Em alguns pacientes, o alcool pode aumentar as nauseas e vomitos induzidos pela ifosfamida

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz.
O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

Apds a diluigdo com solugdo de Ringer ou solucdo de glicose a 5% ou solugdo salina a 0,9%, a solucdo diluida
permanece estavel por 24 horas sob refrigeracdo de 2°C a 8°C, seguido de 24 horas a temperatura ambiente (de 15° a
30°C).

As condigdes informadas para o armazenamento das solugdes reconstituidas e diluidas garantem somente os aspectos
fisico quimicos das preparagdes.

Do ponto de vista microbiologico o produto deve ser utilizado imediatamente e sd podera ser armazenado conforme
condigdes descritas, se forem manipuladas com técnicas assépticas controladas e validadas.

A garantia das condigdes assépticas ¢ de inteira responsabilidade do profissional de satide/instituigao.

Numero de lote e datas de fabricagfo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto:
Antes da reconstituicdo: massa liofilizada branca a amarelo claro.
Ap6s reconstituicao: solucdo limpida, incolor a amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- A ifosfamida deve ser administrada apenas por médicos com experiéncia neste medicamento.

- O acesso intravenoso periférico pode ser realizado utilizando uma cénula de calibre 20G a 24G para adultos, e de calibre
22G a 24G em pacientes pediatricos.

- Acessos venosos centrais, como PICC, cateter de Hickman ou portais implantaveis, podem ser outras op¢des. Os portais
podem ser acessados com agulhas sem nticleo ou do tipo Huber, com calibres comuns variando de 19G a 22G.

- A dosagem deve ser individualizada.

- As doses e a duragdo do tratamento e/ou intervalos de tratamento dependem da indicag@o terapéutica, do esquema de uma
terapia combinada, do estado geral de satde e da fungdo organica do paciente e dos resultados da monitorizacdo
laboratorial.

- Em combinagdo com outros agentes de toxicidade semelhante, pode ser necessaria uma redugdo da dose ou um
prolongamento dos intervalos sem terapéutica.

- Quando indicado, a utilizagdo de agentes estimuladores da hematopoiese (fatores estimuladores de coldnias e agentes
estimuladores da eritropoiese) pode ser considerada para reduzir o risco de complicagdes mielossupressoras e/ou ajudar a
facilitar a administracdo da dose pretendida. Para informagdes sobre um potencial interagdo com G- CSF e GM-CSF (fator
estimulador de colonias de granuldcitos, fator estimulador de colonias de granuldcitos e macrofagos), vide item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

- Durante ou imediatamente apds a administracdo, devem ser ingeridas ou infundidas quantidades adequadas de liquido para
forgar a diurese, a fim de reduzir o risco de toxicidade urotelial (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Para profilaxia da cistite hemorragica, ifosfamida deve ser usada em combinag@o com mesna.
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- Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da
administragdo.
- Antes da administragdo parenteral, a substancia deve estar completamente dissolvida.

Preparacio da solucéo:

A ifosfamida geralmente é administrada por infusdo endovenosa rapida (infusdo curta). E importante que a concentragéo
da soluc¢do ndo seja superior a 4%.

O manuseamento e preparagdo da ifosfamida devem estar sempre de acordo com as diretrizes atuais sobre o
manuseamento seguro de agentes citotoxicos.

Podem ocorrer reagdes cutaneas associadas com a exposi¢do acidental a ifosfamida. O uso de luvas impermeéveis ¢
recomendado. Se o medicamento entrar em contato com a pele ou mucosas, lave imediatamente a pele com sabdo e agua
em abundancia ou enx4gue a mucosa com grandes quantidades de dgua.

Dissolver da seguinte maneira:

— 1000 mg de ifosfamida em 25 mL de 4gua 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 solu¢des preparadas conforme esquema acima, devem ser diluidas em 500 mL de
solucdo Ringer ou solucéo de glicose a 5% ou solugdo salina a 0,9%.

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

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para deteccdo de materiais particulados e descoloragdo
antes da administracdo.

Incompatibilidades:
Solugdes contendo alcool benzilico podem reduzir a estabilidade da ifosfamida.

POSOLOGIA

A ifosfamida geralmente ¢ administrada 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.

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

Quando for prescrita uma dose didria inferior, a dura¢do 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 recuperaga@o dos eventuais efeitos colaterais.

9. REACOES ADVERSAS

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

A terapia com ifosfamida pode causar cistite, inclusive hemorragica; por esta razdo, sdo necessarios controles regulares,
mesmo diarios, do sedimento urinario durante o tratamento. Como medida profilatica, recomenda-se a administracio
abundante de liquidos, pelo menos 4 litros/dia, € um diurético pode ser de grande valor. A alcalinizagdo da urina (ex.:
complexos de citrato) deve ser realizada durante pelo menos 24 horas ap6s a tltima dose do medicamento. Recomenda-se
administracdo conjunta do uroprotetor mesna (Mitexan) na propor¢do de 20% da dose de ifosfamida, 15 minutos antes ¢ 4 ¢
8 horas apds a administrag@o de ifosfamida, para diminuigdo 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 irradiacdes abdominais
baixas. Por esta razao, sdo necessarios controles regulares do sedimento urindrio, até diarios.

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

Podem ocorrer distarbios transitorios de desorientacdo e confusdo mental. A espermatogénese ¢ a ovulacdo podem ser
afetadas.

Aconselha-se a realizag@o de controles periddicos do quadro sanguineo; ¢ recomendado também praticar uma terapia
concomitante a base de antibidticos e antimicoticos. Indica-se transfusdes sanguineas e administracdo de gamaglobulina.
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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 hematuria, especialmente hemattria macroscdpica, associada com a cistite hemorragica.
Em uma dose de 1,2g/m? por dia durante 5 dias consecutivos, leucopenia, quando ocorre, é geralmente de leve a
moderada. Outros efeitos colaterais significativos incluem alopecia, nauseas, vomitos e toxicidades do sistema nervoso
central.

Reac¢iao muito comum (> 1/10):
- Alopecia

- Nausea e VOomito

- Hematuria

- Hematuria grave

- Toxicidade Sistema Nervoso Central®?
- Leucopenia!
-Trombocitopenia?

- Leucopenia<l x 103/uL

- Anemia’

- Cistite hemorragica’

- Insuficiéncia renal'”

- Danos estruturais renais'!

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

- Disfungdo hepéatica®

- Flebite!?

- Febre

- Trombocitopenia <50 x 103/uL

- Anorexia

- Febre neutropénica'?

Reacao incomum (> 1/1.000 e < 1/100), Reacao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) e Reacao muito rara (< 1/10.000):

- Reag@o alérgica

- Anorexia

- Cardiotoxicidade®

- Coagulopatia

- Constipacao

- Dermatite

- Diarréia

- Fadiga

- Hipertensdo

- Hipotensio’

- Mal-estar

- Polineuropatia

- Sintomas pulmonares

- Salivagao

- Estomatite

- Neuropatia periférica

- Erupg¢ao papular

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

1. Os seguintes termos de rea¢des adversas foram relatados para leucopenia: neutropenia, granulocitopenia, linfopenia
e pancitopenia.

2. A trombocitopenia também pode ser complicada por sangramento. Sangramento com resultado fatal foi relatado

3. Inclui casos relatados como anemia e diminui¢do da hemoglobina/hematocrito.

4. Foi relatada encefalopatia com coma e morte.

5. Foi relatado que a toxicidade do sistema nervoso central se manifesta pelos seguintes sinais e sintomas: Comportamento
anormal, Labilidade afetiva, Agressdo, Agitacdo, Ansiedade, Afasia, Astenia, Ataxia, Sindrome cerebelar, Deficiéncia da
fungdo cerebral, Disturbio cognitivo, Coma, Estado Confusional, Convulsoes, disfungdo dos nervos cranianos, estado de
consciéncia deprimido, depressdo, desorientacdo, tontura, eletroencefalograma anormal, encefalopatia, efeito plano,
alucinagdes, dor de cabecga, ideacdo, letargia, comprometimento da memoria, alteracdo de humor, disfungdo motora,
espasmos musculares, mioclonia, perda progressiva de reflexos do tronco cerebral, reacdo psicética, inquietagdo,
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sonoléncia, tremor, incontinéncia urinaria.

6. A cardiotoxicidade foi relatada como insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia e edema pulmonar. Resultado fatal
foi relatado.

7. Foi relatada hipotensdo levando a choque e desfecho fatal.

8. A hepatotoxicidade foi relatada como aumentos nas enzimas hepaticas, ou seja, alanina aminotransferase sérica, aspartato
aminotransferase sérica, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase e lactato desidrogenase, aumento da bilirrubina,
ictericia, sindrome hepatorrenal.

9. A frequéncia da cistite hemorragica ¢ estimada com base na frequéncia da hematiria. Os sintomas relatados de
cistite hemorragica incluiram disuria e polaciuria.

10. Foi relatado que a disfuncdo renal se manifesta como: insuficiéncia renal (incluindo insuficiéncia renal aguda,
insuficiéncia renal irreversivel; resultados fatais foram relatados), aumento da creatinina sérica, aumento do BUN,
diminuic¢do da depuragdo

da creatinina, acidose metabolica, antria, oliguria, glicosuria, hiponatremia, Uremia, depurac@o de creatinina aumentada.

11. Foi relatado que o dano estrutural renal se manifesta como: necrose tubular aguda, dano ao parénquima renal,
enzimuria, cilindruria, proteintria.

12. Inclui casos relatados como flebite ¢ irritagdo das paredes venosas.

13. Frequéncia de febre neutropénica: Inclui casos relatados como febre granulocitopénica.

REACOES ADVERSAS POS-COMERCIALIZACAO

As seguintes reagdes adversas foram relatadas na experiéncia pos-comercializagdo, listadas por classe de 6rgaos do sistema
MedDRA (SOC) e, em seguida, por termo preferencial em ordem de por termo preferencial em ordem de gravidade,
quando possivel.

Infeccoes e infestacoes

As manifestacdes a seguir foram associadas a mielossupressdo e imunossupressdo causada pela ifosfamida: aumento do
risco e da gravidade das infecgdes*, pneumonias*, sepse e choque séptico (incluindo desfechos fatais), bem como
reativacdo de infecgdes latentes, incluindo hepatite viral*, Pneumocystis jiroveci*, herpes zoster, Strongyloides,
leucoencefalopatia multifocal progressiva* e outras infec¢des virais e fiingicas.

*4 imunossupressdo severa levou a infec¢oes graves, as vezes fatais.

Neoplasias, benignas e malignas e nio especificadas (inclusive cistos e polipos)

Como malignidade secundaria relacionada ao tratamento*, leucemia aguda* (leucemia mieloide aguda*, leucemia
promielocitica aguda*), leucemia linfocitica aguda*, sindrome mielodisplasica, linfoma (linfoma ndo Hodgkin),
sarcomas*, carcinoma de células renais, cancer de tireoide.

*Foram relatadas progressoes de malignidades subjacentes, incluindo desfechos fatais.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Hematotoxicidade*, mielossupressdo manifestada como insuficiéncia da medula dssea, agranulocitose, aplasia febril da
medula dssea, coagulag¢do intravascular disseminada, sindrome urémica hemolitica, anemia hemolitica, anemia neonatal,
metahemoglobinemia.

*Incluindo desfechos fatais.

Disttrbios do sistema imunolégico
Angioedema*, reacdo anafilatica, imunossupressdo, urticaria, reacao de hipersensibilidade.
*Incluindo desfechos fatais.

Disturbios endocrinos
Sindrome de secre¢do inapropriada de hormonio antidiurético inapropriado (SIADH).

Distarbios de metabolismo e nutricao
Sindrome de lise tumoral, acidose metabolica, hipocalemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperglicemia, polidipsia.

Disturbios psiquidtricos
Ataque de péanico, catatonia, mania, paranoia, ilusdo, delirio, bradifemia, mutismo, alteragdo do estado mental,
ecolalia, logorreia, perseveragdo, amnésia.

Distiarbios do sistema nervoso

Convulsdo*, status epilepticus (convulsivo e convulsdo*, estado epiléptico (convulsivo e ndo convulsivo), sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversivel, leucoencefalopatia, distirbio extrapiramidal, asterixis, distirbio de movimento,
polineuropatia, disestesia, hipoestesia, parestesia, neuralgia, distirbio da marcha, incontinéncia fecal, disartria.
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*Incluindo desfechos fatais.

Disturbios oculares
Deficiéncia visual, visdo embagada, conjuntivite, irritacdo ocular.
Doengas do ouvido ¢ do labirinto:

- Surdez, hipoacusia, vertigem, zumbido.

Distiirbios cardiacos

Cardiotoxicidade*, parada cardiaca*, fibrilagdo ventricular®, taquicardia ventricular®*, choque cardiogénico®, infarto do
miocardio*, insuficiéncia cardiaca*, bloqueio de ramo esquerdo, bloqueio de ramo direito, derrame pericardico, hemorragia
miocardica, angina pectoris, insuficiéncia ventricular esquerda, cardiomiopatia*, cardiomiopatia congestiva, miocardite*,
arritmia*, pericardite, fibrilacdo atrial , flutter atrial, bradicardia, extrassistoles supraventriculares, contracdes atriais
prematuras , extra-sistoles ventriculares, depressdo miocardica, palpitacdes, fracdo de eje¢do diminuida*, eletrocardiograma
com segmento ST anormal, inversdo de onda T no eletrocardiograma, complexo QRS anormal no eletrocardiograma.
*Incluindo desfechos fatais.

Doencas vasculares
Embolia pulmonar, trombose venosa profunda, sindrome de vasculite, hipertensao, rubor, diminui¢do da pressio arterial.

Doencas respiratorias, toracicas e mediastinais

Insuficiéncia respiratoria®*, sindrome do desconforto respiratério agudo*, hipertensdo pulmonar®, doenca pulmonar
intersticial* manifestada por fibrose pulmonar*, alveolite alérgica, pneumonite intersticial, pneumonite*; edema
pulmonar®; derrame pleural, broncoespasmo, dispneia, hipoxia, tosse.

*Incluindo resultados fatais.

Disposicdes gastrointestinais
Cecite, colite, enterocolite, pancreatite, ileus, hemorragia gastrointestinal, ulceragdo da mucosa, constipagdo, dor
abdominal, hipersecregdo salivar.

Doencas hepatobiliarias

Insuficiéncia hepatica*, hepatite fulminante*, doenga hepatica venoclusiva, trombose da veia porta, hepatite citolitica,
colestase.

*Incluindo desfechos fatais.

Doencas da pele e dos tecidos subcutianeos

Necroélise epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, dermatite por
reminiscéncia de radia¢do, necrose da pele, inchago facial, petéquias, erupcdo macular, erupcao cutanea, prurido, eritema,
hiperpigmentagdo da pele, hiperidrose, distirbio das unhas.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Rabdomidlise, osteomaldcia, raquitismo, retardo do crescimento, mialgia, artralgia, dor em extremidades, espasmos
musculares.

Doengas renais e urinarias

Sindrome de Fanconi, nefrite tubulointersticial, diabetes insipido nefrogénico, fosfatiria, aminoaciduria, poliuria, enurese,
sensagdo de urina residual.

Foram documentados resultados fatais de insuficiéncia renal aguda e cronica.

Desordens do sistema reprodutivo e dos seios

Infertilidade, insuficiéncia ovariana, menopausa prematura, amenorreia, disturbio ovariano, distirbio de ovulagdo,
azoospermia, oligospermia, prejuizo da espermatogénese, estrogénio sanguineo diminuido, aumento da gonadotrofina
sanguinea.

Disturbios congénitos, familiares e genéticos
Retardo do crescimento fetal.

Disturbios gerais e condicdes do local administrativo

Faléncia de multiplos 6rgdos*, deterioragdo fisica geral, reacdes no local da injeg¢@o/infusdo incluindo inchago, inflamagdo,
dor, eritema, sensibilidade, prurido; dor no peito, edema, inflamagdo da mucosa, dor, pirexia, calaftrios.

*Incluindo desfechos fatais.
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REACOES DE CLASSE
As seguintes reacdes adversas foram relatadas com a ciclofosfamida, outro agente citotoxico de oxazafosforina:

» Cancer da pelve renal, cancer ureteral, cancer de bexiga, necrose da bexiga, fibrose da bexiga, contratura da bexiga,
pielite hemorragica, ureterite hemorragica, cistite ulcerativa, morte intrauterina, malformacéo fetal, toxicidade fetal
(incluindo mielossupressao, gastroenterite), trabalho de parto prematuro, atrofia testicular, oligomenorreia. Toxicidade
hematologica.

Mielosupressdo foi relacionada a dose e dose limitante. Ela consiste principalmente de leucopenia, e em menor propor¢ao
trombocitopenia. A contagem de leucocitos <3000/uL ¢ esperado em 50% dos pacientes tratados com ifosfamida injetavel
como unico agente na dose de 1,2g/m? 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/m?/ciclo, metade dos pacientes tiveram uma contagem de leucocitos abaixo de 1000uL e
8% dos pacientes apresentaram contagem de plaquetas inferior a 50.000uL. Mielosupressdo foi usualmente reversivel e
tratamento pode ser dado a cada 3 a 4 semanas. Quando a ifosfamida injetavel € usada em combinagdo com outros agentes
mielosupressores podem ser necessarios ajustes na dosagem. Os pacientes que apresentaram mielosupressdo grave sao
suscetiveis ao aumento de risco de infecgdo. Anemia tem sido relatada como parte da vigilancia pds-comercializagéo.

Sistema digestivo

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

Outros efeitos colaterais gastrintestinais incluem anorexia, diarreia e, em alguns casos, prisdo de ventre.

Sistema Urinario

Urotoxicidade consistiu em cistite hemorragica, distria, frequéncia urindria e outros sintomas de irritacdo da bexiga.
Hematuria ocorreu em 6% a 92% dos pacientes tratados com ifosfamida injetdvel. A incidéncia e severidade de hematuria
podem ser significativamente reduzidas pelo uso de hidratagdo vigorosa, um cronograma de dose fracionada e um protetor,

como mesna. Em doses diarias de 1,2g/m2 por 5 dias consecutivos sem um protetor, hematiiria microscopica ¢ esperada em
aproximadamente metade dos pacientes e hematiria macroscopica em aproximadamente 8§%.

Toxicidade renal ocorreu em 6% dos pacientes tratados com ifosfamida como tnico agente. Os sinais clinicos, tais
como elevagdo da uréia e da creatinina ou reducdo do clearance de creatinina foram geralmente transitorias. Esses sinais
tinham maior probabilidade de estar relacionados com os danos nos tibulos. Um episodio 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 2,5g/m?/dia por 4 dias. Acidose tubular renal, sindrome de Fanconi, raquitismo renal aguda e insuficiéncia renal aguda tém
sido relatados. Uma monitorizagdo clinica de soro e quimicas da urina, incluindo foésforo, potassio, fosfatase alcalina e outros
estudos de laboratodrios 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, confusdo, depressdo, psicose e alucinagdes. Outros sintomas menos
frequentes incluem tontura, desorientagao e disfung¢@o dos nervos cranianos. Convulsdes ¢ coma com morte foram relatados
ocasionalmente. A incidéncia de toxicidade no Sistema Nervoso Central pode ser maior em pacientes com func¢ao renal
alterada.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Com a administragdo de doses elevadas podem ocorrer nduseas e vOmitos, geralmente controlaveis mediante a
administracdo prévia de um antiemético do tipo fenotiazinico. Pode ocorrer alopecia, que ¢é reversivel apds algumas
semanas. O uso de doses elevadas de ifosfamida provoca leucopenia, que ¢ 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.

As consequéncias graves da sobredosagem incluem manifestacdes de toxicidades dependentes da dose, tais como
toxicidade no SNC, nefrotoxicidade, mielossupressdo e mucosite.

Os pacientes que receberam uma sobredosagem devem ser monitorados de perto quanto ao desenvolvimento de toxicidades.
Nenhum antidoto especifico para ifosfamida ¢ conhecido.

A sobredosagem deve ser controlada com medidas de suporte, incluindo tratamento adequado e de tltima geragdo para
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qualquer infec¢@o concomitante, mielossupressdo ou outra toxicidade, caso ocorra.
A ifosfamida, bem como os metabdlitos da ifosfamida, sdo dialisaveis.
A profilaxia da cistite com mesna pode ser util na prevencdo ou limitagdo dos efeitos urotoxicos em caso de sobredosagem.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0043.0031

Produzido por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 — Itapevi — SP
Registrado por: ]

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 18/05/2026.

ZBeurofarma

CENTRAL DE ATENDIMENTO PAPEL

www.eurofarma.com 2 %

euroatende@eurofarma.com ' '
[ |

0800-704-3876

RECICLAVEL
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Historico de Alteracao da Bula
Dados da submissio eletronica Dados da peti¢do/notificacio que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10459 - Po6 para
GENERICO - ~ ~ preparacdo
Nao Nao
29/07/2013 | 0615097/13-7 | Inclusdo Inicial |Nao aplicavel | Ndo aplicavel . . Nao aplicavel VP/VPS extemporanea
aplicavel aplicavel
de Texto de Bula
—RDC 60/12 lge2g
Identifica¢ao do
10452 — medicamento P6 liofilizado
GENERICO — 4. Contraindicagdes para solugdio
Notificagdo de |~ .. ~ .. Nio Nao Dizeres Legais S
11/06/2019 | 0517475/19-9 Alteragio de Naio aplicavel | Nao aplicavel aplicavel aplicavel 5 Advertancias ¢ VP/VPS injetavel
Texto de Bula — precaugdes loe?2
RDC 60/12 9. Reagdes adversas gc-e
Dizeres Legais
10452 — Identifica¢ao do 1o
GENERICO — medicamento iz:;osfillfggg
05/06/2020 | 1780995/20-9 | Notificacdo de jyiz i avel | Nao aplicavel Nao Nao 7. Cuidados de VP/VPS injetavel
Alteragdo de aplicavel aplicavel armazenamento do
Texto de Bula — medicamento loc?2
RDC 60/12 Dizeres Legais ge-g
CENE P6 liofilizado
. ~ ~ . < para solucdo
01/042021 | 1251115/21-3 | Notificacdo de J\po = i avel | Nao aplicavel| V20 Nao 9. Reagles adversas | y/py/pg injetavel
Alteragao de aplicavel aplicavel Dizeres Legais
Texto de Bula — loe?
RDC 60/12 gess
3. Caracteristicas
10452 — farmacologicas 1 s
GENERICO - 4.Contraindica¢des };;;rl;o:illfggs
22/09/2021 | 3748260/21-1 | NOUACAGA0 de o ticivel | Nao aplicavel | N3 Mo - Adverténcias ¢ VPS injetavel
Alteragdo de aplicavel aplicavel precaugdes
Texto de Bula — 6. Interagdes loc?2
RDC 60/12 medicamentosas ge-e
Dizeres Legais
11097 RDC
73/2016 —
L0450 GENERI-
GENERICO — CO - Inclusdo Apresentacdes Po liofilizado
Notificacio de 0319299/22 De Nova 7. Cuidados de para solucdo
12/05/2022 | 2712307/22-4 Altera go de 25/01/2022 7 Apresenta- | 09/05/2022 armazenamento do VPS injetavel
N ¢do Restrita medicamento
Texto de Bula — X . .
RDC 60/12 Ao Numero Dizeres Legais lge2g
De Unidades
Farmaco-
técnicas
3. Caracteristicas
Farmacologicas
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e
10452 — Precaucdes T
GENERICO - 6. Interagdes I;)(;rlellostj)llfs;;
Notificagdo de |, . . ~ . . Nao Nao medicamentosas -
13/09/2024 | 1263444/24-5 Alteragio de Naio aplicavel | Nao aplicavel aplicavel aplicavel 7 Cuidados de VPS injetavel
Texto de Bula — Armazenamento do lae?
RDC 60/12 medicamento ge-e
8. Posologia e modo de
usar
9. Reagdes adversas
10. Superdose
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10452 —

GENERICO — 5. Adverténcias e P‘;:;":lll‘fa;;
28/01/2026 | 0089106/26-1 | TOtficacdo de |y o ticavel | Nao aplicavel | Nao aplicavel|  Na© precaugdes VPS P metivel
Alteragdo de p P p aplicavel 8. Posologia e modo de y
Texto de Bula — usar lec?
RDC 60/12 gese
10452 — 4. Contraindicagdes s
GENERICO — 5. Adverténcias e I; ‘;ﬁ;"iﬁfgfg
16/07/2026 | 0703164/26-1 | Notificagdo de |z 1 1icsvel | Nio aplicavel | Nao aplicavel| Va0 precaugoes VPS injetavel
Alteragdo de aplicavel 6. Interagdes
Texto de Bula — medicamentosas loe2
RDC 60/12 Dizeres legais gese
CENEa P6 liofilizado
. ~ ~ lugdo
Notificagdo de |, ~ . . ~ . . . - Nao - para so
- - Alteragdo de Naio aplicavel | Nao aplicavel | Nao aplicavel aplicavel Apresentacdes VPS injetavel
Texto de Bula —
lge2g

RDC 60/12
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