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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Evolox®
Nome genérico: ifosfamida

APRESENTACAO
Po liofilo injetavel para preparagdo extemporanea

Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 1 g de ifosfamida.
VIA ENDOVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:
ifosfamida ...... 1,0g
Excipiente: manitol.

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IT - 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 (proliferacdo descontrolada dos linfécitos, 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
documentacao cientifica do produto.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A ifosfamida ¢ 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.

A ifosfamida vem na forma inativa e ¢ ativada no figado do paciente. Apds a aplicagdo intravenosa, a
ifosfamida ¢ detectavel em 6rgdos e tecidos apds poucos minutos. A ifosfamida e seus produtos se
distribuem no corpo entre os tecidos e drgdos, incluindo o cérebro. Nao ha resultados confirmados sobre a
passagem da ifosfamida através da placenta ou eliminagdo no leite materno.

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 producdo de células
sanguineas da medula 6ssea, de insuficiéncia renal (dos rins), de hipotonia vesical (diminui¢do ou perda do
tonus da bexiga), de bloqueio das vias urindrias eferentes e de metastases (formagdo de novos tumores a
partir de outros, mas sem continuidade entre eles) cerebrais.
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EVOLOX® (ifosfamida) é contraindicado no primeiro trimestre da gravidez, enquanto no restante da
gestagdo so devera ser usado se o beneficio para a mulher justificar o risco potencial para o feto.

EVOLOX® (ifosfamida) também ¢ contraindicado para pacientes com alergia conhecida a ifosfamida.
EVOLOX® (ifosfamida) também ¢é contraindicado durante a lactag3o.

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 infec¢cdes agudas.

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

Este medicamento € contraindicado para uso por mulheres no primeiro trimestre da gravidez.
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Evolox (ifosfamida) deve ser administrado por profissionais experientes.

Em pacientes individuais, os fatores de risco para as toxicidades da ifosfamida e as suas sequelas descritas
aqui e outras segdes podem constituir contraindicagdes. Em tais situagdes, a avaliagdo individual do risco
e beneficios esperados é necessario. Reagdes adversas, dependendo da gravidade, podem requerer
modificagdo ou descontinuagdo do tratamento.

ADVERTENCIAS

As doses e a duragdo do tratamento e / ou intervalos de tratamento dependem da indicagao terapéutica, do
esquema de uma terapia de combinagao, do estado geral de satide do paciente e da fungdo do 6rgdo e dos
resultados do monitoramento laboratorial (em particular, monitoramento de células sanguineas).

O uso de agentes estimuladores da hematopoiese (fatores estimuladores de coldnias e agentes estimuladores
da eritropoiese) pode ser considerado para reduzir o risco de complicagdes mielossupressoras e / ou ajudar
a facilitar a administracdo da dosagem pretendida.

Mielossupressdo, Imunossupressdo e Infeccdes

- O tratamento com ifosfamida pode causar mielossupressdo e supressdo significativa da resposta
imunolégica, o que pode levar a infecgdes graves, incluindo pneumonias, bem como outras infecgdes
fingicas, 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) ¢ anemia.

- A administrag¢@o de ifosfamida ¢ normalmente seguida por uma redugdo na contagem de leucocitos. O
valor minimo dos leucdcitos tende a ser alcangado aproximadamente durante a segunda semana apos a
administragdo.

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 podem aumentar a imunossupressao induzida pela ifosfamida.

- O risco de mielossupressao ¢ dependente da dose e aumenta com a administragdo em dose unica em
comparacdo com a administragdo fraccionada.

- O risco de mielossupressdo esta aumentado em pacientes com fungdo renal reduzida ou diabetes mellitus.
- Infec¢des latentes podem ser reativadas. Nos pacientes tratados com ifosfamida, a reativagdo foi relatada
para varias infecc¢des virais.

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

- Em caso de febre neutropénica, devem ser administrados antibidticos e / ou antimicoticos.
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- 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 administracao.

- Ifosfamida deve ser usada com precaucdo, quando usada, em pacientes com insuficiéncia grave da medula
Ossea imunossupressao grave e na presenga de infecgao.

Encefalopatia e toxicidade do SNC
- A administracdo de ifosfamida pode causar encefalopatia ¢ outros efeitos neurotoxicos.
- A toxicidade do SNC induzida pela ifosfamida pode manifestar-se dentro de algumas horas a alguns dias

apos a administragdo e na maioria dos casos resolve dentro de 48 a 72 horas apos a descontinuagdo da
medicagdo.
- Os sintomas podem persistir por longos periodos de tempo. Ocasionalmente, houve recuperagéo

incompleta. Ha relatos de toxicidade fatal do SNC. Se ocorrer toxicidade no SNC, a administracdo de
ifosfamida deve ser descontinuada.

- Os sintomas podem incluir os seguintes: confusdo, sonoléncia, coma, alucinagdo, visdo turva,
comportamento psicético, sintomas extrapiramidal, incontinéncia urinaria 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 func¢do renal, mau
desempenho, doenca pélvica (por exemplo, presenca de tumor na parte inferior do abdomen, doenca

abdominal volumosa) e antecedentes ou concomitantes tratamentos nefrotdxicos, incluindo cisplatina.

- Devido ao potencial para efeitos aditivos, os medicamentos que atuam no SNC (como antieméticos,
sedativos, narcdticos 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 avaliacdo cuidadosa dos
beneficios e riscos para a paciente individual.

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

Toxicidade Renal e Urotelial

- Ifosfamida ¢é nefrotoxica e urotoxica.

- A fungdo renal glomerular e tubular deve ser avaliada e verificada antes do inicio da terapia, bem como
durante e 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 foésforo, potassio 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.

- Distarbios da fungao renal (glomerular e tubular) apds administragdo de ifosfamida sdo muito comuns.
As manifestagdes incluem uma diminuig@o na taxa de filtracdo glomerular e um aumento de creatinina,
proteinuria, enzimuria, cilindriria, aminoaciduria, fosfatiria e glicostiria, 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 & SIADH (sindrome do hormoénio antidiurético
inadequado secre¢do) foi relatada com ifosfamida.

- Dano tubular pode tornar-se aparente durante a terapia, meses ou mesmo anos apos cessar o tratamento.
- A disfun¢do glomerular ou tubular pode desaparecer com o tempo, permanecer estavel ou progredir ao
longo de um periodo de meses ou anos, mesmo ap6s a conclusdo do tratamento com ifosfamida. Necrose
tubular aguda, insuficiéncia renal aguda e cronica secundaria a terapéutica com ifosfamida foram
notificados.

O resultado da nefrotoxicidade foi documentado.

- O risco de desenvolver manifestagdes clinicas de nefrotoxicidade aumenta com, por exemplo:
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- grandes doses cumulativas de ifosfamida,

- insuficiéncia renal pré-existente,

- tratamento prévio ou concorrente com agentes potencialmente nefrotéxicos,

- idade mais jovem em criangas (particularmente em criangas até aos 5 anos de idade),

- reducdo da reserva de néfrons, como nos pacientes com tumores renais e naqueles por 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 pré-existente ou com
reduzida reserva de néfrons.

Efeitos Uroteliais

- A administragdo de ifosfamida esta associada a efeitos urotoxicos, que podem ser reduzidos pelo uso
profilatico de mesna.

- Cistite hemorragica que requer transfusdo de sangue foi relatada com ifosfamida.

- O risco de cistite hemorragica ¢ dose-dependente e aumenta com a administragcdo de doses unicas altas
em comparacao com a administragdo fracionada.

- Cistite hemorragica ap6s uma dose unica de ifosfamida foi relatada.

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

- Durante ou imediatamente apds a administragdo, quantidades adequadas de liquido devem ser ingeridas
ou infundidas para forcar a diurese, a fim de reduzir o risco de toxicidade do trato urinario. Assim
recomenda-se que a administragdo de Holoxane (ifosfamida) seja pela manha.

- 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 infecg¢des ativas do trato
urinario.

- A radiacdo 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 citotoxico 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
apos o tratamento ser interrompido, pode persistir;

- sinais de irritagdo urotelial (como micgdo dolorosa, sensagdo de urina residual, mic¢do frequente, noctiria,
incontinéncia urinaria), 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 Doencga Cardiaca

Manifestacoes de cardiotoxicidade notificadas com tratamento com ifosfamida incluem:

- Arritmias supraventriculares ou ventriculares, incluindo taquicardia atrial / supraventricular, fibrilagao
atrial, taquicardia ventricular sem pulso

- Diminui¢ao do QRS e mudangas no segmento ST ou na onda T

- Cardiomiopatia toxica levando a insuficiéncia cardiaca com congestdo e hipotensido

- Derrame pericardico, pericardite fibrinosa e fibrose epicardica

- Foi reportado um resultado fatal da cardiotoxicidade associada a ifosfamida.

- O risco de desenvolver efeitos cardiotonicos ¢ dependente da dose. Esta aumentada em pacientes com
tratamento prévio ou concomitante com outros agentes cardiotonicos ou radiagdo da regido cardiaca e,
possivelmente, insuficiéncia renal.

- Deve ter-se especial precaucdo quando a ifosfamida ¢ utilizada em doentes com fatores de risco para
cardiotoxicidade e em doentes com doenga cardiaca preexistente.

Toxicidade Pulmonar

- Pneumonite intersticial e fibrose pulmonar foram relatadas com tratamento com ifosfamida. Outras formas
de toxicidade pulmonar também foram relatadas. Toxicidade pulmonar levando a insuficiéncia respiratoria,
bem como desfecho fatal foram relatados.

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

- O risco de alteragdes mielodisplasicas, algumas progredindo para leucemias agudas, estd aumentado.
Outras neoplasias notificadas apds o uso de ifosfamida ou regimes com ifosfamida incluem linfoma, cancer
de tireoide e sarcomas.

- A malignidade secundaria pode se desenvolver varios anos apds a interrup¢ao da quimioterapia.

- A malignidade também foi relatada apds exposicdo em utero com ciclofosfamida, outro agente citotoxico
da oxazafosforina.

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

Genotoxicidade

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

- Os homens ndo devem ser pai de uma crianca por até 6 meses apds o término da terapia.

- Dados de animais gerados com ciclofosfamida, outro agente citotéxico de oxazafosforina indicam que a
exposicdo de ovocitos durante o desenvolvimento folicular pode resultar em uma taxa reduzida de implantes
e gravidezes viaveis e em um risco aumentado de malformagdes. Este efeito deve ser considerado em caso
de fertilizagdo pretendida ou gravidez apds a descontinuag@o da terapéutica com ifosfamida. A duragéo
exata do desenvolvimento folicular em humanos nao é conhecida, mas pode ser superior a 12 meses.
-Métodos eficazes de contracepgdo deve ser usada por 6 meses para homens sexualmente ativos e 12 meses
para mulheres sexualmente ativas, apos a conclusdo do tratamento.

Fertilidade

- A ifosfamida interfere na ovogénese ¢ espermatogénese. Amenorréia, azoospermia e esterilidade em
ambos os sexos tem sido relatadas.

- O desenvolvimento da esterilidade parece depender da dose de ifosfamida, da duracdo 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

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

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

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

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

- As meninas que mantiveram a fung¢do 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 ndo 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 apds o término da terapia.

- Homens tratados com ifosfamida tiveram filhos subsequentes.

Reagdes anafilaticas / anafilactdides, sensibilidade cruzada

- Foram notificadas reagdes anafilaticas / anafilactdides em associa¢do com ifosfamida.

- Sensibilidade cruzada entre agentes citotoxicos de oxazafosforina tem sido relatada.

Prejuizo da Cicatrizagdo de Feridas
- Ifosfamida pode interferir com a cicatrizagdo normal da ferida.
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PRECAUCOES

Alopecia

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

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

Néausea e vOmito

- A administragdo de ifosfamida pode causar nauseas ¢ vomitos.

- As diretrizes atuais sobre o uso de antieméticos para prevencdo e melhora das nduseas e vomitos devem
ser consideradas.

- O consumo de alcool pode aumentar a ndusea e o vomito induzidos pela quimioterapia.

Estomatite
- A administragdo 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 citotoxico da ifosfamida ocorre ap6s a sua ativagdo, que ocorre principalmente no

figado.Portanto, o risco de lesdo tecidual por administragdo paravenosa acidental é baixo.

- Em caso de administragdo 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 compromisso renal grave, a
diminuicao 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.

-A ifosfamida e seus metabolitos sdo dialisaveis. Em pacientes que necessitam de dialise, deve ser
considerado o uso de um intervalo consistente entre a administragdo de ifosfamida e a dialise.

Uso em Pacientes com Deficiéncia Hepatica

A insuficiéncia hepatica, particularmente se grave, pode estar associada a diminui¢do da ativagdo da
ifosfamida.

Isto pode alterar a eficacia do tratamento com ifosfamida. A insuficiéncia hepatica pode aumentar a
formacao 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.

Gravidez e Amamentagdo
Mulheres em idade fértil / contracep¢ao 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 administrag@o de ifosfamida durante
a organogénese demonstrou ter um efeito fetotoxico em camundongos, ratos ¢ coelhos e, portanto, pode
causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas.

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

O retardo do crescimento fetal e a anemia neonatal foram relatados apds a exposi¢@o a administracdo de
ifosfamida nas sessdes de quimioterapia durante a gravidez. Apo6s o uso no primeiro trimestre da gravidez,
varios desvios congénitos foram relatados.

Foram notificados casos de atraso e anemia neonatal apds exposicdo 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 espontdneo, malformacdes (apds a exposicdo durante o primeiro
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trimestre), e efeitos neonatais, incluindo leucopenia, pancitopenia, hipoplasia de medula dssea grave e
gastroenterite.
Dados de animais tratados com ciclofosfamida e outro agente citotéxico como a oxazafosforina sugerem
que hd um risco aumentado de malformacdes na gravidez e pode persistir apos a descontinuagdo do
medicamento, desde que existam ovocitos / foliculos que foram expostos ao medicamento durante sua fase
de maturagdo.

Gravidez

Ifosfamida ndo deve ser utilizada 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.

Amamentagdo
A ifosfamida pode passar para o leite materno. A toxicidade da ifosfamida pode atingir em uma crianga em

fase de amamentacdo e mostrou efeitos em neonatos amamentados / criangas de mulheres tratadas. Estas
toxicidades incluem neutropenia, trombocitopenia, baixa hemoglobina e diarreia. As mulheres ndo devem
amamentar durante o tratamento com ifosfamida. Ifosfamida é contraindicada durante a lactagdo

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

Efeitos na Habilidade para dirigir e operar maquinas
Manifesta¢des de toxicidade do SNC podem prejudicar a capacidade do paciente de dirigir um automével
ou operar outra maquina pesada

Interagdes 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 correlacionadas a acdo do
farmaco nas céluas ou no seu processo de transformag@o no organismo) requer uma avaliagdo individual
cuidadosa do beneficio esperado e dos riscos.

Os pacientes que recebem tais combinag¢des devem ser acompanhados de perto para detectar sinais de
toxicidade, a fim de permitir uma interveng@o oportuna.

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

A potencializagdo da toxicidade sanguinea e/ou imunossupressdo pode resultar da administragdo
concomitante, por exemplo, com:

- Inibidores da ECA: estes podem induzir leucopenia e agranulocitose (uma redugdo da capacidade de
defesa imunologica do organismo).

- 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

Derivados da cumarina: O aumento da INR (indice usado para avaliar a coagulagao sanguinea) foi relatado
em pacientes que recebem ifosfamida e varfarina.

Foi relatado um aumento da toxicidade gastrointestinal quando a ifosfamida foi administrada antes da
infusdo de docetaxel.

O uso concomitante de tamoxifen e quimioterapia pode aumentar o risco de complicagdes tromboembolicas
O uso anterior ou em conjunto com medicamentos nefrotoxicos (que possuem efeito danoso para os rins),
tais como a cisplatina, carboplatina, aminoglicosideos, aciclovir ou anfotericina B pode intensificar o efeito
nefrotoxico da ifosfamida e, consequentemente, a toxicidade ao sangue e ao Sistema Nervoso Central
(SNO).

Medicamentos que atuam sobre o SNC (por exemplo, antieméticos, neurolépticos, sedativos, inibidores de
absorcao seletiva da serotonina, antidepressivos triciclicos, narcéticos ou anti-histaminicos) devem ser
usados com cuidado especial no caso de encefalopatia (dano cerebral) induzida por ifosfamida ou, se
possivel, interrompidos.

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

- Antraciclinas
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- 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 estimulante das colonias de granuldcitos, fator estimulante das colonias de
macrofagos granuldcitos)

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

- Busulfan

- Irradiag@o da bexiga

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

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
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 ndo seja utilizada, apos a
reconstituigdo com agua para injetaveis ¢ fisico quimicamente estavel por 24 horas sob 2 — 8°C ou a 25 °C,
sem protecao da luz.

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

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ifosfamida ¢ um po6 branco estéril. Apos reconstitui¢ao, 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 criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

- A dosagem deve ser individualizada.

- As doses e a duracdo do tratamento e/ou intervalos de tratamento dependem da indicagao terapéutica, do
esquema de uma terapia combinada, do estado geral de saude e da fun¢do organica do paciente e dos
resultados da monitorizacao 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 administra¢do da dose pretendida. Para informagdes sobre uma
potencial interagdo com G-CSF e GM-CSF (fator estimulador de colonias de granulocitos, fator estimulador
de coldnias de granuldcitos e macrofagos), ver Segdo Interagdes Medicamentosas.

- Durante ou imediatamente apos a administragdo, devem ser ingeridas ou infundidas quantidades
adequadas de liquido para forgar a diurese, a fim de reduzir o risco de toxicidade urotelial. Consulte a Se¢éo
Adverténcias e Precaugdes.

- Para profilaxia da cistite hemorragica, ifosfamida deve ser usada em combina¢do com mesna.

- Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo
antes da administragao.

- Antes da administragdo parenteral, a substancia deve estar completamente dissolvida.
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Preparacao da solucio:
EVOLOX® (ifosfamida) geralmente ¢ aplicado por infusdo endovenosa rapida (infusdo curta). E importante
que a concentragdo da solugdo ndo seja superior a 4%.

Podem ocorrer reagdes cutineas associadas com a exposi¢do acidental ao EVOLOX® (ifosfamida). O uso
de luvas é 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 solucao se destina ao uso endovenoso (no interior de uma veia).

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

A substancia dissolve-se com facilidade em 2 minutos apos a introdugao do diluente.
Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para detec¢do de particulas e descoloragéo
antes do uso.

Posologia:
EVOLOX® (ifosfamida) geralmente ¢ aplicado por infusio endovenosa réapida (infusdo 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.

Duracdo 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 orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

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

As reagoes indesejaveis observadas podem ser de diferente intensidade, dependendo da sensibilidade
individual, tipo de doenga e dose utilizada; necessitam de uma medicacdo adequada prévia e simultinea
com outras.

Em pacientes recebendo ifosfamida como um agente unico, as toxicidades (efeitos danosos) das doses
limitantes sdo mielossupressdo (eliminagdo da fungdo de produgdo de células sanguineas da medula d6ssea)
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 (presenca de sangue na urina),
especialmente hemataria macroscopica, associada a cistite hemorrégica (inflamagao da bexiga urinaria com
sangramento). A leucopenia (diminui¢@o de globulos brancos no sangue), quando ocorre, ¢ geralmente leve
a moderada. Outro efeito colateral significante inclui alopecia (perda total ou parcial dos cabelos), ndusea
(enjoo), vomito e toxicidades do sistema nervoso central.
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As fungoes do figado e rins ndo sofrem alteragdes desde que se apresentem normais no inicio da terapia.
Caso haja alteragdo destas funcdes, a terapia devera ser adiada até normalizacdo das mesmas.

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

Aconselha-se a realizag@o de controles periddicos do quadro sanguineo; é recomendado também praticar
uma terapia simultdnea a base de antibidticos e antimicdticos. Indicam-se transfusdes sanguineas e
utilizagdo de gamaglobulina.

Nos pacientes que recebem ifosfamida injetavel como um tnico agente, a toxicidade da dose-limitante sdo
mielossupressdo e urotoxicidade. Fracionamento da dose, hidratagdo vigorosa e uma prote¢do como mesna
podem reduzir significativamente a incidéncia de hematuria, especialmente hematiria macroscopica,
associada com a cistite hemorragica. Em uma dose de 1,2g/m2 por dia durante 5 dias consecutivos,
leucopenia, quando ocorre, ¢ geralmente de leve a moderada. Outros efeitos colaterais significativos
incluem alopecia, nduseas, vomitos e toxicidades do sistema nervoso central.

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
- Leucopenia

- Trombocitopenia

- Leucopenia<l x 103/uL

- Anemia

- Cistite hemorragica

- Insuficiéncia renal

- Danos estruturais renais

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

- Disfungao hepatica

- Flebite (inflamagdo da parede interna de uma veia)

- Febre

- Trombocitopenia <50 x 103/uL

- Anorexia

- Febre neutropénica

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

- Reagdo alérgica

- Anorexia

- Cardiotoxicidade

- Coagulopatia

- Constipagdo (prisdo de ventre)

- Dermatite

- Diarreia

- Fadiga

- Hipertensdo

- Hipotensao

- Mal-estar

- Polineuropatia

- Sintomas pulmonares

- Salivagdo

- Estomatite (inflamag@o da mucosa oral)
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- Neuropatia periférica
- Erupg¢ao papular
*Baseado em 2.070 pacientes de literatura publicada em 30 estudos de agente tinico.

REACOES ADVERSAS POS-COMERCIALIZACAO

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

Infecgdes e infestagdes

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

*A imunossupressao severa levou a infecgdes graves, as vezes fatais.

Neoplasias, benignas e malignas e ndo especificadas (inclusive cistos e polipos):

Como malignidade secundéria 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 progressdes de malignidades subjacentes, incluindo desfechos fatais

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Hematotoxicidade®, mielossupressdo manifestada como insuficiéncia da medula 6ssea, agranulocitose,
aplasia febril da medula 6ssea, coagulacdo intravascular disseminada, sindrome urémica hemolitica,
anemia hemolitica, anemia neonatal, metahemoglobinemia.

*Incluindo desfechos fatais.

Distarbios do sistema imunologico:
Angioedema*, reacdo anafilatica, imunossupressao, urticaria, reagao de hipersensibilidade.
*Incluindo desfechos fatais.

Disturbios endocrinos:
Sindrome de secregao inapropriada de horménio antidiurético inapropriado (SIADH).

Distarbios de metabolismo e nutri¢do:
Sindrome de lise tumoral, acidose metabolica, hipocalemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperglicemia,
polidipsia.

Distirbios psiquiatricos:
Ataque de panico, catatonia, mania, paranoia, iluso, delirio, bradifrenia, mutismo, alteragcdo do estado
mental, ecolalia, logorreia, perseveracdo, amnésia.

Disturbios do sistema nervoso:

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

*Incluindo desfechos fatais

Distirbios oculares:
Deficiéncia visual, visdo embagada, conjuntivite, irritacdo ocular.
Doengas do ouvido e do labirinto: surdez, hipoacusia, vertigem, zumbido.

Distarbios cardiacos:

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

*Incluindo desfechos fatais.

Doengas vasculares:
Embolia pulmonar, trombose venosa profunda, sindrome de vasculite, hipertensdo, rubor, diminuigdo da
pressdo arterial.

Doencas respiratorias, toracicas e mediastinais:

Insuficiéncia respiratdria *, sindrome do desconforto respiratorio 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

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

Doengas hepatobiliarias:
Insuficiéncia hepatica*, hepatite fulminante*, doenga hepatica venoclusiva, trombose da veia porta,
hepatite citolitica, colestase. *Incluindo desfechos fatais

Doengas da pele e dos tecidos subcutaneos:

Necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar,
dermatite por reminiscéncia de radiagdo, necrose da pele, inchago facial, petéquias, erup¢do macular,
erupcdo cutanea, prurido, eritema, hiperpigmentacgdo da pele, hiperidrose, disturbio das unhas.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Rabdomidlise, osteomalacia, raquitismo, retardo do crescimento, mialgia, artralgia, dor em extremidades,
espasmos musculares.

Doengas renais e urinarias:

Sindrome de Fanconi, nefrite tubulointersticial, diabetes insipido nefrogénico, fosfatria, 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, disturbio 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 condi¢des do local administrativo:

Faléncia de multiplos 6rgdos*, deterioragdo fisica geral, reagdes no local da injegdo/infusdo incluindo
inchaco, inflamag@o, dor, eritema, sensibilidade, prurido; dor no peito, edema, inflamagédo da mucosa,
dor, pirexia, calafrios. *Incluindo desfechos fatais

REACOES DE CLASSE

As seguintes reacoes 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, piclite hemorragica, ureterite hemorragica, cistite ulcerativa, morte intrauterina,
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malformacao fetal, toxicidade fetal (incluindo mielossupressdo, gastroenterite), trabalho de parto
prematuro, atrofia testicular, oligomenorreia.

Toxicidade Hematologica

Mielosupressao foi relacionada a dose e dose limitante. Ela consiste principalmente de leucopenia, e em
menor propor¢do trombocitopenia. A contagem de leucdceitos <3000/pL ¢ esperado em 50% dos pacientes
tratados com ifosfamida injetavel como inico 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 leucdcitos abaixo de 1000/uL e 8% dos pacientes apresentaram
contagem de plaquetas inferior a 50.000/uL. Mielosupressdo foi usualmente reversivel e o 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 sdo susceptiveis ao aumento de risco de infec¢do. Anemia tem sido relatada com
parte da vigilancia p6s-comercializagao.

Sistema Digestivo

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

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

Sistema Urinario

Urotoxicidade consistiu de cistite hemorragica, distria, frequéncia urinaria 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 hidratagdo vigorosa, um
cronograma de dose fracionada e um protetor, como mesna. Em doses didrias de 1,2g/m? por 5 dias
consecutivos sem um protetor, hematiria 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 ureia e da creatinina ou redugdo do clearance de creatinina foram
geralmente transitorias. Esses sinais tinham maior probabilidade de estar relacionados com os danos nos
tubulos. 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 2,5g/m?
/dia por 4 dias. Acidose tubular renal, sindrome de Falconi, raquitismo renal agudo e insuficiéncia renal
aguda tém sido relatados. Uma monitorizagdo clinica de soro e quimicas da urina, incluindo fésforo,
potassio, fosfatase alcalina e outros estudos de laboratdrios apropriados. Apropriada terapia de reposi¢ao
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 ¢
alucinagdes. Outros sintomas menos frequentes incluem tontura, desorientacdo e disfungdo dos nervos
cranianos. Convulsdes ¢ coma com morte foram relatados ocasionalmente. A incidéncia de toxicidade no
Sistema Nervoso Central pode ser maior em pacientes com fungéo renal alterada.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes 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 nauseas e vomitos, geralmente controlaveis mediante o uso
anterior de um antiemético (medicamento que elimina nauseas e/ou vomitos) do tipo fenotiazinico. Pode
ocorrer alopecia, que é reversivel apds algumas semanas. O uso de doses elevadas de EVOLOX®
(ifosfamida) provoca leucopenia, que € reversivel dentro de 5-10 dias. Pode ocorrer também eritrocitopenia
(redugdo do numero de globulos vermelhos no sangue) e trombocitopenia.
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Recomenda-se uma terapia conjunta a base de antibidticos e antimicoticos. Indicam-se também transfusdes
sanguineas e uso de gamaglobulina.

As consequéncias graves da sobredosagem incluem manifestagdes 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 é conhecido.

A sobredosagem deve ser controlada com medidas de suporte, incluindo tratamento adequado e de tltima
geracdo para qualquer infec¢do concomitante, mielossupressdo ou outra toxicidade, caso ocorra.

A ifosfamida, bem como os metabolitos da ifosfamida, sdo dialisaveis. A profilaxia da cistite com mesna
pode ser ttil na preveng@o ou limitagdo dos efeitos urotoxicos em caso de sobredosagem.

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 orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro - 1.1688.0018

Registrado e Importado por:

Farmarin Indistria e Comércio Ltda.

Rua Pedro de Toledo, 600 - Guarulhos -SP

CNPJ: 58.635.830/0001-75

Produzido por:

Farmaco Uruguayo S.A.

Avenida Damaso Antonio Larrafiaga, 4479 Montevidéu, Uruguai
VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.
SAC: 0800 101 106

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 16/07/2024.
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Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VP relacionadas
S)
10450 —
SIMILAR — )
Notificagdo de Nio Nio 1G PO LIOF
30/09/2025 - Alteragdo . Nio aplicavel | Nao aplicavel o DIZERES LEGAIS VP/VPS | INJCT FA VD
aplicavel aplicavel
Texto de Bula INCX'1,5G
- RDC 60/12
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
SI%\?I?IfgI_{ 3 INTERACOES
Notificacio de Nio Nio MEDICAMENTOSAS 1G PO LIOF
19/08/2024 | 1135235/24-4 Alterag %o aplicavel Nio aplicavel | Nao aplicavel aplicavel VP/VPS | INJCT FA VD
Testo domta | 7 P POSOLOGIA E INC X 1,5G
_RDC 60/12 MODO DE USAR
REACOES
ADVERSAS
SUPERDOSEDIZERE
S LEGAIS
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10450 QUANDO NAO
SIMILAR DEVO USAR ESTE
o Nio o o . MEDICAMENTO? 1G PO LIOF
17/09/21 | 3686416/21-2 21 Notlﬁcagflo aplicavel Nao aplicavel | Nao aplicavel aplicavel 0 QUE DEVO SABER VP INJ CT FA VD
e Alteracao INC X 1,5G
Texto de Bula ANTES DE USAR
- RDC 60/12 ESTE
MEDICAMENTO?
10450 —
SIMILAR PO LIO
N . ~ PO LIOF
26/03/2021 | 167978121-6 | Notificacdo N30 | Nao aplicével | Nio aplicével o AR]ngfsiss VPS | INJCT FA VD
de Alteragdo aplicave aplicave v INC X 1,5G
Texto de Bula
-RDC 60/12
10450 — QUANDO NAO
SIMILAR DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? .
o 1G PO LIOF
0569867/19-7 | — Notificagdo Nio A A Nio
28/06/2019 de Alteragio | aplicavel | Nao aplicdvel | Naoaplicdvel | w01 |0 QUE DEVO SABER | YF e s,
Texto de Bula ANTES DE USAR i
-RDC 60/12 ESTE
MEDICAMENTO?
O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR
10450 - 'MAIORDO QUEA
SIMILAR —
INDICADA DESTE .
0348086/19-1 | T\etificacdo de Nio . . Nio MED?CAMENTSO? 1G PO LIOF
17/04/2019 Alteracio aplicavel Nao aplicavel | Nao aplicavel licavel : VP/VPS | INJCT FA VD
plicave aplicave
Texto de Bula 0 QUE DEVO SABER INCX 1,5G
- RDC 60/12 ANTES DE USAR
ESTE
MEDICAMENTO?
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QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

14/06/2018

0476760188

10450 —
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

21/12/2017

2308912/17-1

11203 —
SIMILAR —
Solicitacdo de
Transferéncia
de
Titularidade
de Registro
(operacdo
comercial)

05/03/2018
(DOU de
Transferénci
ade
Titularidade)
¢ 03/06/2018
(data da
vigéncia do
registro
referente ao
sucessor)

Dizeres Legais

VP/VPS

1G PO LIOF
INJ CT FA VD
INC X 1,5G




