INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

iii)

iv)

DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Holoxan 500/1000/ 2000 mg - Pé para solugéo injectavel

COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 frasco contém: Ifosfamida 500/1000/2000 mg

FORMA FARMACEUTICA

P6 para solugao injectavel

INDICAGOES TERAPEUTICAS

Holoxan tem acgdo anti-proliferativa, indicada no tratamento de varios tumores. Deve ser
usado apenas por oncologistas experientes.

- Carcinoma broénquico de células ndo pequenas

Para quimioterapia simples ou combinada em doentes com tumores metastaticos nao
operaveis.

- Carcinoma brénquico de células pequenas

Para quimioterapia combinada.

- Tumor do testiculo

Para quimioterapia combinada em doentes com tumores avangados da fase Il a IV, de acordo
com a classificaggo TMN (seminomas e ndo-seminomas) que respondem de forma
insuficiente ou n&o respondem a quimioterapia inicial.

- Carcinoma da mama

Para a terapia paliativa do cancro da mama avangado refractario ou recorrente.

- Carcinoma do endométrio

- Carcinoma do ovario

Para quimioterapia combinada em doentes com tumores avangados (FIGO Il e IV) apds falha
da terapéutica inicial incluindo a platina.

- Carcinoma cervical

Como monoterapia para doentes com tumores avancados (FIGO Il e IV) e recorrentes.

- Carcinoma do pancreas

Para quimioterapia simples ou combinada em tumores avancados apoés falha de outras
terapias.

- Sarcoma dos tecidos moles

Para quimioterapia simples ou combinada do rabdomiossarcoma ou do osteosarcoma, apos
falha das terapias padréo. Para quimioterapia simples ou combinada de outros sarcomas de
tecidos moles apos falha da radioterapia e cirurgia.

- Sarcoma osteogénico

- Linfomas

- Leucemias

POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO

Deve ter-se atencdo para que a solugdo de ifosfamida pronta a usar ndo exceda a
concentragao de 4%.

A dosagem deve ser sempre adaptada as necessidades individuais, tendo em consideragao o
estado de saude geral e os valores sanguineos.
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Salvo outra indicagéo, recomenda-se o seguinte esquema terapéutico:
Administracdo fraccionada: 1,2 — 2,4 g/m® de superficie corporal (= 30-60 mg/kg de peso)
diariamente, durante 5 dias consecutivos.

Por ciclo, a dose total vai até 6 - 12 g/m? de superficie corporal (= 150 - 300 mg/kg de peso).
A administragdo é feita através de perfusdo intravenosa de curta duragdo, durante um
intervalo de 30 minutos a 2 horas, dependendo do volume de perfuséo.

Perfusdo continua: 5 g/m? de superficie corporal (= 125 mg/kg de peso), como dose Unica
maior, normalmente administrada na forma de perfusao continua em 24-horas.

Por ciclo, a dose total ndo deve exceder 8 g/m? de superficie corporal (= 200 mg/kg de peso).
Comparando com a administragao fraccionada, a administracdo de ifosfamida numa dose
Unica alta, pode levar a toxicidade hematoldgica, urolégia, nefroldgica e do SNC, mais grave.

Nota:

As recomendacdes para a dosagem mencionada anteriormente devem ser mantidas em caso
de monoterapia com a ifosfamida. Quando utilizada juntamente com outro citostatico, em
quimioterapia combinada, as instru¢des de dosagem do esquema terapéutico adequado
devem ser seguidas.

Quando utilizada combinada com outra substancia quimioterapéutica de toxicidade similar, a
reducéo da dose e/ou extenséo dos intervalos sem tratamento podem tornar-se necessarios.

Duracéo do tratamento

Os ciclos terapéuticos podem ser repetidos a cada 3-4 semanas. A duragédo do tratamento
e/ou os intervalos dependem da indicagao terapéutica, do esquema da terapia combinada, do
estado de saude geral do doente, dos parametros laboratoriais assim como da recuperagao
dos elementos figurados do sangue.

Recomendagbes de dosagens especiais:

Criancas e adolescentes
Com base nos planos de tratamento estabelecidos, em criangas e adolescentes, devem ser
utilizadas dosagens similares as recomendadas para os adultos.

Idosos e doentes enfraquecidos

Em geral, deve-se ter atengéo na selecgdo da dose para estes doentes, reflectindo a grande
frequéncia da diminuicao das fungdes hepatica, renal ou cardiaca, de doengas concomitantes
ou da toma de outros medicamentos.

Doentes com insuficiéncia renal

A utilizacao de ifosfamida esta contra-indicada em doentes com insuficiéncia renal. Portanto,
nao estdo estabelecidas recomendacdes para a dosagem neste grupo de doentes. No
entanto, a dosagem deve ser reduzida, pois a ifosfamida e os seus metabolitos sao
excretados essencialmente através dos rins.

Doentes com insuficiéncia hepatica

A ifosfamida é metabolizada, no figado, por enzimas microssomais. Devido ao facto de nédo
terem sido efectuados estudos em doentes com insuficiéncia hepatica, nao estao disponiveis
recomendacbes de dosagem para estes doentes.

Recomendag0es relativas ao ajustamento da dose para doentes com mielodepresséo

Contagem leucdcitos /ul

Contagem trombécitos/ul

Dosagem

>4.000

> 100.000

100% da dose planeada

4.000 a 2.500

100.000 a 50.000

50% da dose planeada

<2.500

<50.000

Adiamento até normalizacdo ou decisao
individual
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vi)

vii)

CONTRA-INDICAGOES

Ifosfamida esta contra-indicada em doentes com:
- hipersensibilidade conhecida a ifosfamida

- depressdo medular grave (especialmente em doentes sujeitos a tratamento anterior com
citostaticos ou radioterapia)

- inflamagéao da bexiga (cistite)
- insuficiéncia da fungéo renal e/ou obstru¢des do fluxo urinario
- infecgbes agudas

- gravidez e aleitamento

EFEITOS INDESEJAVEIS

Em doentes a receber ifosfamida como agente Unico, as toxicidades limitadas a dose sao:
mielosuppressao e urotoxicidade. Um uroprotector como a mesna, forte hidratacdo e
fraccionamento da dose, podem reduzir significativamente a incidéncia de hematuria,
especialmente forte hematuria, associada a cistite hemorragica. Leucopenia, quando ocorre,
€ normalmente média a moderada. Outro efeito adverso significativo inclui alopécia, nausea,

vomito e toxicidade do sistema nervoso central.

Efeitos indesejaveis: Frequéncia

Sistema de Muito Frequente Pouco comum Raro Muito raro
Classificagdo de frequent | > 1/100 - > 1/1.000 - > 1/10.000 - > 1/10.000,
Orgéos e <1/10 <1/100 < 1/1.000 incluindo casos
>1/10 isolados
InfecgBes e Infecgdes Pneumonia
infestacBes Sépsis
Neoplasias Tumores
benignas e secundarios
malignas (incl. Carcin
quistos e oma
polipos) do
tracto
urinari
o
Sindro
me
mielod
isplasi
ca
Leucemia aguda
Doencas do Mielossupressao | Trombocitope Anemia Sindrome urémica
sangue e do Leucopenia nia hemolitica
sistema linfatico | Neutropenia Coagulagao
intravascular
disseminada
Doencas do Reacgdes de Choque
sistema hipersensibilidade| anafilactico
imunitério
Doengas Distarbios da Sindrome da
endécrinas ovulagéo secregao
irreversiveis inadequada de
ADH (SIADH)
Doencas do Acidose Anorexia Hiponatremia
metabolismo e metabdlica Desidratagéo
da nutricdo Retencga
ode
agua
Desequilibrio
electrolitico
Perturbacgdes do Alucinagdes
foro psiquiétrico Psicose
depressi
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va

Desorientacao
Agitacdo
Confuséo
Doencas do Encefalopatia Sonoléncia Sindrome Coma
sistema nervoso | Prostragédo Esquecimento cerebelar Convulsdes
Tonturas Polineuropatia
Afeccbes Viséo turva Visao reduzida
oculares
Cardiopatias Arritmia Paragem cardiaca
ventricular Enfarte miocardial
Arritmia
supraventricular
Falha cardiaca
Vasculopatias Hemorragia Hipotensao Tromboembolismo
Doencgas Doenca Pneumonia
respiratérias pulmonar intersticial
Tosse Fibrose pulmonar
Dispneia intersticial
Falha respiratoria
Edema pulmonar
alérgico téxico
Doencas Nausea Diarreia Estomatite Pancreatite aguda
gastrointestinais | Vémito Obstipagao Incontinéncia
fecal
Afeccles Disturbios da
hepatobiliares funcéo renal
Afecc¢des dos Alopécia Erupcéo Reaccdes
tecidos cutaneos cuténea cuténeas toxicas
e subcutaneas Dermatite
Afeccles Caibra Raquitismo
musculosqueléti Osteomalacia
cas edos Rabdomidlise
tecidos
conjuntivos
Doencas renais Hematuria Cistite Incontinéncia Disfungdes Sindroma de
e urinérias Microhematuria hemorragica | Disuria glomerulares Fanconi
Nefropatias Disturbio da Acidose tubular
Disfungéo frequéncia Proteinuria
tubular urinaria Falha renal
Macrohematur | Irritagéo da aguda
ia bexiga Falha renal
cronica
Incontinéncia
urinaria
Doencas dos Redugéo da Amnorreia Azoospermia
6rgaos genitais espermatogén | Redugéo dos
e damama ese niveis das
hormonas
sexuais
femininas
Perturbacdes Febre Estados Mucosite Morte
gerais e asténicos Reacgdes no
alteracdes no Fadiga local de
local de Fraqueza injecgcao
administracdo Indisposigao
Exames Elevagdo do Fosfaturia

complementares
de diagnostico

segmento ST
Aumento das
enzimas do
figado
Aumento da
SGOT
Aumento da
SGTP
Aumento da
gama-GT
Aumento da ALP
Aumento da
bilirrubina

Complicagdes
de intervencgdes
relacionadas
com les@es e
intoxicacdes

Aminoaciduria
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Infeccdes e infestacdes / Doencas respiratorias

Pouco frequentemente tem sido notificada pneumonia.

Muito raramente pode ocorrer pneumonia intersticial e fibrose pulmonar intersticial crénica.
Raramente doengas pulmonares sdo acompanhadas com sinais clinicos, tais como tosse e
dispneia, que muito raramente progridem para falha respiratéria.

Foram descritos casos muito raros de edema pulmonar toxico-alérgico.

Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)

Como geralmente com os agentes alquilantes, a terapia com a ifosfamida também envolve
com pouca frequéncia, um risco de desenvolver tumores secundarios ou seus precursores
como um efeito tardio: entre outras tém sido notificados carcinomas do tracto urinario e
sindrome mielodisplastica culminante em leucemia aguda. Estudos animais provam que o
risco de cancro da bexiga pode ser marcadamente reduzido por uma administragdo adequada
de mesna.

Doencas do sangue e do sistema linfatico / Infec¢cbes e infestagcdes / Vasculopatias /
Perturbacgdes gerais e alteragdes no local de administragao

E muito frequente mielodepressdo relacionada e limitada com a dose. Consiste
essencialmente em leucopenia e, em menor extensdo, em trombocitopenia associada com
um risco maior de hemorragia. Em doses maiores, a leucopenia € quase universal. Em geral,
a anemia € uma situagao rara e ndo desenvolve até serem dados alguns ciclos de tratamento.
A mielodepressao normalmente é reversivel e o tratamento pode ser dado a cada 3 a 4
semanas. Quando a ifosfamida é usada em associagdo com outro agente mielodepressivo,
podem ser necessarios ajustes da dose. Pode ocorrer febre no contexto de neutropenia e
pode ser acompanhada com infec¢gbes. Doentes com mielodepressao grave potencialmente
tém risco aumentado de infec¢ao que pode progredir para uma sepsis ameagadora da vida.
Existem certas complicagdbes como o tromboembolismo, CID (coagulagdo intravascular
disseminada) ou a sindrome urémico-hemolitica (SUH) que podem ser induzidas por doenca
subjacente, mas que podem ocorrer com uma frequéncia aumentada na quimioterapia que
inclui fosfamida.

Doencas do sistema imunitario / Vasculopatias / Afec¢gbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneas

Em casos raros, foram notificadas reacgbes de hipersensibilidade. Sinais clinicos frequentes
sdo erupgdes cutaneas, febre, hipotensdo, etc. Muito raramente reacgbes alérgicas podem
evoluir para choque anafilactico.

Doencas endécrinas / Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Em casos raros, tem sido observado SIADH (sindrome de secre¢éo inadequada de HAD)
com hiponatrémia e retencao de agua e sintomas associados (confuséo, caibras).

Afec¢cdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Em casos muito raros, a quimioterapia combinada contendo ifosfamida pode ser um factor
contribuinte no desenvolvimento de rabdomidlise.

Perturbag6es do foro psiquiatrico /Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentemente pode ocorrer encefalopatia. Pode evoluir em poucas horas, até poucos
dias, apds o tratamento com ifosfamida ser iniciado. A encefalopatia e sintomas associados
sao geralmente reversiveis e desaparecem espontaneamente em poucos dias apos a ultima
administracao de ifosfamida.

O sintoma de encefalopatia mais notificado € sopor que raramente pode evoluir de
sonoléncia, em casos muito raros, para coma. Outros sintomas pouco frequentes sao
esquecimento, psicoses depressivas, desorientagcdo, agitagdo, tonturas, confuséo,
alucinagbes e, raramente, sindrome cerebelar e incontinéncia (fecal e urinaria). Em casos
muito raros, foram notificadas convulsdes e coma com resultados fatais.

Existem notificagbes sobre um alivio mais rapido dos sintomas quando o azul de metileno &
usado em doentes que desenvolveram encefalopatia induzida pela ifosfamida. No entanto,
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outras notificagbes ndo apoiam a utilizacdo de azul de metileno nesta situagéo. Portanto, o
azul de metileno deve ser considerado como um tratamento opcional, apenas para aqueles
doentes que desenvolveram encefalopatias induzidas pela ifosfamida com grande gravidade.
Raramente, pode ocorrer polineuropatia.

Afecc¢des oculares
Raramente, foram notificados casos de viséo turva transitéria e casos isolados de diminuigao
visual.

Cardiopatias / Exames complementares de diagnéstico

Pouco frequentes tém sido notificadas arritmias (ventricular e supraventricular), elevagéo do
segmento ST e falha cardiaca, especialmente apds administragdo de doses de ifosfamida
extremamente elevadas. Em casos muito raros, as arritmias podem evoluir para paragem
cardiaca fatal. Em casos muito raros tem sido notificado enfarte do miocardio que, no entanto,
pode nao ser claramente atribuido ao tratamento com ifosfamida.

Doencas gastrointestinais / Doengcas do metabolismo e da nutricdo / Perturbacgdes
gerais e alteracdes no local de administracéo

Nausea e vomitos séo efeitos secundarios dependentes da dose muito comuns. Formas
moderadas a graves ocorrem em cerca de 50% dos doentes e podem levar a desidratagao.
Outros efeitos, pouco frequentes, observados sédo anorexia, diarreia, obstipagéo e, raramente,
mucosite/estomatite.

Em casos muito raros pode desenvolver-se pancreatite aguda.

Afeccdes hepatobiliares/ Exames complementares de diagndstico
Pode ocorrer, com pouca frequéncia, disturbios da fungdo hepatica acompanhados por
aumento das enzimas do figado, tais como SGOT, SGPT, gama-GT, ALP e/ou bilirrubina.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Um efeito secundario muito frequente é a alopécia. Dependendo da dose administrada e da
duragéo do tratamento, pode ocorrer até 100% dos doentes, mas no geral é reversivel.
Podem desenvolver-se casos raros de dermatites e casos muito raros de reaccdes da pele
toxicas.

Foram registados casos muito raros de reacg¢des cutaneas intensificadas em radioterapia
(radiation recall syndrome).

Doencas renais e urinarias / Doencas do metabolismo e da nutricdo / Afecgdes
musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos / Afec¢gBes congénitas, familiares e
genéticas

Bexiga

Apos a administragdo de ifosfamida, € muito frequente hematuria dose dependente.
Dependente da gravidade de micro, macro-hematuria ou quisto hemorragico, é necessaria a
interrupcéo do tratamento.

Outros sinais clinicos sao disuria, disturbio da frequéncia urinaria e outros sintomas de
irritacdo da bexiga.

Rins

A ifosfamida induz nefropatias que, frequentemente, se manifestam como disfungdo tubular e
raremente como disfuncdo glomerular. Sinais clinicos frequentes de nefropatia pela
ifosfamida, sdo uma diminuigdo da depuracdo da cretinina ou elevagdo de BUN (azoto da
ureia sanguinea) e creatinina sérica — sendo normalmente transitoria.

A disfuncao renal tubular com ifosfamida €, raramente, acompanhada por aminoaciduria,
fosfaturia, acidose tubular, proteinuria e/ou desequilibrio electrolitico.

A acidose induzida pela ifosfamida é frequentemente relatada como acidose metabdlica.

No entanto, em casos muito raros, frequentemente em criangas doentes com disfungado renal
tubular crénica, pode desenvolver-se a sindroma de Fanconi. Esta pode resultar em
raquitismo, assim como, em osteomalacia em adultos. Também €& muito raro as nefropatias
evoluirem para falha renal aguda ou crénica, particularmente em combinagdo com
medicamentos nefrotédxicos.

Em casos muito raros ha notificagédo de hipocaliemia.
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viii)

Afeccdes dos 6rgaos genitais / Doencas endoécrinas

Devido ao seu mecanismo de acgao, a ifosfamida, como agente alquilante, frequentemente
provoca dano na espermatogénese — raramente irreversivel - resultando em azoospermia
elou oligospermia persistente. Foi notificado, com pouca frequéncia, disturbios irreversiveis
da ovulagao resultando em amenorreia e niveis reduzidos hormonas sexuais femininas.

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragao

Muito frequentemente ocorre febre com o tratamento com ifosfamida, no contexto de
neutropenia e associada com infec¢gdes ou no contexto de reacgdes de hipersensibilidade, as
vezes com origem desconhecida.Condi¢des asténicas como fatiga, fraqueza, indisposicao,
etc., sdo complicagdes frequentes nos doentes com cancro. No entanto, a ifosfamida, assim
como outros tratamentos citostaticos, podem intensificar tais sintomas.

Raramente ocorrem reacgdes no local de injecgéo.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO

Doencas do sangue e do sistema linfatico / Exames complementares de diagndstico
Até normalizagdo, os valores sanguineos devem ser controlados numa base regular. Em
doentes pré-tratados com quimioterapia ou radioterapia ou em doentes com insuficiéncia
renal, deve ser esperada mielodepressao grave. Portanto, € recomendada uma monitorizagao
hematoldgica.

A contagem dos gldbulos brancos (GB), das plaquetas (Pt) e os valores da hemoglobina (Hb)
devem ser obtidos antes de cada administragdo e a intervalos adequados, se necessario,
todos os dias. Excepto se for essencial, a ifosfamida ndo deve ser dada a doentes com
contagem de GB abaixo de 2.500/ul. Em caso de febre e/ou leucopenia ndo podem ser dados
profilacticamente antibidticos e/ou antimicoticos.

Doencas do sistema imunitario
Doente com defesas imunitarias fracas (por ex. em caso de diabetes mellitus ou doencgas
cronicas do figado ou rins) tém de ser monitorizados.

Perturbac@es do foro psiquiatrico / Doencas do sistema nervoso

Doentes com metastases no cérebro e/ou sintomas cerebrais, tém de ser monitorizados
regularmente.

O risco de efeitos toxicos da ifosfamida sobre o SNC torna necessaria a monitorizagédo
cuidada do doente. No caso de desenvolvimento de encefalopatia, deve-se descontinuar o
tratamento com a ifosfamida que nao deve ser reiniciado.

Os factores de risco para desenvolver uma encefalopatia sdo: insuficiéncia da fungao renal
(creatinina > 1,5 mg/dl), pré-tratamento com medicamentos nefrotdxicos (por ex. cisplatina) e
obstrugéo poés-renal (por ex. tumores pélvicos). Outros factores de risco para a encefalopatia
incluem um estado geral de saude fraco, idade avangada, antecedente de alcoolismo,
diminuicdo dos niveis séricos da albumina ou de carbonato de hidrogénio, acidose e
disfungéo hepatica.

Medicamentos com acgdo sobre o SNC (tais como antieméticos, tranquilizantes, narcéticos
ou anti-histaminas) devem ser usados com cuidado no caso de encefalopatia induzida pela
ifosfamida ou, se possivel, deve ser descontinuada.

Cardiopatias / Exames complementares de diagndstico

Deve ser dada especial atencdo a doentes com cardiopatias preexistentes. E necessario o
controlo regular dos electrdlitos. Existe evidéncia de que o efeito cardiotoxico da ifosfamida
pode ser aumentado em doentes que receberam anterior radioterapia da regiao cardiaca e/ou
tratamento adjuvante com antraciclinas.

Doencas gastrointestinais

Para reduzir estomatites deve ser dada atencéo para uma higiene oral completa.

Os antieméticos devem ser administrados a tempo de diminuir a frequéncia e gravidade das
nauseas e vomitos.
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iX)

Afeccdes hepatobiliares

A utilizacdo em doentes que sofreram afecgbes hepatobiliares antes do tratamento ser
iniciado, deve ser sujeita a avaliagdo em cada caso individual. E recomendada a
monitorizagdo destes doentes (ver também as recomendag¢des de dosagens especiais). O
abuso de alcool pode aumentar o risco para desenvolver disfungdes hepaticas.

Doencas renais e urinarias

A utilizagdo em doentes que sofreram lesdes renais antes do tratamento ser iniciado, deve
ser sujeito a avaliagdo em cada caso individual. E recomendada a monitorizagdo destes
doentes (ver também as recomendagbes de dosagens especiais).

Durante o tratamento, deve ser verificada regularmente a fungéo renal, o estado urinario,
assim como o sedimento urinario.

E recomendado que seja realizada uma andlise a urina antes de cada dose de ifosfamida.
Alteragcdes do fluxo no tracto urinario eferente, cistite, infeccbes e desequilibrios de
electrélitos, devem ser excluidos ou eliminados antes do inicio da terapia. No caso de,
durante o tratamento com a ifosfamida, surgir cistite com macro ou micro-hematuria, a
terapéutica deve ser interrompida até normalizagao.

Deve-se dar atengao especial a hidratagao adequada do doente durante o tratamento com
ifosfamida, assim como ao esvaziamento da bexiga e a utlizagdo de mesna (ver
"Posologia/Administragéo").

Especialmente no caso de tratamento de longa duragdo com ifosfamida, € necessaria uma
diurese suficiente e regular controlo da fungdo renal. Isto é particularmente importante em
criangas. No caso de inicio de nefropatia, se o tratamento com ifosfamida for continuado,
devem ser esperados danos irreversiveis nos rins. Deve ser feita uma avaliagcdo cuidada da
relagao risco-beneficio.

Factores de predisposicdo para a nefrotoxicidade incluem grandes doses cumulativas de
ifosfamida (em particular para criangas com menos de 3 anos de idade). Portanto, a funcao
renal tubular e glomerular devem ser verificadas e avaliadas antes do inicio da terapia, assim
como durante e apds o tratamento.

E necessaria atengdo especial para os doentes nefrectomizados, com insuficiéncia renal ou
para os doentes tratados anteriormente com medicamentos nefrotoxicos (tais como a
cisplatina). Nestes doentes, a frequéncia e a intensidade da mielotoxicidade, da
nefrotoxicidade e da toxicidade cerebral estdo aumentadas.

Doencas dos 6rgéos genitais e da mama / Afec¢c8es congénitas, familiares e genéticas
A ifosfamida tem um potencial mutagénico e efeito genotéxico. Homens a serem tratados com
ifosfamida devem ser informados sobre a preservagdo de esperma antes do inicio do
tratamento e ndo devem conceber uma crianga durante o tratamento nem durante os 6 meses
seguintes ao fim do tratamento.

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragao.

Como o efeito citostatico da ifosfamida ocorre apenas apds a sua activagao no figado, nao
existe risco de lesar o tecido no caso de administragdo paravenosa acidental de solugédo de
ifosfamida. No entanto, no caso de extravasdo, recomenda-se parar imediatamente a
perfusdo, aspirar o extravasado com a agulha no lugar, irrigar com solugéo salina e imobilizar
a extremidade.

Exames complementares de diagndstico
Em doentes diabéticos, o nivel de agucar no sangue deve ser verificado regularmente para
ajustar a tempo a terapia antidiabética. Ver também interaccdes.

INTERACGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACGAO

- Deve ser considerada a potenciagdo da mielotoxicidade devido a interacgdo com outros
agentes citostaticos ou irradiacdo. A administragdo concomitante da ifosfamida e alopurinol
ou hidroclorotiazida pode também aumentar o efeito mielodepressor.
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- Devido ao efeito imunodepressor da ifosfamida deve ser esperada uma resposta diminuida
a respectiva vacina. No caso de vacinas vivas, pode-se desenvolver uma infecgao induzida
pela vacina.

- O uso simultaneo da ifosfamida com a varfarina, pode aumentar o efeito anticoagulante da
varfarina e assim aumentar o risco de hemorragia.

- A administragdo anterior ou concomitante de medicamentos nefrotéxicos, tais como a
cisplatina, aminoglicosidos, aciclovir ou anfotericina B, pode intensificar os efeitos
nefrotdxicos da ifosfamida e consequentemente a hematotoxicidade e a toxicidade do SNC.

- Deve-se ter atengao especial na utilizagdo de medicamentos que actuam ao nivel do SNC
(por ex. antieméticos, tranquilizantes, narcoticos ou anti-histaminicos) no caso de
encefalopatia induzida pela ifosfamida ou, se possivel, descontinuar a utilizagéo.

- O tratamento pode aumentar a acg¢ao hipoglicémico das sulfonilureias.

- Experimentagdes in vitro indicam que o bupropion é essencialmente catabolizado através da
enzima microssomal citocromo P450 11B6 (CYP2B6). Portanto, deve ser dada atengdo no
caso de administracdo concomitante de bupropion e prepara¢cdes que actuam sobre a
isoenzima CYP2B6 (tal como orfenadrina, ciclofosfamida e ifosfamida). No caso de
tratamento anterior ou concomitante com fenobarbital, fenitoina, benzodiazepinas, primidona,
carbamazepina, rifampicina ou hidrato de cloral, existe um risco de induzir a isoenzima CYP
microssomal ubiqua, particularmente presente no figado.

- O sumo de toranja contém uma substancia que leva a uma inibigdo da isoenzima CYP e,
portanto, pode reduzir a activagdo metabdlica da ifosfamida e consequentemente o seu efeito.
Por esta razdo, os doentes tratados com ifosfamida devem evitar comer toranjas e/ou
produtos ou bebidas com este fruto.

- A ifosfamida pode intensificar a reacgdo dérmica a radiagao (sindrome radiation recall)

- As interacgbes seguintes sdo concebiveis em analogia com a ciclofosfamida: o efeito
terapéutico e a toxicidade da ifosfamida podem ser aumentados pela administragdo

simultdnea de clorpromazina, triiodotironina ou inibidores aldeido desidrogenase, tais como
dissulfiran (Antabus). Potenciagao do efeito musculo-relaxante do suxametonio.

- MSRM restrita -

Para mais informacgdes devera contactar o titular da autorizagdo de introdugéo no mercado.
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