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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Holoxan 500 mg, 1000 mg e 2000 mg po6 para solugdo injetavel
Ifosfamida

Leia com atengdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento
pois contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de
doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

. O que é Holoxan e para que é utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar Holoxan
. Como utilizar Holoxan

. Efeitos indesejaveis possiveis

. Como conservar Holoxan

. Conteldo da embalagem e outras informacoes

AU WNE

1. O que é Holoxan e para que é utilizado

Holoxan tem acdo antiproliferativa, indicada no tratamento de varios tumores, por
exemplo: carcinoma bronquico de células ndo pequenas, carcinoma bronquico de
células pequenas, tumor do testiculo, carcinoma da mama, carcinoma do
endomeétrio, carcinoma do ovario, carcinoma cervical, carcinoma do pancreas,
sarcoma dos tecidos moles, sarcoma osteogénico, linfomas e leucemias.

Holoxan deve ser usado apenas por oncologistas experientes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Holoxan

N&do utilize Holoxan:

- se tem alergia a ifosfamida

- se tem depressdao medular grave (especialmente se esteve sujeito a tratamento
anterior com citostaticos ou radioterapia)

- se tem inflamacao da bexiga (cistite)

- se tem insuficiéncia da funcdo renal e/ou obstrugces do fluxo urinario

- se tem infecOes agudas

- se esta gravida ou a amamentar

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Holoxan

Para cada doente os fatores de risco para a toxicidade da ifosfamida e suas sequelas,
descritas aqui e em outras seccdes, podem constituir contraindicacdes. Nestas
situacdes, € necessaria a avaliagdo individual do risco e dos beneficios esperados. As



APROVADO EM
18-12-2020
INFARMED

reacdes adversas, em funcdo da sua gravidade, podem exigir a modificacdo da
dosagem ou a descontinuacao do tratamento.

ADVERTENCIAS
Mielossupressao, imunossupressao, infegdes

O tratamento com ifosfamida pode causar mielossupressdo e supressao significativa
de respostas imunes, o que pode levar a infecbes graves. Foi notificada uma
consequéncia fatal de mielossupressdo associada a ifosfamida.

A mielossupressao induzida pela ifosfamida pode causar leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia (associada com um maior risco de eventos hemorragicos) e anemia.

A administracdo de ifosfamida € normalmente seguida por uma reducdo na
contagem de leucocitos. O nadir da contagem de leucdcitos tende a ser alcancado
aproximadamente durante a segunda semana depois da administracao.
Posteriormente, o] ndmero de leucodcitos aumenta novamente.

Deve ser esperada imunossupressao e mielossupressao grave, particularmente em
doentes pré-tratados e/ou a receber concomitante quimioterapia/agentes
hematotoxicos, imunossupressores e/ou radioterapia. (Ver seccéo 4.5).

Quando indicado, a utilizacao de agentes estimuladores da hematopoiese (fatores
colonostimulantes e agentes estimuladores da eritropoiese) pode ser considerada
para reduzir o risco de complicagcdes mielossupressivas e/ou facilitar a entrega da
dosagem pretendida. Para obter informagdes sobre a possivel interagdo com G-CSF e
GM-CSF (fator colonoestimulante de granulécitos, fator estimulante das coldnias de
macréfagos granuldcitos). Ver secgdo 4.5.

O risco de mielossupressdo € dependente da dose e aumenta com a administracdo
de uma dose elevada Unica em comparagdo com a administragdo fracionada.

O risco de mielossupressdo estda aumentado em doentes com fungdo renal reduzida.

A imunossupressdo grave levou a infegbes graves, por vezes fatais. As infegdes
relatadas com ifosfamida incluem pneumonias, assim como outras infecdes por
bactérias, fungos, virus e parasitas. Tém sido também notificados sepsia e choque
séptico.

InfecOes latentes podem ser reativadas. Em doentes tratados com ifosfamida, a
reativacgdo foi notificada para varias infegdes virais.

A profilaxia antimicrobiana pode estar indicada em certos casos de neutropenia, a
critério do meédico.

E recomendada uma monitorizacdo hematologica atenta. A contagem de glébulos
brancos, a contagem de plaquetas e os niveis de hemoglobina devem ser obtidos
antes de cada administracdo e a intervalos adequados apds a administracdo.

Toxicidade do Sistema Nervoso Central, Neurotoxicidade
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A administracdo de ifosfamida pode causar toxicidade do SNC e outros efeitos
neurotoxicos, incluindo estado de confusdo, sonoléncia, coma, alucinagdes, visdo
turva, comportamento psicético, sintomas extrapiramidais, incontinéncia urinaria e
convulsdes (ver seccao 4.8).

A neurotoxicidade da ifosfamida pode manifestar-se dentro de algumas horas a
alguns dias ap6s a primeira administracdo e, na maioria dos casos, resolve-se em 48
a 72 horas apos descontinuacdo da ifosfamida. Os sintomas podem persistir por
periodos de tempo mais longos. Ocasionalmente, a recuperacdo tem sido incompleta.
Foi notificado efeito letal da toxicidade do SNC.

Foi relatada recorréncia da toxicidade do SNC depois de varios ciclos de tratamento
sem intercorréncias.

Muito frequentemente tem sido notificada toxicidade para o SNC e parece ser
dependente da dose.

Outros fatores de risco que tém sido demonstrados ou discutidos na literatura
incluem:

- Disfuncgdo renal, creatinina sérica elevada

- Albumina baixa

- Disfungdo hepatica

- Bilirrubina baixa, niveis de hemoglobina baixos, diminuicdo da contagem dos
globulos brancos do sangue

- Acidose, bicarbonato sérico baixo

- Desequilibrio eletrolitico, hiponatremia e secrecdo de ADH (vasopressina)
inapropriada, intoxicagcdo por agua, baixa ingestdo de liquidos

- Presenca de metdstases cerebrais, doenca do SNC anterior, irradiacdo do cérebro
- Esclerose cerebral, vasculopatia periférica

- Presenca de tumor no abdémen inferior, doenga abdominal volumosa

- Estado geral de salde fraco, idade avangada, idade mais jovem

- Obesidade, género feminino, predisposicdo individual

- Interacbes com outros medicamentos (por exemplo, aprepitant, inibidores do CYP
3A4), abuso de alcool, droga, ou pré-tratamento com cisplatina.

A neurotoxicidade muitas vezes manifesta-se em doentes sem fatores de risco
identificaveis.

Se se desenvolver encefalopatia, a administracdo de ifosfamida deve ser
interrompida.

Publicacbes relatam o uso tanto com e sem éxito de azul-de-metileno para o
tratamento e profilaxia de encefalopatia associada a ifosfamida.

Devido ao potencial para efeitos aditivos, os medicamentos que atuam sobre o SNC
(tais como antieméticos, sedativos, narcoticos ou anti-histaminicos) devem ser
utilizados com particular precaucdo ou, se necessario, ser interrompido no caso de
encefalopatia induzida pela ifosfamida.

Toxicidade renal e urotelial
A Ifosfamida é nefrotdxica e urotoxica.
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A funcdo 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 para a presenca de eritrocitos
e outros sinais de uro/nefrotoxicidade.

E recomendada a monitorizagdo clinica dos quimicos do soro e da urina, incluindo
fosforo, potdssio e outros pardmetros laboratoriais adequados para a identificagdo de
nefrotoxicidade e de toxicidade urotelial.

Efeitos nefrotoxicos

Foram documentados resultados letais da nefrotoxicidade.

A necrose tubular e do parénquima renal tém sido notificadas em doentes tratados
com ifosfamida.

Sdo muito comuns distirbios da funcdo renal (glomerular e tubular) apds a
administracao de ifosfamida (ver 4.8). As manifestacdes incluem uma diminuicao da
taxa de filtracdo glomerular e um aumento da creatinina sérica, proteindria,
enzimuria, cilindrdria, aminoaciduria, fosfatlria e glicostiria, bem como acidose
tubular renal. Também foram relatados Sindrome de Fanconi, raquitismo renal e
atraso no crescimento em criangas, bem como osteomalacia em adultos

Tem sido notificado o desenvolvimento de uma sindrome semelhante a SIADH
(sindrome de secrecdo inadequada de hormona antidiurética) com ifosfamida.

Pode-se tornar evidente lesdo tubular durante a terapia, meses ou mesmo anos apos
o fim do tratamento.

A disfuncdo tubular ou glomerular pode ficar resolvida com o tempo, manter-se
estavel ou progredir ao longo de um periodo de meses ou anos, mesmo depois do
fim do tratamento com ifosfamida. Foram notificadas necrose tubular aguda,
insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia renal créonica secunddria a terapia ifosfamida
(ver seccdo 4.8).

O risco de desenvolvimento de manifestacGes clinicas de nefrotoxicidade esta
aumentado com, por exemplo:

- grandes doses cumulativas de ifosfamida,

insuficiéncia renal pré-existente,

tratamento prévio ou concomitante com agentes potencialmente nefrotdxicos,
em criancas mais novas (principalmente em criancas até aos 5 anos de idade),
- reserva de nefronios reduzida como em doentes com tumores renais e aqueles que
tenham sido submetidos a radiacao renal ou nefrectomia unilateral.

Os riscos e os beneficios esperados da terapia com ifosfamida devem ser
cuidadosamente ponderados quando se considera o uso de ifosfamida em doentes
com insuficiéncia renal pré-existente ou reserva de nefrénios reduzida.

Efeitos uroteliais
A administracdo de ifosfamida estd associada a efeitos urotoxicos que podem ser
reduzidos pela utilizagdo profilatica de mesna.
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A cistite hemorragica com necessidade de transfusdo sanguinea tem sido notificada
com ifosfamida.

O risco de cistite hemorragica € dependente da dose e aumenta com a administragdo
de doses Unicas elevadas em comparagdo com a administragdo fracionada.

Foi notificada cistite hemorragica apds uma dose Unica de ifosfamida.
Antes de iniciar o tratamento, € necessario excluir ou corrigir qualquer obstrugdo do
trato urinario. Consulte a seccdo 4.3.

Durante ou imediatamente apdés a administracdo, devem ser ingeridas ou
perfundidas quantidades adequadas de liquidos, para forcar a diurese e reduzir o
risco de toxicidade do trato urinario.

Para a profilaxia da cistite hemorragica, a ifosfamida deve ser utilizada em
combinagdo com o mesna.

A ifosfamida deve ser usada com cuidado em doentes com infecdes do trato urinario
ativas.

Radiacdo da bexiga anterior ou concomitante ou tratamento com busulfano pode
aumentar o risco de cistite hemorragica.

Foram notificadas as seguintes manifestacdes de urotoxicidade da ciclofosfamida,
outro agente citotdxico da oxazafosforina:

-cistite hemorragica (incluindo formas graves com ulceragcdo e necrose),
-resultado fatal da toxicidade urotelial, bem como a necessidade de uma cistectomia
devido a fibrose, hemorragia ou malignidade secundaria.

-hematulria que pode ser grave e recorrente, a hematuria geralmente resolve-se em
poucos dias apods interrupcdo do tratamento, mas neste caso pode persistir.
-sinais de irritagdo urotelial (tais como miccao dolorosa, sensacdao de urina residual,
micgdo frequente, nocturia, incontinéncia urinaria), assim como o desenvolvimento
de fibrose na bexiga, pequena capacidade da bexiga, telangiectasias e sinais de
irritacdo da bexiga crénica.

-pielite e ureterite.

Cardiotoxicidade, utilizacao em doentes com doenca cardiaca
Foi notificada cardiotoxicidade associada a ifosfamida com resultado fatal.
O risco de desenvolvimento de efeitos cardiotoxicos € dependente da dose. Esta
aumentado em doentes com tratamento anterior ou concomitante com outros
agentes cardiotoxicos ou radiacdo da regido cardiaca e, possivelmente, insuficiéncia
renal.

Deve-se ter um cuidado especial quando a ifosfamida € utilizada em doentes com
fatores de risco para cardiotoxicidade e em doentes com doenca cardiaca pré-
existente.

ManifestacOes de cardiotoxicidade notificadas com o tratamento com ifosfamida (ver
Seccao 4.8) incluem:

- Arritmias ventriculares ou supraventriculares, incluindo taquicardia atrial/
supraventricular, fibrilhacdo atrial, taquicardia ventricular sem pulso
- Diminuicdo das voltagens dos complexos QRS e mudancas da onda-T ou do
segmento ST.
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- Cardiomiopatia téxica levando a insuficiéncia cardiaca com congestdo e hipotensao
- Derrame pericardico, pericardite fibrinosa e fibrose epicardica.

Toxicidade pulmonar

Foi notificada toxicidade pulmonar resultando em insuficiéncia respiratoria, assim
como em desfecho fatal. Pneumonite intersticial e fibrose pulmonar tém sido
notificados com o tratamento com ifosfamida. Também foram notificadas outras
formas de toxicidade pulmonar.

Malignidades secundarias

Tal como acontece com todas as terapias citotdxicas, o tratamento com a ifosfamida
envolve o risco de tumores secundarios e seus precursores. A malignidade
secundaria pode desenvolver varios anos apos a quimioterapia ter sido suspensa.

O risco de alteragGes mielodisplasicas e algumas evoluirem para leucemias agudas,
esta aumentado (ver secgdo 4.8). Outras doencas malignas relatadas apos o uso de
ifosfamida ou esquemas com ifosfamida incluem linfoma, cancro da tiroide e
sarcomas.

Também foi notificada malignidade apds exposicdo no Utero com ciclofosfamida,
outro agente citotdxico da oxazafosforina.

Doenca hepatica veno-oclusiva
Tem sido notificada doenca hepatica veno-oclusiva com quimioterapia que inclui
ifosfamida € também uma complicacdo conhecida com a ciclofosfamida.

Doentes femininas

Amenorreia tem sido notificada em doentes tratadas com ifosfamida. Além disso,
com a ciclofosfamida, outra oxazafosforina, tem sido notificada oligomenorreia.
O risco de amenorreia permanente induzida por quimioterapia € maior em mulheres
mais velhas.

Jovens tratadas com ifosfamida durante a pré-puberdade podem desenvolver
normalmente caracteristicas sexuais secunddrias e ter menstruagdes regulares.
Jovens tratadas com ifosfamida durante a pré-puberdade posteriormente
conceberam.

Jovens que mantiveram a funcdo ovarica apos completar o tratamento tém maior
risco de desenvolver menopausa prematura.

Doentes masculinos

Os homens tratados com ifosfamida podem desenvolver oligospermia ou
azoospermia.

A funcdo sexual e a libido geralmente estdo intactas nestes doentes.
Jovens tratados com ifosfamida durante a pré-puberdade podem desenvolver
normalmente caracteristicas sexuais secundarias mas podem ter oligospermia ou
azoospermia.

Pode ocorrer algum grau de atrofia testicular.

Em alguns doentes a azoospermia pode ser reversivel, embora a reversibilidade
possa nao ocorrer por  varios anos apos o] fim da terapia.
Homens tratados com ifosfamida posteriormente tiveram filhos.

Reactes anafilaticas/anafilactoides, sensibilidade cruzada
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Reacdes anafildticas/anafilactoides tém sido notificadas em associacdo com a
ifosfamida.

Tem sido notificada sensibilidade cruzada entre agentes citotoxicos da
oxazafosforina.

Dificuldade na cicatrizacao de feridas

A ifosfamida pode interferir com a cicatrizagdo normal de feridas.
PRECAUCOES

Alopécia
A alopécia € um efeito muito comum, dependente da dose de ifosfamida
administrada.

A alopécia induzida por quimioterapia pode progredir para calvicie.
O cabelo pode crescer novamente, embora possa ser diferente em textura ou na cor.

Nauseas e vomitos
A administracdo de ifosfamida pode causar nauseas e vémitos.

As diretrizes atuais sobre o uso de antieméticos para a prevencdo e a melhoria de
nauseas e vomitos devem ser consideradas.

O consumo de alcool pode aumentar as nduseas e vomitos induzidos por
quimioterapia.

A higiene oral é importante.

Estomatite
A administracdo de ifosfamida pode causar estomatite (mucosite oral).

Devem ser consideradas as atuais orientac0es sobre as medidas de prevencao e
melhoria da estomatite.

Administracdo paravenosa

O efeito citotoxico da ifosfamida ocorre apds a sua ativagdo, o que tem lugar
sobretudo no figado. Portanto, o risco de lesdo do tecido da administragdo
paravenosa acidental € baixo.

Em caso de administracdo paravenosa acidental de ifosfamida, a perfusdao deve ser
imediatamente interrompida, a solucdo de ifosfamida extravascular deve ser
aspirada com a canula no lugar e devem ser instituidas outras medidas adequadas.

Uso em doentes com insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal, particularmente em doentes com insuficiéncia
renal grave, a diminuicdo da excrecdo renal pode resultar em aumento dos niveis
plasmaticos de ifosfamida e seus metabdlitos. Isto pode resultar em toxicidade
aumentada (por exemplo, neurotoxicidade, nefrotoxicidade, hematotoxicidade) e
deve ser considerada quando na determinacdo da dose nestes doentes.
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Uso em doentes com insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica, particularmente se for grave, pode estar associada com a
ativacdo diminuida de ifosfamida. Isto pode alterar a eficidcia do tratamento com
ifosfamida. Baixos niveis séricos de albumina e lesdo hepatica também sdo
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de toxicidade para o SNC.
Insuficiéncia hepatica pode aumentar a formacdo de um metabolito que se acredita
causar ou contribuir para a toxicidade do SNC e também contribuir para a
nefrotoxicidade.

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

Outros medicamentos e Holoxan

A administracdo sequencial ou a coadministracdo planeada de outras substédncias ou
tratamentos que possam aumentar a probabilidade ou a gravidade dos efeitos
toxicos (por meio de interagdes farmacodinamicas ou farmacocinéticas) requer uma
avaliagdo individual cuidadosa do beneficio esperado e dos riscos. Os doentes que
recebem tais combinactes devem ser cuidadosamente monitorizados para sinais de
toxicidade de forma a permitir a intervengdo atempada.

Doentes tratados com ifosfamida e agentes que reduzem a sua ativacao devem ser
monitorizados para uma potencial reducdo de eficacia terapéutica e da necessidade
de ajuste de dose.

Hematotoxicidade aumentada e/ou imunossupressao podem resultar de um
efeito combinado da ifosfamida e, por exemplo:

- Inibidores da ECA: inibidores da ECA podem causar leucopenia.

- Carboplatina

- Cisplatina

- Natalizumab

Cardiotoxicidade aumentada pode resultar de um efeito combinado da ifosfamida e,
por exemplo:

- Antraciclinas

- Irradiagdo da regido cardiaca

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

- Amiodarona

- G-CSF, GM-CSF (Fator estimulante de coldnias de granuldcitos, fator estimulante
de coldnias de granuldcitos-macrofagos)

Nefrotoxicidade aumentada 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 da ifosfamida e, por exemplo:
- Busulfan
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- Irradiacao da bexiga

Efeitos aditivos sobre o SNC podem resultar de um efeito combinado da ifosfamida e,
por exemplo:

- Antieméticos

- Anti-histaminicos

- Narcéticos

- Sedativos

Indutores das enzimas microssomais extra-hepaticas e hepaticas humanas (por
exemplo, enzimas do citocromo P450):

O potencial de aumento da formacdo de metabolitos responsaveis pela citotoxicidade
e outras toxicidades (dependendo das enzimas induzidas) deve ser considerado no
caso de tratamento anterior ou concomitante com, por exemplo:
- Carbamazepina

- Corticosteroides

- Rifampicina

- Fenobarbital

- Fenitoina

- Erva de Sao Joao

Ver também aprepitante abaixo.

Inibidores do CYP 3A4: A ativacdo reduzida e metabolismo da ifosfamida
podem alterar a eficdcia do tratamento da ifosfamida. A inibicdo do CYP 3A4
também pode levar ao aumento da formacdo de um metabolito da ifosfamida
associado com o SNC e nefrotoxicidade. Inibidores do CYP 3A4 incluem:
- Cetoconazol

- Fluconazol

- Itraconazol

- Sorafenib

Ver também aprepitante abaixo.

Aprepitante: Relatérios sugerem uma neurotoxicidade aumentada com a
administracdo da ifosfamida em doentes que receberam profilaxia antiemética com
aprepitante, que é simultaneamente um indutor e um inibidor moderado do CYP 3A4.

Docetaxel: Aumento da toxicidade gastrointestinal tem sido notificada quando
a ifosfamida foi administrada antes da perfusao de docetaxel.

Derivados cumarinicos: Aumento da INR (aumento da taxa normalizada
internacional) tem sido notificada em doentes que receberam ifosfamida e varfarina.

Vacinas: Os efeitos imunossupressores da ifosfamida podem ser esperados para
reduzir a resposta a vacinacdo. A utilizacdo de vacinas vivas pode provocar infecdo
induzida por vacina.

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

Cisplatina: A perda auditiva induzida pela cisplatina pode ser agravada pela terapia
simultdneal com ifosfamida (ver também interacges).
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Irinotecano: A formacdo do metabolito ativo do irinotecano pode ser reduzida
guando o irinotecano é administrado com ifosfamida.

Alcool: Em alguns doentes, o &lcool pode aumentar as nauseas e os vomitos
induzidos pela ifosfamida.

- Experimentacbes in vitro indicam que o bupropion € essencialmente catabolizado
através das enzimas microssomais citocromo P450 IIB6 (CYP2B6). Portanto, deve
ser dada atencdo no caso de administragdo concomitante de bupropion e
preparacdes que atuam 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 inibicdo da isoenzima
CYP e, portanto, pode reduzir a ativagdo 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 reacdo dérmica a radiacdo (sindrome radiation
recall)

- As interacBes seguintes sdo concebiveis em analogia com a ciclofosfamida: o efeito
terapéutico e a toxicidade da ifosfamida podem ser aumentados pela administragdo
simultédnea de clorpromazina, triiodotironina ou inibidores do aldeido desidrogenase,
tais como dissulfiran (Antabus). Potenciacdo do efeito musculo-relaxante do
suxametonio.

A administracdo concomitante de agentes antidiabéticos, tais como sulfonilureias e
ifosfamida pode aumentar os efeitos de hipoglicemia dos medicamentos anteriores.

InteracGes tedricas da ifosfamida e alopurinol resultam num aumento da gravidade
da depressdo da medula dssea.

Holoxan com alimentos e bebidas

O sumo de toranja contém uma substéncia que leva a uma inibicdo da isoenzima CYP
e, portanto, pode reduzir a ativacdo 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.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Foi demonstrado que a administracdo de ifosfamida durante a organogénese tem um
efeito fetotdxico em ratinhos, ratos e coelhos e, portanto, pode causar danos no feto
quando administrado a mulheres gravidas.

Existem apenas dados muito limitados sobre a utilizacdo da ifosfamida durante a
gravidez em humanos. Atraso do crescimento fetal e anemia neonatal foram
notificados apds a exposicdo a regimes de quimioterapia contendo ifosfamida
durante a gravidez.

Varios desvios congénitos foram notificados apds a utilizagdo durante o primeiro
trimestre de gravidez. Dados gerados com ciclofosfamida (outra oxazafosforina) em
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animais, sugerem um aumento do risco de falha na gravidez e as malformacdes
podem persistir apos a descontinuacdo do agente se existirem odcitos/foliculos que
foram  expostas durante qualquer uma das fases de maturacado.

Além disso, a exposicdo a ciclofosfamida tem sido notificada como causadora de
aborto, malformacbes (apds a exposicdo durante o primeiro trimestre) e efeitos
neonatais, incluindo leucopenia, pancitopenia, grave hipoplasia da medula 0ssea, e
gastroenterite.

Com base nos resultados de estudos em animais, relatos de casos humanos e
mecanismo da substancia de acdo, o uso de ifosfamida durante a gestacdo,
particularmente durante o] primeiro trimestre, e desaconselhado.
Em cada caso individual, os beneficios do tratamento deverdo ser ponderados contra
possiveis riscos para o feto.

Se a ifosfamida € usada durante a gravidez ou se a doente engravidar enquanto
estiver a tomar este medicamento ou apdés o tratamento, a doente deve ser
informada do potencial risco para o feto.

Amamentacdo

A ifosfamida passa para o leite materno e pode causar neutropenia, trombocitopenia,
baixas concentracdes de hemoglobina e diarreia nas criancas. A ifosfamida é
contraindicada para a amamentacao (ver seccao 4.3).

Fertilidade

A ifosfamida interfere com a oogénese e a espermatogénese. Isso pode causar
esterilidade em ambos os sexos. Ifosfamida pode provocar amenorréia transitoria ou
permanente em mulheres e oligospermia ou azoospermia em meninos durante a pre-
puberdade. Os homens tratados com ifosfamida sdo informados antes do tratamento
sobre a possibilidade de guardar e manter em condigdes adequado esperma pre-
produzido.

Genotoxicidade

A ifosfamida € genotdxico e mutagénico em células germinais masculinas e
femininas. Portanto, as mulheres ndao devem engravidar e os homens nao devem
gerar filhos durante o tratamento com ifosfamida.

Os homens ndo devem gerar uma crianca até 6 meses apds o final da terapia.
Mulheres sexualmente ativas e os homens devem usar meétodos contracetivos
eficazes durante estes periodos de tempo.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Este medicamento pode diminuir a capacidade de conduzir veiculos ou de manusear
maquinas, particularmente no caso de administracdo concomitante de medicamento
com acdo ao nivel do SNC ou consumo de alcool.

3. Como utilizar Holoxan

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

Deve ter-se atencdo para que a solugdo de ifosfamida pronta a usar ndao exceda a
concentracao de 4%.
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A dosagem e duracdo do tratamento devem ser sempre adaptada as necessidades
individuais, tendo em consideracdo o estado de salde geral e os resultados da
monitorizacdo laboratorial.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Salvo outra
indicagdo, recomenda-se o seguinte esquema terapéutico para a maioria das
indicacOes:Guia para as dosagens utilizadas para a maioria das indicagdes:

a) 8 - 12 g/m? igualmente fracionada como dose Unica diaria durante 3-5 dias
a cada 2-4 semanas.

b) 5 - 6 g/m2 (maximo 10 g) dadas como uma perfusdo de 24 horas a cada 3-4
semanas.

A frequéncia da dosagem é determinada pelo grau de mielossupressdo e do tempo
necessario para a recuperagcdo adequada da funcdo da medula 6ssea. O numero
habitual de ciclos é de 4, mas foram dados até 7 ciclos (6 por 24 horas de perfusao).
ApoOs recaida tem sido administrado novamente o tratamento.

Em combinacdo com outros agentes de toxicidade semelhante, pode ser necessaria
uma reducdo da dose ou o prolongamento dos intervalos sem terapia.

Durante ou imediatamente apds a administracdo, deve ser ingerida ou perfundida
uma quantidade adequada de liquidos para forcar a diurese, a fim de reduzir o risco
de toxicidade urotelial. Ver seccdo 4.4.

Para a profilaxia da cistite hemorragica, a ifosfamida deve ser utilizada em
combinagdo com o mesna.

Os medicamentos para administracdo parentérica devem ser inspecionados
visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da administragdo.

Antes da administracdo parentérica a substdncia tem de estar completamente
dissolvida.

Doentes com insuficiéncia hepatica
A dose pode ter que ser ajustada para doentes com insuficiéncia hepatica (ver
seccdo 4.4).

Recomendacdes relativas ao ajustamento da dose para doentes com mielodepressao

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 normalizagdo ou
decisdo individual

Idosos:

Em geral, a selecdo da dose para um doente idoso deve ser cautelosa, refletindo a
maior frequéncia de diminuicdo da funcdo hepatica, renal ou cardiaca e de doencas
concomitantes ou outra terapia medicamentosa. (Ver seccao 5.2)
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis,
embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos indesejaveis e frequéncias sdo baseados em publicacbes sobre a
experiéncia clinica com doses fracionadas de ifosfamida em monoterapia, com uma
dose total de 4 a 12 g/m2 por ciclo.

A frequéncia dos efeitos indesejaveis € baseada na seguinte escala: Muito frequentes
(= 1/10); frequentes
(= 1/100,- <1/10), pouco frequentes (= 1/1 000, <1/100), raros (= 1/10 000,
<1/1, 000), muito raros, (<1/10 000), desconhecido (reacdes adversas notificadas

na experiéncia pés-comercializagéo)

Classe de sistemas de
orgdos segundo a base de
dados MedDRA

Efeitos indesejaveis

Frequéncia

INFECOES E INFESTACOES

Infecdo *

Frequente

Pneumonia

Desconhecido

Sepsia (choque séptico )**

Desconhecido

NEOPLASIAS BENIGNAS
MALIGNAS E NAO
ESPECIFICADAS (INCL.

QUISTOS E POLIPOS)

Tumores secundarios

Desconhecido

-Carcinoma do trato urinario

Desconhecido

- Sindrome Mielodisplastica

Desconhecido

-Leucemia aguda***

Desconhecido

-Leucemia linfocitica aguda **

Desconhecido

-Linfoma (linforma N3ao-Hodgkin)

Desconhecido

-Sarcomas**

Desconhecido

-Carcinoma das células renais

Desconhecido

-Cancro da tiroide

Desconhecido

Progressao de malignidades subjacentes*

Desconhecido

DOENCAS DO SANGUE E
DO SISTEMA LINFATICO

Leucopenial (qualquer)

Muito frequente

Trombocitopenia2 (qualquer)

Muito frequente

Anemia3

Muito frequente

Hematotoxicidade**
Mielosupressdo ****

Desconhecido
Desconhecido

Agranulocitose
Aplasia de medula o6ssea febril
Coagulacao intravascular disseminada

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Sindrome hemolitica urémica | Desconhecido
Anemia hemolitica | Desconhecido
Anemia neonatal | Desconhecido
Metahemoglobinémia Desconhecido
DOENCAS DO SISTEMA | Angioedema ** | Desconhecido
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IMUNITARIO Reacdo anafilatica, | Desconhecido
Imunossupressao Desconhecido
Urticaria Desconhecido
Reacdo de hipersensibilidade Desconhecido
DOENCAS ENDOCRINAS Sindrome secrecdao inadequada de | Desconhecido
hormona antidiurética (SIADH)
DOENCAS DO | Falta de apetite | Frequente
METABOLISMO EDA | Sindrome de lise tumoral com acidose | Desconhecido
NUTRICAO metabdlica Desconhecido

Hipocalemia
Hipocalcemia
Hipofosfatemia
Hiperglicemia
Polidipsia

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

PERTURBACOES DO FORO

PSIQUIATRICO

Ataque de panico
Catatonia

Mania

Paranoia

Ilusao,

Delirio

Bradifrenia
Mutismo
Alteracao do
Ecolalia

Logorreia
Perseveracdo
Amnésia

estado mental

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

DOENCAS DO SISTEMA

NERVOSO

Neurotoxicidade 4,5
-Toxicidade do sistema nervoso central

-Neuropatia periférica
-Disartria

-Convulsao *x
-Estado de mal epilético (convulsivo e ndo
convulsivo)

- Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversivel
-Leucoencefalopatia
-Desordem

-Asterixis

-Desordem de
-Polineuropatia
-Disestesia

-Hipoestesia
-Parestesia

-Neuralgia

-Disturbio na
-Incontinéncia fecal

extrapiramidal

movimento

marcha

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

AFECOES OCULARES

turva
visual

Visao
Deficiéncia
Conjuntivite
Irritacdo ocular

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
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AFECOES DO OUVIDO E | Surdez Desconhecido
DO LABIRINTO Hipoacusia Desconhecido
Vertigem Desconhecido
Zumbido Desconhecido
CARDIOPATIAS Cardiotoxicidade6 Pouco frequente
-Arritmia Desconhecido
Arritmia ventricular Desconhecido
Fibrilhacdo ventricular** Desconhecido
Taquicardia ventricular** Desconhecido
Extrasistoles ventriculares Desconhecido
Arritmia supraventricular | Desconhecido
Fibrilacao atrial Desconhecido
Flutter atrial | Desconhecido
Extrasistoles supraventriculares | Desconhecido
Contracgdes atriais prematuras Desconhecido
- Bradicardia Desconhecido
Parada cardiaca ** | Desconhecido
Enfarto do miocardio | Desconhecido
Choque cardiogénico ** | Desconhecido
Insuficiéncia cardiaca ** | Desconhecido
Bloqueio de ramo esquerdo | Desconhecido
Bloqueio de ramo direito | Desconhecido
Derrame pericardico | Desconhecido
Hemorragia do miocardio | Desconhecido
Angina de peito | Desconhecido
Insuficiéncia  ventricular  esquerda | Desconhecido
Cardiomiopatia ** | Desconhecido
Cardiomiopatia congestiva Desconhecido
Miocardite ** | Desconhecido
Pericardite Desconhecido
Depressao miocardica | Desconhecido
Palpitagdes Desconhecido
Fracao de ejecao diminuida ** | Desconhecido
Eletrocardiograma do segmento ST | Desconhecido
anormal Desconhecido
Eletrocardiograma inversao da onda-T | Desconhecido
Eletrocardiograma complexo QRS anormal
VASCULOPATIAS Hipotensao? Pouco frequente
Embolismo pulmonar | Desconhecido
Trombose venosa profunda | Desconhecido
Sindrome de vazamento capilar | Desconhecido
Vasculite Desconhecido
Hipertensao Desconhecido
Rubor Desconhecido
Diminuicao da pressao arterial Desconhecido
DOENCAS Insuficiéncia respiratoria ** | Desconhecido
RESPIRATORIAS, Sindrome da angustia respiratoria aguda | Desconhecido
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TORACICAS, E DO | ** Desconhecido
MEDIASTINO Hipertensao pulmonar ** | Desconhecido
Doenca pulmonar intersticial ** (que se | Desconhecido
manifesta por fibrose pulmonar) | Desconhecido
Alveolite alérgica, | Desconhecido
Pneumonia intersticial | Desconhecido
Pneumonia ** | Desconhecido
Edema pulmonar ** | Desconhecido
Derrame pleural | Desconhecido
Broncoespasmo Desconhecido
Dispnéia Desconhecido
Hipdxia Desconhecido
Tosse
DOENCAS Nausea/Vomito Muito frequente
GASTROINTESTINAIS Diarreia Pouco frequente
Estomatite Pouco frequente
Cegueira Desconhecido
Colite Desconhecido
Enterocolite Desconhecido
Pancreatite Desconhecido
Ileus Desconhecido
Hemorragia gastrointestinal | Desconhecido
Ulceragao da mucosa | Desconhecido
Obstipagao Desconhecido
Dor abdominal | Desconhecido
Hipersecrecao salivar Desconhecido
AFECOES HEPATOBILIARES | Hepatotoxicidade8 Frequente
Insuficiéncia hepatica ** | Desconhecido
Hepatite fulminante ** | Desconhecido
Doenca hepatica veno-oclusiva Desconhecido
Trombose da veia porta | Desconhecido
Hepatite citolitica Desconhecido
Colestase Desconhecido
AFECOES DOS TECIDOS | Alopécia Muito frequente
CUTANEOS E | Dermatite Raro
SUBCUTANEOQOS Erupcado papular Raro
Necrélise epidérmica toxica | Desconhecido
Sindrome Stevens-Johnson | Desconhecido
Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar | Desconhecido
Dermatite pos-radiacdo | Desconhecido
Necrose da pele | Desconhecido
Inchaco facial | Desconhecido
Petéquias Desconhecido
Erupgcao Desconhecido
-Erupcao macular | Desconhecido
Prurido Desconhecido
Eritema Desconhecido
Hiperpigmentagao da pele | Desconhecido
Hiperidrose Desconhecido
Mal-formagao das unhas Desconhecido
AFECOES Rabdomidlise Desconhecido
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MUSCULOSQUELETICAS E | Osteomaldcia Desconhecido
DOS TECIDOS | Raquitismo Desconhecido
CONJUNTIVOS Atraso no crescimento | Desconhecido
Mialgia Desconhecido
Artralgia Desconhecido
Dor nas extremidades | Desconhecido
Espasmos musculares Desconhecido
DOENCAS RENAIS E | Cistite hemorragica Muito frequente
URINARIAS Hematuria Muito frequente

Macro-hematuria

Muito frequente

Disfungao renall0

Muito frequente

Lesdo da estrutura renal

Muito frequente

Sindrome de Fanconi | Desconhecido
Nefrite tubulo-intersticial Desconhecido
Diabetes insipidus nefrogénico | Desconhecido
Fosfaturia Desconhecido
Aminoaciduria Desconhecido
Polilrria Desconhecido
Enurese Desconhecido
Sensacao de urina residual | Desconhecido
Insuficiéncia renal aguda ** | Desconhecido
Insuficiéncia renal cronica ** Desconhecido
SITUACOES NA GRAVIDEZ, | Infertilidade Desconhecido
NO PUERPERIO E | Faléncia ovarica | Desconhecido
PERINATAIS Menopausa prematura | Desconhecido
Amenorreia Desconhecido
Disturbio da ovulacao | Desconhecido
Azoospermia Desconhecido
Oligospermia Desconhecido
Estrogénio sérico diminuido | Desconhecido
Gonadotrofina sérica aumentada Desconhecido
AFECOES CONGI§MITAS, Atraso no crescimento fetal Desconhecido
FAMILIARES E GENETICAS
PERTURBACOES GERAIS E | Flebitel1 Frequente
ALTERACOES NO LOCAL | Febre neutropénical2 Frequente
DE ADMINISTRACAO Fadiga Desconhecido
Mal-estar Desconhecido
Faléncia de  mdlltiplos o6rgdos  ** | Desconhecido
Deterioragao fisica geral | Desconhecido

reacdes no local de injecdo/perfusdo ****x*

Dor no peito
Edema

Inflamagao da mucosa
Dor

Pirexia

Arrepios

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
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* Incluindo, assim como a reativacao de infecOes latentes, como a hepatite viral,
Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, Strongyloides, leucoencefalopatia multifocal
progressiva e outras infecfes virais e fungicas.

** Incluindo resultados fatais

*** Incluindo leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia
linfocitica aguda, *;

Ak Mielossupressao manifesta como faléncia da medula ossea,
***x* Tncluindo inchacgo, inflamacao, dor, eritema, sensibilidade, prurido;

1 Os seguintes termos de efeitos indesejaveis tém sido notificados para leucopenia:
neutropenia, granulocitopenia, linfopenia e pancitopenia. Para neutropenia febril,
veja abaixo.

2 A trombocitopenia também pode ser agravada por hemorragia. Sangramento com
desfecho fatal foi notificado.

3 Inclui casos notificados como anemia e diminuicdo da hemoglobina/hematécrito.
4 Encefalopatia com coma e morte foi notificada.

5 Foi notificada toxicidade do sistema nervoso central manifestada pelos seguintes
sinais e sintomas: comportamento anormal, instabilidade emocional, agressao,
agitacdo, ansiedade, afasia, astenia, ataxia, sindrome cerebelar, deficiéncia da
funcdo cerebral, perturbacao cognitiva, coma, estado de confusdo, disfuncdo do
nervo craniano, o estado deprimido de consciéncia, depressdo, desorientacdo,
tonturas, eletroencefalograma anormal, encefalopatia, efeito liso, alucinacoes,
cefaleias, Ideacdo, letargia, perda de memodria, mudancas de humor, disfuncdo
motora, espasmos musculares, mioclonia, perda progressiva de reflexos do tronco
cerebral, reacdo psicotica, inquietacdo, sonoléncia, tremor, incontinéncia urinaria.
6 A cardiotoxicidade foi notificada como insuficiéncia cardiaca congestiva,
taquicardia, edema pulmonar. Desfecho fatal foi notificado.

7 Notificada hipotensao levando ao choque e resultado fatal.

8 Notificada hepatotoxicidade como aumento das enzimas hepaticas, ou seja, alanina
aspartato aminotransferase, aminotransferase, fosfatase alcalina, gama glutamil
transferase — desidrogenase e lactato, aumento da bilirrubina, ictericia, sindrome
hepato-renal.

9 Frequéncia de cistite hemorragica € estimada com base na frequéncia de
hematuria. Notificados sintomas de cistite hemorragica incluido distria e polaquidria.
10 A disfungdo renal foi notificada manifestando-se como: insuficiéncia renal
(incluindo insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal irreversivel; tém sido
relatados resultados fatais), creatinina sérica aumentada, uréia aumentada,
depuracdo de creatinina diminuida, acidose metabdlica, anuria, oliglria, glicosuria,
hiponatremia, uremia, depuracao de creatinina aumentada. Dano estrutural renal foi
relatado para ser manifestado como: necrose tubular aguda, lesdao parenquimatosa
renal, enzimuria, cilindraria, proteinuria.

11 Inclui casos notificados como flebite e irritagdo das paredes venosas.
12 Frequéncia de neutropenia febril: Inclui casos como febre granulocitopénicos.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente ao INFARMED, I.P.
atraveés dos contactos abaixo.. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informacoes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Holoxan

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem.

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Ndo utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem
exterior, apos “VAL.”. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més
indicado.

As solugdes reconstituidas ou diluidas podem ser conservadas durante 24 horas no
frigorifico (2°C - 8°C).

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza.
Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.

6. Contelido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicdo de Holoxan
A substancia ativa é a ifosfamida e ndo existem outros componentes.

Qual o aspeto de Holoxan e contelildo da embalagem

Embalagens com 500 mg ou 1000 mg de ifosfamida: 1 ou 10 frascos de vidro
Embalagens com 2000 mg de ifosfamida: 1 ou 5 frascos de vidro.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

Os frascos sdo embalados com ou sem um invoélucro de plastico protetor. O invélucro
de plastico protetor ndo entra em contacto com o medicamento e oferece protecdo
de transporte adicional, o que aumenta a seguranca para o pessoal médico e
farmacéutico.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado

Baxter Médico-Farmacéutica Lda.
Sintra Business Park

Zona Industrial da Abrunheira
Edificio 10

2710-089 Sintra

Portugal



Fabricante

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2,

33790 Halle/Kinsebeck
Alemanha
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