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Inyectable liofilizado
para uso intravenoso

Industria Argentina - Venta bajo receta archivada

FORMULA: Cada frasco ampolla contiene: IFOSFAMIDA DELTA
FARMA 1g. Ifosfamida 1 g., Manitol 500 mg.

ACCION TERAPEUTICA: Agente antineoplasico. Codigo ATC: LOTA AO6
INDICACIONES Y USO: Ifosfamida, es usado en combinacion con cier-
tos ofros agentes antineoplasticos aprobados, esta indicado para
quimioterapia de tercera linea de cancer testicular de célula germen.
Ordinariamente deberia ser usado en combinacién con un agente
profilactico para Cistitis hemorragica, tal como mesna.

ACCION FARMACOLOGICA: Ifosfamida ha demostrado requerir acti-
vacion lica por enzimas microsémicas de higado para produ-
cir metabolitos bioldgicamente activos. La activacion ocurre por
hidroxilacion en el anillo del &tomo 4 de carbono para formar el inter-
medio inestable hidroxifosfamida-4. Este metabolito se degrada rapi-
damente al metabolito urinario estable, 4- ketoifosfamida. La apertu-
ra del anillo resulta en la formacion del metabolito urinario estable, 4
carboxiifosfamida. No se ha hallado que estos metabolitos sean cito-
toxicos. Se hallan también N, N-bis (2-cloroetil)-diamida de &cido
fosforico (ifosforamida). La oxidacion enzimética de las cadenas late-

Carcinogénesis, Mt de fa Fertifidad: lfosfami-

estudios para establecer programas 6ptimos de dosis de
en tales pacientes.
PREPARACION PARA ADMINISTRACION

da ha demostradu ser carcinogénica en ratas, con ratas hembra
una de leiomiosarcomas y fibroa-
mamarios. El potencial mutagénico de ifosfamida ha sido

a

INTRAVENOSA/ESTABILIDAD: Las inyecci son

para uso parenteral mediante la adicion de Agua Estéril para Inyec-
cion, USP, Agua Bacteriostatica para Inyeccion, USP, al frasco ampolla
y agitando para disolver. La solucion reconstituida debe ser clara y
libre de particulas extranas. Usar la cantidad de diluyente mostrada
debajo para constituir el producto:

Concentracion de lfosfamida ~ Cantidad de Concentracion
Dosificacion Diluyente Final
1 gramo 20mL 50 mg/mL

Las soluciones de Ifosfamida pueden ser diluidas adicionalmente
para alcanzar concentraciones de 0.6 a 20 mg/mL en los siguientes
fluidos: Inyeccion de Dextrosa 5%, USP. Inyeccion de Cloruro de
Sodio 0.9%, USP. Inyeccion Lacteada de Ringer, USP. Agua Esteril
para Inyeccion, USP

Ya que se obtuvieron resultados de estabilidad esencialmente idén-
ticos para mezclas con Agua Estéril para Inyeccién como para las
otras mezclas (5% de Inyeccion de Dextrosa, Inyeccion de Cloruro
de Sodio 0.9%, e Inyeccion Lacteada de Ringer), es también acepta-
ble el uso de botellas parenterales de vidrio de gran volumen, bolsas
Viaflex o bolsas PABTM que contengan concentraciones intermedias
0 mezclas de excipientes (eg, 2.5% de Inyeccion de Dextrosa,
0.45% de Inyeccion de Cloruro de Sodio, 6 Dextrosa 5% e Inyeccion
de Cloruro de Sodio 0,9%). Las soluciones reconstituidas y adicional-
mente diluidas de Ifosfamida deberian ser refrigeradas y usadas
dentro de las 24 horas. Los productos de droga parenteral deberian
ser inspeccionadas visualmente por particulas o decoloracion pre-
viamente a la administracion.

Recomendaciones No por via
rales de cloroetil y la subsiguiente dealquilacion produce los princi-  intravenosa.
pales metabolitos urinarios, decloroetil ifosfamida y decloroetil ¢iclo- Ny mezclar con ningtin otro medi Toda solucion
fosfamida. Los metabolitos def han ) ida que presente signos de precipitacion debe ser descartada.
interactuar con DNA. La mcubamon in vitro de DNA con ifosfamida  Fyrma de empleo e instrucciones refativas a su manipulacion: Los
activada ha p . Far ética: )

exhibe farmacocingticas dependientes de la dosis en humanos. A
dosis simples de 3.8-5.0 g/M2, las concentraciones en plasma
decaen bifasicamente y la vida media de eliminacion terminal es
alrededor de 15 horas. A dosis de 1.6-2.4 g/M2/ dia, la disminucién
del plasma es monoexponencial y la vida media de eliminacion ter-
minal es alrededor de 7 horas. Ifosfamida es extensamente metabo-
lizado en humanos y los pasos metabdlicos parecen saturarse a
altas dosis. Después de la administracion de dosis de 5 g/M2 de ifos-

famida etiquetada 14C, de 70 a 86% de la radi

procedimi de on y de descarte del material apropia-
dos deberan ser respetados para la IFOSFAMIDA asi como para
todos los objetos que entren en contacto con el mismo. Estos proce-
dimientos deberan adecuarse a las recomendaciones en vigencia
para al tratamiento de residuos citotoxicos.

CONTRAINDICACIONES: El uso continuado de Ifosfamida esta con-
traindicado en pacientes con funcion de la medula 6sea severamente
deprimida. Ifosfamida esta contraindicado también en pacientes que
han demostrado una hipersensibilidad previa a él. La Ifosfamida esta

fue recuperada en la orina, con cerca del 61% de la dosis excretada
como compuesto padre. A dosis de 1.6-2.4 g/M2 sélo 12 a 18% de
la dosis fue excretado en la orina como droga inalterada dentro de
las 72 horas. Se han identificado dos diferentes derivados decloroe-
tilados de ifosfamida, 4-carboxiifosfamida, écido tiodiacético y con-
jugados cisteina de &cido cloroacético, como los principales metabo-
litos de ifosfamida en humanos y solo pequefias cantidades de 4-hi-
y acroleina se p Pequenas can-
tidades (nmol/mL) de mostaza de i i

en paci con obstruccion del flujo urinario.
PRECAUCIONES: Generaes: Ifosfamida deberia ser administrado
cautelosamente a pacientes con funcion renal dafiada asi como a
aquellos con reserva de la medula dsea comprometlda segun lo
indicado por: Ieucopema granulocitopenia, meté de

documentado en sistemas bacteriales in vitro y células mamiferas in
vivo. In vivo, ifosfamida ha inducido efectos mutagénicos en ratones
y células germen de Drosofila Melanogaster, y ha inducido un au-
mento significativo en mutaciones letales dominantes en ratones
macho asi como mutaciones letales vinculadas a sexo recesivo en
Drosophila. En ratones prefiados, se presentaron aumentos de reab-
sorciones y anomalias al dia 19 después de que una dosis de ifosfa-
mida de 30 mg/M2 fue administrada en el dia 11 de gestacion. Efec-
tos embrioletales se observaron en ratas después de la administra-
cion de dosis de 54 mg/M2 de ifosfamida desde el 6to. al 15to.dia de
gestacion. Ifosfamida es embriotdxica en conejos recibiendo dosis de
88 mg/M2/dia desde el 6to.hasta el 18vo.dia después del aparea-
miento. El nimero de anormalidades estuvo también significativa-
mente aumentado en al grupo de control.
Uso Pedidtrico: No se ha establecido la
pacientes pediatricos.

Precauciones para su empleo: El IFOSFAMIDA no debe ser manipu-
lado por embarazadas. Para prevenir nauseas y vomitos se podra
prgg_cribir un tratamiento asociado. En caso de duda consulta a su
médico.

ADVERTENCIAS: Sistema Urinario: Efectos colaterales urotoxicos,
especialmente cistitis hemorragica, han estado frecuentemente aso-
ciados con al uso de Ifosfamida. Se recomienda que un urindlisis de-
beria obtenerse previamente a cada dosis de Ifosfamida. Si se halla
presente hematuria microscopica (mayor de 10 RBCs por alto campo
de poder), entt la ad ion iente deberia ser reti-
rada hasta completa resolucion. La administracion adicional de Ifos-
famida deberia ser administrada con vigorosa hidratacion oral o pa-
renteral.

Cardiotoxicidad: Las manifestaciones de cardiotoxicidad informadas
con el tratamiento con Ifosfamida fueron: Arritmias supraventricu-
lares o ventriculares, incl jia auricular icu-
lar, fibrilacion auricular y taqulcardla ventricular sin pulso. Dis-
minucion del QRT, y cambios en el segmento ST o de la onda T. Mio-
cardiopatia toxica con insuficiencia cardiaca congestiva e hipoten-
sion. Derrame pericardico, pericarditis fibrinosa y fibrosis pericérdi-
ca. Se ha reportado cardiotoxicidad fatal. El riesgo de desarrollar
efectos cardiotoxicos es dosis dependientes y aumenta en los pa-
cientes con tratamiento previo o concomitante con otros agentes
cardiotoxicos o radiacion en la region cardiaca, y posiblemente insu-
ficiencia renal. Se debe tener cuidado especial cuando se utiliza Ifos-
famida en pacientes con factores de riesgo o enfermedad cardiaca
E_regxi‘s}er,]tes,.

fad y efectividad en

monar: Neumonitis int fibrosis pulmonar, otras
formas de toxicidad, incluida toxicidad pulmonar con insuficiencia

la medula dsea, previa terapia con radiacion, o previa terapia con
otros agentes citot6xicos.

Pruebas de Laboratorio: Durante el tratamiento, el perfil hematold-
gico del paciente (particularmente neutrdfilos y plaquetas) deberia

son detectables en al plasma humano. El metabolismo de ifosfamida
es requerido para la generacion de las especies biolégicamente acti-
vas y mientras que el metabolismo es extenso, es también variable
entre los pacientes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ifosfamida Delta
Farma deberfa ser administrado intravenosamente a una dosis de
1.2 g/M2 por dia durante 5 dias consecutivos. El tratamiento es
repetido cada 3 semanas o después de la recuperacion de toxicidad
hematolégica (Plaquetas >/= 100,000/microl, WBC >/=4,000
microL). Para prevenir la toxicidad de vejiga, lfosfamida Delta Farma
deberia ser administrado con extensa hidratacion consistente de por
lo menos 2 litros de fluido oral o intravenoso por dia. Un protector, tal
como mesna, deberia también ser usado para prevenir cistitis hemo-
rragica. deberia ser como una infusion
intravenosa lenta durando un minimo de 30 minutos. Si bien Ifosfa-
mida ha sido administrado a un pequefio nimero de pacientes con
funcion hepética y/o renal comprometida, no se han llevado a cabo

ser moni regularmente para determinar el grado de supre-
sion hematopoyetica. La orina también deberia ser examinada regu-
larmente por posibles células rojas que puedan preceder cistitis he-
morragica.

Interacciones Medicamentosas: EI médico deberia estar atento por

respiratoria fatal, se han reportado con el uso de Ifosfamida. Se debe
monitorizar los signos y sintomas de toxicidad pulmonar y realizar
tratamiento clinico adecuado.

Sistema Hematopoyético: Cuando Ifosfamida es administrado en
combinacion con otros agentes quimioterapeuticos, mielosupresion
severa es frecuentemente observada. Se recomienda monitoreo he-
matolégico cercano. Recuento de célula sanguinea blanca (WBC),
recuento de plaqueta y hemoglobina deberian ser obtenidos previa-
mente a cada administracion y a intervalos apropiados. Salvo que

sea clini esencial, Ifosfamida no deberia ser dado a pacien-

posibles acciones de droga 0 inc
involucrando a ifosfamida aun cuando ifosfamida ha sido usada de
manera exitosa concurrentemente con otras drogas, incluyendo
otras drogas citotoxicas.

Curacion de Heridas: Ifosfamida puede interferir con la normal cura-
cion de heridas.

Embarazo: Embarazo “Categoria D”.

Madres Amamantando: Ifosfamida es excretada en la leche de
pecho. Debido al potencial de sucesos adversos serios y la tumori-
genicidad mostrada por ifosfamida en estudios animales, deberia
decidirse entre discontinuar la droga o suspender la lactancia,
tomando en cuenta la importancia de la droga para la madre.

tes con recuento WBC por debajo de 2000/microl y/o recuento de
plaqueta por debajo de 50000/microl. Sistema Nervioso Central: Se
han reportado después de I terapia con [fosfamida manifestaciones
neurologicas consistentes de somnolencia, confusion, alucinaciones
y, en algunos casos, coma. La ocurrencia de estos sintomas requiere
suspender la terapia con Ifosfamida. Los sintomas han sido usual-
mente reversibles y las medidas de apoyo deberian ser mantenidas
hasta su completa resolucion. Embarazo: Estudios animales sugie-
ren que la droga es capaz de causar mutaciones genéticas y dafio
cromosomico in vitro. Efectos embriotoxicos y teratogénicos se han
observado en ratones, ratas y conejos a dosis 0.05 a 0.075 veces la
dosis humana. Ifosfamida puede causar dafio fetal cuando es admi-



nistrado a una mujer embarazada. Si fosfamida es usado durante el - 89.6% alanita aminc aspartato fos-
embarazo, 0 si la paciente queda embarazada mientras esta toman- Alopecia 5 4076(;3) fatasa alcalina, gamaglutamiltransferasa,, lactato deshidrogenasa,
do esta droga, la paciente deberia estar advertida del riesgo poten- aumento de bilirrubina, ictericia, sindrome hepatorenal.
cial para el feto. Deberian considerarse los procedimientos para | Trastornos de la piel y Dermatitis 0.08% 11. La frecuencia de cistitis hemorragica es estimada en funcion a la
apropiada manipulacion y colocacion de drogas anticancerigenas. | del tejido subcutane (1/1317) frecuencia de hematuria. Los sintomas reportados de cistitis
Pueden ocurrir de piel asociadas con icion acciden- . 0.08% hemorrégica incluyen disuria y plaquiuria.
tal a lfosfamida. Se recomienda el uso de guantes. Sila solucion Ifos- Erupcion popular a 131 ;) 12. La disfuncion renal se informo que remanifiesta como: insuficien-
famida entra en contacto con la piel 0 mucosa, lavar la piel minucio- cia renal (insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal irreversible y
samente con agua y jabon o limpiar la mucosa con abundantes can- Cistitis hemorragica " desenlace fatal), aumento de creatinina serica, BUN aumentado, dis-
tidades de agua. Se han publicado diversas directivas acerca de minucion de clearence de creatinina, acidosis metabdlica, anuria,
esto. No hay acuerdo general sobre si todos los procedimientos reco- Hematuria oliguria, glucosuria, hiponatremia, uremia, aumento del clearence de
mendados en las guias son necesarios o apropiados. cratinina. Dafio de la estructura renal se informo que se manifiesta
REACCIONES ADVERSAS: En los pacientes que reciben Ifosfamida, _sin mesna 44.1% como: necrosis tubular aguda, dafio del parénquima renal, enzimuria
como Ginico agente, las toxicidades limitantes de la dosis son la mie- (282/640) | colindruria, proteinuria.
losupresion y urotoxicidad. La administracion de la dosis fraccionada, | -ct0m0e renales 21.3% 13. Incluye casos reportados de flebitis y la irritacion de las paredes
a hidratacion enérgica y la administracion de un uroprotector como urinarioso y -con mesna (33/155) venosas
mesna, puede reducir significativamente la incidencia de hematuria, - 14.F ia de penia febril: Incluye casos reportados como
especialmente cuando esta asociada a cistitis hemorrdgica. A una Macrohematuria fiebre granulocitopénica.
dosis de 1.2mg/m?/dia durante 5dias consecutivos, leucopenia, . 11.1% SOBREDOSIFICACION: No se conoce antidoto especifico para Ifosfa-
cuando ocurre, generalmente leve a moderada. Otros efectos -Sin mesna (66/5971) mida. El manejo de sobredosificacion deberia incluir medidas genera-
secundarios significativos: Incluyen toxicidad del sistema nervioso les de apoyo para sostener al paciente hasta que pueda ocurrir cual-
central (ver advertencias). Alopecia en aproximadamente 83% de los -con mesna 5.2% quier periodo de toxicidad. Ante la eventualidad de una sobredosifica-
pacientes tratados con Ifosfamida como agente Unico. En conjunto (5/97) cion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
esta incidencia puede ser tan alta como el 100%, dependiendo de los Disfuncion renal 12 . de Toxicologia. Marque 011 si reside en el interior del pais. (011)
otros agentes incluidos en la quimioterapia. Aumento de las enzimas Daiio de la estructura renal 4962-2247 0 (011) 4962-6666. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez -
hepéticas y/o bilirrubina se notaron en el 3% de los pacientes. Las - Séanchez de Bustamante 1399 Capital Federal. Atencion especializada
reacciones adversas y frecuencias que se describen en la siguiente Flebitis 13 2.8% para adultos: (011) 4801-5555 Hospital Fernandez Cervifio 3356 Ca-
tabla estan basadas en 30 publicaciones que describen la experiencia (37/1317) pital Federal - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
clinica con la administracion fraccionada de Ifosfamida como | Trastorno generales y o PRESENTACION: [FOSFAMIDA DELTA FARMA 1g:
monoterapia con una dosis de 4 a 12g/m2. condiciones del sitio | Neutropenia febril 14 1.0% Envase con 1 frasco-ampolla
de administracion (13/1317) Conservacion: Conservar p delaluza
o o
Clasificacion de Reacciones | Porcentajes Fatiga (4(/]1334"7) N0 D ,‘;.°g,;’,%*;§’,’;;g’,fr%% i ALCANCE DE LOS NS,
sistemas y érganos Adversas | (Proporcion) ANTE CUALQUIER PROBLEMA CONSULTE AL MEDICO ”
I - s Malestar Incalculable
nfecciones e Infeccio 9.9% . - . L
Infestaciones nieccion (112/1128) “Este medicamento debe ser administrado bajo la supervision de
— 1.Lassi adversas han sido reportadas en el con-  un médico catificado experimentado en el uso de agentes quimio-
Leucopenia' (de 2 texto del desarrollo de leucopenia: neutropenia y linfopenia. La leuco-  terapéuticos para cancer”.
grados variables) penia puede encontrarse en el contexto de un cuadro de pancitopenia
Leucopenia 1000/mm?3 43.5% (es decir con el agregado de plaquetopenia y anemia de grados SIDUS S.A.
Trastornos Trombocit 3 1 variables). Para neutropenia febril, ver mas abajo. Adm.: Av. Dardo Rocha 944, Maninqz, Pcia. de Bs. As.
hematoldgicos y del romooct OP?"'? 2. La categorfa de frecuencia de Ia leucopenia se basa en la frecuen-  Dir. Téc.: Néstor J. Tessore, Farmacéutico.
sistema linfatico | (d€ grados variables) | --- cia de ja 3000/mm? (42.5% (150/353) no se muestra en la ~ Elab. en Lab. IMA: Palpa 2670/8 Cap. Fed. KEMEX, Nazarre 3446, Cap.
Trombocitopenia 4.8% tabla) y 1000/mm3; un porcentaje relevante no pudo ser calculado Fed. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
50.000mm?3 (35/729) para el conjunto de datos y por lo tanto la categoria de frecuencia  Cert. N 47.867
o “Muy frecuente” fue incluida en la tabla.
Anemia5 37.9% 3. Trombocitopenia puede también icarse con el de en Uruguay: Milefar S.A. Constituyente 1467, of. 708,
202/533) sangrado. Se ha reportado sangrado con desenlace fatal. Montewdeo DT: Q.F. Silvia Lauz Pavanetto, Mat. N° 2.796.810-8. Ley
Trastornos metabélicos . 1.1% 4. Frecuencia de trombocitopenia se basa en la frecuencia de trom-  15.443 Reg. Lab. N° 435. Reg. M.S.P. 38979.
y nutricionales Anorexia (15/1317) | bocitopenia 100.000/mm? (12.2% (24/196) no se muestra en la tabla
5 y 50.000/mm3; un porcentaje relevante no pudo ser calculado para el Representante en Rep. Dominicana:
Toxicidad SNC 6,7 15.4% conjunto de datos y por lo tanto la categoria de frecuencia “Muy fre-  AMIPHARMA DOMINICANA S.R.L.
Trastornos del sistema (15471001) | cuente” fue incluida en la tabla, Reg. San.: 2008-1243.
nervioso . s 0.4% 5. Incluye casos reportados como anemia y disminucion de la hemo-
Neuropatia periférica (5/1317) globina/ hematocrito.
o 6.E fa con coma y muerte, ha sido reportada.
Trastornos Cardiacos | Cardiotoxicidad 8 0.5% 7. Toxicidad del SNC se ha reportado que se manifiesta por los
(71317) signos y sintomas: comportamiento anormal, afecta labili-
. " 0.3% dad de agresion, agitacion, ansiedad, afasia, astenia, ataxia, sindrome
Trastornos Vasculares | Hipotension 9 4/1317) | cerebeloso, deficiencia de I funcion del nervio craneal, depresion del
7 estado de conciencia, depresion, desorientacion, mareos, electro-
Nauseas/Vomitos 46.8% encefalograma anormal, encefalopatia, reduccion de la respuesta
(4431964) A dolor de cabeza, ideacion, letargo, perdida
Trastornos ; 0.7% de memoria, cambios de humor, disfuncion motora, espasmos mus-
Gastrointestinales Diarrea (9/1317) culares, mioclono, perdida progresiva de reflejos del tronco cerebral,
0.63% acci temblor, i
Estomatitis 4137 urinaria. =~ ) NP
( ) 8. La cardiotoxicidad se informo como insuficiencia cardiaca conges-
Trastornos . 1.8% tiva, taquicardia, edema pulmonar. Se ha reportado desenlace fatal.
hepatobiliares Hepatotoxicidad 10 (22/1190) | 9. Hipotension g conduce al shock y desenlace fatal se ha reportado.

10. Hepatotoxisidad fue reportada como aumento de las enzimas

153.255 0618



