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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
Nombre del producto: IFOSFAMIDA

Polvo liofilizado para solucién inyectable

Forma farmacéutica: . .
para infusion V.

Fortaleza: 109
Presentacion: Estuche por 1 vial de vidrio incoloro.
Titular del Registro Sanitario, ciudad,

pais: FARMACO URUGUAYO S.A., Montevideo, Uruguay.

FARMACO URUGUAYO S.A., Montevideo, Uruguay.
Producto terminado.

Numero de Registro Sanitario: M-09-011-L01

Fabricante(s), ciudad (es), pais(es):

Fecha de Inscripciéon: 30 de enero de 2009
Composicion:

Cada vial contiene:

Ifosfamida 109

Manitol 500,0 mg

Agua para inyeccion

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Se utiliza para el tratamiento de cancer de testiculo, pulmoén (oat — cell), mama, ovario,
sarcoma de partes blandas, de la esfera ORL asi como linfomas.

Debe ser utilizado en combinacién con un agente protector del urotelio como el Mesna.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad de la droga.
Cistitis hemorragica aguda.
Insuficiencia renal severa.
Mielodepresion severa.
Insuficiencia hepatica severa
Embarazo y lactancia.

Precauciones:

Es necesario tener precaucion especial en pacientes con funcién renal y/o hepatica
alteradas; en estos casos debe disminuirse la dosis.

La aparicion de sintomas de la esfera neuro-psicolégica obliga a interrumpir el tratamiento.
El producto debera administrarse con especial cuidado en pacientes con compromiso de la
funcion de la médula 6sea. Debera controlarse el recuento sanguineo dada la frecuente
mielodepresion secundaria al tratamiento quimioterapico.



Dado el riesgo de urotoxicidad, se recomienda realizar analisis de orina completa antes de
cada dosis de Ifosfamida. La deteccion de hematuria obliga a suspender la administraciéon
hasta su correccion.

Embarazo. Lactancia.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la droga en nifios.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Intravenosa. Se administra como una infusidn intravenosa lenta que dure como minimo 30
minutos.

Efectos indeseables:

Las toxicidades mas importantes y que suelen limitar la dosis son la mielodepresion y la
urotoxicidad.

La mielodepresion se expresa por leucopenia, trombocitopenia y anemia usualmente
reversibles.

Posologia y modo de administracion:

Ifosfamida se utiliza como monoterapia o mas frecuentemente integrando un plan de
poliquimioterapia.

Las dosis oscilan entre 1 — 2 g/m? de superficie corporal/dia durante 5 dias consecutivos en
infusién intravenosa a 5 g/m? de superficie corporal/ dia en infusién intravenosa de 24 horas.
El plan suele reiterarse cada 3 — 4 semanas.

Debe realizarse profilaxis de la toxicidad sobre la vejiga mediante hiperhidratacion y el uso
de un protector como Mesna.

La solucién una vez reconstituida puede administrase en solucion de glucosa al 5% (suero
glucosado al 5%) o en solucion de cloruro de sodio al 0,9% (suero fisioldgico).

Puede administrase en forma fraccionada durante varios dias o como perfusion unica
(perfusion continua durante 24 horas), acompanada de uroproteccion (hiperhidratacion y
Mesna).

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
La administraciéon de Cisplatino puede aumentar la toxicidad renal, hematoldgica y del SNC.

Uso en Embarazo y lactancia:
Debera evitarse el uso durante el embarazo dado el riesgo de dario fetal.
Debera suspenderse la lactancia durante el tratamiento.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
Debido a la frecuente aparicion de algunos de los efectos indeseables, no es aconsejable
conducir ni hacer funcionar maquinaria.

Sobredosis:

Los sintomas de sobredosis incluyen mielosupresion, nausea, vomitos, diarrea y alopecia. Si
la sobredosis es conocida o sospechada, el paciente debe ser hospitalizado para aplicar
tratamiento de soporte y medidas especificas. No existe ningun antidoto especifico.

Propiedades farmacodinamicas:

Codigo ATC: LO1AAO6

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L01: Agentes
antineoplasicos, LO1A: Agentes alquilantes, LO1AA: Andlogos de la mostaza nitrogenada.

La accion metabdlica de la Ifosfamida es activada por las enzimas hepaticas microsomales
que producen metabolitos activos. La activacién ocurre mediante la hidrélisis en el anillo
carbono 4 para formar el mediador inestable 4-hidroxifosfamida. Este metabolito
rapidamente degrada al estable metabolito urinario 4-ketoifosfamida. La apertura del anillo
resulta en la formacién del estable metabolito urinario 4-carboxyifosfamida. Tales



metabolitos urinarios no son citotdéxicos. N, N-bis (2-cloroetil)- acido fosférico diamida
(Ifosforamida) y acrolein también han sido hallados. La oxidacién enzimatica de las cadenas
laterales cloroetil dan lugar a la produccion de los principales metabolitos urinarios, que son
decloroetil ifosfamida y decloroetil ciclofosfamida. Los metabolitos de ifosfamida interactian
con el ADN.

La incubacion in vitro de ADN con ifosfamida ha dado lugar a fosfotriesteres. La exposiciéon
del nucleo celular puede también resultar en la formacion de enlaces cruzados ADN — ADN.
La reparacion de ADN probablemente ocurre en G-1y en G-2.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Se distribuye ampliamente a los tejidos, y su unién a las proteinas plasmaticas es 20 %.
Penetra escasamente al SNC. El metabolismo es principalmente hepatico, aporta
metabolitos activos como: mostaza isofosforamida, 4-hidroxi-ifosfamida, acroleina y los
metabolitos inactivos carboxy e hidrocloroetilados. Presenta menor afinidad por la citocromo
P450 que la ciclofosfamida, y el proceso de activacion de la ifosfamida en farmacos activos
es un poco mas lento. Tiene mayor tendencia a sufrir reacciones de oxidacion en los
residuos cloroetilo. Esta reaccion conduce a la formacion de cloroacetaldehido, que es el
responsable de la neurotoxicidad. Es eliminado por la orina, presenta variaciones entre 20 %
en dosis bajas y 70 % en dosis altas. La vida media de eliminacion es 15 horas (altas dosis)
y 7 horas (dosis mas bajas).

Instrucciones de uso, manipulacion y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

Para la eliminacion y la informacion sobre seguridad, hay que seguir las directrices sobre la
manipulacién segura de los farmacos antineoplasicos.

Evitar el contacto innecesario con el liquido.

En caso de contacto de la solucién con la piel, las mucosas o los ojos, lavar inmediatamente
a fondo con agua. Para limpiar la piel se puede usar jabon.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de agosto de 2024.



