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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

GENUXAL

ciclofosfamida monoidratada

APRESENTACOES

Comprimido revestido de liberacao retardada 50 mg: embalagens com 50 comprimidos.
VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacao retardada de Genuxal (ciclofosfamida) contém:
Ciclofosfamida monoidratada..............cccuveeiiiieiiieciiiece e 53,5 mg
(equivalente a 50 mg de ciclofosfamida anidra).

Excipientes: carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, didéxido de
titdnio, estearato de magnésio, sacarose, lactose monoidratada, amido, didxido de
silicio, gelatina, talco, glicerol, macrogol, povidona, carmelose sddica, polissorbato 20 e

cera de montaglicol.
II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Genuxal (ciclofosfamida) ¢ um agente quimioterapico indicado para o uso em
combinagdo com outro agente antineoplasico em tratamento quimioterapico para os

seguintes casos:

. Terapia adjuvante para cancer de mama apOs a resse¢do do tumor ou
mastectomia;

. Terapia paliativa de cancer de mama metastatico;

. Doengas autoimunes, com progressao ameacadora como formas graves

e/ou progressivas de nefrite lapica e granulomatose de Wegener.

O tratamento de nefrite lupica e granulomatose de Wegener so6 deve ser realizado com
profissionais que tenham experiéncias especificas com as doencas e com Genuxal

(ciclofosfamida).
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Nota: caso ocorra o aparecimento de cistite com micro ou macrohematiria, o
tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) deve ser interrompido até que essa

condicao se normalize.
2.  RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer de mama:

A associagdo de um taxano a antraciclina como base da quimioterapia adjuvante
prolonga a sobrevida de pacientes com cancer de mama precoce com linfonodo
positivo. No entanto, se ¢ preferivel um taxano em regime de dose-densa permanece
desconhecido. Foi realizado um estudo randomizado para comprovar a eficicia da dose
densa de paclitaxel versus docetaxel em seguida a S5-fluorouracila, epirrubicina e
ciclofosfamida (FEC), como quimioterapia adjuvante, em mulheres com linfonodo
positivo no cancer de mama precoce. Mulheres operadas por cancer de mama com
HER2-negativo e, pelo menos, um linfonodo axilar infiltrado foram randomizadas para
receber quatro ciclos de FEC (700/75/700 mg/m?) seguidos por quatro ciclos paclitaxel
(175 mg/ m?) ou docetaxel (175 mg/m?). Todos os ciclos foram administrados a cada 14
dias com associacdo de G-CSF. O objetivo primario foi a sobrevida livre de doenca
(SLD) em 3 anos. Entre 2004 e 2007, 481 mulheres foram randomizadas para paclitaxel
(N =241) e docetaxel (N = 240). Depois de um periodo de acompanhamento médio de 6
anos, 51 (21%) e 48 (20%) mulheres tiveram recidiva da doenca (P = 0,753) e ndo houve
diferenca significativa na sobrevida de doenca (SLD) entre o paclitaxel e o docetaxel
(SLD em 3 anos: 87,4 versus 88,3%, respectivamente; (P = 0,633). As toxicidades
foram passiveis de controle, com graus 2 - 4 de neutropenia em 21% contra 31% (P =
0,01), trombocitopenia em 0,8% contra 3,4% (P = 0,06) e algum grau de
neurotoxicidade em 17% comparado a 7,5% (P = 0,35) nos pacientes tratados com
paclitaxel e docetaxel, respectivamente. Nao ocorreram mortes por toxicidade. Em
conclusdo, a dose densa de paclitaxel versus docetaxel apés FEC como adjuvante da
quimioterapia, resultou em uma taxa de SLD em 3 anos semelhante em mulheres com
cancer de mama precoce com linfonodo axiliar positivo. Devido ao seu perfil de

toxicidade mais favoravel, o paclitaxel é o taxano de escolha, neste cenario. !

Foi avaliada a taxa de resposta patoldgica completa (RPC) apds a quimioterapia
neoadjuvante com epirrubicina (E), ciclofosfamida (C) edocetaxel, com e sem a adi¢ao

de bevacizumab, em pacientes com cancer de mama triplo negativo (CMTN).
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Pacientes com cTlc-4d CMTN ndo tratados apresentaram um subconjunto estratificado
de 1948 participantes da parte de pacientes com HER2- negativo do estudo
GeparQuinto. Os pacientes foram randomizados para receber quatro ciclos de CE
(90/600 mg/m? q3w) seguidos por quatro ciclos de docetaxel (100 mg/m? q3w) com ou
sem bevacizumab (15 mg/kg; q3w) adicionado a quimioterapia. Os pacientes foram
randomizados para quimioterapia sem (N = 340) ou com bevacizumab (N = 323). As
taxas de RPC foram de 27,9% e 39,3%, sem e com bevacizumab (P = 0,003). De acordo
com as definigdes de RPC, a adi¢do de bevacizumab aumentou esta taxa a partir de
30,9% para 41,8% (P = 0,0040), 36,2% para 46,4% (P = 0,009) e de 32,9% para 43,3%
(P = 0,007). O tratamento com bevacizumab (OR 1,73, intervalo de confianca de 95%
(IC) 1,23-2,42; (P = 0,002), o estagio menor do cancer (OR 2,38, IC 95% 1,24-4,54; P
= 0,009) e os canceres de grau 3 (OR 1,68, IC 95% 1,14- 2,48; (P = 0,009) foram
confirmados como preditores independentes de maior RPC pela andlise de regressdo

logistica multivariada.

Foi concluido que a adi¢cdo de bevacizumab para quimioterapia de CMTN aumenta

significativamente as taxas de RPC. 2

Cancer de mama — CAF (ciclofosfamida, doxorrubicina e fluoroacil):

O uso combinado de 5-fluorouracil, metotrexato e citoxan tornou-se padrdo de terapia
combinada para tratamento de cancer de mama metastatico nos ultimos anos e agora ¢
usado como terapia adjuvante em doenca primdria. Tornou-se importante comparar a
mais comum ¢ sucedida terapia de combinagdo para cancer de mama metastatico
(citoxan, metotrexato e 5-fluorouracil (CMF)) com adriamicina em combinagdo. Assim,
um ensaio clinico prospectivo randomizado de CMF foi realizado comparando este
regime com cytoxan, adriamicina e 5- fluorouracil (CAF). Um estudo clinico
prospectivo randomizado foi conduzido comparando a resposta clinica de 78 pacientes
ndo tratados anteriormente com cancer de mama metastatico avangado tratados com
uma combinag¢do de ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracil (CMF) ou uma
combinag¢do de ciclofosfamida, adriamicina e 5-fluoracil (CAF). 62% dos pacientes que
receberam CMF responderam ao tratamento em comparagdo com uma taxa de resposta
de 82% para os pacientes que receberam CAF. Este estudo mostrou que CAF ¢ eficaz
para induc@o do regime para o cancer de mama. Em adi¢do, este estudo mostrou que ndo
houve uma diferenca significativa na duragdo da resposta para os dois regimes, CAF e

CMF. 3
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Cancer de mama - CMF (ciclofosfamida, metotrexateefluorouracil):

Prolongada quimioterapia ciclica combinada com ciclofosfamida, metotrexato e
fluorouracil foi avaliada como tratamento adjuvante para mastectomia radical em
cancer de mama primario com linfonodos axilares positivos. Pacientes (N = 391) foram
separados conforme a idade, nimero de linfonodos axilares comprometidos e tipo de
mastectomia (convencional radical ou expandida). Os pacientes foram randomizados
para receber CMF por 12 ciclos ou nenhum outro tratamento adicional. 386 pacientes (N
= 386) foram considerados avalidveis. Analises estatisticas foram realizadas em
propor¢des totais de falhas no tratamento e na distribuicdo do tempo de falhas do
tratamento. Apds 27 meses de estudo, falha de tratamento ocorreu em 24% dos 179
pacientes do grupo controle e em 5,3% das 207 mulheres que receberam terapia
combinada (P inferior a 10°), vantagem estatistica significativa em todos os subgrupos
de pacientes. Pacientes com 4 ou mais linfonodos positivos axilares apresentaram um
maior percentual de recaidas do que aqueles com menor nimero de linfonodos. As
novas manifestagcdes clinicas iniciais ocorreram em locais distantes em 81,5% dos
pacientes com recidivas. Quimioterapia de longo prazo produziu uma toxicidade
aceitavel, permitindo assim a administragao de um percentual elevado do medicamento.
Os autores concluiram que os pacientes com cancer de mama potencialmente curaveis e
com linfonodos axilares positivos no momento da mastectomia mostram uma redugao
estaticamente significativa na taxa de recorréncia durante os primeiros 27 meses apos a
mastectomia radical quando tratados com quimioterapia de combinacdo ciclica
prolongada. Atualmente, a vantagem do CMF aparece estaticamente evidente em todos
os subgrupos de pacientes. Estes resultados devem ser considerados com cautela, uma
vez que, atualmente os efeitos dessa terapia na sobrevida e possiveis efeitos colaterais a

longo prazo permanecem desconhecidos.

Terapia em combinacdo com ciclofosfamida, metotrexate e fluorouracil (CMF) foi
comparada com ciclofosfamida, adiramicina e fluorouracil (CAF) como adjuvante a
mastectomia radical modificada em cancer de mama primario operavel com linfonodos
axilares positivos. Pacientes que se submeteram a mastectomia radical modificada
foram incluidos neste estudo. A quimioterapia foi iniciada duas a quatro semanas apos a
mastectomia e continuou até 6 ciclos. Quarenta (N = 40) pacientes foram randomizados
para terapia de CMF (N = 30) ou CAF (N = 10). Apds 18 meses de estudo ocorreu falha

de tratamento em 10% dos pacientes de cada grupo. As novas manifestacdes clinicas
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ocorreram localmente em 75% e a distdncia em 25% dos pacientes com recidivas.
Quimioterapia de longo prazo produziu uma toxicidade aceitdvel, permitindo assim
administragcdo de um elevado percentual da dosagem do medicamento. Este estudo indica
que os regimes CMF e CAF tém eficdcia e toxicidade comparaveis em quimioterapia

adjuvante a cirurgia para cancer de mama. >

O objetivo deste estudo foi determinar a eficdcia relativa de doxorubicina versus
metotrexato em combinacdo com ciclofosfamida intravenosa e 5-fluoracil (FAC versus
CMF) como quimioterapia adjuvante para cincer de mama operavel. Durante um
periodo de 4 anos, 985 mulheres submetidas a cirurgia curativa de cancer de mama
(T1-3 NO-2 MO, estagio I-IITA, UICC) de 9 hospitais foram estratificadas em relagao
ao envolvimento de linfonodos axilares (linfonodos positivos versus linfonodos
negativos) e randomizadas para receber FAC (500/50/500/m?) a cada 3 semanas durante
6 ciclos ou CMF (600/60/600/m?) a cada 3 semanas durante 6 ciclos. A intensidade
relativa das doses de FAC e CMF foi de 87% e 85% das doses previstas,
respectivamente. Dados ndo ajustados indicaram uma tendéncia nao significativa para
melhores resultados com FAC. No subgrupo prospectivamente formado por pacientes
com linfonodos negativos, a sobrevida livre de doenga e sobrevida global foram
estatisticamente superiores no brago de tratamento com FAC (P = 0,041 e 0,034
respectivamente), mas esta vantagem nao foi vista no subgrupo dos pacientes com
linfonodos positivos. Ajustando os dados para o tamanho do efeito do tratamento e
possiveis interagdes (ntmero de linfonodos positivos, tamanho do tumor e centro de
tratamento), o risco relativo (RR) de recorréncia da doenga e morte foram
significativamente inferiores com o tratamento de FAC (RR 1.2, P=0.03,e RR 1.3, P =
0.05, respectivamente). Este resultado deve-se principalmente a diferenca observada na
populacdo de pacientes com linfonodos negativos. A toxicidade foi leve: FAC induziu
mais alopecia, vomito, mucosite e cardiotoxicidade; ultima foi de preocupagao clinica,
mas foi de baixa densidade e gerenciavel. CMF induziu mais conjuntivite e ganho de
peso. Nao houve mortes devido a toxicidade de tratamento. Doxorubicina em
combinagdo com dia 1, ciclofosfamida e 5-fluorouracil IV é superior a0 metatrexato em
combinagdo com dia 1, ciclofosfamida e S5-fluorouracil IV como quimioterapia
adjuvante para cincer de mama operavel. O efeito do tratamento ¢ particularmente
evidente em pacientes com linfonodo negativo. Embora a toxicidade clinica de FAC seja

maior do que a de CMF, os niveis foram manejaveis e clinicamente aceitaveis. °
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Formas severas e progressivas de lupus nefrite e granulomatose de Wegener:

Os autores procuraram determinar, em primeiro lugar se pulso de metilprednisolona e
pulso de ciclofosfamida tinham eficadcia comparavel na gestao em longo prazo de nefrite
lupica. Em segundo lugar, se havia diferencas na eficécia e toxicidade de cursos de curta

e longa duracao com pulsos de ciclofosfamida.

65 pacientes (60 do sexo feminino, 5 do sexo masculino; idade média de 29 [10 - 48]
anos) com nefrite lapica severa foram aleatoriamente selecionados para terapia de pulso
mensal com metilprednisolona durante 6 meses (25 pacientes), terapia de pulso mensal
com ciclofosfamida durante 6 meses (20 pacientes), ciclofosfamida mensalmente ou
durante 6 meses seguidos trimestralmente por 2 anos adicionais (20 pacientes). Os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente para um dos trés grupos de tratamento
(desenhado a partir de um conjunto de cartdes marcados): a infusdo intravenosa de 1.0
g/m? de metilprednisolona durante 30 minutos, inicialmente em trés doses diarias,
seguidas por doses unicas mensalmente durante 6 meses (25 pacientes), doses mensais
individuais durante 6 meses de ciclofosfamida (0.5 - 1.0 g/m? administrada via infusdo
intravenosa durante 60 minutos (20 pacientes); doses unicas ou mensais durante 6 meses
de ciclofosfamida, de acordo com o regime descrito acima, seguido por doses
individuais trimestrais (0.5 - 1.0 g/m?) durante mais 2 anos (20 pacientes).
Ciclofosfamida intravenosa foi seguida pela infusdo de 2L/m? 0 - 45% de solugdo salina
durante 24 h e os pacientes foram estimulados a urinar frequentemente, antieméticos
foram usados conforme a necessidade. A ciclofosfamida foi ajustada at¢ um maximo de
1.0 g/m?, para pacientes que nao desenvolveram leucopenia inferior a 1.500/microL até
atingir os dias 10 - 14 apos o tratamento. Detalhes da administragdo da terapia de pulso

foram publicados em outros lugares.

Os pacientes tratados com terapia de pulso de metilprednisolona tiveram maior
probabilidade de duplicar a creatinina sérica do que aqueles tratados com
ciclofosfamida a longo curso (p<0.04). Risco de duplicar a creatinina ndo foi
significativamente diferente entre ciclofosfamida em curso de curta e longa duracao. No
entanto os pacientes tratados com curso de curta duragdo com ciclofosfamida tiveram
uma probabilidade maior de exacerbacdes do que aqueles tratados com longo curso de

ciclofosfamida (p<0.01).

Um curso prolongado de terapia com ciclofosfamida ¢ mais eficaz do que 6 meses de
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terapia com metilprednisolona na preservagdo da fungdo renal em pacientes com nefrite
lupica grave. A adigdo de um regime de manutencdo trimestral para mensal de terapia

com ciclofosfamida reduz a taxa de exacerbagdes. ’

Os ensaios clinicos controlados em nefrite lipica tém demonstrado que a terapia com
ciclofosfamida € superior a terapia de corticosterdide isolada. Os perfis de eficacia e de

efeitos colaterais em longo prazo de regimes imunossupressores requerem mais estudos.

Em um ensaio clinico randomizado e controlado com acompanhamento méo de 11 anos,
82 pacientes com nefrite lupica proliferativa foram incluidos no centro clinico de
“National Institutes of Health, Bethesda, Maryland” entre 1.986 e 1.990. A andlise
inicial foi baseada nos dados coletados em 1 de maio de 1.995. Os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente para receber um dos trés regimes: 1) metilprednisolona
intravenosa 1 g/m? de superficie corporal administrada como bolus mensalmente durante
pelo menos 12 meses e até 36 meses; 2) ciclofosfamida intravenosa 1 g/m? de superficie
corporal, como bolus mensalmente durante 6 meses consecutivos € em seguida uma vez
cada 3 meses durante pelo menos 24 meses adicionais, ou 3) a combinacao destes dois

regimes.

Em uma andlise de sobrevida de intengdo de tratar, a probabilidade de falha do
tratamento foi significativamente menor nos grupos com ciclofosfamida (P = 0,04) e
terapia combinada (P = 0,002) do que no grupo de metilprednisolona. A terapia
combinada e terapia com ciclofosfamida nao diferiram estatisticamente em termos de
eficacia ou efeitos adversos. Dos pacientes que completaram o protocolo (N = 65), a
proporcao de pacientes que tiveram duplicacdo da concentra¢do da creatinina sérica foi
significativamente mais baixa no grupo de combinag¢do do que no grupo de

ciclofosfamida (risco relativo, 0,095 [IC de 95%, 0,01 para 0,842])

Com acompanhamento prolongado, a terapia com ciclofosfamida continuou a mostrar
eficacia superior ao longo da terapia com metilprednisolona isolada para o tratamento da
nefrite lupica. A combinacdo da terapia de ciclofosfamida e metilprednisolona parecem
fornecer beneficio adicional ao longo da terapia com ciclofosfamida isolada e nao

confere risco adicional para eventos adversos. 8

Ha incerteza sobre a eficacia e toxicidade da terapia de bolus com metilprednisolona ou
da combinacdo de metilprednisolona e ciclofosfamida no tratamento de nefrite lupica.

Objetivo: 1) determinar se a terapia intensiva de bolus com metilprednisolona ¢ um
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substituto adequado para a terapia de bolus com ciclofosfamida e 2) se a combinagao de
metilprednisolona e ciclofosfamida ¢ superior a terapia de bolus com metilprednisolona

ou ciclofosfamida isolada.

Estudo clinico randomizado controlado com pelo menos 5 anos de follow-up. 82
pacientes com nefrite lupica que tiveram 10 ou mais hemacias por campo de alta
poténcia, lancas celulares, proteinuria (>1g de proteina por dia), ¢ uma amostra de
biopsia renal apresentaram nefrite proliferativa. Intervengdes: terapia de bolus com
metilprednisolona intravenosa (1 g/m? da superficie corporea), administrada
mensalmente em no minimo 1 ano, terapia de bolus com ciclofosfamida intravenosa
(0.5 até 1 g/m? da superficie corpérea) administrada mensalmente por 6 meses e em
seguida trimestralmente ou terapia de bolus com ambos metilprednisolona e

ciclosfosfamida.

A remissdo renal ocorreu em 17 de 20 pacientes do grupo de terapia combinada (85%),
13 de 21 pacientes no grupo ciclofosfamida (62%) e 7 de 24 pacientes do grupo de
metilprednisolona (29%) (P < 0.001). 28 pacientes (43%) ndo atingiram a remissao
renal. Pela andlise da taxa de sobrevida, a probabilidade da remissdo durante um
periodo de estudo foi maior no grupo de terapia combinada do que no grupo de
metilprednisolona (P = 0.028). A terapia combinada e terapia com ciclofosfamida ndo
foram estaticamente diferentes. As reagdes adversas observadas foram, amenorreia
(observados em 41% do grupo de ciclofosfamida, 43% do grupo de terapia de
combinagdo e 7,1% do grupo de terapia de combinacdo e 0% do grupo
metilprednisolona), necrose vascular observada em 11% do grupo de ciclofosfamida,
18% do grupo de terapia de combinacao, e 22% de grupo metilpredinisolona), herpes
zoster (observada em 15% do grupo ciclofosfamida, 21% do grupo de terapia de
combinagdo e 3,7% do grupo metilprednisolona) e no minimo uma infec¢ao (observada
em 26% do grupo ciclofosfamida, 32% grupo de terapia de combinagdo, e 7,4% do

grupo de metilprednisolona).

Terapia de bolus mensal com metilprednisolona foi menos eficaz do que a terapia de
bolus mensal com ciclofosfamida. A tendéncia para uma maior eficidcia com a terapia

combinada foi vista. °

Estudo prospectivo das caracteristicas clinicas, fisiopatologia, tratamento e progndsticos

de granulomatose de Wegener.
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Dos 180 pacientes com granulomatose de Wegener que se refere o “National Institute of
Allergy and Infectious Diseases” durante os Gltimos 24 anos, 158 foram acompanhados
por 6 meses a 24 anos (um total de 1229 pacientes por ano). O regime constituiu em dia,
a terapia oral de ciclofosfamida, 2 mg/kg do peso corporal, prednisona, Img/kg de peso
corporeo. Muitos pacientes com doenga fulminante e rapidamente progressiva recebem

3 a 5 mg/kg de ciclofosfamida diariamente.

Homens e mulheres foram igualmente selecionados, 97% dos pacientes eram brancos ¢
85% tinham mais de 19 anos de idade. O periodo médio de acompanhamento foi de 8
anos, 133 pacientes (84%) receberam uma terapia padrdo com ciclofosfamida diaria de
baixa dose de glicocorticoides, 8 pacientes (5.0%) receberam apenas uma dose baixa de
ciclofosfamida, 6 pacientes (4.0%) nunca receberam ciclofosfamida e foram tratados
com outros citotoxicos agentes e glicocorticoides, 10 pacientes (6.0 %) foram tratados
apenas com glicocorticoides, 91 % dos pacientes apresentaram melhora acentuada, e

75% alcangaram a remissdo completa.

50 % das remissdes foram associadas com uma ou mais recidivas. Dos 99 pacientes
acompanhados por > 5 anos, 44% tiveram remissdo de > 5 anos de duragdo. 13 % dos
pacientes morreram de granulomatose de Wegener, causas relacionadas com o
tratamento, ou ambos. Quase todos os pacientes tinham mobilidade grave caracteristicas

irreversiveis da sua doenca (86%) ou efeitos colaterais do tratamento (42%).

O curso da granulomatose de Wegener foi drasticamente melhorado por tratamento
diario com ciclofosfamida e glucocorticéides. No entanto, a morbidade da doenca
relacionada com o tratamento muitas vezes ¢ profunda. Formas alternativas de terapia
ainda ndo atingiram as altas taxas de indug¢do da remissdo e manutengdo de sucesso que
foram relatadas com tratamento diario de ciclofosfamida. Apesar do sucesso terapéutico
continuado com ciclofosfamida a longo prazo de acompanhamento de pacientes com
granulomatose de Wegener, crescente preocupacdes sobre a toxicidade resultantes da
terapia com ciclofosfamida prolongada surgiram e incentivaram a investigagao de outros

regimes terapéuticos. '°

O uso de agentes citotoxicos em doencas ndao neopldsicas ainda ¢ questio de
preocupagdo em relagdo aos efeitos colaterais de curto e longo prazo. E importante
avaliar e mostrar claramente tanto a eficacia do regime terapéutico a longo prazo de

segmento, bem como a ocorréncia de efeitos secundarios toxicos observados ao longo
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de um periodo prolongado.

85 pacientes com granulomatose de Wegener foram estudados por 21 anos no National
Institutes of Health. Os pacientes foram tratados com um protocolo que consiste em
ciclofosfamida, 2 mg/kg de peso corporal por dia, com prednisona 1 mg/kg de peso
corporal por dia, seguido por conversio de prednisona para um regime de dias

alternados.

As remissdes completas foram obtidas em 79 de 85 pacientes (93%). A duracdo média
da remissao para sobrevida dos pacientes foi de 48,2 (+/- 3,6) meses. 23 pacientes estao

fora da terapia durante um periodo médio de 35,3 (+/- 6,3) meses sem terapia.

Esse estudo fornece uma experiéncia em perspectiva com granulomatose de Wegener e
remissoes que demonstram a longo prazo que podem ser induzidas e mantidas em um
numero extremamente elevado de pacientes por combinagdo de terapia com

ciclofosfamida e prednisona por dia, em dias alternados. !

Cancer de pulmao de pequenas células (CPPC):

O niimero de pacientes idosos com cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) tém
aumentado com a crescente populacido geriatrica. O objetivo deste estudo foi avaliar a
seguranga e eficdcia da quimioterapia padrdo ou radioterapia em pacientes idosos com

CPPC.

Neste estudo retrospectivo, foram analisados dados de 126 pacientes com CPPC
diagnosticados entre 1996 e 2005, comparando os resultados dos pacientes com menos
de 70 anos e idosos com 70 anos ou mais, os quais foram tratados com etoposidee
cisplatina (regime EP) e ciclofosfamida, adriamicina e vincristina (regime CAV).
Pacientes com doenca limitada receberam radioterapia toracica (RT) apos a
quimioterapia.

As taxas globais de resposta (resposta completa + parcial) ndo foram significativamente
diferentes entre os pacientes dos grupos (69% versus 65%, P = 0,591). O tempo médio
de sobrevida foi de 13 meses para pacientes com 70 anos ou mais de idade (P = 0,263),
com taxas de sobrevida de 2 a 5 anos de 37.8% e 8,2% versus 26,2% ¢ 3,6%,

respectivamente. Sobrevida livre de progressdo da doenca em pacientes com 70 anos ou

mais de idade foi semelhante ao de pacientes com menos de 70 anos (P = 0,445).

Toxicidades hematologicas graus 3 e 4 foram mais frequentes entre os idosos
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(leucopenia, 48% versus 31%, P = 0,49; neutropenia, 52% versus 32%, P = 0,028;
trombocitopenia, 38% versus 21%, P = 0,47).

Em conclusdao, apesar de terem mais toxicidades hematologicas graves, os pacientes

idosos com CPPC beneficiaram-se do regime EP e do regime de CAV com ou sem RT.

Sao necessarias novas investigagdes sobre como diminuir a toxicidade hematoldgica,

principalmente em idosos. '?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

A ciclofosfamida ¢ um agente neoplasico da classe das oxazafosforinas. Quimicamente

esta relacionada com a mostarda nitrogenada.

A ciclofosfamida ¢ inativa in vitro e preferencialmente ativada in vivo no figado pelas
enzimas microssomais de 4-hidroxi-ciclofosfamida, que estd em equilibrio com
aldofosfamida, seu tautdomero. Este tautdomero submete-se a conversao enzimatica para

metabolitos ativos e inativos (em particular, a mostarda de fosfaramida e acroleina).

O efeito citotoxico de ciclofosfamida ¢ devido a interagcdo de seus metabolitos
alquilantes e 0 DNA. A alquilagdo resulta em fraturas na fita e cross-linking do DNA.

Durante o ciclo celular, a passagem pela fase G2 ¢ retardada. Os efeitos citotdxicos ndo

sdo especificos para a fase do ciclo celular. Acroleina ndo tem qualquer atividade
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antineoplasica, mas ¢ responsavel pelos efeitos colaterais urotoxicos. O efeito

imunossupressor de ciclofosfamida esta sendo discutido.

A resisténcia cruzada, principalmente com agentes antineoplasicos estruturalmente
relacionados com a ifosfamida, mas também com outros agentes alquilantes, ndo pode

ser excluida.
Farmacocinética

Os niveis sanguineos apds administragdo intravenosa e administragdo por via oral sdo

bioequivalentes.

Absor¢ao: a ciclofosfamida ¢ completamente absorvida a partir do trato
gastrointestinal. Em seres humanos, a concentragdo no plasma da substancia e de seus
metabolitos cai drasticamente dentro de 24 horas ap6s a administragdo intravenosa Unica
de ciclofosfamida marcada radioativamente, em que as concentragdes plasmaticas

detectaveis podem estar presentes por até 72 horas.

Metabolismo: sob condi¢des in vitro, a ciclofosfamida ¢ inativa. A bioativagdo so
ocorre no organismo. Pacientes com insuficiéncia hepatica tém atraso no metabolismo

de ciclofosfamida.

Em casos patologicamente com diminui¢ao da atividade da colinesterase, existe, por

conseguinte, um aumento da meia-vida no soro.

A ciclofosfamida foi detectada no liquido cefalorraquidiano e no leite materno. A

ciclofosfamida e seus metabdlitos ultrapassam a barreira placentaria.

Eliminacfo: a ciclofosfamida tem uma meia-vida de aproximadamente 7 horas em
adultos e aproximadamente 4 horas em criangas. A ciclofosfamida ndo sofre nenhuma
ligagdo de proteina significativa. No entanto, a taxa de ligacdo de proteina plasmatica
dos seus metabolitos ¢ de aproximadamente 50%. A ciclofosfamida e seus metabolitos
sdo excretados principalmente por via renal. A modificacdo da dose esta indicada em
pacientes com insuficiéncia renal. Uma recomendagdo comum ¢ a reducdo da dose de

50%, na presenga de uma taxa de filtragdo glomerular inferior a 10 ml/min.

Uma redugao da dose de até 25% ¢ recomendada na presenca dos niveis séricos de

bilirrubina no soro entre 3,1 ¢ 5 mg/ml.

Relacoes de farmacocinética/farmacodiniamica
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Apo6s administragao intravenosa de dose elevada no contexto de transplante de medula
Ossea alogénica, a concentragdo plasmatica de ciclofosfamida nativa apresenta uma
cinética de primeira ordem linear. Um aumento da dose intra individual pelo fator 8 ndo
altera os parametros farmacocinéticos para ciclofosfamida ativa, menos de 15% da dose
administrada é excretada na forma inalterada através da urina. No entanto, em
comparagdo com uma terapia de ciclofosfamida convencional os metabolitos inativos sdo
aumentados, o que indica a saturacdo dos sistemas de enzimas de ativagdo, mas nao os

passos que levam a metabolizagdo dos metabolitos inativos.

Durante o curso de uma terapia de doses elevadas de ciclofosfamida de varios dias, as
areas sob a curva de diminui¢do da substdncia mae ¢ susceptivel de tempo de
concentragdo no plasma devido a autoinducdo da atividade de metabolizacdo de

microssomas.
4.  CONTRAINDICACOES
Genuxal (ciclofosfamida) é contraindicado em casos de:

. Hipersensibilidade conhecida a ciclofosfamida ou a qualquer um dos excipientes

de Genuxal (ciclofosfamida);

. Deficiéncia grave da fun¢do da medula dssea (especialmente em pacientes

tratados com agentes citotoxicose/ou radioterapia);

. Inflamacao na bexiga (cistite);
. Obstrucao das vias urinarias;
. Infeccoes.

Contraindicacdes gerais para realizagdo de transplantes de medula 6ssea alogénica,
como limite superior de idade entre 50 a 60 anos deve ser clarificada cuidadosamente

antes de iniciar o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida).

Atencao: Contém sacarose e lactose (tipos de acucar) abaixo de 0,25g/ comprimido

revestido. Deve ser usado com cautela por portadores de diabetes.
Atencdo: Contém os corantes carbonato de calcio e diéxido de titanio.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢ao

de glicose-galactose.
Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que
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aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de

pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de intensa
depressdo funcional da medula oOssea, obstrucido das vias urinarias, cistite e

infeccoes agudas.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este
medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico
ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a

alimentacio do bebé.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante e ap6s 6 meses de tratamento com ciclofosfamida (vide item

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como regra geral todo agente antineopldsico deve ser usado com precaugdo em
pacientes geridtricos ¢ em pacientes que tenham sido previamente submetidos a
radioterapia. Os pacientes com imunidade baixa, diabetes mellitus, doengas hepaticas ou
doencas renais cronicas e doencas cardicas pré-existentes também devem ser
monitorados de perto. Em pacientes diabéticos, o metabolismo da glicose também deve
ser cuidadosamente monitorado durante o tratamento com ciclofosfamida. Em tais

situagdes € necessario realizar avaliacao de risco versus o beneficio esperado.

Deve-se ter cuidado ao tratar pacientes com porfiria aguda devido ao efeito

porfirogénico de ciclofosfamida.
Mielossupressao, imunossupressao e infeccoes:

. O tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) pode causar mielossupressao e

supressdo significativa da resposta imune.

. Mielossupressao induzida pela ciclofosfamida pode causar leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia (associado com um maior risco de sangramento) e

anemia.

. Imunossupressdo grave levou a infecgdes graves e até fatal. Sepse e choque

séptico também foram relatados. Infecgdes relatadas com ciclofosfamida incluem
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pneumonias bem como outras infecgdes bacterianas, fiingicas, virais, protozoarias e

infecc¢des parasitarias.

Infeccdes latentes podem ser reativadas. A reativacao foi relatada em bactérias,

fungos, virus, protozoarios e infecgdes parasitarias.
Infeccdes devem ser tratadas de forma adequada.

Profilaxia antimicrobiana pode ser indicada em certos casos de neutropenia, a
critério médico.
Em caso de neutropenia febril, antibidticos e/ou antifingicos devem ser

administrados.

A principio, as contagens de células do sangue e das plaquetas podem diminuir
mais rapidamente € o tempo necessario para recuperar pode aumentar com o

aumento de doses de ciclofosfamida.

O menor volume da reducdo na contagem de células brancas e plaquetas sdo
normalmente alcancados em le 2 semanas de tratamento. A medula dssea recupera
de forma relativamente rapida e as concentragdes de células do sangue normalizam-

se apos cerca de 20 dias.

Mielossupressdo grave deve ser esperado especialmente em pacientes pré-

tratados com e/ou quimioterapia ¢/ou radioterapia.

Acompanhamento hematologico ¢ recomendado para todos os pacientes durante

o tratamento:

o Contagem
de leucécitos deve realizada a cada dose e periodicamente durante o
tratamento (intervalos de 5 a 7 dias no inicio do tratamento, ¢ a cada 2 dias
se a contagem cair abaixo de 3.000 células/microlitro (células/mm3)). Para
tratamento a longo prazo, monitoramento em intervalos de cerca de 14

dias geralmente ¢ suficiente.

o Contagem
de plaquetas e valor de hemoglobina (células do sangue) devem ser
obtidos antes de cada administragdo e em intervalos adequados apds a

administracao.
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Genuxal (ciclofosfamida) ndo deve ser administrado em pacientes com contagem
de neutréfilos menor ou igual a 1.500 células/mm? e/ou contagem de plaquetas

abaixo de 50.000 células/mm3.
Trato urinario e toxicidade renal:

. Cistite hemorragica, pielitis, uretites e hemataria foram relatados com
ciclofosfamida. Ulceracdo na bexiga, necrose, fibrose, contratura e neoplasia

secundaria podem se desenvolver.
. Urotoxicidade pode determinar a interrupg¢do dotratamento.

. Cistectomia podera ser necessdria devido a fibrose, sangramento e/ou

malignidades secundarias.
. Casos fatais de urotoxicidade foram reportados.

. O surgimento da urotoxicidade pode correr em curtos ou longos periodos com o
uso de Genuxal (ciclofosfamida). Cistite hemorragica foi reportada apds dose unica

de ciclofosfamida.

. Radiagdes passadas ou concomitante, ou tratamento concomitante com
bussulfano podem aumentar o risco de cistite hemorragica induzida pela

ciclofosfamida.

. Cistites, no geral, ndo apresentam bactérias, porém uma colonizagdo secundaria

de bactérias podeocorrer.

. Antes de iniciar o tratamento, ¢ necessario eliminar ou corrigir obstrugdes do

trato urinario (vide item CONTRAINDICACOES).

. Sedimentos urinarios devem ser checados regularmente para verificar a presenga

de eritrocitos e outros sinais de urotoxicidade/ nefrotoxicidade.

. O tratamento adequado com mesna e/ou hidratagdo forte para forcar a diurese
pode reduzir significativamente a frequéncia e a gravidade da toxicidade da bexiga.

E importante assegurar que os pacientes esvaziem a bexiga em intervalos regulares.

. A hematuria, geralmente se resolve em poucos dias apos a parada do tratamento
com ciclofosfamida, porém pode persistir. Em casos de desenvolvimento de cistite,
com micro ou macro hematuria, durante o tratamento, o mesmo devera ser

descontinuado até a normalizagao.
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. A ciclofosfamida também foi associada com nefrotoxicidade, incluindo necrose
tubular.
. A hiponatremia foi associada ao aumento da 4gua corporal total, intoxicagao

aguda de 4dgua, e uma sindrome semelhante a SIADH (sindrome de secrecdo
inadequada de hormoénio antidiurético) foram relatadas em associagdo com a

administracao de ciclofosfamida. Casos fatais foram relatados.

o Genuxal (ciclofosfamida) deve ser usado com cautela, em pacientes com infecgdes

ativas do trato urinario.

Em pacientes com insuficiéncia renal, particularmente em pacientes com insuficiéncia
renal grave, a diminui¢do da excre¢ao renal pode resultar em niveis plasmaticos
aumentados de ciclofosfamida e seus metabolitos. Isso pode resultar em aumento da

toxicidade e deve ser considerado ao determinar a dosagem em tais pacientes.

Durante ou imediatamente ap6s a administragcdo, quantidades adequadas de liquido
devem ser ingeridas ou infundidas para forcar a diurese, a fim de reduzir o risco de
toxicidade do trato urindrio. Assim recomenda-se que a administragdio de Genuxal

(ciclofosfamida) seja pela manha.
Cardiotoxicidade: uso em pacientes com doencas cardiacas:

. Miocardite e miopericardite, que podem estar acompanhadas por tamponamento
cardiaco e derrame pericardico foram reportadas em terapias com ciclofosfamida e

levaram a casos graves, e as vezes fatais de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

. Exames histopatoldgicos mostraram hemorragia no miocardio, hemopericardio e

necrose miocardica.

. Toxicidade cardiaca aguda foram reportadas com dose unica, dosagem menor

que 20 mg/kg de ciclofosfamida.

. Ap0s a exposicao a regimes de tratamento que incluem ciclofosfamida, arritmias
supraventriculares (incluindo a fibrilacdo atrial e flutter) bem como arritmias
ventriculares (incluindo prolongamento do intervalo QT grave associada a
taquicardias ventriculares) foram relatadas em pacientes com ou sem outros sinais

de cardiotoxicidade.

. O risco de cardiotoxicidade pelo uso de ciclofosfamida pode ser aumentado, por

exemplo, com uma sequéncia de doses elevadas de ciclofosfamida, em pacientes
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com idade avancada, e em pacientes com tratamento prévio de radiacdo da regido

cardiaca e/ou tratamento anterior ou concomitante com outros agentes cardiotdxicos.

. Precaugdes particulares sdo necessarias em pacientes com fatores de risco para

cardiotoxicidade e em pacientes com doengas cardiacas pré-existentes.
Toxicidade Pulmonar

. Pneumonite e fibrose pulmonar foram reportadas durante e apds o tratamento
com ciclofosfamida. Doenga pulmonar veno oclusiva e outras formas de toxicidade
pulmonar foram relatadas. Toxicidade pulmonar levando a faléncia respiratéria foi

reportada.

. Embora a incidéncia de toxicidade pulmonar associada a ciclofosfamida ¢ baixa,

0 prognostico para pacientes afetados € ruim.

. Demora no surgimento da pneumonite (ap6s 6 meses da iniciacdo do tratamento
com ciclofosfamida) est4 associada, particularmente, com a alta taxa de mortalidade.

Pneumonite pode se desenvolver apods anos de tratamento com ciclofosfamida.
. Toxicidade pulmonar aguda foi reportada apos dose tnica de ciclofosfamida.
Malignidades Secundarias

. Como todas as terapias citotoxicas, tratamento com ciclofosfamida envolve o

risco de tumores secundarios e seus precursores com sequelas.

. Existe um risco aumentado de cancer do trato urinario e alteragoes
mielodispléasicas, em alguns casos, progredindo para leucemias agudas. Outras
neoplasias relatadas apos uso de ciclofosfamida ou regimes de tratamento com

ciclofosfamida incluem linfomas, canceres de tireoide e sarcomas.

. Em alguns casos, o desenvolvimento das malignidades secundarias ocorrem
varios anos apoés a interrupc¢do do tratamento com a ciclofosfamida. As malignidades

foram relatadas também apds exposi¢ao no utero.

. O risco de cancer de bexiga pode ser reduzido acentuadamente, através da

prevencao da cistite hemorragica.
Doencga hepatica veno oclusiva:

. Doenga hepatica veno oclusiva foi relatada em pacientes durante o tratamento

com a ciclofosfamida.
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. Terapia citorredutora, em preparagdo para o transplante de medula 6ssea que
consiste em ciclofosfamida em combinagdo com irradiagdo de corpo inteiro, o uso
de bussulfano ou outros agentes tem comprovado ser um importante fator de risco
para o desenvolvimento da doenga hepatica veno oclusiva. Depois da terapia
citorredutora, a sindrome clinica se desenvolve tipicamente, no periodo de 1 a 2
semanas apOs o transplante e ¢é caracterizada por ganho de peso subita,

hepatomegalia dolorosa, ascite e hiperbilirrubinemia/ictericia.

. Foi relatado o desenvolvimento de doenca hepética veno oclusiva em pacientes
que receberam baixas doses imunossupressoras de ciclofosfamida, por longos

periodos de tempo.

. Como complicagdo da doenca hepatica veno oclusiva pode ocorrer o
desenvolvimento da sindrome hepatorenal e faléncia multipla dos érgaos. Existem
relatos de casos de doenga hepatica veno oclusiva associadas ao uso da

ciclofosfamida com desfechos fatais.

. Fatores associados com o aumento do risco de desenvolvimento de doenca

hepatica veno oclusiva em associagdo com altas doses de terapia citorredutora,

incluem:
. Danos hepaticos pré-existentes;
. Tratamento prévio com radiacio na regido do abdoémen e;
. Baixas pontuagdes de desempenho.
. Uso em pacientes com deficiéncia hepatica grave

A insuficiéncia hepatica pode estar associada a diminuicdo da ativacdo da
ciclofosfamida. Isso pode alterar a eficaicia do tratamento com Genuxal
(ciclofosfamida) e deve ser considerado ao selecionar a dose e avaliar a resposta a dose

selecionada.
Genotoxicidade:

. A ciclofosfamida ¢ genotoxica e mutagénica, afeta células somaticas
germinativas femininas e masculinas. Assim, as mulheres ndo devem engravidar e

os homens nao devem conceber um filho durante o tratamento com ciclofosfamida.

. Adicionalmente, os homens ndo devem, sob quaisquer circunstancias, conceber
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uma crianga nos primeiros 6 meses apos o fim do tratamento.

. Estudos realizados com animais indicam que a exposi¢do dos oocitos durante o
desenvolvimento folicular pode resultar na diminuicdo da taxa de implantacao do
zigoto e de gravidez viavel, e pode aumentar o risco de ma formagdo. Esse efeito
deve ser considerado se a reprodugdo assistida ou a gravidez planejada apds a
descontinuagdo da terapia com ciclofosfamida. A duracdo exata do desenvolvimento

folicular em humanos ¢ desconhecida, porém podem ser maiores que 12 meses.

. Para atividades sexuais, homens e mulheres devem usar métodos contraceptivos

efetivos durante esse periodo.
Efeitos na fertilidade:

. A ciclofosfamida interfere na oogénese e na espermatogénese. Pode causar

esterilidade em ambos os sexos.

. O desenvolvimento da esterilidade parece depender da dose de ciclofosfamida,
da duracdo do tratamento, ¢ do estado da fun¢do das gonadas no momento do

tratamento.

. A esterilidade induzida pelo uso de ciclofosfamida pode ser irreversivel em

alguns pacientes.
Pacientes do sexo feminino:

. Amenorreia transitoria ou permanente, associada a diminuicdo de estrogénio e
aumento da secrecdo de gonadotrofina se desenvolve em uma propor¢ao

significativa de mulheres tratadas com ciclofosfamida.

. Para mulheres em idade avancada, a amenorreia pode ser permanente.
. Oligomenorreia também foram associadas ao tratamento com a ciclofosfamida.
. Meninas tratadas com ciclofosfamida durante a puberdade geralmente

desenvolvem caracteristicas sexuais secundarias normalmente e tem menstruagdes

regulares.

. Meninas tratadas com ciclofosfamida durante a puberdade podem conceber
filhos.

. Meninas tratadas com ciclofosfamida que mantiveram a funcdo ovariana apds

completar o tratamento estdo em risco maior de desenvolvimento de menopausa
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prematura (cessagdo da menstruacao antes da idade de 40 anos).
Pacientes do sexo masculino:

. Homens que estdo sendo tratados com ciclofosfamida sdo aconselhados a
procurar orientagcdo sobre conservagdo de esperma antes de iniciar o tratamento com

a ciclofosfamida.

. Homens tratados com ciclofosfamida podem desenvolver oligoespermia ou
azoospermia, que normalmente sdo associados com o aumento de secrecdo de

gonadotropina, porém com secrecao normal detestosterona.
. A poténcia e a libido sexual continuam intactas para esses pacientes.

. Meninos tratados com ciclofosfamida durante a puberdade normalmente

desenvolvem caracteristicas sexuais secundarias, porém podem ter oligoespermia ou

azoospermia.
. Algum grau de atrofia testicular pode ocorrer.
. Azoospermia induzida pelo uso de ciclofosfamida ¢ reversivel em alguns

pacientes, porém a reversibilidade ndo ocorre por varios anos apds a interrupg¢ao da

terapia.

. Homens estéreis temporariamente pelo uso da ciclofosfamida tiveram filhos

posteriormente.
Reacgoes anafilaticas, sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes:

. Reacdes anafilaticas incluindo respostas fatais foram reportadas com o uso

associado a ciclofosfamida.

. Possiveis reagdes de sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes foram

reladas.

Prejuizo na cicatrizacio de feridas:

. A ciclofosfamida pode afetar o processo de cicatrizacao de feridas.
Pele e Unhas
. Erupcdo cutanea, dermatite ndo especifica, pigmentacdo da pele e alteragdes na

coloragio das unhas podem ocorrer em pacientes sob tratamento com

ciclofosfamida.
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Alopecia:

. Alopecia foi relatada e pode ser acentuada com o aumento da dose do tratamento.
. Alopecia pode progredir para perda total de cabelo.

. O crescimento do cabelo ¢ esperado apoés o tratamento com o medicamento ou

até mesmo durante a descontinuagao do tratamento, porém pode crescer com textura

e coloracgao diferente.
Nauseas e vomitos:
. A administragdo de ciclofosfamida pode causar nauseas e vomito.

. Diretrizes atuais sobre o uso de antieméticos para a prevengdo e alivio das

nauseas e vomitos devem ser consideradas.

. O consumo de alcool pode aumentar a inducdo de nduseas e vomitos gerados

pela ciclofosfamida.

Estomatite:

. A administragdo de ciclofosfamida pode causar estomatite (mucosite oral).

. Diretrizes atuais sobre medidas de prevengdo e alivio da estomatite devem ser
consideradas.

Injecoes paravenosas:

. Os efeitos citotdxicos da ciclofosfamida ocorrem apenas apos a ativagdo, que
ocorre principalmente no figado. Assim, o risco de lesdo no tecido por um uma

injecdo paravenosa acidental ¢ baixo.

. Em caso de administragao acidental de injecdo paravenosa de ciclofosfamida, a
infusdo devera ser interrompida imediatamente e a solugcdo extravascular de
ciclofosfamida devera ser aspirada com uma agulha no local. Outras medidas devem

ser instituidas, se apropriadas.
Uso em pacientes adrenalectomizados:

Os pacientes com insuficiéncia adrenal podem requerer um aumento na dose de
substituicdo de corticoides quando expostos a estresses de toxicidades, como a

ciclofosfamida ou outros medicamentos citotOxicos.

A dose de ciclofosfamida deve ser reduzida em pacientes com problemas na fung¢ao renal
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ou hepatica.

O uso da ciclofosfamida como tratamento primario para o transplante de medula 6ssea,
somente deve ser realizada em clinicas hematologicas — oncoldgicas que possuam
experiéncia e instalagdes apropriadas para realizar um transplante de medula Ossea

alogénica.
Para comprimidos de Genuxal (ciclofosfamida):

Pacientes com intolerdncia hereditdria rara a lactose, ma absorcdo de glicose —
galactose, deficiéncia de sucrose — isomaltase, intolerdncia a galactose, deficiéncia de
lactose ou glicose — galactose ma absorcdo ndo deve fazer uso do Genuxal

(ciclofosfamida).

Monitorizacao: exames clinicos e hematoldgicos semanais devem ser realizados.
Contagens de células sanguineas totais e diferenciais e estimativas dos niveis de
hemoglobina sdo essenciais. Muitos pacientes desenvolvem leucopenia e neutropenia
durante o tratamento. As contagens de linfocitos e neutrofilos normalmente voltam ao
nivel normal ao término da terapia se a contagem de leucocitos for inferior a 3000/mm?,
a contagem deve ser feita de 2 em 2 dias; e em algumas circunstancias pode ser
necessario controle diario. Se os sinais de mielosupressio sdo evidentes, ¢ recomendada

a contagem de plaquetas e células vermelhas.

Potencial mutagénico: pacientes, homens ou mulheres, em idade fértil devem ser
alertados sobre o potencial mutagénico da ciclofosfamida. Métodos adequados de
contracep¢ao devem ser utilizados por estes pacientes, durante o tratamento e até trés

meses apos seu término.

Potencial oncogénico e neoplasias secundarias: a ciclofosfamida tem atividade
oncogénica em ratos e camundongos. A possibilidade de esta droga apresentar potencial
oncogénico em humanos submetidos a terapia imunossupressora por longo tempo deve

ser considerada.

Desenvolveram-se neoplasias malignas secundarias em alguns pacientes tratados com
ciclofosfamida isoladamente ou em associagdo com outras drogas e/ou modalidades
antineoplasicas. Estas neoplasias malignas atingem com mais frequéncia a bexiga
urinaria, sendo do tipo mieloproliferativo e linfoproliferativo. Neoplasias secundarias

desenvolvem-se com maior frequéncia em pacientes tratados com ciclofosfamida
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portadores de doenga mieloproliferativa primaria na qual os processos imunes estejam
patologicamente envolvidos. Em alguns casos, a neoplasia secundaria foi detectada
varios anos apos o término da terapia com ciclofosfamida. As neoplasias secundarias da
bexiga geralmente ocorrem em pacientes que tenham desenvolvido cistite hemorragica

previamente.

Embora nao tenha sido estabelecida uma relagdo causa-efeito entre a ciclofosfamida e o
desenvolvimento de neoplasias malignas em humanos, a possibilidade de ocorréncia
deve ser considerada com base nos dados disponiveis e na avaliagao risco-beneficio para

o uso da droga.
Uso Geriatrico

Dados insuficientes a partir de estudos clinicos de ciclofosfamida em linfoma maligno,
mieloma multiplo, leucemia, micose fungoide, neuroblastoma, retinoblastoma,
carcinoma da mama estdo disponiveis para pacientes com 65 anos ou mais de idade para
determinar se eles respondem de forma diferente do que os pacientes mais jovens. Em
dois ensaios clinicos em que a ciclofosfamida foi comparada com paclitaxel, ambos em
combinagdo com a cisplatina, para o tratamento de carcinoma ovariano avangado, 154
(28%) dos 552 pacientes que receberam ciclofosfamida mais cisplatina tinham 65 anos
ou mais. Analises dos subconjuntos (<65 versus > 65 anos), a partir desses estudos
publicados, relatérios de ensaios clinicos de regimes contendo ciclofosfamida no cancer
de mama e linfoma nao-Hodgkin’s, e experiéncia pos- comercializagdo sugerem que
pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos efeitos toxicos da ciclofosfamida. Em
geral, a sele¢do da dose para um paciente idoso deve ser cautelosa, geralmente
comecando na parte de baixo da escala de dose e ajustar conforme necessario com base

na resposta do paciente.
Uso na gravidez

O tratamento com ciclofosfamida pode ser teratogénico para o feto. A ciclofosfamida

ndo deve ser usada durante a gravidez.

Se o tratamento for indicado durante o primeiro trimestre da gravidez para proteger a
vida do paciente, ¢ necessario aconselhamento médico sobre o risco potencial ao feto e

a interrupcao da gravidez € obrigatoria.

Ap0s o primeiro trimestre da gravidez, se a terapia for urgente e ndo pode ser adiada e a
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paciente nao deseja interromper a gravidez, a quimioterapia deve ser realizada somente
apos informar ao paciente o risco de anomalias que o tratamento com ciclofosfamida

pode causar no feto.

As mulheres ndo devem engravidar durante e 6 meses apds o tratamento com
ciclofosfamida. Se o paciente ndo engravidar durante o tratamento, a oportunidade de

consulta genética deve ser aproveitada.
Categoria “X” de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam

ficar gravidas durante o tratamento. Uso na lactacao

A ciclofosfamida ¢ excretada para o leite materno. Neutropenia, trombocitopenia, baixa
hemoglobina e diarreia foram relatadas em criangas amamentadas por mulheres tratadas
com ciclofosfamida. As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com

Genuxal (ciclofosfamida).
Fertilidade

Pacientes do sexo masculino e feminino devem usar contraceptivos durante e até pelos 6

meses apos o fim do tratamento, para evitar a gravidez.
Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Este medicamento pode causar efeitos colaterais tais como nduseas, vomitos, fraqueza,
possiveis efeitos circulatorios associados, tontura, visao turva e/ou deficiéncia visual. A
decisdo para que pacientes tratados com ciclofosfamida possam operar ou dirigir
maquinas deve ser realizado pelo médico com analise de caso a caso. Isto se aplica em

particular, em conjungdo com o alcool.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o

seu término. Informe ao médico se esta amamentando.
6. INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS

Coadministragdo planejada ou administragdo sequencial de outras substancias ou
tratamento que possam aumentar a probabilidade ou a gravidade dos efeitos toxicos
(por meio de interagdes farmacodindmicas ou farmacocinéticas) requer cuidadosa
avaliacdo individual do beneficio esperado em relacdo aos riscos. Os pacientes que

recebem tais combinagdes devem ser cuidadosamente monitorados para sinais de
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toxicidade para permitir uma intervengao rapida.

Para pacientes tratados com ciclofosfamida e agentes que reduzem a sua ativagdo devem
ser monitorados por um potencial de redugdo de eficacia terap€utica e a necessidade de
ajuste de dose. Em geral os pacientes devem ser monitorados para o aumento/reducao da
eficacia terapéutica e/ou um aumento da frequéncia e gravidade dos efeitos secundarios

da interacdo da substancia. Pode ser necessario ajuste de dose.

Interacdes com efeito negativo sobre as propriedades farmacocinéticas da

ciclofosfamida e de seu metabélito:

A ativacdo reduzida da ciclofosfamida pode reduzir a eficacia do tratamento com
ciclofosfamida. As substancias que reduzem a ativagdo da ciclofosfamida e por

consequéncia reduz a eficacia do tratamento sdo:

. Aprepitant;
. Bupropiona;
. Bussulfano: além da ativacdo reduzida da ciclofosfamida, foi relatado que o

clearance de ciclofosfamida teve redugdo e a meia-vida foi prolongada em pacientes

que receberam doses elevadas em menos de 24 horas depois de doses elevadas

debussulfano.
. Cloranfenicol;
. Ciprofloxacino: além da ativacdao reduzida (utilizada para o condicionamento

prévio para transplante de medula dssea), foi relatado uma recaida subjacente

quando o ciprofloxacino foi administrado antes do tratamento com ciclofosfamida);

. Fluconazol,;

. Itraconazol;

. Prasugrel;

. Sulfonamida;

. Tiotepa: inibi¢do da bioativacdo de ciclofosfamida por tiotepa em regime de altas

doses de quimioterapia foi avaliado quando a tiotepa foi administrada uma hora

antes da ciclofosfamida;

Concentracoes elevadas de metabdlitos citotoxicos resultam em um aumento da
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frequéncia e da gravidade dos efeitos secundarios e podem ocorrer devido a

associacio com os seguintes agentes:

. Alopurinol;
. Hidrato de cloral,
. Cimetidina;
. Disulfiram,;

. Gliceraldeido;

. Indutores de enzimas hepdaticas humanas microssomais extra-hepaticas (por
exemplo, enzima do citocromo P450) pode aumentar a concentragdo de metabdlitos
citotoxicos: o potencial de indug¢do enzimatico microssomal hepatico e extra-
hepatica devem ser considerados em casos de tratamento prévio ou concomitante
com substancias conhecidas por induzir um aumento da atividade de tais enzimas,
como a rifampicina, o fenobarbital, a carbamazepina, fenitoina, erva de Sao Jodo e

corticosteroides.

. Inibidores da protease: as utilizagdes concomitantes de inibidores de protease
podem aumentar a concentragdo de metabdlitos citotoxicos. A utilizagdo de regimes
baseados em inibidores de protease foi encontrada para ser associado com maior

incidéncia de infec¢do e de neutropenia em pacientes que recebem ciclofosfamida.

Ondansetrona: houve relatos de interacdo farmacocinética entre ondansetrona e altas
doses de ciclofosfamida, resultando em uma diminuicdo na area sob a curva de

ciclofosfamida.

Interacées farmacodinimicas e interacées de mecanismo desconhecido que afetam

negativamente o uso de ciclofosfamida:

O uso combinado ou sequencial de ciclofosfamida e outros agentes com toxicidade

similar, podem causar efeitos toxicos.

Aumento da hematotoxicidade e/ou imunossupressao podem ser resultados do uso de

ciclofosfamida combinado com:
. Inibidores de ECA: podem causar leucopenia;

. Natalizumabe;
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. Paclitaxel: aumento de hematotoxicidade foi reportado quando administrado com

ciclofosfamida apos infusdo de paclitaxel;
. Diuréticos tiazidicos;
. Zidovudina;

Aumento da cardiotoxidade pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado

com:

. Antraciclinas;

. Citarabina,;

. Pentostatina;

. Radioterapia na regido cardiaca
. Trastuzumabe;

Toxicidade pulmonar aumentada pode ser resultado do uso de ciclofosfamida

combinado com:
. Amiodarona;

. G-CSF, GM-CSF (fator estimulante de colonias de granuldcitos e macréfagos):
os relatorios sugerem um aumento do risco de toxicidade pulmonar em pacientes

tratados com quimioterapia citotoxica com ciclofosfamida e G-CSF, GM-CSF;

Aumento da nefrotoxicidade pode ser resultado do uso de ciclofosfamida

combinado com:

. Anfotericina B
. Indometacina: aguda intoxicagdo por dgua foi relatada com o uso concomitante
deindometacina;

Aumento de outras toxicidades:

. Azatioprina: aumento do risco de hepatotoxicidade (necrosehepatica);

. Bussulfano: aumento da incidéncia de veno-oclusao hepatica e mucosite.
. Inibidores de protease: aumento da incidéncia de mucosite;

. Alopurinol e hidroclorotiazida: antensificagdo de efeito mielossupressor;

Outras interacoes:
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Alcool:

Reducio da atividade antitumoral foi observada em animais portadores de tumor durante
o consumo de alcool e concomitante com baixa dose de ciclofosfamida oral. Em alguns

pacientes o alcool pode aumentar nduseas e vomitos induzidos pela ciclofosfamida.

Pacientes sob tratamento com ciclofosfamida nao devem ingerir bebidas alcodlicas.

Etanercept:

Em pacientes com granulomatose de Wegener, a adicdo de etanercept ao tratamento
padrao com ciclofosfamida foi associada a uma maior incidéncia de tumores so6lidos nao

cutaneos.
Metronidazol:

Encefalopatia aguda foi relatada em um paciente recebendo ciclofosfamida e
metronidazol, embora a associacao causal niao ser clara. Em um estudo animal a
combinagdo de ciclofosfamida com metronidazol foi associada com o aumento da

toxicidade de ciclofosfamida.
Tamoxifeno:

O uso concomitante de tamoxifeno durante a quimioterapia pode aumentar o risco de

complicacgdes tromboembolisticas.

Interacoes que afetam a farmacocinética e acio de outras substincias

Bupropiona:

A ciclofosfamida metabolizada por CYP2B6 pode inibir o metabolismo de bupropiona.

A ativagdo de bupropiona pode ser reduzida, resultando na diminui¢do de eficacia.
Cumarinas:

Tanto um aumento (aumento do risco de hemorragia) quanto uma diminuigao
(diminui¢do da anticoagulacdo) em varfarina tiveram efeitos relatados em pacientes que

receberam varfarina e ciclofosfamida.
Ciclosporina:

Concentragdes séricas mais baixas de ciclosporina foram observadas em pacientes que
receberam uma combinag¢do de ciclofosfamida a ciclosporina do que em pacientes que

receberam apenas ciclosporina.
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Relaxantes musculares despolarizantes:

O tratamento com ciclofosfamida provoca uma inibicdo marcada e persistente da
atividade da colinesterase. Este pode prolongar o bloqueio muscular produzido pela
succinilcolina. Apnéia prolongada pode ocorrer com coadministracdo de relaxantes
musculares despolarizantes (ex: succinilcolina). Se um paciente tiver sido tratado com
ciclofosfamida 10 dias antes de ser programado para receber a anestesia geral, o

anestesiologista deve ser alertado.
Digoxina, beta-acetildigoxina:

Tratamento citotoxico foi relatado como prejudicial a absor¢do de comprimidos de
digoxina e beta-acetildigoxina no intestino, o que resulta na diminuicdo da eficacia

terapéutica.
Vacinas:

Os efeitos imunossupressores da ciclofosfamida podem ser esperados para reduzir a
resposta para vacinacao. As utilizagdes de vacinas podem levar a uma infecgdo

relacionada com a vacina.
Sulfonilureias:

O efeito redutor de glicose no sangue pode ser intensificado se sulfonilureia for

administrado em paralelo.
Verapamil:

O tratamento citotoéxico com ciclofosfamida pode prejudicar a absorcdo intestinal do

verapamil
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura entre 2°C e 8°C. Proteger da luz e umidade. Desde
que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade

de 36 meses a contar da data de fabricagao.

Nuimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. Nao use

medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Genuxal 50 mg: comprimido revestido de liberagcdo retardada de cor branca, redondo,
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biconvexo, com o nucleo branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Terapia adjuvante de cincer de mama e terapia paliativa de cincer de mama

metastatico:

Protocolo CMF tipico “por 6 ciclos”: 100 mg/m? area superficie corporea (ASC) de
ciclofosfamida oral, administrada no ciclo de 1 a 14 dias de tratamento em combinagado

com metotrexato e 5-fluorouracilo, repetir o ciclo a cada 4 semanas de terapia.

Doencas autoimunes, com progressio ameacadora como formas graves e/ou

progressivas de nefrite lupica:

Uso didrio de 1 a 2 mg/kg. A mesma recomendacdo de dosagem se aplica para pulso
terapia oral correspondente a administragdo i.v. (intravenosa) incialmente 500 a 100

mg/m? area superficie corporea (ASC).
Granulomatose de Wegener:

A terapia convencional para granulomatose de Wegener consiste em prednisona 1
mg/kg/dia por 4 a 6 semanas, seguida de retirada lenta (2,5 mg por semana ou a cada
quinze dias), contemplando-se a retirada em 6 meses, associada a ciclofosfamida na dose
de 2-3 mg/kg/dia, ajustando- se a dose de acordo com a contagem de linfocitos (mantido
ao redor de 1.000 células/mm?3). A ciclofosfamida devera ser retirada um ano apos a

remissao da doenga.

Nota: em pacientes confiaveis a terapia de pulso de alta dose oral geralmente pode ser
realizada fora do hospital. No entanto, altas doses s6 devem ser tomadas em casa, se
uma pessoa competente estiver presente (incluindo, por um tempo mais longo apds a
administragdo do medicamento) e deve ser tomado nos dias do tratamento médico ou se

um representante informar que pode ser alcangado em todos os momentos, se necessario.
Pacientes com insuficiéncia hepatica:

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave pode estar associada a diminuicdo da

ativagdo de ciclofosfamida. Isto pode alterar a eficacia do tratamento com Genuxal
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(ciclofosfamida) e deve ser considerado ao selecionar a dose e interpretacdo da resposta
a dose selecionada. Na presenca de insuficiéncia hepatica, a reducdo da dose em 25% ¢

uma recomendagao comum para niveis séricos de bilirrubina de 3,1 para 5 mg/mL
Pacientes com insuficiéncia renal:

Pacientes com insuficiéncia renal, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal
grave, a diminui¢do da excre¢do renal pode resultar em aumento dos niveis plasmaticos
de ciclofosfamida e seus metabolicos. Isto pode resultar em um aumento de toxicidade e
devem ser considerados quando se determina a dosagem para os pacientes. Na presenca
de insuficiéncia renal, a reducdo da dose em 50% ¢ recomendada para taxas de filtragcdo

glomerular inferior a 10 mL por minuto.

A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo dialisdveis, embora possam existir diferencas
na depuragdo, dependendo do sistema de dialise a ser utilizado. Em pacientes que
necessitam de dialise, o tempo entre a administragdo de Genuxal (ciclofosfamida) e a

dialise deve ser considerado (Vide item Farmacocinética — excregao).

Recomendacdes para a reducio da dose na presenca de mielossupressiao:

Contagem de leucocitos| Contagem de plaquetas

[uL] [nL]
>4.000 >100.000 100 % da dose proposta
4.000 - 2.500 100.000 - 50.000 50 % da dose proposta
<2.500 < 50.000 Adiantamento até a
normaliza¢do ou decisao
individual

Populacio geriatrica:

Em pacientes idosos o uso de Genuxal (ciclofosfamida) deve ser realizado com
precaucao especial devido a maior frequéncia de diminui¢do das fungdes hepaticas,
renal, cardiaca ou outras doencas concomitantes e/ou tratamento concomitante. E
recomendado monitoramento maior para os efeitos toxicos e ajuste de dose se

necessario.
Modo de uso

A administragdo de Genuxal (ciclofosfamida) s6 deve ser realizada por ou sob

supervisdo de médicos com experiéncia em oncologia/reumatologia. O revestimento
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dos comprimidos evita o contato direto de pessoas que manuseiam os comprimidos com
a substancia ativa. Para prevenir a exposi¢ao inadvertida de terceiros a substancia ativa,

os comprimidos nao devem ser divididos ou esmagados.

A dose e a duracao do tratamento e intervalos de tratamento baseiam-se na respectiva
indicacao terapéutica e o regime de combinacdo de tratamento depende da funcdo do
orgdo e do estado geral de saide do paciente, bem como pardmetros laboratoriais

(contagens de células do sangue).

Quando utilizado em combinagdo com outros agentes citotoxicos, com niveis
semelhantes de toxicidade, pode ser necessario reduzir a dose ou aumentar os intervalos

sem tratamento.

A utilizagdo de substancias que estimulam a hematopoese pode ser considerada para
reduzir os riscos de complicagdes mielossupressoras e/ou facilitar a administracao das

doses necessarias.

Qualquer obstrucdo do trato urindrio, inflamacdo de bexiga, infeccdes e desequilibrio
eletrolitico devem ser descartados e/ou tratada com sucesso antes de iniciar o

tratamento com Genuxal (ciclofosfamida).

Durante ou imediatamente ap6s a administragdo de Genuxal (ciclofosfamida), os
pacientes devem tomar ou receber infusdes com quantidades adequadas de fluidos para
induzir a diurese e assim reduzir o risco de toxicidade do trato urinario. Portanto, a
ciclofosfamida deve ser administrada no periodo da manha, e quantidades adequadas de
liquidos devem ser ingeridos antes, durante e imediatamente apos a administracdo. Os

pacientes devem ter o cuidado de esvaziar a bexiga em intervalos regulares.

Pacientes nio devem ingerir a fruta toranja (também conhecida como grapefruit)

ou suco que contenha toranja, pois isso pode reduzir a eficacia da ciclofosfamida.

Durante o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida), devem ser realizados exames
laboratoriais de sangue (contagem de células) e urina (sedimento urinario). O estado

clinico do paciente deve ser monitorado regularmente.

E importante assegurar que os agentes antieméticos sao administrados em tempo, devido

e que a higiene bucal deve ser mantida.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9, REACOES ADVERSAS
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As reacdes adversas observadas podem ser de diferente intensidade, dependendo da
sensibilidade individual, tipo da doenca e dose administrada, requer uma medicacao

prévia e concomitantemente adequada.

Durante o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) podem ocorrer reagdes
desagradaveis, tais como: mielossupressdao, imunossupressao e infeccoes, toxicidade
urinaria e renal, cardiotoxicidade (doencas cardiacas) toxicidade pulmonar,
malignidades secundarias, doenga hepatica veno oclusiva, genotoxicidade, efeitos na
fertilidade, reagdes anafildticas, sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes,
prejuizo na cicatrizacdo de feridas, alopecia, nauseas, vomitos ¢ estomatite, para mais

informacdes vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

As reagoes adversas associadas com o uso de Genuxal (ciclofosfamida) estao listadas
em ordem decrescente de incidéncia. As reagdes mais graves estdo descritas no item

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

As reacoes adversas associadas com a administracdo de Genuxal (ciclofosfamida)

oral estdo apresentadas na tabela de Reacdes Adversas a seguir:

Muito comum: (= 1/10) Comum: (= 1/100 a < 1/10)

Incomum: (= 1/1.000 a < 1/100) Rara: (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muito rara: (< 1/10.000)

Desconhecido: As frequéncias ndo podem ser estimadas com os dados disponiveis.

Reacoes adversas

Efeitos colaterais Frequéncia
Infecgdo ! Comum
Pneumonias ? Incomum
Infecgdes e Infestagoes
Sepse ! Incomum
Choque séptico Muito rara
Neoplasias benignas L
P £nas, Tumor secundério * Rara
malignas e
nao especificadas (incluindo .
. pectt ( Leucemia aguda Rara
cistos e polipos)
Sindrome mielodisplasica Rara
Cancer de bexiga Rara
Cancer de uretra Rara
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Sindrome da lise tumoral

Linfomas

Progressdo de doengas malignas
Sarcomas

Carcinoma de células renais
Carcinoma de células da pelve renal
Cancer de tireoide

Efeitos carcinogénicos na prole

Muito rara

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Desconhecido

Distarbios do sangue e do
sistema
linfatico

Mielossupressao
Leucopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
Agranulocitose
Anemia
Pancitopenia

Diminui¢ao de hemoglobina

Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum

Muito comum

Neutropenia febril Comum
Coagulacdo intravenosa disseminada Muito rara
Sindrome hemolitico-urémica Muito rara
Granulocitopenia Desconhecido
Linfopenia Desconhecido
~ Muito comum
Imunossupressao
Incomum
. ) . ) Reacdes de hipersensibilidade Muito rara
Distarbios do sistema imune
Choque anafilatico Muito rara
Reagdes anafilaticas?
g . Sindrome de secre¢do inapropriada de ADH | Muito rara
Distarbios endocrinos L . .
(SIADH) Intoxicagdo por agua Desconhecida
Anorexia Comum
Desidratagdo Rara
Dlsturb10~s do metabolismo e Hiponatremia Muito rara
de nutri¢do
Retencao de liquido Muito rara
Alteracao do nivel de glicose no sangue Desconhecido

(aumento ou diminui¢do)
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Doengas psiquiatricas Confusao Muito rara
Neuropatia periférica Incomum
Polineuropatia Incomum
Neuralgia Incomum
Tontura Rara
Convulsoes Muito rara
Encefalopatia Muito rara
Parestesia Muito rara
Distarbios do sistema nervoso | Alteragdes no paladar Muito rara
Neurotoxicidade Desconhecido
Disgeusia Desconhecido
Hipogeusia Desconhecido
Encefalopatia hepatica Desconhecido
feii;lsll:;)ir\lzl; de leucoencefalopatia posterior Desconhecido
Mielopatia Desconhecido
Disestesia Hipoestesia Tremor Parosmia Desconhecido
Visao turva Rara
Distarbios visuais Muito rara
Distarbios oculares Conjuntivite Muito rara
Edema nos olhos Muito rara
Aumento do lacrimejamento Desconhecido
Distarbios do ouvido e Surdez Incomum
labirinto Zumbido Desconhecido
Cardiomiopatia Incomum
Miocardite Incomum
Insuficiéncia cardiaca Incomum
Disturbios cardiacos
Taquicardia Incomum
Arritmia Rara
Arritmia ventricular (incluindo taquicardia Rara

ventricular e fibrilagdo ventricular)
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Arritmias supraventriculares Rara
Fibrilagdo atrial Muito rara
Parada cardiaca Muito rara
Infarto do miocéardio Muito rara
Pericardite Muito rara
Choque cardiogénico Desconhecido
Derrame pericardico / tamponamento cardiaco .
Sangramepnto do miocérdi(? Desconhecido
Insuficiéncia cardiaca esquerda Desconhecido
Bradicardia Desconhecido
Arritmias cardiacas Desconhecido
Intervalo QT prolongado no .
eletrocard(i)ogrre)lma ¢ Desconhecido
Fracao de ejecdo diminuida Desconhecido
Desconhecido
Sensagao de calor Incomum
Pressdo arterial baixa Incomum
Tromboembolismo Muito rara
Hipertensao Muito rara
Distarbios vasculares Hipotensao Muito rara
Embolia pulmonar Desconhecido
Trombose Desconhecido
Vasculite Desconhecido
Isquemia periférica Desconhecido
Pneumonite* Rara
Sindrome respiratoria aguda Desconhecido
Fibrose pulmonar intersticial crénica Desconhecido
Distarbio respiratorio, Edema pulmonar Desconhecido
toracico ¢ do mediastino
Hipertensdo pulmonar Desconhecido
Broncoespasmo Desconhecido
Dispneia Desconhecido
Hipodxia Desconhecido
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Tosse Desconhecido
Disturbio da fun¢do pulmonar Desconhecido
Congestao nasal Desconhecido
Desconforto nasal Desconhecido
Dor orofaringea Desconhecido
Rinorréia Desconhecido
Espirros Desconhecido
Doenca pulmonar veno oclusiva Desconhecido
Bronquiolite Desconhecido
Pneumonia Desconhecido
Alveolite alérgica Desconhecido
Derrame pleural Desconhecido
Estomatite Comum
Diarreia Comum
Vomito Comum
Constipagao Comum
Néausea Comum
Enterocolite hemorrdgica Muito rara
Pancreatite aguda Muito rara
Disturbios gastrointestinais Ascite Muito rara
Ulceragdo da mucosa Muito rara
Hemorragia gastrointestinal Muito rara
Dor abdominal Desconhecido
Inflamagdo da glandula parétida Desconhecido
Colites Desconhecido
Enterites Desconhecido
Apendicites Desconhecido
Insuficiéncia hepatica Comum
Doenga do figado veno oclusiva* Rara
Distarbios hepatobiliares
Aumento de bilirrubina sérica Rara
Aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, Rara

gama GT, fosfatase alcalina)

Pagina 41 de 46




Baxter

Ativagdo de hepatite viral
Hepatomegalia

Ictericia

Hepatite

Hepatite colestatica
Hepatite citolitica
Colestase

Encefalopatia hepatica

Hepatotoxicidade com insuficiéncia hepatica

Muito rara
Muito rara
Muito rara
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Desconhecido

Alopecia Muito comum
Exantema Rara
Dermatites Rara
Descoloragao de palmas, unhas das maos e
solas dos pés Rara
Sindrome de Stevens Johnson Muito rara
Necrolise epidérmica toxica Muito rara
Eritema multiforme Muito rara
Radiacdo e lesdo da pele Desconhecido
Distarbios dos tecidos Queimadura por radiagado Desconhecido
cutdneos e subcutaneos Prurido Desconhecido
Vermelhidéo da pele Desconhecido
Erupgdo cutinea toxica Desconhecido
Sindrome eritrodiestésica palmo-plantar Desconhecido
Urticaria Desconhecido
Formacao de bolhas Desconhecido
Vermelhidédo da pele Desconhecido
Inchago facial Desconhecido
Hiperidrose Desconhecido
Disturbios Rabdomiolise Desconhecido
musculoesqueléticos e dos
tecidos conjuntivos Escleroderma Desconhecido
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Céaimbras musculares Desconhecido
Mialgia Desconhecido
Artralgia Desconhecido
Cistites Muito comum
Microhematiria Muito Comum
Cistite hemorragica Comum
Macrohematuria Comum
Sangramento suburotelial Muito rara
Edema da parede da bexiga Muito rara
Inflamacao intersticial com fibrose e esclerose .
) Muito rara
da bexiga
Insuficiéncia renal Muito rara
Disttrbios renais e urinarios | Aumento da creatinina sérica Muito rara
Necrose tubular Muito rara
Distarbio tubular renal Muito rara
Nefropatia toxica Desconhecido
Ureterite hemorragica Desconhecido
Cistite ulcerativa Desconhecido
Contracdo na bexiga Desconhecido
Diabetes insipido nefrogénico Desconhecido
Células epiteliais da bexiga atipicas Desconhecido
Aumento de ureia no sangue Desconhecido
Gravidez e condigdes .
. . ¢ Trabalho de parto prematuro Desconhecido
perinatais
Prejuizo de espermatogénese Comum
Distarbios de ovulagdo Incomum
Amenorreia® Rara
Azoospermia’ Rara
Distarbios dos 6rgaos genitais . .
£aos & Oligospermia’ Rara
€ mamas
Infertilidade Desconhecido
Insuficiéncia ovariana Desconhecido
Desconforto na ovulagao Desconhecido
Oligomenorréia Desconhecido
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Atrofia testicular Desconhecido
Reducao de estrogénio no sangue Desconhecido
Gonadotrofina sérica aumentada Desconhecido
Morte do feto no utero Desconhecido
Anomalias congénitas, Deformidade fetal Desconhecido
familiares e genéticas Retardo do crescimento fetal Desconhecido
Toxicidade fetal Desconhecido

Febre Muito comum
Calafrios Comum
Astenia Comum
Fadiga Comum
Desconforto Comum
Inflamacao das mucosas Comum
Dor no peito Rara
Dor de cabeca Muito rara
Alteracdes gerais no local de )
administracdo Dor Muito rara
Faléncia multipla de 6rgaos Muito rara
Flebite Muito rara
Reacgdes no local da inje¢do/perfusdo
(trombose, necrose, inflamagao, dor, inchaco, | Desconhecido
vermelhidao da pele)
Edema Desconhecido
Sindrome gripal Desconhecido
Instabilidade fisica geral Desconhecido
Retardo na cicatrizacdo Desconhecido
Sindrome de hiperuricemia devido a lise .
Muito rara
tumoral
Exames laboratoriais Aumento de lactato desidrogenase Desconhecido
Aumento de proteina C reativa Desconhecido

I Inclui reativagdo bacteriana latente, flngica, viral, protozoarios e infecgdes
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parasitarias, incluindo hepatite viral, tuberculose, virus JC, leucoencefalopatia
multifocal progressiva (incluindo resultados fatais), Pneumocystis jiroveci, Herpes

zoster, Strongiloides, sepse e choque séptico (incluindo resultados fatais).
2 Inclui resultados fatais

3 Inclui leucemia mieldide aguda e leucemia promielocitica aguda.

4 Terapias com altas doses: muito comum.

> Persistente.

Notificacdo relatando suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo de uso do
medicamento ¢ importante. E solicitado aos profissionais de satde para relatar

quaisquer suspeitas de reagdes adversas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no

Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

« Consequéncias graves de superdosagem podem causar manifestagdes de
toxicidade, doses dependentes tais como mielossupressdo, urotoxicidade,
cardiotoxicidade (incluindo insuficiéncia cardiaca), doenca hepatica veno-

oclusiva e estomatite.

« Os pacientes que recebem uma superdose devem ser cuidadosamente
monitorados para o desenvolvimento de toxicidade, em particular

hemotoxicidade.
« Nao ha um tratamento especifico para os casos de superdose.

« A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo dialisdveis. Hemodidlise rapida ¢

recomendada para manejo de superdose acidental ou suicida.

« A superdose deve ser gerenciada com a interrup¢do da administragdo de
Genuxal (ciclofosfamida) e com medidas de apoio como tratamento

simultineo para quaisquer infecg¢des, mielossupressao ou outras toxicidades.

.  Profilaxia de cistite com mesna pode ser util na prevencdo ou limitagdo de
efeitos urotoxicos de superdose de ciclofosfamida. Mesna pode ser
administrado imediatamente ap6s a administragio de dose excessiva de

ciclofosfamida. Para evitar cistite hemorragica pode ser administrado mesna
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1.v. (intravenosa) dentro de 24 a 48 horas.

A superdosagem pode causar niusea, vomito, prostracio, diminuicio das células
brancas do sangue e outros elementos, alopecia e ocasionalmente cistite. O
paciente pode ter sua imunidade comprometida. A trombocitopenia pode

predispor a episodios de sangramento.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.

III) DIZERES LEGAIS:

Importado e Registrado por:

Baxter Hospitalar Ltda.

Av. Eng® Eusébio Stevaux, 2.555 — Sdo Paulo/SP — Brasil. CNPJ: 49.351.786/0002-61
SAC: 0800 012 5522

www.baxter.com.br

Registro: 1.0683.0168

Produzido por:
Prasfarma S.L.

Barcelona — Espanha
Baxter e Genuxal sdo marcas da Baxter International Inc. ou de suas subsidiarias.
VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em: 12/12/2025.

®

FAVOR RECICLAR
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Historico de Alteracoes de Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢io/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
12/12/2025 N/A 10450 - SIMILAR Contraindicagoes VPS Comprimido
Notificagdo de revestido de
Alterago de Texto : =
de Bula — RDC liberagdo retardada
60/12 50 mg: embalagens
com 50
comprimidos
Comprimido
10450 - SIMILAR — Ad revestido de
Notificagdo de verténcias e p 5
18/04/2025 0532981/25-1 | Alteragdo de Texto precaucdes VPS hbera?a" retalrdada
de Bula —RDC Dizeres Legais 50 mg: embalagens
60/12 com 50

comprimidos




10450 - SIMILAR —

Dizeres Legais

Comprimido
revestido de

Notificagdo de Contraindicagdes liberacao retardada
21/07/2021 2925230/21-0 Alteragdo de Texto Adverténcias ¢ VPS 50 mg: embalagens
de Bula —RDC precaugoes Reagdes com 50
60/12 adversas e
comprimidos.
Comprimido
10450 - SIMILAR — revestido de
Notificagdo de liberagdo retardada
24/07/2020 2418299/20-1 | Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS VPS 50 mg: embalagens
de Bula —RDC com 50
60/12 comprimidos.
Comprimido
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — _ revestidode
Notificagdo de Notificagdo de REACOES liberagdo retardada
16/05/2019 0436199197 Alteragédo de Texto 16/05/2019 0436199197 Alteragdo de Texto 16/05/2019 ADVERSAS VPS 50 mg: embalagens
de Bula —RDC de Bula —RDC com 50
60/12 60/12 e
comprimidos.
Comprimido
10457 - SIMILAR - . revi:stldo de
Inclusio Inicial d liberagdo retardada
11/10/2017 2105969171 nelusao iciat e Dizeres Legais VPS 50 mg: embalagens

Texto de Bula -
RDC 60/12

com 50
comprimidos.




09/02/2015

0123844/15-2

10457 - SIMILAR -
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Inclusdo inicial

VPS

Comprimido
revestido de
liberagdo retardada
50 mg: embalagens
com 50
comprimidos.
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GENUXAL

(ciclofosfamida monoidratada)

BAXTER HOSPITALAR LTDA.

PO ESTERIL PARA SOLUCAO INJETAVEL
Frasco-ampola de 1000 mg

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
GENUXAL
ciclofosfamida monoidratada

APRESENTACOES

P6 estéril para solucdo injetavel: Embalagem contendo 1 frasco-ampola de 1000mg
VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de 1000 mg contém:
ciclofosfamida monoidratada ............cccceerieiiiiiniiniiieiee e 1069,0 mg
(equivalente a ciclofosfamida anidra 1000mg)
II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES

Genuxal (ciclofosfamida) ¢ um agente quimioterapico indicado para o uso em
combinagdo com outro agente antineoplasico em tratamento quimioterapico para os

seguintes casos:
e Terapia de inducdo de remissdo e consolidagao de leucemia linfoblastica aguda;

e Inducdo de remissdo do linfoma de Hodgkin classico em combinag¢do com outros
agentes terapéuticos e como terapia de segunda linha em doenca refrataria ou com
recidivas em combina¢do com outros agentes terapéuticos (regime de C-MOPP:

ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e/ou prednisona), subtipos:
o Linfoma de Hodgkin classico, esclerose nodular;
o Linfoma de Hodgkin cléssico, rico em linfocitos;
o Linfoma de Hodgkin classico, celularidade mista;

o Linfoma de Hodgkin cléssico, deple¢do linfocitica;
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e Tratamento de linfoma ndo-Hodgkin em monoterapia ou em combinacdo com
outros agentes terapéuticos (regime CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona), dependendo do tipo histologico e a fase da doenga, e
como terapia de segunda linha em doenca resistente em combinacdo com

transplante autologo de células troco, subtipos:
o Linfoma difuso de grandes células B;
o Linfoma de células T;
o Linfoma anaplésico;
o Linfoma de células do manto;
e Leucemia linfocitica cronica, apos resposta insuficiente do tratamento padrao;

e Indug¢do de remissdo em plasmacitoma (também pode ser indicado em

combinagdo com prednisona);
e Terapia adjuvante de cancer de mama apos a resse¢ao do tumor ou mastectomia;
e Terapia paliativa de cancer de mama avangado;
e (Cancer de ovario avangado;

e (ancer de pulmdo de pequenas células em combinagdo com outros agentes
terapéuticos (regime CAV: ciclofosfamida, doxorrubicina e/ou vincristina), como
quimioterapia subsequente para doenga em estagio extensivo, com recidivas apos

2-3 meses a até 6 meses (tumor raramente sensivel a ciclofosfamida);
e Neuroblastoma;
Condicdes antes do transplante de medula 6ssea halogénica em:

e Anemia aplasica grave como monoterapia ou em combina¢do com globulina
antiplaquetaria;
e Leucemia mieldide aguda e leucemia linfoblastica aguda, em combinacdo com

radioterapia (corpo inteiro) ou bussulfano;

e [eucemia mieldide cronica em combinagdo com radioterapia (corpo inteiro) ou

bussulfano.

Nota: indicagdo para transplante de medula déssea e, portanto, para a terapia anterior

condicionada com Genuxal (ciclofosfamida) depende de uma complexa série de fatores e
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devem ser decidas em uma base individual. Os fatores significativos que incluem o
estagio da doenga sdo: progndstico (grupo de risco), natureza e o sucesso do tratamento
anterior da doenca base, idade do paciente e condicao geral, bem como a disponibilidade

de um doador de medula 6ssea adequada.

Doencas autoimunes com progressao ameagadora como formas graves e/ou progressivas

de nefrite lupica e granulomatose de Wegener.

O tratamento de nefrite lupica e granulomatose de Wegener s6 deve ser realizado com
profissionais que tenham experiéncias especificas com as doencas e com Genuxal

(ciclofosfamida).
2. RESULTADOS DE EFICACIA
Cancer de Mama:

A associa¢do de um taxano a antraciclina como base da quimioterapia adjuvante prolonga
a sobrevida de pacientes com cancer de mama precoce com linfonodo positivo. No
entanto, se ¢ preferivel um taxano em regime de dose-densa permanece desconhecido.
Foi realizado um estudo randomizado para comprovar a eficicia da dose densa de
paclitaxel versus docetaxel em seguida a 5-fluorouracila, epirrubicina e ciclofosfamida
(FEC), como quimioterapia adjuvante, em mulheres com linfonodo positivo de cancer de
mama precoce. Mulheres operadas por cancer de mama com HER2-negativo e, pelo
menos, um linfonodo axilar infiltrado foram randomizadas para receber quatro ciclos de
FEC (700/75/700 mg/m?) seguidos por quatro ciclos paclitaxel (175 mg/ m?) ou docetaxel
(175 mg/m?). Todos os ciclos foram administrados a cada 14 dias com associac¢do de G-
CSF. O objetivo primario foi a sobrevida livre de doenga (SLD) em 3 anos. Entre 2004 ¢
2007, 481 mulheres foram randomizadas para paclitaxel (N =241) e docetaxel (N = 240).
Depois de um periodo de acompanhamento médio de 6 anos, 51 (21%) e 48 (20%)
mulheres tiveram recidiva da doenca (P = 0,753) e ndo houve diferenca significativa na
SLD entre o paclitaxel e o docetaxel (SLD em 3 anos: 87,4 versus 88,3%,
respectivamente; P = 0,633). As toxicidades foram passiveis de controle, com graus 2-4
de neutropenia em 21 contra 31% (P =0,01), trombocitopenia em 0,8% contra 3,4% (P =
0,06) e algum grau de neurotoxicidade em 17% comprada a 7,5% (P = 0,35) nos pacientes
tratados com paclitaxel e docetaxel, respectivamente. Nao ocorreram mortes por
toxicidade. Em conclusdo, a dose densa de paclitaxel versus docetaxel apds FEC como

adjuvante da quimioterapia, resultou em uma taxa de SLD em 3 anos semelhante em
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mulheres com cancer de mama precoce com linfonodo axilar positivo. Devido ao seu

perfil de toxicidade mais favoravel, o paclitaxel é o taxano de escolha, neste cenario. !

Foi avaliada a taxa de resposta patologica completa (RPC) apdés a quimioterapia
neoadjuvante com epirrubicina (E), ciclofosfamida (C) e docetaxel, com e sem a adi¢ao

de bevacizumab, em pacientes com cancer de mama triplo negativo (CMTN).

Pacientes com cT1c-4d CMTN ndo tratados apresentaram um subconjunto estratificado
de 1.948 participantes das partes de pacientes com HER2-negativo do estudo
GeparQuinto. Os pacientes foram randomizados para receber quatro ciclos de CE (90/600
mg/m? q3w) seguidos por quatro ciclos de docetaxel (100 mg/m?; q3w) com ou sem
bevacizumab (15 mg/kg; q3w) adicionado a quimioterapia. Os pacientes foram
randomizados para quimioterapia sem (N = 340) ou com bevacizumab (N = 323). As
taxas de RPC foram de 27,9% e 39,3%, sem e com bevacizumab (P = 0,003). De acordo
com as defini¢des de RPC, a adicao de bevacizumab aumentou esta taxa a partir de 30,9%
para 41,8% (P = 0,0040, 36,2% para 46,4% (P = 0,009) e de 32,9% para 43,3% (P =
0,007). O tratamento com bevacizumab (OR 1,73, intervalo de confianca de 95% (IC)
1,23-2,42; P=0,002), o estagio menor do cancer (OR 2,38, IC 95% 1,24-4,54; P=0,009)
e os canceres de grau 3 (OR 1,68, IC 95% 1,14-2,48; P=0,009) foram confirmados como
preditores independentes de maior RPC pela andlise de regressao logistica multivariada.
Foi concluido que a adicdo de bevecizumab para quimioterapia de CMTN aumenta

significativamente as taxas de RPC. 2
Cancer de Mama — CAF (ciclofosfamida, doxorrubicina e fluoroacil):

O uso combinado de 5-fluorouracil, metotrexato e citoxan tornou-se padrdo de terapia
combinada para tratamento de cancer de mama metastatico nos ultimos anos e agora ¢
usado como terapia adjuvante em doenga primaria. Tornou-se importante comparar a mais
comum e sucedida terapia de combinagdo para cancer de mama metastatico (citoxan,
metotrexato e 5-fluorouracil (CMF)) com adriamicina em combinagdo. Assim, um ensaio
clinico prospectivo randomizado de CMF foi realizado comparando este regime com
citoxan, adriamicina e 5- fluorouracil (CAF). Um estudo clinico prospectivo randomizado
foi conduzido comparando a resposta clinica de 78 pacientes ndo tratados anteriormente
com cancer de mama metastatico avangado, tratados com uma combinag¢do de
ciclofosfamida, metotrexato ¢ 5-fluorouracil (CMF) ou uma combinagdo de
ciclofosfamida, adriamicina e 5-fluoracil (CAF). 62% dos pacientes que receberam CMF

responderam ao tratamento em comparagdo com uma taxa de resposta de 82% para os
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pacientes que receberam CAF. Este estudo mostrou que CAF ¢ eficaz para indugdo do
regime para o cancer de mama. Em adicdo, este estudo mostrou que ndo houve uma

diferenca significativa na duragdo da resposta para os dois regimes, CAF ¢ CMF. 3
Cancer de Mama — CMF (ciclofosfamida, metotrexate e fluorouracil):

Prolongada quimioterapia ciclica combinada com ciclofosfamida, metotrexato e
fluorouracil foi avaliada como tratamento adjuvante para mastectomia radical em cancer
de mama primdrio com linfonodos axilares positivos. Pacientes (N = 391) foram
separados conforme a idade, nimero de linfonodos axilares comprometidos e tipo de
mastectomia (convencional radical ou expandida). Os pacientes foram randomizados para
receber CMF por 12 ciclos ou nenhum outro tratamento adicional. 386 pacientes (N =
386) foram considerados avalidveis. Analises estatisticas foram realizadas em propor¢des
totais de falhas no tratamento e na distribuigdo do tempo de falhas do tratamento. Apds
27 meses de estudo, falha de tratamento ocorreu em 24% dos 179 pacientes do grupo
controle e em 5,3% das 207 mulheres que receberam terapia combinada (P inferior a 10-
6), vantagem estatistica significativa em todos os subgrupos de pacientes. Pacientes com
4 ou mais linfonodos positivos axilares apresentaram um maior percentual de recaidas do
que aqueles com menor numero de nodulos. As novas manifestagdes clinicas iniciais
ocorreram em locais distantes em 81,5% dos pacientes com recidivas. Quimioterapia de
longo prazo produziu uma toxicidade aceitdvel, permitindo assim a administracdo de um
percentual elevado do medicamento. Os autores concluiram que os pacientes com cancer
de mama potencialmente curdveis e com linfonodos axilares positivos no momento da
mastectomia mostram uma redugdo estaticamente significativa na taxa de recorréncia
durante os primeiros 27 meses apo0s a mastectomia radical quando tratados com
quimioterapia ciclica combinada prolongada. Atualmente, a vantagem do CMF aparece
estaticamente evidente em todos os subgrupos de pacientes. Estes resultados devem ser
considerados com cautela, uma vez que, atualmente os efeitos dessa terapia na sobrevida

e possiveis efeitos colaterais a longo prazo permanecem desconhecidos.

Terapia em combinacdo com ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracil (CMF) foi
comparada com ciclofosfamida, adiramicina e fluorouracil (CAF) como adjuvante a
mastectomia radical modificada em cancer de mama primario operavel com linfonodos
axilares positivos. Pacientes que se submeteram a mastectomia radical modificada foram
incluidos neste estudo. A quimioterapia foi iniciada duas a quatro semanas apoOs a

mastectomia e continuou até 6 ciclos. Quarenta (N = 40) pacientes foram randomizados
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para terapia de CMF (N = 30) ou CAF (N = 10). Ap6s 18 meses de estudo ocorreu falha
de tratamento em 10% dos pacientes de cada grupo. As novas manifestacdes clinicas
ocorreram localmente em 75% e a distancia em 25% dos pacientes com recidivas.
Quimioterapia de longo prazo produziu uma toxicidade aceitavel, permitindo assim
administracdao de um elevado percentual da dosagem do medicamento. Este estudo indica
que os regimes CMF e CAF tém eficacia e toxicidade comparaveis em quimioterapia

adjuvante e cirurgia para cancer de mama. °

O objetivo deste estudo foi determinar a eficicia relativa de doxorubicina versus
metotrexato em combinac¢do com ciclofosfamida intravenosa e 5-fluoracil (FAC versus
CMF) como quimioterapia adjuvante para cancer de mama operavel. Durante um periodo
de 4 anos, 985 mulheres submetidas a cirurgia curativa de cancer de mama (T1-3 NO-2
MO, estagio I-IIIA, UICC) de 9 hospitais foram estratificadas em relagdo ao
envolvimento de linfonodos axilares (linfonodos positivos versus linfonodos negativos)
¢ randomizadas para receber FAC (500/50/500/m?) a cada 3 semanas durante 6 ciclos ou
CMF (600/60/600/m?) a cada 3 semanas durante 6 ciclos. A intensidade relativa das doses
de FAC e CMF foi de 87% e 85% das doses previstas, respectivamente. Dados nao
ajustados indicaram uma tendéncia ndo significativa para resultados melhores com FAC.
No subgrupo prospectivamente formado por pacientes com linfonodos negativos, a
sobrevida livre de doenca e sobrevida global foram estatisticamente superiores no brago
de tratamento com FAC (P = 0,041 e 0,034 respectivamente), mas esta vantagem nao foi
vista no subgrupo dos pacientes com linfonodos positivos. Ajustando os dados para o
tamanho do efeito do tratamento e possiveis interacdes (numero de linfonodos positivos,
tamanho do tumor e centro de tratamento), o risco relativo (RR) de recorréncia da doenga
e morte foram significativamente inferiores com o tratamento de FAC (RR 1.2, P=0.03,
e RR 1.3, P=0.05, respectivamente). Este resultado deve-se principalmente a diferenca
observada na populacdo de pacientes com linfonodos negativos. A toxicidade foi leve:
FAC induziu mais alopecia, vomito, mucosite e cardiotoxicidade; ultima foi de
preocupagdo clinica, mas foi de baixa densidade e gerenciavel. CMF induziu mais
conjuntivite e ganho de peso. Nao houve mortes devido a toxicidade do tratamento.
Doxorubicina em combinacao com dia 1, ciclofosfamida e 5-fluorouracil IV € superior
ao metatrexato em combinagdo com dia 1, ciclofosfamida e 5-fluorouracil IV como
quimioterapia adjuvante para cancer de mama operavel. O efeito do tratamento ¢

particularmente evidente em pacientes com linfonodo negativo. Embora a toxicidade
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clinica de FAC seja maior do que a de CMF, os niveis foram manejaveis e clinicamente

aceitaveis. ©
Linfoma Nao-Hodgkin:

O aumento da intensidade da dose (ID) da quimioterapia para pacientes com Linfoma
nao-Hodgkin (LNH) agressivo pode melhorar os resultados a custa do aumento da
toxicidade. Esta questdo foi abordada em um estudo randomizado com o objetivo de
dobrar a ID de farmacos mielossupressores. Entre 1994 e 1999, 250 pacientes nao tratados
previamente com LNH agressivo foram selecionados para o tratamento com 6 ciclos
padrdo 3 vezes por semana ou a quimioterapia intensiva: s-CEOP-ciclofosfamida 750,
epirrubicina 75, vincristina de 1,4 mg/m? todos no dia 1, ¢ prednisolona 100 mg de 1-5
dias; i-CEOP 1500 ciclofosfamida, epirrubicina 150, vincristina de 1,4 mg/m? no dia 1,
todos, prednisolona e 100 mg de 1-5 dias. O ponto final primario da sobrevida global
(OS) foi de 5 anos. Relativa aos pacientes s-CEOP, pacientes i-CEOP alcangado um
aumento de 78% no 01 da ciclofosfamida e epirrubicina. Apesar disso, ndo houve
diferenca significativa em nenhum desfecho: 5 anos de OS (56,7% i-CEOP; 55,1% s-
CEOQOP; P = 0,80), 5 anos de sobrevida livre de progressao (PFS; 41% i-CEOP; 43 % s-
CEOP; P=0,73), o tempo de 5 anos até a progressao (TTP; 44% IceOp; 47% s-CEOP; P
=0,72), ou remissdo completa (CR) + CR ndo confirmados (CRU) taxas (53% i-CEOP;
59% sCEOP; P = 0,64). O acompanhamento a longo prazo (10 anos) também nao
apresentaram diferengas significativas em OS, PFS ou HP. O braco i-CEOP teve maior
taxa de neutropenia febril (70 versus 26%), hospitalizacdes, utilizagdo de produtos
derivados do sangue, toxicidades hematoldgicas e gastrointestinais, € menor qualidade de
vida pontuagdo durante o tratamento, embora sem diferencas significativas de 6 meses
mais tarde. No tratamento da LNH agressivo com prerituximab, aumentando-se 01 ndo
resultou em melhores resultados, enquanto, a0 mesmo tempo, contribuir para o aumento

da toxicidade.”

Linfoma Nao-Hodgkin - CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina e cloridrato de

prednisolona):

O objetivo do estudo foi comparar a eficacia e seguranga de um regime CHOP quinzenal
constituido por ciclofosfamida (CPA), doxorrubicina (DOX), vincristina (VCR) e
prednisolona (PSL), e a eficacia e seguranca do regime THPCOP quinzenal contendo

pirarubicina (THP), uma antraciclina com menos cardiotoxicidade do que DOX.
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Um estudo prospectivo, randomizado de fase Il com 80 pacientes (CHOP 40 receptoras
ou THP-COP) com menos de 70 anos de idade com linfoma ndo-Hodgkin (LNH) nado
tratado previamente agressivo. Os regimes consistiram de DOX ou THP de 50 mg/m?2,
CPA 750 mg/m? VCR 1,4 mg/m?, ¢ 100 mg PSL/corporal, administradas durante 5 dias a

cada 2 semanas durante oito ciclos.

Nao foram encontras diferengas significativas nos fatores conhecidos de progndsticos
entre os dois grupos. A taxa de remissdao completa foi de 72,5% (72,5% para CHOP e
72,5% para THP-COP). A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 49,2% (43,7% para
CHOP e 54,0% para THP-COP). Quando os pacientes foram divididos em grupos com
fatores de prognostico favoraveis ou deficiente de acordo com o indice progndstico
internacional, a sobrevida do primeiro grupo (G/LI) foi superior a do grupo mais antigo
(HI/H), independentemente do regime de quimioterapia (P <0,001). Apesar da
cardiotoxicidade de terceiro grau que ocorreu em um paciente no grupo CHOP, ndo
ocorreram reagoes toxicas fatais em ambos os grupos. O THP-COP produziu resultados
equivalentes aos de CHOP sobre eficacia e seguranga em pacientes com LNH agressivos

com menos de 70 anos de idade.

Embora ambos os regimes de tratamento foram eficazes naqueles pacientes com fatores
progndsticos favoraveis, o resultado ndo foi satisfatorio para o tratamento de pessoas com

fatores de mau prognostico.?

CHOP ¢ um regime de primeira geracdo, a combinacao de quimioterapia consistindo em
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona apresenta taxa de cura de
aproximadamente 30% em pacientes em estagios avangados com linfoma ndo-Hodgkin
de grau intermediario ou de alto grau, em ensaios nacionais € em cooperativa do grupo.
No entanto, estudos em institui¢des individuais sugeriram que 55 a 65% destes pacientes
podem ser curados por regimes de terceira geragdo, tais como 0s que consistem de
metotrexato em dose baixa com leucovorina, bleomicina, doxorubicina, ciclofosfamida,
vincristina ¢ dexametasona (m-BACOD); prednisona, doxorrubicina, ciclofosfamida,
etoposido e seguido de citarabina, bleomicina, vincristina, metotrexato € com leucovorina
(PROMACE-CytaBOM); e metotrexato com leucovorina, doxorrubicina, ciclofosfamida,

vincristina, prednisona, bleomicina ¢ (MACOP-B).

Para fazer uma comparagio valida destes regimes, a Southwest Oncology Group e o
Eastern Cooperative Oncology Group iniciaram um estudo prospectivo, randomizado de

fase III. Os objetivos do estudo foram a taxa de resposta, tempo de falha do tratamento, a
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sobrevida global e a incidéncia de toxicidade grave ou com risco de vida. A intensidade
da dose foi calculada e analisada. Dos 1138 pacientes avaliados para inclusdo no estudo,
899 foram elegiveis. Cada grupo de tratamento tinha pelo menos 218 pacientes. Os fatores
prognoésticos conhecidos foram igualmente distribuidos entre os grupos. Nao houve
diferencas significativas nas taxas de resposta parcial € completa nos grupos tratados. Em
trés anos, 44% de todos os pacientes estavam vivos sem doenga; ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos (41% dos grupos de CHOP e MACOP-B e 46%
dos grupos M-BACOD e PROMACE-CytaBOM; P = 0,35). A sobrevida global em trés
anos foi de 52 (50% dos grupos PROMACE-CytaBOM e MACOP-B, 52% no grupo m-
BACOD, e 54% no grupo CHOP; P = 0,90). Nao houve nenhum subgrupo de pacientes
em que a sobrevida foi melhorada por um regime de terceira geracdo. Reagdes toxicas
fatais ocorreram em 1% do grupo CHOP, 3% do grupo PROMACE-CytaBOM, 5% do
grupo m-BACOD, e 6% do grupoMACOP-B (P = 0,09).

O regime CHOP permanece como melhor escolha para tratamento disponivel para
pacientes com linfoma ndo-Hodgkin em estdgio avangado de grau intermediario ou de

alto grau.’
Leucemia Linfocitica Cronica:

Terapia combinada com fludarabina tem atingido um aumento na popularidade para o
tratamento de leucemia linfocitica cronica (LLC). Entre as terapias, a combinacdo de
fludarabina/ciclofosfamida (FC) €, de longe, o melhor regime estudado. Os pacientes que
recebem FC apresentaram taxa de resposta (TR) de 70% - 94% com 11% -34% taxa de
remissdo completa (RC). Em pacientes ndo tratados previamente para LLC, foram
observados TR de 64% - 88% com 21% - 46% as taxas de RC. Os principais efeitos
colaterais do FC sdao mielotoxicidade e infec¢des; a maioria das complicagdes relatadas
sao: febre de origem desconhecida, infec¢des do trato respiratdrio superior, ou infec¢dao
por virus da herpes. H4 provavelmente uma correlagdo entre a dose mais elevada de
ciclofosfamida (> 750 mg / m? por ciclo de tratamento) e um aumento do nimero de
complicac¢des infecciosas graves. Resultados semelhantes foram relatados em relacao aos
TR e efeitos colaterais da terapia combinada de fludarabina/epirrubicina. A combinagdo
tripla de terapia combinada com fludarabina/ciclofosfamida/mitoxantrona e fludarabina
com anti-CD20 (rituximab) ou anticorpo anti-CD52 (Campath-1H), pode até ser mais
promissora, uma vez que, um numero relevante de remissdes moleculares completas sao

alcancadas com essas drogas. O papel preciso de combinagdes de fludarabina no ambito
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da estratégia global de tratamento continua a ser determinado. A recomendacao atual ¢
utilizar estas combinagdes em casos com recidiva, enquanto a sua utilizagdo na terapia de
primeira linha deve ser investigada em protocolos clinicos. Assim, continua-se
demonstrando se os pacientes com leucemia linfocitica cronica atingem uma melhora da

sobrevida global com quimioterapias combinadas. '
Leucemia Linfocitica Cronica - ciclofosfamida, vincristina e prednisona:

O Grupo Cooperativo Espanhol de tratamento de hemopatias malignas (PETHEMA)
realizou um ensaio clinico em pacientes com leucemia linfocitica cronica avangada (Fase
C), com objetivo de investigar uma forma mais intensa de quimioterapia (por exemplo,
COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona)) que seria mais eficaz do que a
combinagdo padrdo de CLR intermitente (clorambucil) e PDN (prednisona) no tratamento

de pacientes.

Noventa e seis (n=96) pacientes com leucemia linfocitica cronica (CLL) (Fase C: anemia
e/ou trombocitopenia de origem nao imune) foram randomizados para receber
clorambucil (CLR) (0,4 mg/kg por via oral, dia 6) mais prednisona (PDN) (60 mg/m? por
via oral, dias 1-5) a cada 2 semanas ou ciclofosfamida (600 mg/m? por via intravenosa,
dia 6A vincristina (1 mg/m* por via intravenosa, dia 6A e prednisona (60 mg/m? por via
oral, dias 1-5) (COP) a cada més, durante 5 meses. A remissdo completa (RC) foi definida
com o desaparecimento total dos sinais e sintomas relacionados com a doenga. A remissao
parcial (RP) foi definida quando depois do tratamento, o quadro clinico tornou-se menos

avancgado.

Trinta (59%) respostas foram observadas (8% Cr) com CLR mais PDN e 14 (31%, 2%
CR) com COP (P <0,01). A sobrevida nao foi significativamente diferente entre os dois
grupos. Pacientes previamente tratados tiveram um numero mais baixo de respostas
(11/35, 31%) do que aqueles sem tratamento prévio (33/61, 54%) (P <0,05). Pacientes
que atingiram uma CR ou uma boa RP tiveram taxa de sobrevida média ndo atingida em
relagdo aqueles com RP deficiente (média 25,2 meses) ou aqueles que ndo respondem ao

tratamento (média de 11,5 meses) (P <0,005).

Os resultados relevantes obtidos no estudo sdo (1) como indicado no protocolo, CLR mais
PDN produziu um niimero maior de respostas do que o COP em pacientes com CLL
avancada; (2) em termos de sobrevida, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente

significativas entre os pacientes tratados com CLR mais PDN e COP; (3) os pacientes
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previamente tratados responderam bem a terapia em relacdo aos pacientes que nao
tiveram tratamento administrado anteriormente; (4) os pacientes que respondem a terapia
tiveram sobrevida mais longa em relagao aqueles que nao respondem; (5) a qualidade da
resposta medida pelo estagio da doenca alcancada apds o tratamento parece ser

importante na determinagéo da taxa de sobrevida dos pacientes. !!

Durante 5 anos, a terapia com ciclofosfamida, vincristina, prednisona foi estudada em 18
pacientes com leucemia linfatica cronica refratdria avangada. Detalhe do diagndstico:
Diagnostico de CLL, linfocitos periféricos no sangue > 15.000 células uL, ndo imputavel
a uma doenca que ndo ¢ CLL e uma medula 6ssea hipercelular com linfocitos
compreendendo >50% das células nucleadas no momento do diagnostico. Todos os
pacientes receberam terapia prévia de agente de alquilagdo, quer isoladamente ou em

combinagdo com corticosteroides.

A quimioterapia foi administrada em intervalos de 3-4 semanas via IV ou ciclofosfamida
oral (detalhes do regime: A ciclofosfamida administrada com 800 mg/m? no dia 1 de
infusdo ou /m?/dia por via oral em dose de 400 mg nos dias 1 - 5. Todos os pacientes
receberam vincristina (2 mg IV, dia 1) e prednisona (60-100 mg/m? por via oral, dias 1-
5, os ciclos foram repetidos em intervalos de 3 - 4 semanas). As respostas foram avaliadas
utilizando critérios baseados no melhoramento de linfocitos periféricos no sangue,
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, niveis de hemoglobina, contagem de plaquetas e

0s sintomas sistémicos.

Sessenta e sete porcento dos pacientes mostraram uma resposta clinica objetiva, enquanto
44% do grupo total obteve uma reposta clinica completa ou resposta parcial. A sobrevida
média do diagnodstico de CLL foi de 62 meses para todo o grupo, enquanto a sobrevida
média desde o inicio da CVP foi de 30 meses. Pacientes que atingiram uma resposta
clinica completa ou uma resposta parcial tiveram uma sobrevida média de 37,5 meses,
enquanto os pacientes ndo responsivos tiveram uma taxa de sobrevida de 5 meses. Todos
os pacientes que respondem as melhorias que foram evidentes durante o primeiro més de
tratamento. Oito pacientes tiveram o controle da doenga prolongada (duragdo 1-4 anos),
sem terapia de manutengdo ou com terapia de manutencdo CVP. Apesar do tratamento
agressivo um grupo de pacientes exibir 89% de insuficiéncia da medula 6ssea no pré-
tratamento, foram observadas 2 mortes no tratamento, devido a infecgdo. Caso contrario,
a toxicidade foi geralmente ligeira e reversivel. De 11 pacientes trombocitopénicos,

apenas quatro tiveram uma redugdo ainda maior em sua contagem de plaquetas e nenhum
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paciente teve hemorragia grave. Sete dos 12 pacientes com esplenomegalia acentuada e

citopenia conseguiram pelo menos uma remissao parcial.

CVP parece ser eficaz sem correr riscos desnecessarios para pacientes com leucemia
linfocitica cronica refratiria e pode oferecer uma alternativa e para esplenectomia em

pacientes selecionados.!?
Leucemia Linfoblastica Aguda:

Apesar da taxa de sobrevida global de quase 80% para leucemia linfoblastica aguda
(LLA-T de células T em pacientes pedidtricos, ha um subconjunto de pacientes refratarios
para regimes de quimioterapia convencionais e que poderiam beneficiar-se de novas
abordagens de tratamento. Ao longo do periodo de 2 anos, foram tratados 5 pacientes
pediatricos refratarios com LLA-T, com idade entre 3 e 15 anos, com altas doses de
ciclofosfamida (CY) a uma dose de 2.100 mg/m?, durante 2 dias consecutivos,
isoladamente (N = 1) ou em combinagdo com outros agentes de quimioterapia (N = 4).
Quatro destes cinco pacientes tiveram uma reducao de 1,5 log na carga da doenca. Trés
dos cinco pacientes apresentaram qualquer evidéncia de doencga residual minima (DRM)
depois de doses elevadas de CY. Um paciente desenvolveu grau 4 transitoério € um
paciente desenvolveu grau 3 tiflite. Todos os cinco pacientes, na ultima analise
procederam a transplante de células-tronco hematopoéticas, quando os niveis DRM foram
<0,01%. Todos os pacientes com DRM persistente apos o tratamento com quimioterapia

convencional responderam a CY na dosagem aumentada. '3
Linfoma de Hodgkin:

No periodo de Outubro de 1999 e Maio de 2002, um estudo multicéntrico foi realizado
para avaliar criancas e adolescentes com menos de 21 anos com linfoma de Hodgkin em
estdgio avangado. Noventa e nove pacientes foram incluidos neste estudo, um paciente

foi declarado inelegivel por causa da incapacidade de obter consentimento adequado.

Os pacientes variaram na idade entre 4 e 20 anos (média de 14 anos). Os numeros de
pacientes masculinos e femininos eram idénticos. 23 pacientes de fase II (23%), 17 de
fase 11 (17%) e 58 de fase IV (59%). Oitenta pacientes (82%) apresentavam uma anterior
massa mediastinal na entrada do estudo (51< um ter¢o do didmetro intratordcica). A
maioria dos pacientes apresentaram caracteristica de alto risco, incluindo sintomas-B
(70%), adenopatia hilar (73%), agregado nodal mais do que 10 cm (61%), e trés ou mais

regides nodais (74%). Sessenta e quatro (63%) pacientes foram classificados com doenga
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em massa no momento do diagnostico. O resultado do estudo demonstrou que a
intensificacdo da dose de inicio com dose escalada BEACOPP nio ¢ apenas factivel, mas
altamente eficaz em criangas e adolescentes com linfoma de Hodgkin em estdgio

avangado. 14

Linfoma de Hodgkin - COPP (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e

prednisona):

Um estudo cooperativo entre varios membros institucionais do Grupo Argentino para
Tratamento da Leucemia Aguda (GATLA) foi realizado. Os efeitos foram os seguintes:
1) determinar se o regime de combinagdo de quatro drogas, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona (COPP), foram uteis como tratamento de indugdo para
produzir uma taxa de remissdo completa mais elevada em pacientes com doenga de
Hodgkin, linfossarcoma, e reticulo-sarcoma de células; 2) comparar a duracdo da
remissdo completa em pacientes com diferentes programas de manutencdo e naqueles

sem terapia adicional.

Cento e noventa pacientes com doenca avangada, linfossarcoma, ou sarcoma de células
do reticulo ativo de Hodgkin foram tratados com uma combinagao de ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina e prednisona (COPP), administrada de forma ciclica a cada més.
Os pacientes com expectativa de menos de 1 més de vida foram excluidos. No entanto,
0s pacientes que tiveram quimioterapia ou radioterapia, incluindo o tratamento com um
ou mais dos fAirmacos utilizados no presente estudo, ndo foram excluidos. A remissdo
completa foi definida como auséncia de qualquer evidéncia clinica de doenga. A remissao
parcial foi considerada como sendo reducdo de mais do que a metade de qualquer massa
de tumor mensuravel e a auséncia de novas lesdes. Nenhuma resposta foi definida como

evidéncia inequivoca de persisténcia ou progressao do tumor.

A remissdo completa foi produzida em 91 de 138 (66%) pacientes com doenga de
Hodgkin e em 39 de 52 (75%) pacientes com linfoma ndo- Hodgkin (linfossarcoma e
sarcoma de células reticulares). A taxa de resposta foi maior nos pacientes que
completaram 6 ciclos de tratamento em comparagao com aqueles que completaram
apenas trés a cinco ciclos: 77% versus 45%, respectivamente, na doenga de Hodgkin, e
85% versus 46%, respectivamente, em linfoma nao-Hodgkin. A duragdo média da
remissdo foi maior nos pacientes com doenca de Hodgkin que completaram 6 ciclos (30
meses versus 10 meses). A duracdo média da remissdo completa para o linfoma ndo-

Hodgkin foi de 14 meses. A resposta ao tratamento positivamente correlacionada com a
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taxa de sobrevida. O tempo médio de sobrevida do inicio do tratamento COPP para
pacientes com doenca de Hodgkin foram de 7 meses para os que ndo responderam, 14
meses para aqueles que alcancaram remissao parcial, € mais de 48 meses para aqueles
que atingiram a remissdo completa. Para os pacientes com linfoma nao-Hodgkin, o tempo
médio de sobrevida do inicio do tratamento foi de 24 meses COPP para aqueles que nao
responderam e aqueles que tiveram remissdo parcial, e mais de 32 meses para os
alcancaram remissdo completa. Dos que responderam a taxa de remissdo completa com
doenca de Hodgkin, 70% ainda estdo vivos 84 meses apds o diagnostico, € 63% dos

pacientes com linfoma ndo-Hodgkin estdo vivos 48 meses apds o diagnostico.

O presente estudo foi realizado para determinar a eficdcia da terapia combinada em
associagdo com quatro drogas de quimioterapias (ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona) (COPP) em pacientes com linfomas em fases tardias, com e
sem tratamento prévio. Considerando toda a populacdo de paciente tratado com trés ou
mais ciclos, a remissdo completa foi alcancada em 91 de 138 pacientes (66%) com doenga
de Hodgkin e em 39 de 52 pacientes (75%) com linfoma ndo-Hodgkin. Em pacientes que
completaram 6 ciclos de tratamento COPP, as taxas de remissdo completa de resposta
foram de 77% para aqueles com a doenca de Hodgkin e 85% para aqueles com linfoma
ndo- Hodgkin. As observagdes no presente estudo demonstram que, 66% concluidos
responderam a remissdo, 13% dos pacientes obtiveram remissdo completa somente apos
o sexto ciclo. Levando em conta esta constatagdo, ¢ importante ressaltar que o tratamento
nao deve ser interrompido antes do sexto ciclo, mesmo que a remissao ainda nao tinha
sido obtida. Além disso, este caso, dois ou mais ciclos seriam aconselhaveis, apos a
conclusdo do sexto ciclo. A quimioterapia prévia prejudicou a resposta. Por outro lado, a
radioterapia anterior ndo pareceu afetar a resposta. Pacientes com doenca avangada e com
sintomas generalizados também mostraram uma resposta adversamente afetada. A
duragdao média completa da remissdo em pacientes com doenga de Hodgkin apos 6 ciclos
de tratamento COPP foi de 30 meses, em comparagdo com 10 meses em pacientes que
completaram apenas trés a cinco ciclos de COPP. A duragdo da remissao mantida no
programa COPP, usando COPP a cada 3 meses, vinblastina a cada 15 dias, mais um ciclo
de COPP a cada 6 meses, ou vinblastina isolada a cada 15 dias, foi semelhante ao do
grupo com remissdo ndo mantido. Existem duas grandes diferencas entre o COPP e
programas COP. O programa incorpora COPP procarbazina, que ndo esta incluido no

programa de COP. A procarbazina ¢ provavelmente tdo eficaz como os agentes de
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alquilagdo ou alcaloides de vinca para a doenca de Hodgkin e pode ser fator importante
na diferente duragdo da remissdo. Além disso, o esquema de administracio de
ciclofosfamida e vincristina ¢ diferente: nos dias 1 ¢ 7 no programa COPP e nos dias 1 e

14 de cada més no programa COP. 13
Cancer de Ovario:

Estudo multicéntrico retrospectivo realizado para avaliar a eficidcia e seguranca de

quimioterapia metrondmica com ciclofosfamida em pacientes com cancer de ovario.

A ciclofosfamida oral (Genuxal) foi administrada na dose de 50 mg por dia
continuamente. A toxicidade e resposta ao tratamento foram avaliadas de acordo com os
critérios dos regimes VCI-CTC e RECIST. Também foram avaliadas sobrevida livre de
progressao da doenca (PFS — progression-free survival) e sobrevida global (OS — overall

survival).

Cinquenta e quatro pacientes foram analisados: 20 pacientes (37,0%) foram considerados
principalmente platina refratario/resistente, enquanto 34 pacientes (63,0%) foram
definidos como platina sensivel; 79,6% dos pacientes tinham recebido > 2 linhas
anteriores antes de iniciar o regime MOC. A taxa de resposta objetiva (ORR) foi de
20,4%. 11 pacientes (20,4%) apresentaram doenca estavel e 8 deles tiveram uma duracdo
da resposta > 6 meses. Um total de 32 pacientes (59,2%) progrediu durante o tratamento.
A média para PFS foi de 4 meses e a taxa de 12 meses foi de 19,6%; a média para OS foi

de 13 meses e a taxa de OS de 12 meses foi de 51,5%.

Pacientes responderam ao MOC, que mostrou ser mais favoravel que PFS (média = 17
meses) em comparacao com pacientes com estabilizacdo (média = 6 meses) ou progressao
da doenca (média = 3 meses) (valor de P = 0.0001). A média de pacientes que
responderam foi de 30 meses em comparagao com 11 meses em casos de estabilizagdo ou
doenca com progressdo (média de 8 meses) (P = P = 0,0001). Apenas um paciente
apresentou grau 3 de anemia e 2 pacientes apresentaram toxicidade ndo hematologica de
grau 3. Portanto, MOC pode fornecer uma alternativa valida, em termos de relacdo

risco/beneficio no tratamento de pacientes tratado com ROC. 16
Neuroblastoma:

Na presenca de fatores de risco cirurgicos (FRC), 6 sessoes de quimioterapia alterando
carboplatina-etoposideo e vincristina-ciclofosfamida-doxorrubicina foram administradas,

e a ressegdo cirurgica foi tentada apds a quarta sessdo. Analises de sobrevida foram
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realizadas utilizando uma abordagem de inten¢do de tratar. O principal objetivo era
conseguir uma sobrevida de 5 anos acima de 80%. Das 191 criangas cadastradas, 160
foram avaliadas. Havia 62,5% com idade superior a 18 meses e 52,5% com histologia
desfavoravel de acordo com a Classificagdo Internacional de Neuroblastoma Patologia
(CINP). A quimioterapia reduziu o numero de FRCs em um ter¢o. A demora na cirurgia
foi realizada em 86,3% dos pacientes e foi completa ou quase completa em 74%. O EFS
5 anos e OS foram 76,4% e 87,6%, respectivamente, com melhores resultados
significativos para pacientes com menos de 18 meses ou com histologia favoravel. Essa
estratégia fornece resultados encorajadores em criangas maiores de 1 ano ou 12 meses
com Neuroblastomas inoperaveis localizada sem amplificagio MYCN. No entanto, em
criancas com mais de 18 meses e com a histologia desfavoravel, ¢ recomendado um

tratamento adicional. !7
Formas Severas e Progressivas de Nefrite Lupica e Granulomatose de Wegener:

Os autores procuraram determinar, em primeiro lugar se pulso de metilprednisolona e
pulso de ciclofosfamida tinham eficacia comparavel na gestdo em longo prazo de nefrite
lupica, segundo se haviam diferencas na eficacia e toxicidade de cursos de curta e longa

duracdo com pulsos de ciclofosfamida.

Sessenta e cinco pacientes (60 do sexo feminino, 5 do sexo masculino; faixa etria
intermediaria 29 [10-48] anos) com nefrite Iupica severa foram aleatoriamente
selecionados para terapia de pulso mensal com metilprednisolona durante 6 meses (25
pacientes), terapia de pulso mensal com ciclofosfamida durante 6 meses (20 pacientes),
ciclofosfamida mensalmente ou durante 6 meses seguidos trimestralmente por 2 anos

adicionais (20 pacientes).

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em um dos trés grupos de tratamento
(desenhado a partir de um conjunto de cartdes marcados): a infusdo intravenosa de 1.0
g/m? de metilprednisolona durante 30 minutos, inicialmente em trés doses diarias,
seguidas por doses unicas mensalmente durante 6 meses (25 pacientes), doses mensais
individuais durante 6 meses de ciclofosfamida (0.5 - 1.0 g/m2 administrada via infusdo
intravenosa durante 60 minutos (20 pacientes); doses Unicas ou mensais durante 6 meses
de ciclofosfamida, de acordo com o regime descrito acima, seguido por doses individuais
trimestrais (0.5 - 1.0 g/m?) por mais 2 anos (20 pacientes). Ciclofosfamida intravenosa
foi seguida pela infusdo de 2L/m? 0 - 45% de solugdo salina durante 24 horas, os pacientes

foram estimulados a urinar frequentemente, antieméticos foram usados conforme a
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necessidade. A ciclofosfamida foi ajustada até um maximo de 1.0 g/m?, se a contagem de
leucdcitos nao for abaixo de 1.500/microL até atingir os dias 10 - 14 apos o tratamento.

Detalhes da administrag¢do da terapia de pulso foram publicados em outros estudos.

Os pacientes tratados com terapia de pulso de metilprednisolona tiveram maior
probabilidade de duplicar a creatina sérica do que aqueles tratados com ciclofosfamida a
longo curso (p<0.04). O risco de duplicar a creatinina nao foi significativamente diferente
entre ciclofosfamida em curso de curta e longa duragdo. No entanto os pacientes tratados
com curso de curta duragdo com ciclofosfamida tiveram uma probabilidade maior de

exacerbacdes do que aqueles tratados com longo curso de ciclofosfamida (p<0.01).

Um curso prolongado de terapia com ciclofosfamida ¢ mais eficaz do que 6 meses de
terapia com metilprednisolona na preservacao da fungdo renal em pacientes com nefrite
lupica grave. A adi¢do de um regime de manutencao trimestral para mensal de terapia

com ciclofosfamida reduz a taxa de exacerbagdes.!8

Os ensaios clinicos controlados em nefrite lapica demonstraram que a terapia com
ciclofosfamida ¢ superior a terapia de corticosteroide isolado. Os perfis de eficicia e de

efeitos colaterais em longo prazo de regimes imunossupressores requerem mais estudos.

Em um ensaio clinico randomizado e controlado com acompanhamento médio de 11 anos,
oitenta e dois (N = 82) pacientes com nefrite lupica proliferativa foram incluidos no centro
clinico de “National Institutes of Health, Bethesda, Maryland” entre 1986 ¢ 1990. A
analise inicial foi baseada nos dados coletados em 1 de maio de 1995. Os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente para receber um dos trés regimes: 1) metilprednisolona
intravenosa 1 g/m? de area de superficie corporal administrada como bolus mensalmente
durante pelo menos 12 meses e até 36 meses; 2) ciclofosfamida intravenosa 1 g/m? da
area de superficie corporal, como bo/us mensalmente durante 6 meses consecutivos € em
seguida uma vez cada 3 meses durante pelo menos 24 meses adicionais, ou 3) terapia

combinada destes dois regimes.

Em uma andlise de sobrevida de intengao de tratar, a probabilidade de falha do tratamento
foi significativamente menor em ciclofosfamida (P = 0,04) e terapia combinada (P =
0,002) em relagdo ao grupo de metilprednisolona. A terapia combinada e terapia com
ciclofosfamida isolada ndo diferiram estatisticamente em termos de eficacia ou efeitos
adversos. Dos pacientes que completaram o protocolo (N = 65), a propor¢ao de pacientes

que havia duplicagao da concentragdo da creatinina do soro era significativamente mais
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baixa no grupo de combina¢do do que no grupo de ciclofosfamida (risco relativo, 0,095

[IC de 95%, 0,01 para 0,842]).

Com acompanhamento prolongado, a terapia com ciclofosfamida continuou a mostrar
eficacia superior ao longo da terapia com metilprednisolona sozinho para o tratamento da
nefrite lipica. A combinacao da terapia de ciclofosfamida e metilprednisolona parecem
fornecer beneficio adicional ao longo da terapia com ciclofosfamida sozinho e ndo

confere risco adicional para eventos adversos.!®

Ha incerteza sobre a eficacia e toxicidade da terapia de bolus com metilprednisolona ou
da combinagido de metilprednisolona e ciclofosfamida no tratamento de nefrite lupica.
Objetivo: 1) determinar se a terapia intensiva de bolus com metilprednisolona ¢ um
substituto adequado para a terapia de bolus com ciclofosfamida e 2) se a combinagao de
metilprednisolona e ciclofosfamida ¢ superior a terapia de bolus com metilprednisolona

ou ciclofosfamida isolada.

Estudo clinico randomizado controlado com pelo menos 5 anos de follow-up. 82
pacientes com nefrite llipica que tiveram 10 ou mais hemacias por campo de alta poténcia,
elementos celulares, proteinuria (>1g de proteina por dia), e uma amostra de bidpsia renal
apresentou nefrite proliferativa. Intervengdes: Terapia de bolus com metilprednisolona
intravenosa (1 g/m? area da superficie corpérea), administrada mensalmente em no
minimo 1 ano, terapia de bolus com ciclofosfamida intravenosa (0.5 até 1 g/m? da
superficie corpoérea) administrada mensalmente por 6 meses e em seguida trimestralmente

ou terapia de bolus com ambos metilprednisolona e ciclofosfamida.

Remissdo renal ocorreu em 17 de 20 pacientes do grupo de terapia combinada (85%), 13
de 21 pacientes no grupo ciclofosfamida (62%) e 7 de 24 pacientes do grupo de
metilprednisolona (29%) (P <0.001). Vinte oito pacientes (43%) ndo atingiram a remissao
renal. Pela andlise da tabela de vida, a probabilidade da remissdo durante um periodo de
estudo foi maior no grupo tratado com terapia combinada do que no grupo de
metilprednisolona (P = 0.028). A terapia de combinagao e terapia com ciclofosfamida ndo
foram estatisticamente diferentes. Reagdes adversas foram amenorreia (observados em
41% do grupo de ciclofosfamida, 43% do grupo de terapia de combinagdo ¢ 7,1% do
grupo de terapia de combinagdo e 0% do grupo metilprednisolona), necrose vascular
observada em 11% do grupo de ciclofosfamida, 18% do grupo de terapia de combinacao,
e 22% de grupo metilpredinisolona), herpes zoster (observada em 15% do grupo

ciclofosfamida, 21% do grupo de terapia de combinagdo e 3,7% do grupo
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metilprednisolona) e no minimo uma infeccdo (observada em 26% do grupo
ciclofosfamida, 32% grupo de terapia de combinacdo, ¢ 7,4% do grupo de

metilprednisolona).

Terapia de bolus mensal com metilprednisolona foi menos eficaz do que a terapia de bolus
mensal com ciclofosfamida. A tendéncia para uma maior eficicia com a terapia

combinada foi observada. 20

Estudo prospectivo das caracteristicas clinicas, fisiopatologia, tratamento € prognosticos

de granulomatose de Wegener.

Dos 180 pacientes com granulomatoses de Wegener que se refere o “National Institute of
Allergy and Infectious Diseases” durante os tltimos 24 anos, 158 foram acompanhados
por 6 meses a 24 anos (um total de 1.229 pacientes por ano). O regime constituiu em dia,
a terapia oral de ciclofosfamida, 2 mg/kg do peso corporal, prednisona, Img/kg de peso
corporeo. Muitos pacientes com doenga fulminante e rapidamente progressiva recebem 3

a 5 mg/kg de ciclofosfamida diariamente.

Homens e mulheres foram igualmente representados, 97% dos pacientes eram brancos e
85% tinham mais de 19 anos de idade. O periodo médio de acompanhamento foi de 8
anos, 133 pacientes (84%) receberam uma terapia padrao com ciclofosfamida diéaria de
baixa dose de glicocorticdides. Oito pacientes (5.0%) receberam apenas uma dose baixa
de ciclofosfamida. Seis pacientes (4.0%) nunca receberam ciclofosfamida e foram
tratados com outros agentes citotoxicos e glicocorticoides. Dez pacientes (6.0 %) foram
tratados apenas com glicocorticoides. 91 % dos pacientes apresentaram melhora

acentuada, e 75% alcangaram a remissdo completa.

50% das remissdes foram associadas com uma ou mais recidivas. Dos 99 pacientes
acompanhados por > 5 anos, 44% tiveram remissdo de > 5 anos de duragdo. 13% dos
pacientes morreram com granulomatose de Wegener, causas relacionadas com o
tratamento, ou ambos. Quase todos os pacientes tinham mobilidade grave caracteristicas

irreversiveis da sua doenca (86%) ou efeitos colaterais do tratamento (42%).

O curso da granulomatose de Wegener foi drasticamente melhorado por tratamento diario
com ciclofosfamida e glucocorticodides. No entanto, a morbidade da doenga relacionada
com o tratamento muitas vezes ¢ profunda. Formas alternativas de terapia ainda nao
atingiram as altas taxas de inducdo da remissdo e manuten¢do de sucesso que foram

relatadas com tratamento didrio de ciclofosfamida. Apesar do sucesso terapéutico
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continuado com ciclofosfamida a longo prazo no acompanhamento de pacientes com
granulomatose de Wegener, crescente preocupacdes sobre a toxicidade resultante da
terapia com ciclofosfamida prolongada surgiram e incentivaram a investigagcao de outros

regimes terapéuticos.?!

O uso de agentes citotoxicos em doencas nao neoplésicas ainda ¢ uma questdo de
preocupacdo em relacio aos efeitos colaterais de curto e longo prazo. E importante avaliar
e mostrar claramente tanto a eficacia do regime terapéutico a longo prazo de segmento,
bem como a ocorréncia de efeitos secundarios toxicos observados ao longo de um periodo

prolongado.

Oitenta e cinco pacientes com granulomatose de Wegener foram estudados por 21 anos
no National Institutes of Health. Os pacientes foram tratados com um protocolo que
consiste em ciclofosfamida, 2 mg/kg de peso corporal por dia, com prednisona 1 mg/kg
de peso corporal por dia, seguido por conversdo de prednisona para um regime de dias

alternados.

As remissdes completas foram obtidas em 79 de 85 pacientes (93%). A duracdo média da
remissao para os pacientes que vivem foi de 48,2 (+/- 3,6) meses. Vinte e trés pacientes

ficaram fora da terapia durante um periodo médio de 35,3 (+/- 6,3) meses sem terapia.

Esse estudo fornece uma experiéncia em perspectiva com granulomatose de Wegener e
remissoes que demonstram a longo prazo que podem ser induzidas e mantidas em um
nimero extremamente elevado de pacientes por combinagdo de terapia com

ciclofosfamida e prednisona por dia, em dias alternados.
Cancer de Ovario Avanc¢ado:

Objetivo do estudo foi verificar se a adicao de doxorrubicina poderia melhorar a eficacia
da CDDP (cisplatina) + ciclofosfamida em termos de taxa de resposta, sobrevida livre de

progressao e sobrevida de cancer de ovario avangado.

Apoés cirurgia primdria, 125 pacientes com cancer epitelial de ovario (Federacdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia [FIGO] Ic + Ilb + IUC = 22 pacientes, FIGO
IIT = 82 pacientes, FIGO IV = 21 pacientes) foram separados aleatoriamente para receber
PC (cisplatina 50 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? por dia durante 28 dias) ou PAC
(PC + doxorubicina 45 mg/m2). Apoés 6 ciclos os pacientes foram submetidos
clinicamente ou com doenga ressecavel residual livre de doenga a segunda cirurgia. Apos

reestadiamento pacientes com resposta cirurgica completa (CR) interromperam o
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tratamento, enquanto os que responderam parcialmente (RP) receberam mais 6 cursos;

pacientes cuja doenca progrediu foram excluidos do estudo.

Entre os pacientes com doenca mensuravel, as seguintes respostas clinicas foram
observadas: PC =20% CR, 34,3% PR, 14,3% doenca estavel e progressao de 31,4%; PAC
=40,6% de CR, 15,6% RP 12,5% a doenca estavel, e 31,3% progressao. Nos 75 pacientes
submetidos a segunda anélise, os resultados obtidos foram os seguintes: PC = 39,5% CR,
36,8% PR, 7,9% doenca estavel, e 15,8% progressao; PAC = 62,2% de CR 18,9% PR,
10,8% doenca estavel, e 8,1% progressao. A diferenca na resposta completa cirurgica em
favor do regime PAC ¢ significativa (P <0,05). A sobrevida média e sobrevida livre de
progressao foram de 800 e 400 dias, respectivamente, para PAC; sobrevida média e
sobrevida livre de progressdao foram de 680 e 380 dias, respectivamente, para PC. Estas
diferencas ndo sdo significativas. A probabilidade de sobrevida foi afetada pelo estagio
FIGO, quantidade de doenga residual, histologia, status de performance e a resposta em
segundo estudo, enquanto nenhuma influéncia foi observada de acordo com o grau de

diferenciacao do tumor e idade.

Este estudo relata descobertas relevantes para o tratamento de cancer de ovario. (1) A
doxorrubicina ¢ uma droga eficaz que pode aumentar de forma significativa a taxa de CR
cirurgica conseguida com CDDP e ciclofosfamida; a utilidade dos regimes contendo
doxorrubicina foi descrita por outros autores. (2) Apesar de uma taxa mais elevada de CR,
o regime PAC nao parece melhorar a sobrevida e sobrevida livre de progressao. (3) Uma
vez que 21% dos nossos pacientes em CR cirtrgica morrem de cancer de ovario CR
cirrgica ap0s 6 ciclos de quimioterapia pode ndo ser requisito suficiente para interromper
o tratamento. (4) esquemas quimioterapicos eficazes podem superar a importancia de
fatores prognosticos tais como a doenga residual volumosa e diferencia¢do tumoral
deficiente. (5) O regime PAC parece ser equitdéxico com PC e é adequado para
administragdo em nivel ambulatorial. Finalmente, mesmo que nenhuma vantagem na
sobrevida ¢ aparente até agora, acredita-se que o regime PAC ¢ mais eficaz para induzir

CR cirtrgica. 23

Quimioterapia em combina¢do que inclui um agente de alquilagdo e derivado de platina
tém altas taxas de resposta em mulheres com cancer de ovario avancado. Tais
combinagdes proporcionam um controle a longo prazo da doenga em alguns pacientes.
Foram comparados duas combinagdes, cisplatina e ciclofosfamida e cisplatina e

paclitaxel, em mulheres com cancer de ovario.
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Foram distribuidas 410 mulheres com cancer de ovario avancado e massas residuais
maiores do que 1 cm apds a cirurgia inicial para receber cisplatina (75 mg/m? ASC) com

ciclofosfamida (750 mg/m?) ou paclitaxel (135 mg /m? durante um periodo de 24 horas).

386 mulheres preencheram todos os critérios de elegibilidade. Fatores prognosticos
conhecidos foram semelhantes nos dois grupos de tratamento. Alopecia, neutropenia,
febre e reagdes alérgicas foram notificadas mais frequentemente no grupo cisplatina-
paclitaxel. Entre 216 mulheres com doenga mensuravel, 73% no grupo de cisplatina e
paclitaxel responderam a terapia, em comparagdo com 60% no grupo de cisplatina e
ciclofosfamida (P = 0,01). A frequéncia de resposta completa foi verificada
cirurgicamente semelhante nos dois grupos. Sobrevida livre de progressao foi
significativamente maior (P <0,001) no grupo de cisplatina-paclitaxel e no grupo de
cisplatina e ciclofosfamida (média, 18 versus 13 meses). A sobrevida foi também
significativamente mais longa (P <0,001) no grupo de cisplatina e paclitaxel (média 38

versus 24 meses).

Incorporando paclitaxel em terapia de primeira linha melhora a duracao de sobrevivéncia
livre de progressdo e de sobrevivéncia global em mulheres com cancer de ovario estagio

III e IV incompletamente ressecado.?*

Inducio de Remissio em Plasmacitoma - VBMCP (vincristina, carmustina,

melfalano, ciclofosfamida e prednisona):

Um estudo controlado randomizado para testar a hipotese de terapia inicial agressiva
utilizando doses elevadas de ciclofosfamida e alfa-2- interferon pode ser superior a
combinagdo padrdo de agente de alquilagdo de regimes no tratamento de mieloma
recentemente diagnosticada. Eastern Cooperative Oncology Group Study selecionou 268
pacientes ndo tratados previamente com mieloma multiplo ativo randomizados para
vincristina, carmustina (BCNU), melfalano, ciclofosfamida e prednisona (VBMCP) ou

VBMCP mais doses elevadas de ciclofosfamida (HiCy) e interferon a23 recombinante

(IFN).

A resposta objetiva global foi de 62% no regime de VBMCP e 68% no VBMCP + HiCy
grupo + IFN. A resposta quase completa (NCR) e resposta completa (CR) taxas foram
8,1% e 8,9%, respectivamente. Sobrevida livre de progressdao (PFS) foi de 22,1 e 25,3
meses, respectivamente. A sobrevida global média (OS) para os pacientes tratados com

VBMCP foi de 37,1 meses e 41,3 meses para aqueles tratados com VBMCP + HiCy +
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IFN (P = 0,38). As taxas de sobrevida global em 5 anos ndo foram significativamente
diferentes entre os 2 bragos do estudo, 26,4% e 33%, respectivamente. Toxicidade letal
ocorreu em 15 pacientes, incluindo 10 a partir de infec¢do, mas ndo houve diferenca

significativa em toxicidades letais entre os dois regimes.

O estudo demonstrou um beneficio significativo com adicdo de alta dose de

ciclofosfamida e alfa-2 interferon ao VCMCP. 25

O Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) realizou uma fase de comparagao I1I de
melfalano e prednisona (MP) com vincristina, carmustina (BCNU), melfalano,
ciclofosfamida e prednisona (VBMCP), em uma tentativa de determinar qual destes

regimes deve ser o padrdo para tratamento mieloma multiplo.

479 pacientes ndo tratados previamente com mieloma multiplo de 23 institui¢des ECOG
foram inscritos. O tratamento foi atribuido de forma aleatoria e consistiu em ciclos de 4
semanas de MP-semana ou 5 ciclos de VBCMP. Apos 1 ano de terapia de inducdo, os
pacientes receberam manutencdo de MP ou terapia VBMCP em intervalos de 6 ¢ 8
semanas, respectivamente, até recaida. Os pacientes que apresentaram falha no
tratamento com MP eram elegiveis para a terapia de crossover com terapia VBMCP em
intervalos de 6 e 8 semanas, respectivamente, até recaida. Os pacientes que apresentaram
falhas durante o tratamento com MP foram elegiveis para a terapia de crossover com

VBMCP.

Respostas objetivas foram obtidas em 51% dos pacientes que receberam MP, em
comparagdo com 72% dos pacientes que receberam VBMCP (P <0,001). A duracdo da
resposta também foi superior com VBMCP (média, 18 meses com MP versus 24 meses
com VBMCP; P = 0,007). A sobrevida global ndo foi significativamente diferente entre
MP ¢ VBMCP (P = 0,30). A sobrevida em 5 anos para VBMCP foi de 26%, em
comparagao com 19% para o MP. VBMCP foi associado com nausea, toxicidade do nervo
periférico, alopecia e neutropenia, mas a taxa de infecc¢ao foi igual a observada com MP.
Ambos os regimes geralmente foram bem tolerados. A principal excegdo foi em pacientes
idosos que foram confinados a cama, tiveram um risco maior de morte com VBMCP. Os
dois regimes produziram uma incidéncia semelhante de sindrome mielodisplasica
secundaria tarde e leucemia aguda. VBMCP Crossover para pacientes que nao
responderam com MP foi apenas minimamente eficaz, com uma taxa de resposta objetiva

de 20% e sobrevida média de 11 meses ap0Os o crossover.
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VBMCP ¢ mais eficaz do que MP em produzir e sustentar a remissao do mieloma
multiplo. Estd associado com uma vantagem de sobrevida marginal e uma maior
probabilidade de sobrevida de aproximadamente 5 anos para os pacientes que conseguem

tolerar quimioterapia de combinagdo intensa moderadamente. Cancer 1997; 79: 1561-7.
26

Resultados de um estudo prospectivo randomizado realizado pela Intergroupe Francais
du Mye'lome (IFM 90) suportam a terapia de células com altas doses hematopoiéticas
autdlogas (HDT), com aumento de taxas de resposta completa observadas, sobrevida livre
de progressao (PFS) e sobrevida global (OS) estendidas em compara¢do com as terapias

de dose padrao (SDT) para pacientes com mieloma multiplo (MM).

Em 1993 trés grupos cooperativos da América do Norte iniciaram um estudo prospectivo
randomizado (S9321) comparando HDT (melfalano [MEL] 140 mg/m? mais irradiagdo
total do corpo 12 Gy) com SDT usando a vincristina, carmustina, MEL, ciclofosfamida e
regime de prednisona. Respondedores em ambos os bragos (> 75%) foram aleatoriamente

selecionados para interferon (IFN) ou nenhum tratamento de manutengao.

No periodo médio de acompanhamento de 76 meses, ndo foram observadas diferengas
nas taxas de resposta entre os 2 bracos do estudo (HDT, N =261 pacientes; SDT, N =255
pacientes). Desta forma, PFS e duragdes de OS nao diferiram entre o HDT e bragos SDT,
com estimativas de PFS, de 17% e 16%, de 7 anos, respectivamente, ¢ OS de 37% ¢ 42%,
respectivamente. Dos 242 pacientes que alcangaram reducdo do tumor, pelo menos em
75%, ndo foram observadas nenhuma diferenga em PFS ou OS entre os 121 pacientes
aleatoriamente randomizados para IFN e 121 pacientes aleatoriamente selecionados para
nenhuma terapia de manutencao. Entre 157 pacientes reincidentes no SDT, 87 receberam
um autotransplante de salvamento; seu tempo médio de sobrevida de 30 meses foi apenas
um pouco melhor do que o tempo de sobrevida dos pacientes restantes que foram geridos

com mais SDT (23 meses; P = 0,13).

Os regimes HDT e SDT utilizados em S9321 produziram tempo de duracdo comparaveis
de PFS e OS de terapia de manutencao IFN nao beneficiou os pacientes que conseguiram

> 75% de redugdo do tumor em cada brago. 2’
Toxicidade Aguda

A toxicidade aguda da ciclofosfamida ¢ relativamente baixa em comparagdo com outros

agentes antineoplasicos. Isto foi comprovado em experimentos com camundongos,
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cobaias, coelhos e cdes. Apds uma tnica inje¢do i.v, 0 LD50 em ratos foi em torno de 160
mg / kg, em camundongos e cobaias 400 mg / kg, em coelhos 130 mg / kg e em caes 40

mg / kg.
Toxicidade Cronica

A administracdo cronica de doses toxicas resulta em lesdes hepaticas consistentes com

figado gorduroso seguido por necrose. A mucosa intestinal ndo ¢ afetada.
O limiar para efeito hepatotoxico foi de 100 mg/ kg em coelhos e 10 mg / kg em caes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

A ciclofosfamida ¢ um agente neoplasico da classe das oxazafosforinas. Quimicamente

esta relacionada com a mostarda nitrogenada.

A ciclofosfamida ¢ inativa in vitro e preferencialmente ativada in vivo no figado pelas
enzimas microssomais de 4-hidroxi-ciclofosfamida, que estd em equilibrio com
aldofosfamida, seu tautdmero. Este tautdmero submete-se a conversao enzimatica para

metabolitos ativos e inativos (em particular, a mostarda de fosfaramida e acroleina).

O efeito citotoxico de ciclofosfamida é devido a interag@o de seus metabolitos alquilantes
e 0 DNA. A alquilagdo resulta em fraturas na fita e cross-/inking do DNA. Durante o ciclo
celular, a passagem pela fase G2 ¢ retardada. Os efeitos citotoxicos ndo sdo especificos
para a fase do ciclo celular. Acroleina ndo tem qualquer atividade antineoplésica, mas ¢
responsavel pelos efeitos colaterais urotdxicos. O efeito imunossupressor de

ciclofosfamida esta sendo discutido.

A resisténcia cruzada, principalmente com agentes antineopldsicos estruturalmente
relacionados com a ifosfamida, mas também com outros agentes alquilantes, ndo pode ser

excluida.
Farmacocinética

Os niveis sanguineos apos administracdo intravenosa e administragdo por via oral sdo

bioequivalentes.

Absorc¢ao: a ciclofosfamida ¢ completamente absorvida a partir do trato gastrointestinal.
Em seres humanos, a concentracdo no plasma da substidncia e seus metabdlitos cai

drasticamente dentro de 24 horas apds a administragdo intravenosa unica de
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ciclofosfamida marcada radioativamente, em que as concentragdes plasmaticas

detectaveis podem estar presentes por até 72 horas.

Metabolismo: sob condi¢cdes in vitro, a ciclofosfamida ¢ inativa. A bioativagao s6 ocorre
no organismo. Pacientes com insuficiéncia hepatica t€ém atraso no metabolismo de

ciclofosfamida.

Em casos patologicamente com diminui¢do da atividade da colinesterase, existe, por

conseguinte, um aumento da meia-vida no soro.

A ciclofosfamida foi detectada no liquido cefalorraquidiano e no leite materno. A

ciclofosfamida e seus metabolitos ultrapassam a barreira placentaria.

Eliminacao: a ciclofosfamida tem uma meia-vida de aproximadamente 7 horas em
adultos e aproximadamente 4 horas em criangas. A ciclofosfamida ndo sofre nenhuma
ligagdo de proteina significativa. No entanto, a taxa de ligacao de proteina plasmatica dos
seus metabolitos ¢ de aproximadamente 50%. A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo
excretados principalmente por via renal. A modificagdo da dose esta indicada em
pacientes com insuficiéncia renal. Uma recomendagdo comum € a redugdo da dose de

50%, na presenc¢a de uma taxa de filtragdo glomerular inferior a 10 mL/min.

Uma redugao da dose de até 25% ¢ recomendada na presenca dos niveis séricos de

bilirrubina no soro entre 3,1 ¢ 5 mg/dL.
Relac¢oes de Farmacocinética/Farmacodinamica

Apds administracdo intravenosa de dose elevada no contexto de transplante de medula
Ossea alogénica, a concentragdo plasmatica de ciclofosfamida nativa apresenta uma
cinética de primeira ordem linear. Um aumento da dose intraindividual pelo fator 8 ndo
altera os parametros farmacocinéticos para ciclofosfamida ativa, menos de 15% da dose
administrada é excretada na forma inalterada através da urina. No entanto, em
comparagao com uma terapia de ciclofosfamida convencional os metabolitos inativos sdo
aumentados, o que indica a satura¢dao dos sistemas de enzimas de ativa¢ao, mas nao os

passos que levam a metabolizacdo dos metabolitos inativos.

Durante o curso de uma terapia de doses elevadas de ciclofosfamida de varios dias, as
areas sob a curva de diminuicdo da substancia mae ¢ susceptivel de tempo de
concentragdo no plasma devido a autoinducdo da atividade de metabolizagdo de

microssomas.
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4. CONTRAINDICACOES
Genuxal (ciclofosfamida) ¢ contraindicado em casos de:

e Pacientes que demonstraram hipersensibilidade a este medicamento ou a seus

metabolitos, isoladamente ou como parte da quimioterapia combinada.
e Pacientes com mielossupressdo grave.
e Pacientes com obstrucao do fluxo urinario.
e Pacientes com infeccdo ativa, particularmente infec¢ao por varicela zoster.
e Pacientes com insuficiéncia renal grave.
e Pacientes com insuficiéncia hepatica grave.
e Pacientes com imunossupressao grave

No regime de quimioterapia combinada, as contraindicagdes para cada medicamento

devem ser identificados individualmente.

Contraindicacdes gerais para realizagdo de transplantes de medula dssea halogénica, tal
como um limite superior de idade de entre 50 a 60 anos deve ser clarificada

cuidadosamente antes de iniciar o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que
aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de

pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de intensa
depressao funcional da medula dssea, obstrucio das vias urinarias, cistite e infec¢oes

agudas.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar

gravidas durante e apos 6 meses de tratamento com ciclofosfamida.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano. Este medicamento
¢ contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-
dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao

do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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O Genuxal (ciclofosfamida) s6 deve ser administrado por profissionais com experiéncia

em medicamentos quimioterapicos contra o cancer.

Deve-se ter cuidado ao tratar pacientes com porfiria aguda devido ao efeito porfirogénico

de ciclofosfamida.

Fatores de risco para toxicidade por ciclofosfamida e suas sequelas descritas aqui e em
outros secdes podem constituir contraindicagdes se a ciclofosfamida ndo for usada para o
tratamento de uma condi¢do com risco de vida. Nessas situacoes, a avaliagdo individual

do risco e dos beneficios esperados € necessario.

Antes de iniciar o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida), é necessario excluir ou

corrigir quaisquer desequilibrios eletroliticos.

Cada componente individual de um regime de poliquimioterapia contendo ciclofosfamida

deve ter seu perfil de precaucao revisado.

Como a ciclofosfamida ¢ altamente toxica, com um indice terapéutico relativamente
baixo e um efeito terapéutico ndo € provavel que a resposta ocorra sem alguma evidéncia
de toxicidade, o medicamento s6 deve ser usado sob supervisdo constante do médico

assistente.

Devido aos potenciais efeitos adversos da ciclofosfamida, tais como tonturas, visao turva,
comprometimento, nduseas ¢ vomitos que podem ser sintomas de ataxia vasomotora,

deve-se ter cautela ao dirigir ou operar maquinas.

A alopecia ocorre comumente em pacientes tratados mesmo com doses baixas de
ciclofosfamida. Com grandes doses parenterais, perda consideravel de cabelo (5-30%,
com possivel alopecia total) deve ser esperado. Pode-se esperar que o cabelo volte a
crescer apds ou mesmo durante o tratamento continuado; isto podem, no entanto, ser

diferentes em textura e/ou cor.

Se um paciente que sera submetido a cirurgia estiver recebendo ciclofosfamida ou tiver
sido tratado com ciclofosfamida dentro de 10 dias apos a anestesia geral, o anestesista
deve ser avisado antes da cirurgia (consulte a secio 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Em caso de administragdo paravenosa acidental de ciclofosfamida, a infusdo deve ser
interrompido imediatamente, a solugdo extravascular de ciclofosfamida deve ser aspirada

com a canula e outras medidas devem ser instituidas conforme apropriado.
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Mielossupressiao, Imunossupressiao e Infeccoes:

O tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) pode causar mielossupressdo e

supressao significativa da resposta imune.

e Miclossupressdo induzida pela ciclofosfamida pode causar leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia (associado com um maior risco de sangramento) e

anemia.

e Imunossupressdo grave levou a infecgdes graves e até fatal. Sepse e choque
séptico também foram relatados. Infecgoes relatadas com ciclofosfamida incluem
pneumonias bem como outras infec¢des bacterianas, flingicas, virais, protozoarias

e infecgdes parasitarias.

e Infecgdes latentes podem ser reativadas. A reativacdo foi relatada em bactérias,

fungos, virus, protozoarios e infecgdes parasitarias.
e Infecgdes devem ser tratadas de forma adequada.

e Profilaxia antimicrobiana pode ser indicada em certos casos de neutropenia, a
critério médico.
e Em caso de neutropenia febril, antibidticos e/ou antiflingicos devem ser

administrados.

e A principio, as contagens de células do sangue e das plaquetas podem diminuir
mais rapidamente e o tempo necessario para recuperar pode aumentar com o

aumento de doses de ciclofosfamida.

e O menor volume da reducdo na contagem de células brancas e plaquetas sdo
normalmente alcangados em le 2 semanas de tratamento. A medula 6ssea recupera
de forma relativamente rapida e concentragdes de células do sangue

normalizaram-se apds cerca de 20 dias.

e Mielossupressdo grave deve ser esperado especialmente em pacientes pré-tratados

com e/ou quimioterapia e/ou radioterapia.

e Acompanhamento hematoldgico ¢ recomendado para todos os pacientes durante

o tratamento:

o Contagem de leucocitos deve ser realizada a cada dose e periodicamente

durante o tratamento (intervalos de 5 a 7 dias no inicio do tratamento, e a
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cada 2 dias se a contagem cair abaixo de 3.000 células/microlitro
(células/mm?)). Para tratamento a longo prazo, monitoramento em

intervalos de cerca de 14 dias geralmente ¢ suficiente.

o Contagem de plaquetas e valor de hemoglobina (células do sangue) devem
ser obtidos antes de cada administragdo e em intervalos adequados apos a

administracao.

Genuxal (ciclofosfamida) ndo deve ser administrado em pacientes com contagem de
neutrofilos menor ou igual a 1.500 células/mm? e/ou contagem de plaquetas abaixo de

50.000 células/mm3.

Trato Urinario e Toxicidade Renal:

e O Genuxal (ciclofosfamida) deve ser usado com cautela, em pacientes com

infecgoes ativas do trato urinario.

e C(istite hemorragica, pielites, uretrites e hematuria foram relatados com
ciclofosfamida. Ulceracdo na bexiga, necrose, fibrose, contratura e neoplasia

secundaria podem se desenvolver.
e Urotoxicidade pode determinar a interrupgdo do tratamento.

e C(Cistectomia poderd ser necessaria devido a fibrose, sangramento e/ou

malignidades secundarias.
e (asos fatais de urotoxicidade foram reportados.

e O surgimento da urotoxicidade pode correr em curtos ou longos periodos com o
uso de Genuxal (ciclofosfamida). Cistite hemorragica foi reportada apds dose

unica de ciclofosfamida.

e Radiagdes passadas ou concomitante, ou tratamento concomitante com
bussulfano podem aumentar o risco de cistite hemorragica induzida pela

ciclofosfamida.

o C(istites, no geral, ndo apresentam bactérias, porém uma coloniza¢do secundaria

de bactérias pode ocorrer.

e Antes de iniciar o tratamento, € necessario eliminar ou corrigir obstrugdes do trato

urinério (vide item 4. CONTRAINDICACOES).
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e Sedimentos urinarios devem ser checados regularmente para verificar a presenca

de eritrocitos e outros sinais de urotoxicidade/ nefrotoxicidade.

e O tratamento adequado com mesna e/ou hidratagdo forte para forgar a diurese
pode reduzir significativamente a frequéncia e a gravidade da toxicidade da
bexiga. E importante assegurar que os pacientes esvaziem a bexiga em intervalos

regulares.

e A hematuria, geralmente se resolve em poucos dias apds a parada do tratamento
com ciclofosfamida, porém pode persistir. Em casos de desenvolvimento de
cistite, com micro ou macro hemattria, durante o tratamento, o mesmo devera ser

descontinuado até a normalizagao.

e A ciclofosfamida também foi associada com nefrotoxicidade, incluindo necrose

tubular.

e A hiponatremia foi associada ao aumento da agua corporal total, intoxicacdao
aguda de agua, e uma sindrome semelhante a SIADH (sindrome de secrecdo
inadequada de hormodnio antidiurético) foram relatadas em associacdo com a
administra¢do de ciclofosfamida. Casos fatais foram relatados. Em pacientes com
insuficiéncia renal, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal grave, a
diminuicao da excre¢do renal pode resultar em niveis plasmaticos aumentados de
ciclofosfamida e seus metabdlitos. Isso pode resultar em aumento da toxicidade e

deve ser considerado ao determinar a dosagem em tais pacientes.

e Durante ou imediatamente apds a administracdo, quantidades adequadas de
liquido devem ser ingeridas ou infundidas para forcar a diurese, a fim de reduzir
o risco de toxicidade do trato urinario. Assim recomenda-se que a administragao

de Genuxal (ciclofosfamida) seja pela manha.
Cardiotoxicidade: Uso em Pacientes com Doencas Cardiacas:

e Miocardite e miopericardite, que podem estar acompanhadas por tamponamento
cardiaco e derrame pericardico foram reportadas em terapias com ciclofosfamida

e levaram a casos graves, e as vezes fatais de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

e Exames histopatologicos mostraram hemorragia no miocardio, hemopericardio e

necrose miocardica.
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e Toxicidade cardiaca aguda foram reportadas com dose Uinica, dosagem menor que

20 mg/kg de ciclofosfamida.

e ApoOs a exposicao a regimes de tratamento que incluem ciclofosfamida, arritmias
supraventriculares (incluindo a fibrilacdo atrial e flutter) bem como arritmias
ventriculares (incluindo prolongamento do intervalo QT grave associada a
taquicardias ventriculares) foram relatadas em pacientes com ou sem outros sinais

de cardiotoxicidade.

e O risco de cardiotoxicidade pelo uso de ciclofosfamida pode ser aumentado, por
exemplo, com uma sequéncia de doses elevadas de ciclofosfamida, em pacientes
com idade avancada, e em pacientes com tratamento prévio de radiacao da regido
cardiaca e/ou tratamento anterior ou concomitante com outros agentes

cardiotdxicos.

e Precaucdes particulares sdo necessarias em pacientes com fatores de risco para

cardiotoxicidade e em pacientes com doengas cardiacas pré-existentes.
Toxicidade Pulmonar

e Pneumonite e fibrose pulmonar foram reportadas durante e apos o tratamento com
ciclofosfamida. Doenga veno oclusiva pulmonar e outras formas de toxicidade
pulmonar foram relatadas. Toxicidade pulmonar levando a faléncia respiratdria

foi reportada.

e Embora a incidéncia de toxicidade pulmonar associada a ciclofosfamida ¢ baixa,

0 prognostico para pacientes afetados € ruim.

e Demora no surgimento da pneumonite (apds 6 meses da iniciagdo do tratamento
com a ciclofosfamida) parece estar associada, particularmente, com a alta
mortalidade. Pneumonite pode se desenvolver apds anos de tratamento com

ciclofosfamida.
e Toxicidade pulmonar aguda foi reportada apds dose unica de ciclofosfamida.
Malignidades Secundarias

e Como todas as terapias citotoxicas, tratamento com ciclofosfamida envolve o

risco de tumores secundarios e seus precursores com sequelas.
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e Existe um risco aumentado de cancer do trato urinario e alteracoes
mielodisplésicas, em alguns casos, progredindo para leucemias agudas. Outras
neoplasias relatadas apos uso de ciclofosfamida ou regimes de tratamento com

ciclofosfamida incluem linfomas, canceres de tireoide e sarcomas.

¢ Em alguns casos, o desenvolvimento das malignidades secundarias ocorre varios
anos apos a interrup¢ao do tratamento com a ciclofosfamida. As malignidades

foram relatadas também apds exposi¢ao no utero.

e O risco de cancer de bexiga pode ser reduzido acentuadamente, através da

prevencao da cistite hemorragica.

Doenca Veno Oclusiva Hepatica (DVOH):

e Doenga veno oclusiva hepatica foi relatada em pacientes durante o tratamento

com a ciclofosfamida.

e Terapia citorredutora, em preparacdo para o transplante de medula 6ssea que
consiste em ciclofosfamida em combinacao com irradiacdo de corpo inteiro, 0 uso
de bussulfano ou outros agentes t€m comprovado ser um importante fator de risco
para o desenvolvimento da doenga veno oclusiva hepatica. Depois da terapia
citorredutora, a sindrome clinica se desenvolve tipicamente, no periodo de 1 a 2
semanas apoOs o transplante e € caracterizada por ganho de peso subita,

hepatomegalia dolorosa, ascite e hiperbilirrubinemia/ictericia.

e Foi relatado desenvolvimento gradual da doenga veno oclusiva hepatica em
pacientes que receberam baixas doses imunossupressoras de ciclofosfamida, por

longos periodos de tempo.

e (Como complicagdo da doenga veno oclusiva hepatica pode ocorrer o
desenvolvimento da sindrome hepatorenal e faléncia multipla dos 6rgaos. Existem
relatos de casos de doenga veno oclusiva hepatica associadas ao uso da

ciclofosfamida com desfechos fatais.

e Fatores associados com o aumento do risco de desenvolvimento da doenca veno

oclusiva hepatica em associacao com altas doses de terapia citorredutora, incluem:
o Danos hepaticos pré-existentes;

o Tratamento prévio com radiagdo na regiao do abdomen e;
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o Baixas pontuagdes de desempenho.
o Uso em pacientes com deficiéncia hepatica grave

A insuficiéncia hepatica pode estar associada a diminuigdo da ativagdo da ciclofosfamida.
Isso pode alterar a eficacia do tratamento com ciclofosfamida e deve ser considerado ao
selecionar a dose e avaliar a resposta a dose selecionada. O efeito citostatico da

ciclofosfamida ocorre apos sua ativagdo, que ocorre principalmente no figado.

O efeito citostatico da ciclofosfamida insuficiéncia hepatica grave pode estar associada a
diminuigao da ativacdo da ciclofosfamida. Isto pode alterar a eficacia do tratamento com
ciclofosfamida e deve ser considerado quando selecionar a dose e interpretar a resposta a

dose selecionada. Genotoxicidade:

e Aciclofosfamida é genotdxica e mutagénica, afeta células somaticas germinativas
femininas e masculinas. Assim, as mulheres nao devem engravidar e os homens

nio devem conceber um filho durante o tratamento com ciclofosfamida.

e Adicionalmente, os homens nao devem, sob quaisquer circunstancias, conceber

uma crianca nos primeiros 6 meses ap6s o fim do tratamento.

e Estudos realizados com animais indicam que a exposi¢ao dos odcitos durante o
desenvolvimento folicular pode resultar na diminuigdo da taxa de implantagao do
zigoto e de gravidez vidvel, e pode aumentar o risco de ma formacao. Esse efeito
deve ser considerado se a reproducdo assistida ou a gravidez planejada apos a
descontinuagdo da terapia com ciclofosfamida. A duragdo exata do
desenvolvimento folicular em humanos ¢ desconhecida, porém podem ser maiores

que 12 meses.

e Para atividades sexuais, homens e mulheres devem usar métodos contraceptivos

efetivos durante esse periodo.
Efeitos na Fertilidade:

A ciclofosfamida é genotoxica e mutagénica, tanto em c¢lulas somaticas quanto em
células germinativas masculinas e femininas. Portanto, as mulheres nao devem engravidar

e os homens ndo devem ter filhos durante a terapia com ciclofosfamida.

Os homens nao devem ter filhos durante pelo menos 6 meses apds o final da terapia.
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Dados em animais indicam que a exposi¢ao de odcitos durante o desenvolvimento
folicular pode resultar em diminuigdo da taxa de implantagdes e gestagdes vidveis, € em
um risco aumentado de malformagoes. Este efeito deve ser considerado em caso de
fertilizagao ou gravidez pretendida apos a descontinuagdo da terapia com ciclofosfamida.
A duragdo exata do desenvolvimento folicular em humanos ndo ¢ conhecido, mas pode

durar mais de 12 meses.

Mulheres e homens sexualmente ativos devem, portanto, utilizar métodos contraceptivos

eficazes.

e A ciclofosfamida interfere na oogénese e na espermatogénese. Pode causar

esterilidade em ambos os sexos.

e (O desenvolvimento da esterilidade parece depender da dose de ciclofosfamida, da
duracdo do tratamento, e do estado da fun¢do das génadas no momento do

tratamento.

e A esterilidade induzida pelo uso de ciclofosfamida pode ser irreversivel em alguns

pacientes.

Pacientes do Sexo Feminino:

e Amenorreia transitoria ou permanente, associada a diminuigdo de estrogénio e
aumento da secre¢do de gonadotrofina se desenvolve em uma propor¢do

significativa de mulheres tratadas com ciclofosfamida.

e Para mulheres em idade avangada, em particular, a amenorreia pode ser

permanente.
e Oligomenorreia também foi associada ao tratamento com a ciclofosfamida.

e Meninas tratadas com ciclofosfamida durante a puberdade geralmente
desenvolvem caracteristicas sexuais secundarias normalmente e tem

menstruacdes regulares.
e Meninas tratadas com ciclofosfamida durante a puberdade podem conceber filhos.

e Meninas tratadas com ciclofosfamida que mantiveram a funcdo ovariana apos
completar o tratamento estdo em risco maior de desenvolvimento de menopausa

prematura (cessagdo da menstruacao antes da idade de 40 anos).

Pacientes do Sexo Masculino:
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e Homens que estio sendo tratados com ciclofosfamida sdo aconselhados a procurar
orientacdo sobre conservacdo de esperma antes de iniciar o tratamento com a

ciclofosfamida.

e Homens tratados com ciclofosfamida podem desenvolver oligoespermia ou
azoospermia, que normalmente sdo associados com o aumento de secrecao de

gonadotropina, porém com secre¢do normal de testosterona.
e A poténcia e a libido sexual continuam intactas para esses pacientes.

e Meninos tratados com ciclofosfamida durante a puberdade normalmente
desenvolvem-se caracteristicas sexuais secundarias, porém podem ter

oligoespermia ou azoospermia.
e Algum grau de atrofia testicular pode ocorrer.

e Azoospermia induzida pelo uso de ciclofosfamida ¢ reversivel em alguns
pacientes, porém a reversibilidade pode ndo ocorrer por varios anos apds a

interrup¢do da terapia.

e Homens temporariamente estéreis pelo uso da ciclofosfamida, tiveram filhos

posteriormente.
Reacodes Anafilaticas, Sensibilidade Cruzada com Outros Agentes Alquilantes:

e Reacdes anafilaticas incluindo respostas fatais foram reportadas com o uso

associado a ciclofosfamida.

e Possiveis reacdes de sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes foram

relatadas.
Hiponatremia:

Hiponatremia associada ao aumento da agua corporal total, intoxicagdo hidrica aguda e
sindrome semelhante a SIADH (sindrome de secrecdo inadequada de hormonio

antidiurético), que pode ser fatal, foi relatado.
Prejuizo na Cicatrizacio de Feridas:
A ciclofosfamida pode interferir no processo de cicatrizagdo de feridas.

Renal:
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Em pacientes com insuficiéncia renal, particularmente em pacientes com insuficiéncia
renal grave, a diminui¢do da excrecdo renal pode resultar em niveis plasmaticos
aumentados de ciclofosfamida e seus metabdlitos. Isto pode resultar em aumento da

toxicidade e deve ser considerado ao determinar a dosagem nesses pacientes (consulte a

secao de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Pele e Unhas:

Erupcdo cutanea, dermatite nao especifica, pigmentagao da pele e alteragcdes na coloracdo

das unhas podem ocorrer em pacientessob tratamento com ciclofosfamida.

Alopecia:
e Alopecia foi relatada e pode ser acentuada com o aumento da dose do tratamento.
e Alopecia pode progredir para perda total de cabelo.

e O crescimento do cabelo ¢ esperado apds o tratamento com o medicamento ou até
mesmo durante a descontinuagdo do tratamento, porém pode crescer com textura

e coloracgao diferente.
Nauseas e Vomitos (Gastrointestinal):
e A administracao de ciclofosfamida pode causar nduseas e vomito.

e Diretrizes atuais sobre o uso de antieméticos para a prevencao e alivio das nauseas

e vOmitos devem ser consideradas.

e O consumo de alcool pode aumentar a inducdo de nduseas e vOmitos pela

ciclofosfamida.
A administracao de ciclofosfamida pode causar estomatite (mucosite oral).

As diretrizes atuais sobre medidas para preven¢do e melhoria da estomatite devem ser

considerados.
Geniturinario:

Antes de iniciar o tratamento com Genuxal, ¢ necessario excluir ou corrigir quaisquer

obstrucoes do trato urinario eferente, cistite ¢ infecgoes.

Cistite hemorragica, pielite, ureterite e hematiria foram relatadas com terapia com

ciclofosfamida. Lesdes da bexiga, como cistite/necrose hemorragica, fibrose da bexiga e
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cancer secundario, podem se desenvolver em pacientes em terapia prolongada com

ciclofosfamida.

Caso apareca uma cistite associada a micro ou macrohematuria durante o tratamento com

Genuxal, a terapia deve ser interrompida até a normalizagao.
A urotoxicidade pode exigir a interrupcao ou descontinuagdo do tratamento.

A cistectomia pode ser necessaria devido a fibrose, sangramento ou malignidade

secundaria.
Foram relatados casos de urotoxicidade com resultados fatais.

A urotoxicidade pode ocorrer com o uso de ciclofosfamida por curto e longo prazo. Foi

relatada cistite hemorragica apos doses unicas de ciclofosfamida.

O tratamento anterior ou concomitante com radiacdo ou bussulfano pode aumentar o risco

de cistite hemorragica induzida por ciclofosfamida.
Pode ocorrer colonizacdo bacteriana secundaria da cistite inicialmente bacteriana.

O sedimento urinario deve ser verificado regularmente quanto a presenga de eritrocitos e

outros sinais de uro/nefrotoxicidade.

A ciclofosfamida ndo deve ser utilizada em pacientes com infecgdes ativas do trato
urinario.
O tratamento adequado com mesna e/ou hidratagdo forte para forgar a diurese pode

reduzir significativamente a frequéncia e a gravidade da toxicidade da bexiga. E

importante garantir que os pacientes esvaziem a bexiga em intervalos regulares.

A terapia com ciclofosfamida deve ser descontinuada em casos de cistite hemorragica

grave.

A ciclofosfamida também tem sido associada a nefrotoxicidade, incluindo necrose tubular

renal.

Hiponatremia associada ao aumento da 4gua corporal total, intoxicagdo aguda por agua e
casos de uma sindrome semelhante a SIADH (sindrome de secre¢do inadequada de
hormoénio antidiurético), incluindo aqueles com desfecho fatal, foram relatados em

associacdo com administragao de ciclofosfamida.

Estomatite:
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¢ A administracdo de ciclofosfamida pode causar estomatite (mucosite oral).

e Diretrizes atuais sobre medidas de prevencdo e alivio da estomatite devem ser

consideradas.

Injecdes Paravenosas:

e Os efeitos citotoxicos da ciclofosfamida ocorrem apenas apds a ativacdo, que
ocorre principalmente no figado. Assim, o risco de lesdo no tecido por um uma

injecdo paravenosa acidental ¢ baixo.

e Em caso de administragdo acidental de inje¢do paravenosa de ciclofosfamida, a
infusdo devera ser interrompida imediatamente e a solucdo extravascular de
ciclofosfamida deverd ser aspirada com uma agulha no local. Outras medidas

devem ser instituidas, se apropriadas.
Uso em Pacientes Adrenalectomizados

Os pacientes com insuficiéncia adrenal podem requerer um aumento na dose de
substituicdo de corticoides quando expostos a estresses de toxicidades, como a

ciclofosfamida ou outros medicamentos citotoxicos.

A dose de ciclofosfamida deve ser reduzida em pacientes com problemas na fungdo renal

ou hepatica.

O uso da ciclofosfamida como tratamento primario para o transplante de medula oOssea,
somente deve ser realizada em clinicas hematoldgicas — oncologicas que possuam
experiéncia e instalagdes apropriadas para realizar um transplante de medula Ossea

alogénica.
Monitoramento e Testes Laboratoriais:

Durante o tratamento, o perfil hematologico do paciente (particularmente neutréfilos e
plaquetas) deve ser monitorado regularmente, para determinar o grau de supressao

hematopoiética.

A contagem de leucocitos deve ser realizada regularmente durante o tratamento: em
intervalos de 5-7 dias quando iniciar o tratamento e a cada 2 dias se a contagem cair
abaixo de 3.000/mm? As contagens didrias podem ser necessdrias sob certas
circunstancias. Em pacientes que recebem tratamento de longo prazo, a contagem a cada

duas semanas geralmente sdo suficientes. Se os sinais de mielossupressdo se tornarem
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evidentes, ¢ recomendado verificar o hemograma e a contagem de plaquetas. A contagem
de plaquetas e o valor de hemoglobina devem ser obtidos antes de cada administragdo e
em intervalos apropriados apds a administracao. O sedimento urindrio também deve ser
verificado regularmente quanto a presenga de eritrécitos e outros sinais de

uro/nefrotoxicidade.

A urina deve ser examinada regularmente em busca de globulos vermelhos, um possivel

indicador de cistite hemorragica.

Testes frequentes de funcao hepatica (LFT) e monitoramento periodico de eletrdlitos sao

recomendados.

Como a ciclofosfamida estd associada a pneumonite e fibrose pulmonar, o

monitoramentodos TFPs devem ser considerados.
Devido ao potencial prolongamento do intervalo QT, sao recomendados ECG periodicos.
Carcinogénese e Mutagénese:

Tal como acontece com a terapia citotoxica em geral, o tratamento com ciclofosfamida

envolve o risco de tumores secundarios e seus precursores como sequelas tardias.

O risco de desenvolver cancer do trato urinario, bem como alteragdes mielodispléasicas
que progridem parcialmente para leucemias agudas ou doencas ndo malignas nas quais
se acredita que processos imunologicos estejam envolvidos patologicamente, ¢
aumentado. Outras doencas malignas relatadas apds o uso de ciclofosfamida ou regimes

com ciclofosfamida incluem linfoma, cancer de tireoide e sarcomas.

Em alguns casos, a segunda malignidade desenvolveu-se varios anos apos a interrupgao
do tratamento com ciclofosfamida. A malignidade também foi relatada ap6s exposi¢ao no

utero.

Malignidades da bexiga urindria geralmente ocorreram em pacientes que ja tiveram
problemas de cistite hemorragicas. Estudos em animais demonstram que o risco de cancro
da bexiga pode ser significativamente reduzido através de uma administra¢do adequada

de mesna.

Potencial Oncogénico e Neoplasias Secundarias: A ciclofosfamida tem atividade
oncogénica em ratos e camundongos. A possibilidade da droga apresentar potencial
oncogénico em humanos submetidos a terapia imunossupressora por longo tempo deve

ser considerada.



Baxter

Desenvolveram-se neoplasias malignas secundarias em alguns pacientes tratados com
ciclofosfamida isoladamente ou em associacdo com outras drogas e/ou modalidades
antineoplésicas. Estas neoplasias malignas atingem com mais frequéncia a bexiga
urinaria, sendo do tipo mieloproliferativas e linfoproliferativas. Neoplasias secundarias
desenvolvem-se com maior frequéncia em pacientes tratados com ciclofosfamida e
portadores de doenca mieloproliferativa primaria nos quais 0s processos imunes estao
patologicamente envolvidos. Em alguns casos, a neoplasia secundaria foi detectada varios
anos apods o término da terapia com ciclofosfamida. As neoplasias secundarias da bexiga
geralmente ocorrem em pacientes que tenham desenvolvido cistite hemorragica

previamente.

Embora ndo tenha sido estabelecida uma relagdo causa-efeito entre a ciclofosfamida e o
desenvolvimento de neoplasias malignas em humanos, a possibilidade de ocorréncia deve
ser considerada com base nos dados disponiveis, na avaliagdo risco-beneficio para o uso

da droga.
Uso Geriatrico:

Dados insuficientes a partir de estudos clinicos de ciclofosfamida de linfoma maligno,
mieloma multiplo, leucemia, micose fungodide, neuroblastoma, retinoblastoma,
carcinoma da mama estdo disponiveis para pacientes com 65 anos de idade para
determinar se eles respondem de forma diferente do que os pacientes mais jovens. Em
dois ensaios clinicos em que a ciclofosfamida foi comparada com paclitaxel, ambos em
combinagdo com a cisplatina, para o tratamento de carcinoma ovariano avangado, 154
(28%) dos 552 pacientes que receberam ciclofosfamida mais cisplatina tinham 65 anos
ou mais. Analises dos subconjuntos (<65 versus > 65 anos) a partir desses estudos,
publicado relatérios de ensaios clinicos de regimes contendo ciclofosfamida no cancer de
mama e linfoma nao-Hodgkin’s, e experiéncia pds- comercializagdo sugerem que
pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos efeitos toxicos ciclofosfamida. Em geral,
a selecdao da dose para um paciente idoso deve ser cautelosa, geralmente comecando na
parte de baixo da escala de dose e ajustar conforme necessario com base na resposta do
paciente. Em pacientes idosos, o monitoramento da toxicidade e a necessidade de ajuste
de dose, deve refletir a maior frequéncia de diminui¢cdo das fungdes hepatica, renal ou

cardiaca e de doengas ou terapias medicamentosas concomitantes.

Uso na Gravidez:
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A ciclofosfamida atravessa a barreira placentaria. O tratamento com ciclofosfamida tem

efeito genotoxico e pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas.

Foram relatadas malformagdes em criangas nascidas de maes tratadas com ciclofosfamida

durante o primeiro trimestre de gravidez.

A exposicdo a ciclofosfamida no utero pode causar aborto espontdneo, retardo do
crescimento fetal e efeitos fetotoxicos que se manifestam no recém-nascido, incluindo

leucopenia, anemia, pancitopenia, hipoplasia da medula dssea e gastroenterite.

Dados em animais sugerem que pode persistir um risco aumentado de falha na gravidez

e malformagdes apos a descontinuacdo da ciclofosfamida.

Se a ciclofosfamida for usada durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto
estiver tomando este medicamento ou apods o tratamento, o paciente deve ser informado

do risco potencial para o feto.
Categoria “X” de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar

gravidas durante o tratamento.
Uso na Lactacio:

A ciclofosfamida ¢ excretada para o leite materno. Neutropenia, trombocitopenia, baixa
hemoglobina e diarreia foram relatadas em criangas amamentadas por mulheres tratadas
com ciclofosfamida. As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com

Genuxal (clofosfamida).

Uso Pediatrico (<16 anos de idade):
Genuxal nao foi estudado em criangas.
Uso Geriatrico (> 65 anos de idade):

Embora o comprometimento renal e/ou hepatico relacionado a idade possa exigir ajuste
cauteloso da dose, ndo se espera que problemas especificos da geriatria limitem a

utilizacao do Genuxal em idosos.
Efeitos na Capacidade de Dirigir Veiculos e Operar Maquinas

Este medicamento pode causar efeitos colaterais tais como nauseas, vomitos, fraqueza,
possiveis efeitos circulatorios associados, tontura, visdo turva e/ou deficiéncia visual. A

decisdo para que pacientes tratados com ciclofosfamida possam dirigir veiculos ou operar
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maquinas deve ser realizado pelo médico com analise de caso a caso. Isto se aplica em

particular, em conjun¢do com o alcool.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Coadministragdo planejada ou administragdo sequencial de outras substiancias ou
tratamento que possam aumentar a probabilidade ou a gravidade dos efeitos toxicos (por
meio de interagdes farmacodindmicas ou farmacocinéticas) requer cuidadosa avaliacdo
individual do beneficio esperado em relagdo aos riscos. Os pacientes que recebem tais
combinagdes devem ser cuidadosamente monitorados para sinais de toxicidade para

permitir uma intervengao rapida.

Para pacientes tratados com ciclofosfamida e agentes que reduzem a sua ativagao devem
ser monitorados por um potencial de reducdo de eficacia terapéutica e a necessidade de
ajuste de dose. Em geral os pacientes devem ser monitorados para o aumento/redugdo da
eficacia terapéutica e /ou um aumento da frequéncia e gravidade dos efeitos secundarios

da interacao da substancia. Pode ser necessario ajuste de dose.

Interacdes com efeito negativo sobre as propriedades farmacocinéticas da

ciclofosfamida e de seu metabolito

A ativacdo reduzida da ciclofosfamida pode reduzir a eficacia do tratamento com
ciclofosfamida. As substancias que reduzem a ativagdo da ciclofosfamida e por

consequéncia reduzem a eficacia do tratamento sao:

e Aprepitant;

e Bupropiona,;

e Bussulfano: além da ativagdo reduzida da ciclofosfamida, foi relatado que o
clearance de ciclofosfamida teve reducdo e a meia-vida foi prolongada em
pacientes que receberam doses elevadas em menos de 24 horas depois de doses
elevadas de bussulfano.

e Cloranfenicol;

e Ciprofloxacino: além da ativacdo reduzida (utilizada para o condicionamento

prévio para transplante de medula 6ssea) foi relatada uma recaida subjacente
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quando o ciprofloxacino foi administrado antes do tratamento com
ciclofosfamida;

e Fluconazol;

e [traconazol;

e Prasugrel;

e Sulfonamida;

e Tiotepa: inibi¢do da bioativagdo de ciclofosfamida por tiotepa em regime de altas
doses de quimioterapia foi avaliado quando a tiotepa foi administrada uma hora

antes da ciclofosfamida;

Concentracoes elevadas de metabdlitos citotoxicos resultam em um aumento da
frequéncia e da gravidade dos efeitos secundarios e podem ocorrer devido a

associacio com os seguintes agentes:

Alopurinol;

e Hidrato de cloral;

e Cimetidina;

e Disulfiram;

e Gliceraldeido;

e Indutores de enzimas hepdticas humanas microssomais extra-hepaticas (por
exemplo, enzima do citocromo P450) pode aumentar a concentragdo de
metabolitos citotoxicos: o potencial de indugdo enzimatico microssomal hepatico
e extra-hepatica devem ser considerados em casos de tratamento prévio ou
concomitante com substancias conhecidas por induzir um aumento da atividade
de tais enzimas, como a rifampicina, o fenobarbital, a carbamazepina, fenitoina,
erva de Sdo Jodo e corticosteroides.

e Inibidores da protease: As utilizagcdes concomitantes de inibidores de protease

podem aumentar a concentracdo de metabolitos citotoxicos. A utilizacdo de

regimes baseados em inibidores de protease foi encontrada para ser associado com
maior incidéncia de infeccdo e de neutropenia em pacientes que recebem
ciclofosfamida usando um tratamento baseado em non-nucleoside-reverse-

transcriptase inhibitors (NNRTI).

Ondansetrona: houve relatos de interagdo farmacocinética entre ondansetrona ¢ altas

doses de ciclofosfamida, resultando em uma diminuigdo na areasob a curva de
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ciclofosfamida. Interacdes farmacodiniamicas e interacoes de mecanismo

desconhecido que afetam negativamente o uso de ciclofosfamida:

O uso combinado ou sequencial de ciclofosfamida e outros agentes com toxicidade

similar, podem causar efeitos toxicos.

Aumento da hematotoxicidade e/ou imunossupressio podem ser resultados do uso

de ciclofosfamida combinado com:

e Inibidores de ECA: podem causar leucopenia;

e Natalizumabe;

e Paclitaxel: aumento de hematotoxicidade foi reportado quando administrado com
ciclofosfamida apos infusdo de paclitaxel;

e Diuréticos tiazidicos;

e Zidovudina;

Aumento da cardiotoxidade pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado

com:

e Antraciclinas;

e (itarabina;

e Pentostatina;

e Radioterapia na regiado cardiaca

e Trastuzumabe;

Toxicidade pulmonar aumentada pode ser resultado do uso de ciclofosfamida

combinado com:

e Amiodarona;
e G-CSF, GM-CSF (fator estimulante de colonias de granulocitos € macrofagos): os
relatorios sugerem um aumento do risco de toxicidade pulmonar em pacientes

tratados com quimioterapia citotdxica com ciclofosfamida e G-CSF, GM-CSF;

Aumento da nefrotoxicidade pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado

com:

e Anfotericina B

e Indometacina: aguda intoxicacdo por dgua foi relatada com o uso concomitante

de indometacina;
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Aumento de outras toxicidades:

e Arzatioprina: aumento do risco de hepatotoxicidade (necrose hepatica);
e Bussulfano: aumento da incidéncia de veno-oclusdo hepatica e mucosite.
¢ Inibidores de protease: aumento da incidéncia de mucosite;

e Alopurinol e hidroclorotiazida: intensificacdo de efeito mielossupressor;

Outras Interacoes

Alcool:

Redugdo da atividade antitumoral foi observada em animais portadores de tumor durante
o consumo de 4lcool e concomitante com baixa dose de ciclofosfamida oral. Em alguns

pacientes o alcool pode aumentar nduseas e vomitos induzidos pela ciclofosfamida.

Pacientes sob tratamento com ciclofosfamida ndo devem ingerir bebidas alcodlicas.

Etanercept:

Em pacientes com granulomatose de Wegener, a adicdo de etanercept ao tratamento
padrao com ciclofosfamida foi associada a uma maior incidéncia de tumores sélidos ndo

cutaneos.
Metronidazol:

Encefalopatia aguda foi relatada em um paciente recebendo ciclofosfamida e
metronidazol, embora a associacdao causal ndo ser clara. Em um estudo animal a
combinagdo de ciclofosfamida com metronidazol foi associada com o aumento da

toxicidade de ciclofosfamida.
Tamoxifeno:

O uso concomitante de tamoxifeno durante a quimioterapia pode aumentar o risco de

complicagdes tromboembolisticas.

Interacoes que Afetam a Farmacocinética e Acio de Outras Substancias

Bupropiona:

A ciclofosfamida metabolizada por CYP2B6 pode inibir o metabolismo de bupropiona.

A ativagdo de bupropiona pode ser reduzida, resultando na diminui¢do de eficacia.

Cumarinas:
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Tanto um aumento (aumento do risco de hemorragia) quanto uma diminui¢ao (diminui¢ao
da anticoagulag¢do) em varfarina tiveram efeitos relatados em pacientes que receberam

varfarina e ciclofosfamida.
Ciclosporina:

Concentragdes séricas mais baixas de ciclosporina foi observada em pacientes que
receberam uma combinacdo de ciclofosfamida a ciclosporina do que em pacientes que

receberam apenas ciclosporina.
Relaxantes Musculares Despolarizantes:

O tratamento com ciclofosfamida provoca uma inibicdo marcada e persistente da
atividade da colinesterase. Este pode prolongar o bloqueio muscular produzido pela
succinilcolina. Apneia prolongada pode ocorrer com coadministragdo de relaxantes
musculares despolarizantes (ex: succinilcolina). Se um paciente tiver sido tratado com
ciclofosfamida 10 dias antes de ser programado para receber a anestesia geral, o

anestesiologista deve ser alertado.
Digoxina, beta-acetildigoxina:

Tratamento citotoxico foi relatado como prejudicial a absor¢do de comprimidos de
digoxina e beta-acetildogoxina no intestino, o que resulta na diminuicdo da eficacia

terapéutica.
Vacinas:

Os efeitos imunossupressores da ciclofosfamida podem ser esperados para reduzir a
resposta para vacinacao. A utilizacdo de vacinas pode levar a uma infecgao relacionada

com a vacina.
Sulfonilureias:

O efeito redutor de glicose no sangue pode ser intensificado se sulfonilureia for

administrado em paralelo.
Verapamil:

O tratamento citotéxico com ciclofosfamida pode prejudicar a absor¢do intestinal do
verapamil administrado por via oral, o que pode prejudicar a eficacia terapéutica do

verapamil.

Solugdes contendo alcool benzilico podem reduzir a estabilidade da ciclofosfamida.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar abaixo de 25°C. Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados os cuidados
de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data

de fabricagao.

A solugdo reconstituida deve ser utilizada o mais rapidamente possivel. Caso nao seja
utilizada, apds a reconstituicdo com solucdo de cloreto de so6dio 0,9% ou solucdo de
glicose 5%, a solugdo reconstituida permanece estavel por 24 horas a uma temperatura de

até 25°C ou por até 6 dias sob refrigeragao (entre 2°C e §°C).

A substancia ativa ciclofosfamida, na forma farmacé€utica pé para solucdo injetavel, pode
derreter devido a influéncia da temperatura durante o transporte ou armazenamento. A
ciclofosfamida derretida apresenta-se como um liquido claro ou amarelado em uma fase

continua, ou em gotas, nos frascos afetados pelo derretimento.

Nao utilizar o produto caso o po esteja com aspecto de derretimento.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Apos reconstituicao, conservar por até 24 horas a uma temperatura de até 25°C ou por até

6 dias sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C).

Genuxal (ciclofosfamida) ¢ apresentado em p6 branco e cristalino. Depois de preparada,

a solugdo resultante deverd apresentar-se absolutamente limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
POSOLOGIA

A dosagem ¢ sempre individualizada, ou seja, cada paciente tem uma dosagem especifica
de acordo com sua condi¢do clinica. As seguintes recomendacdes de dose se

aplicam a criangas e adultos:

Terapia de Inducio de Remissdo e Consolidacio de Leucemia Linfoblastica Aguda

(LLA):
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A ciclofosfamida ¢ indicada para o uso em criangas e adultos dependentes de varios
grupos de risco no contexto poliquimioterapias complexas. A dose tipica para indugdo da
remissdo e terapia de consolida¢do em adultos é de 650mg/m? area superficie corporal
(ASC) de ciclofosfamida injetavel por via endovenosa, por exemplo, em combinagdo com
citarabina e mercaptopurina (protocolo do estudo multicéntrico alemao sobre terapia de
LLA em adultos de 1978-1983). Recomenda-se consulta em literatura especifica para

instrucdes de dose mais especificas e com mais detalhes.
Leucemia Linfocitica Cronica:

600 mg/m? ASC de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 6 em combinagdo com
vincristina e prednisona ou 400 mg/m? ASC de ciclofosfamida injetavel nos dias 1 e 5

também em combinagdo com vincristina e prednisona, repetir a cada 3 semanas.
Linfoma de Hodgkin:

650 mg/m? ASC de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) nos dias 1 ¢ 8 em combina¢do com

vincristina, procarbazina e prednisona.
Linfoma Nao-Hodgkin:

A ciclofosfamida pode ser usada para tratamento de linfoma nao-Hodgkin, dependendo
do tipo histoldgico e do estadio da doenga, em monoterapia ou em combinagdo com outros
medicamentos antineoplasicos, dependendo do tipo histolégico e a fase da doenca, e
como terapia de segunda linha em doenca resistente em combinacdo com transplante
autélogo de célula tronco. A seguir estdo relacionadas a posologia das terapias-padrao
para tratamento de linfoma ndo-Hodgkin de baixo, intermediario ou alto grau de

malignidade.
Linfoma Nao-Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade:

600-900 mg/m? area superficie corpérea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no
dia 1 como terapia ou em combinagcdo com um corticosteroide, repetir a cada 3 a 4

semanas.
Linfoma Nao-Hodgkin Intermediario ou Alto Grau de Malignidade:

750 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1
em combinagdo com doxorrubicina, vincristina e prednisona (regime CHOP, que ¢
indicado como tratamento primario para pacientes portadores de linfoma nao-Hodgkin),

repetir a cada 3 a 4 semanas.
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Plasmacitoma:

1.000 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia

1 em combinagdo com prednisona, repetir a cada 3 semanas.

O chamado “protocolo VBMCP”, como ¢ indicado a seguir ¢ um exemplo de

poliquimioterapia que provaram ser eficazes para plasmacitoma:

400 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1
em combina¢do com melfalano, carmustina, vincristina e prednisona, repetir a cada 5

semanas.
Cancer de Mama:

A ciclofosfamida ¢ usada em combinacdo com outros agentes antineoplasicos em terapia
adjuvante e terapia paliativa de cancer de mama. As posologias descritas abaixo estdo

relacionadas de acordo com os protocolos que tem demonstrado eficacia;

Protocolo CMF: 600 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v.
(intravenosa) nos dias 1 e 8§ em combinagdo com metotrexato e S-fluororacil, repetir de 3

a 4 semanas.

Protocolo CAF: 500 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v.
(intravenosa) no dia 1 em combina¢do com doxorrubicina e 5-fluorouracil, repetir de 3 a

4 semanas.
Cancer de Ovario Avanc¢ado:

750 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1

em combinagao com cisplatina, repetir a cada 3 semanas.

500 a 600 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida injetavel no dia 1, em

combinagdo com carboplatina, repetir a cada 4 semanas.
Cancer de Pulméao de Células Pequenas:

Ciclofosfamida ¢ indicada em combinagdo com outros agentes antineoplasicos. O

protocolo CAV ¢ um exemplo de uma poliquimioterapia eficaz;

1.000 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia

1 em combinag¢do com doxorrubicina e vincristina, repetir a cada 3 semanas.

Sarcoma de Ewing:
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O “protocolo VACA” do Estudo Intergrupo conforme indicado abaixo ¢ um exemplo de

poliquimioterapia que provou ser eficaz no sarcoma de Ewing:

500 mg/m? area superficie corporea (ASC) ciclofosfamida i.v. (intravenosa) uma vez por
semana em combinagdo com vincristina, doxorrubicina e actinomicina D. Consulte a

literatura médica especifica para obter mais detalhes.
Osteossarcoma:

A ciclofosfamida ¢ usada para terapia neoadjuvante (pré-operatoria) e adjuvante (pOs-
operatoria) no contexto de poliquimioterapias complexas. O seguinte protocolo do Estudo
Multi-Institucional de Osteosarcoma (MIOS) ¢ um exemplo de terapia adjuvante: 600
mg/m? area superficie corporea (ASC) ciclofosfamida i.v. diariamente durante 2 dias na
2% 13%,26%, 39% e 42% semana de terapia em combinagao com bleomicina, actinomicina D,
doxorrubicina, cisplatina e metotrexato. Consulte a literatura médica especifica para obter

mais detalhes.
Neuroblastoma:

Dependendo do estdgio da doenga e da idade do paciente a ciclofosfamida ¢ usada em
varios protocolos quimioterapicos. O protocolo OPEC como indicado a seguir ¢ um

exemplo de terapia de combinac@o para neuroblastoma avancgado:

600 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1
em combinacdo com vincristina, cisplatina e teniposido, repetir a cada 3 semanas.

Recomenda-se consulta em literatura cientifica para mais detalhes.
Rabdomiossarcoma em Criancas:

A ciclofosfamida ¢ utilizada em diversos protocolos complexos de poliquimioterapia,
dependendo do estdgio da doenga e do tipo histologico. Uma dosagem tipica para
pacientes em estagio III (tumor residual macroscopico pds-operatorio) e IV (metdstases a
distancia) ¢ de 10 mg/kg de peso corporal de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) em 3 dias
consecutivos, repetido varias vezes em combinagdo com vincristina e actinomicina D
(“protocolo VAC” do Estudo Intergrupo Rhabdomiossarcoma-II). Consulte a literatura

médica especifica para obter mais detalhes.

Condic¢des Antes do Transplante de Medula Ossea Alogénica em Leucemia Mieloide

Aguda e Leucemia Linfoblastica Aguda:



Baxter

60 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) diariamente em 2 dias consecutivos em

combinagdo com radioterapia ou bussulfano.

A selecdao de uma combinagao apropriada para a ciclofosfamida requer conhecimento
especial, uma vez que, em alguns casos, os resultados do tratamento podem variar

consideravelmente com diferentes combinagdes, dependendo da doenga e do estagio.

Condi¢oes Antes do Transplante de Medula Ossea Halogénica em Leucemia

Mieloide Cronica:

60 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) diariamente em 2 dias consecutivos em
combinagdo com radioterapia ou bussulfano. Na leucemia mieloide cronica, ambas as

combinagdes de ciclofosfamida conduzem a resultados terapéuticos semelhantes.

Condicées Antes do Transplante de Medula Ossea Halogénica em Anemia Aplasica

Grave:

A seguinte instrucdo de dosagem se aplica para o tratamento sem radioterapia, que

geralmente nao € realizado em anemia aplastica grave:

50 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) diariamente em 4 dias consecutivos como

monoterapia ou em combina¢do com globulina anti-timozita.

Na presenga de anemia de Fanconi, a dose diaria deve ser reduzida de 50 para 35mg/kg e

administrado diariamente por 4 dias consecutivos.

Doencas Autoimunes com Progressio Ameacadora como Formas Graves e/ou

Progressivas de Nefrite Lupica e Granulomatose de Wegener:

500 a 1000 mg/m? area superficie corpérea (ASC) administragdo i.v. (intravenosa). A
ciclofosfamida pode ser ajustada at¢é um maximo de 1000 mg/m?, se a contagem de

leucocitos ndo cair abaixo de 1.500/microL.

O tratamento de nefrite lupica e granulomatose de Wegener s6 deve ser realizado com
profissionais que tenham experiéncias especificas com as doengas e com Genuxal

(ciclofosfamida).
MODO DE USAR

A administracdo de Genuxal deve ser realizada somente por ou sob a supervisao de

médicos com experiéncia em oncologia/reumatologia.
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A dose e a duragao do tratamento e os intervalos de tratamento s3o baseados na respectiva
indicagdo terapé€utica e no regime de tratamento combinado empregado e dependem da
saude geral do paciente e da fun¢do organica, bem como dos parametros laboratoriais

(contagens de células sanguineas em particular).

Quando usado em combina¢do com outros medicamentos citotoxicos com niveis
semelhantes de toxicidade, pode ser necessario reduzir a dose ou estender os intervalos

sem tratamento.

O uso de substancias estimulantes da hematopoiese (fatores estimulantes de colonias e
substancias estimulantes da eritropoiese) pode ser considerado para reduzir o risco de

complicacdes mielossupressoras e/ou facilitar a administragao das doses necessarias.

Qualquer obstrugdo do trato urindrio, inflamagao da bexiga e infecgdes e desequilibrio

eletrolitico devem ser descartados e/ou tratados com sucesso antes de iniciar a terapia.

Durante ou imediatamente ap6s a administracdo de Genuxal, os pacientes devem tomar
ou receber infusdes de quantidades adequadas de fluidos para induzir a diurese e, assim,
reduzir o risco de toxicidade do trato urinario. Portanto, o medicamento deve ser

administrado pela manha.

Os pacientes ndo devem comer nenhuma toranja ou beber suco de toranja durante o

tratamento, pois isso pode reduzir a eficacia da ciclofosfamida.

As contagens de células sanguineas e o sedimento urinario devem ser verificados e

monitorados regularmente durante o tratamento com Genuxal.

E importante garantir que os agentes antieméticos sejam administrados no devido tempo

e que a higiene oral diligente seja mantida.

Genuxal (ciclofosfamida) ¢ administrado por via intravenosa com uma injecdo em bolus
ou infusdo de curta duragao. A administragao intravenosa deve ser conduzida como uma

infusdo.

Para reduzir o risco de reagdes adversas que parecem ser dependentes da taxa de
administragdo (por exemplo, inchago facial, dor de cabeca, congestdo nasal, ardor no
couro cabeludo), Genuxal (ciclofosfamida) deve ser administrado por via intravenosa ou

infundido muito lentamente.

A duragao da infusdo deve ser adequada para o volume e tipo de fluido de transporte a ser

infundido. O tempo de infusdo pode ser entre 30 minutos e 2 horas.
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Para administragdo parenteral por inje¢do direta em bolus, Genuxal (ciclofosfamida) deve
ser reconstituido com solucdo salina fisiologica (cloreto de sddio a 0,9%). Genuxal

(ciclofosfamida) reconstituido em dgua € hipotonico e nao deve ser injetado diretamente.

Para administragdo como uma infusao, reconstituir Genuxal (ciclofosfamida) usando

agua estéril a uma solugdo recomendada para infusao.

Recomenda-se inspecionar o medicamento para identificagdo de particulas visiveis e
descoloracdo antes do uso. Antes da administragdo intravenosa a substancia deve ser

completamente dissolvida.
Preparacio e Manuseio da Solucio

Para preparar uma solucao isotonica a 2%, adicionar 50mL de solucdo salina fisiologica

para Genuxal (ciclofosfamida) 1000 mg.

A substancia dissolve-se prontamente quando o frasco ¢ agitado vigorosamente apds a
adicao do solvente. Recomenda-se deixar a solu¢do em repouso durante alguns minutos,

se necessario.

- O acesso intravenoso periférico pode ser realizado utilizando uma cénula de calibre 20G

a 24G para adultos, e de calibre 22G a 24G em pacientes pediatricos.

- Acessos venosos centrais, como PICC, cateter de Hickman ou portais implantaveis,
podem ser outras opg¢des. Os portais podem ser acessados com agulhas sem nticleo ou do

tipo Huber, com calibres comuns variando de 19G a 22G.

Para infusdo intravenosa curta, adicione, por exemplo, solu¢cdo de Ringer, solugdo salina

ou solucdo de glicose a solugdo de Genuxal para atingir um volume de 500 mL.
9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas observadas podem ser de diferente intensidade, dependendo da
sensibilidade individual, tipo da doenca e dose administrada, requer uma medicacdo

prévia e concomitantemente adequada.

Durante o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) podem ocorrer reagdes
desagradaveis, tais como: aumento do risco e da gravidade de pneumonias (incluindo
resultados fatais), reativagdo de infec¢des latentes, neoplasias malignas e benignas,

progressao de malignidades subjacentes (incluindo resultados fatais), diferentes graus de
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mielossupressao (as vezes com infecgdes fatais), leucopenia, anemia, trombocitopenia,
anafilaxia fulminante (com resultado fatal), reacdes de hipersensibilidade, sindrome de
secregao inapropriada de hormoénio antidiurético, sindrome de lise tumoral, hemattria,
confusdo, neurotoxicidade (sistema nervoso central e periférico), cardiotoxicidade (com
resultados fatais), distarbios auditivos, distarbios oclusivos arteriais € venosos com e sem
embolizagdo, hemorragias gastrointestinais, pancreatite aguda, hepatotoxicidade,
hepatite, necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
erupcao cutdnea, cistite hemorragica, rabdomiolise, esterilidade em ambos os sexos,
malformacgdo fetal e toxicidade (incluindo morte intrauterina), faléncia de multiplos
orgaos, exame fisico geral deterioragdo, aumento da lactato desidrogenase e proteina C-

reativa.

NOTA: Muitos efeitos colaterais da quimioterapia do cancer sdo inevitaveis, uma vez
que representam a ac¢do farmacoldgica do medicamento. Leucopenia e trombocitopenia

sao usadas como diretrizes, entre outras, para auxiliar na titulagao da dosagem individual.

As reacdes adversas associadas com o uso de Genuxal (ciclofosfamida) estdo listadas em
ordem decrescente de incidéncia. As reacdes mais graves estdo descritas no item 5.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

As frequéncias dos efeitos colaterais sdo baseadas nas seguintes categorias:

Muito comum: (= 1/10) Comum: (= 1/100 a < 1/10)
Incomum: (= 1/1.000 a < 1/100) Rara: (> 1/10.000 a < 1/1.000)
Muito rara: (< 1/10.000)

Desconhecido: As frequéncias ndo podem ser estimadas com os dados disponiveis.

As reacoes adversas associadas com a administracao de Genuxal (ciclofosfamida)

estdo apresentadas na tabela de Reacoes Adversas a seguir:

Reacgoes adversas
Classe de Orgio do . . A
. g Efeitos Colaterais Frequéncia

Sistema

Infecgdo ! Comum
Infecgdes e | Pneumonias 2 Incomum
Infestagdes Sepse ! Incomum

Choque séptico Muito rara
Neoplasmas Tumor secundario * Rara
benignos, malignos | Leucemia aguda Rara
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Reacgoes adversas

;l;seslfl;ie Orgdo do Efeitos Colaterais Frequéncia

e ndo especificadas | Sindrome mielodisplasica Rara

(ileIUindO cistos € | Cancer de bexiga Rara

polipos) Cancer de uretra Rara
Sindrome da lise tumoral Muito rara
Linfomas Desconhecido
Progressdo de doengas malignas Desconhecido
Sarcomas Desconhecido
Carcinoma de células renais Desconhecido
Carcinoma de células da pelve renal Desconhecido
Cancer de tireoide Desconhecido
Efeitos carcinogénicos na prole Desconhecido

Disturbios do
sangue e do sistema
linfatico

Mielossupressao
Leucopenia

Neutropenia
Trombocitopenia
Agranulocitose

Anemia

Pancitopenia

Diminuic¢do de hemoglobina

Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum
Muito comum

Neutropenia febril Comum
Coagulagao intravenosa disseminada Muito rara
Sindrome hemolitica-urémica Muito rara
Granulocitopenia Desconhecido
Linfopenia Desconhecido
Imunossupressao Muito comum
Distarbios do | Reacdes de hipersensibilidade Incomum
sistema imune Choque anafilatico Muito rara
Reacodes anafilatica / anafilactoide Muito rara
] ) Sindrome de secrecdo inadequada de ADH Muito rara
Dlst}irl?los (SIADH)
enddcrinos L ) .
Intoxicagdo por agua Desconhecida
Anorexia
i . Comum
' ' Desidratagao Rara
Dlsturblps do Hiponatremia .
metabolismo e de . L. Muito rara
o Retencao de liquido )
nutri¢ao R h _ Muito rara
Alteragdo do nivel de glicose no sangue )
Desconhecido

(aumento ou diminui¢ao)
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Reacoes adversas
gilszlzslfl;le Orgao do Efeitos Colaterais Frequéncia
Doencas .
psiquidtricas Estado confuso Muito rara
Neuropatia periférica Incomum
Polineuropatia Incomum
Neuralgia Incomum
Tontura Rara
Convulsoes Muito rara
Encefalopatia Muito rara
Parestesia Muito rara
Alteragdes no paladar Muito rara
o Neurotoxicidade Desconhecido
]s)i;izrlrrlzlgcservoso do Disgeusia Desconhecido
Hipogeusia Desconhecido
Encefalopatia hepatica Desconhecido
Sindrome de leucoencefalopatia posterior Desconhecido
reversivel
Mielopatia Desconhecido
Disestesia Desconhecido
Hipoestesia Desconhecido
Tremor Desconhecido
Parosmia Desconhecido
Visdo turva Rara
Disturbios visuais Muito rara
Distarbios oculares | Conjuntivite Muito rara
Edema nos olhos Muito rara
Aumento do lacrimejamento Desconhecido
Disturbios do | Surdez Incomum
ouvido e labirinto Zumbido Desconhecido
Cardiomiopatia Incomum
Miocardite Incomum
Insuficiéncia cérdica (incluindo casos Incomum
fatais isolados) Incomum
Disturbios cardiacos | Taquicardia Rara
Arritmia Rara
Arritmia ventricular (incluindo taquicardia Rara
ventricular e fibrilagdo ventricular) Muito rara
Arritmias supraventriculares Muito rara
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Reacgoes adversas

gilszlzslfl;le Orgdo do Efeitos Colaterais Frequéncia
Fibrilagao atrial Muito rara
Parada cardiaca Muito rara
Infarto do miocérdio Desconhecido
Pericardite Desconhecido
Choque cardiogénico Desconhecido
Derrame pericardico / tamponamento Desconhecido
cardico Desconhecido
Sangramento do miocardio Desconhecido
Insuficiéncia cardiaca esquerda Desconhecido
Bradicardia Desconhecido
Arritmias cardiacas
Intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma
Fragdo de ejecao diminuida
Sensacao de calor Incomum
Pressao arterial baixa Incomum
Tromboembolismo Muito rara

. ) Hipertensao Muito rara

Disturbios . ~ .

vasculares Hipotensao Muito rara
Embolia pulmonar Desconhecido
Trombose venosa Desconhecido
Vasculite Desconhecido
Isquemia periférica Desconhecido
Pneumonite* Rara
Sindrome respiratoria aguda Desconhecido
Fibrose pulmonar intersticial cronica Desconhecido
Edema pulmonar Desconhecido
Hipertensao pulmonar Desconhecido
Broncoespasmo Desconhecido

DiStl,irbif) ) L. Dispneia Desconhecido

respiratorio, toracico ., )

e do mediastino Hipoxia Desconhecido
Tosse Desconhecido
Disturbios indefinidos da fun¢ao pulmonar Desconhecido
Congestao nasal Desconhecido
Desconforto nasal Desconhecido
Dor orofaringea Desconhecido
Rinorréia Desconhecido
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Reacgoes adversas

drgio do . . -
C.lasse de Org Efeitos Colaterais Frequéncia
Sistema
Espirros Desconhecido
Doenga pulmonar veno-oclusiva Desconhecido
Bronquiolite obliterativa Desconhecido
Pneumonia Desconhecido
Alveolite alérgica Desconhecido
Derrame pleural Desconhecido
Estomatite Comum
Diarreia Comum
Vomito Comum
Constipacao Comum
Néusea Comum
Enterocolite hemorragica Muito rara
o Pancreatite aguda Muito rara
Disturbios . )
. . Ascite Muito rara
gastrointestinais N .
Ulceragao mucosa Muito rara
Hemorragia gastrointestinal Muito rara
Dor abdominal Desconhecido
Inflamagao da glandula parétida Desconhecido
Colites Desconhecido
Enterites Desconhecido
Apendicites Desconhecido
Insuficiéncia hepatica
. Comum
Doenga do figado veno-oclusiva* Rara
Aumento de bilirrubina sérica R
ara
Aumento das enzimas hepaticas (AST, R
. ara
ALT, gama GT, fosfatase alcalina)
Ativacao de hepatite viral ,
Distirbi u f i P Muito rara
epatomegalia .
istur 108 P . & Muito rara
hepatobiliares Ictericia .
Hepatit Muito rara
epatite .
P . o Desconhecido
Hepatite colestatica )
Hepatite citolit Desconhecido
epatite citolitica .
C i) ¢ Desconhecido
olestase .
) L Desconhecido
Encefalopatia hepatica i
. ) . Desconhecido
Hepatotoxicidade com insuficiéncia )
Desconhecido

hepatica
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Reacgoes adversas

gilszlzslfl;le Orgao do Efeitos Colaterais Frequéncia
Alopecia Muito comum
Exantema Rara
Dermatites Rara
Descoloragdo de palmas, unhas das maos Rara
e solas dos pés
Sindrome de Stevens Johnson Muito rara
Necrolise epidérmica toxica Muito rara
Eritema multiforme Muito rara
Disttrbios da pele e | Lesdo cutanea por radiagdo Desconhecido
do tecido | Queimaduras por radiag¢do Desconhecido
subcutaneo Prurido (incluindo coceira inflamatéria) Desconhecido
Vermelhidao da pele Desconhecido
Erupg¢do cutanea toxica Desconhecido
Sindrome eritrodiestesia palmo-plantar Desconhecido
Urticéria Desconhecido
Formagao de bolhas Desconhecido
Vermelhidao da pele Desconhecido
Inchaco facial Desconhecido
Hiperidrose Desconhecido
Rabdomidlise Desconhecido
Distarbios . Escleroderma Desconhecido
gmsc?s:squieét;zgz Caimbras musculares Desconhecido
conjuntivos Mialgia Desconhecido
Artralgia Desconhecido
Cistites Muito comum
Microhematuria Muito comum

Distarbios renais e
urinarios

Cistite hemorragica (incluindo casos
fatais isolados)

Macroematuria

Sangramento suburotelial

Edema da parede da bexiga
Inflamagao intersticial com fibrose e
esclerose da bexiga

Insuficiéncia renal

Aumento da creatinina sérica
Necrose tubular

Distarbio tubular renal

Comum

Comum
Muito rara
Muito rara

Muito rara
Muito rara
Muito rara
Muito rara
Desconhecido
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Reacgoes adversas
;l;seslfl;ie Orgdo do Efeitos Colaterais Frequéncia
Nefropatia toxica Desconhecido
Ureterite hemorragica Desconhecido
Cistite ulcerativa Desconhecido
Contragao na bexiga Desconhecido
Diabetes insipido nefrogénico Desconhecido
Células epiteliais da bexiga atipica Desconhecido
Aumento de ureia no sangue Desconhecido
((:}orr?ZiISSZs perina taise Trabalho de parto prematuro Desconhecido
Prejuizo de espermatogénese Comum
Disturbios de ovulacao Incomum
Amenorreia’ Rara
Azoospermia® Rara
Oligospermia’ Rara
[’)iszﬁrbios . dos Infertilidade Desconhecido
orgdos - genitais € Insuficiéncia ovariana Desconhecido
mamas
Desconforto na ovulagao Desconhecido
Oligomenorréia Desconhecido
Atrofia testicular Desconhecido
Redugdo de estrogénio no sangue Desconhecido
Gonadotrofina sérica aumentada Desconhecido
Morte do feto no ttero )
Anoma}ias Deformidade fetal Desconhec%do
congénltas, Retardo do crescimento fetal Desconhec%do
familiares e o ) . Desconhecido
genéticas T9x1c1dade fet~al (incluindo . Desconhecido
mielossupressdo /gastroenterite)
Febre Muito comum
Calafrios Comum
Astenia Comum
Fadiga Comum
Alteragdes gerais no | Desconforto Comum
local de | Inflamag¢ao das mucosas Comum
administra¢do Dor no peito Rara
Dor de cabega Muito rara
Dor Muito rara
Faléncia multipla de o6rgaos Muito rara
Flebite Muito rara
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Reacgoes adversas

gilszlzslfl;le Orgdo do Efeitos Colaterais Frequéncia
Reagdes no local da inje¢ao/perfusao Desconhecido
(trombose, necrose, inflamacao, dor,
inchago, vermelhidao da pele) Desconhecido
Edema Desconhecido
Sindrome gripal Desconhecido
Instabilidade fisica geral Desconhecido

Retardo na cicatrizagao

Sindrome de hiperuricemia devido a Muito rara
L lise tumoral
Investigagoes Aumento de lactato desidrogenasse Desconhecido
Aumento de proteina C reativa Desconhecido

Inclui reativagdo bacteriana latente, fungica viral, protozoarios e infec¢des parasitarias:
Incluindo hepatite viral, tuberculose, virus JC leucoencefalopatia multifocal progressiva
(incluindo resultados fatais), Preumocystis jiroveci, Herpes zoster, Strongoloides, sepse

e choque séptico (incluindo resultados fatais);

2 Inclui resultados fatais;

3 Inclui leucemia mieldide aguda e leucemia promielocitica aguda;
4 Terapias com altas doses: muito comum;

> Persistente.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal

da Anvisa.

10. SUPERDOSE

e Consequéncias graves de superdosagem podem causar manifestagoes de
toxicidade, doses dependentes tais como mielossupressdo, urotoxicidade,
cardiotoxicidade (incluindo insuficiéncia cardiaca), doenga hepatica veno-
oclusiva e estomatite.

e Ospacientes que recebem uma superdose devem ser cuidadosamente monitorados
para o desenvolvimento de toxicidade, em particular hemotoxicidade.

e Nao ha um tratamento especifico para os casos de superdose.
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e A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo dialisdveis. Hemodidlise rapida ¢
recomendada para o manejo de superdose acidental, suicida ou intoxicagdo

e A superdose deve ser gerenciada com a interrupg¢do da administracdo de Genuxal
(ciclofosfamida) e com medidas de apoio como tratamento simultineo para
quaisquer infec¢des, mielossupressao ou outras toxicidades.

e Profilaxia de cistite com mesna pode ser util na prevengao ou limitagdo de efeitos
urotoxicos de superdose de ciclofosfamida. Mesna pode ser administrado
imediatamente apds a administracdo de dose excessiva de ciclofosfamida. Para

evitar cistite hemorragica pode ser administrado mesna i.v. (intravenosa) dentro

de 24 a 48 horas.

A superdosagem pode causar nausea, vomito, prostracdo, diminuicao das células
brancas do sangue e outros elementos, alopecia e ocasionalmente cistite. O paciente
pode ter sua imunidade comprometida. A trombocitopenia pode predispor a

episodios de sangramento.

Nota: em caso de injecdo paravenosa acidental de uma solugdo reconstituida
corretamente de ciclofosfamida, normalmente ndo ha risco de danos nos tecidos
relacionados com citotdxico, uma vez que atividade citotoxica leva principalmente efeito
ap6s a bioativacdo que ocorre principalmente no figado. No entanto se ocorrer
extravasamento a infusdo dever ser interrompida imediatamente, a solu¢do extravascular
de ciclofosfamida deve ser aspirada com uma agulha, o lugar da infusdo deve ser

esterilizado com solu¢do salina e os membros imobilizados.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.
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Historico de Alteracoes de Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢io/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
12/12/2025 N/A 10450 - SIMILAR — Resultado de VPS Frasco-ampola de
Notificagdo de Eficacia 1000 mg
A(lit:r]ggell: geRTDeéto Contraindicagdes
60/12 Adverténcias e
Precaucdes
Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento
Posologia e Modo
de Usar
Reacdes Adversas
10450 - SIMILAR
Notificagdo de Adverténcias e ~
18/04/2025 0532981/25-1 | Alteragio de Texto precaucdes VPS Fras’i‘(’)(%np"la de
de Bula —RDC Dizeres Legais mg

60/12




Frasco-ampola de

200 mg
Frasco-ampola de
10450 - SIMILAR Dizeres Legais 1000 mg
Notificagdo de Contraindicagdes Cartucho com 10
21/07/2021 292523021-0 | Alteragdo de Texto Adverténcias ¢ VPS frascos-ampola de
de Bula —RDC precauc(;ioes Reagdes >00mg
60/12 acversas Cartucho com 10
frascos-ampola de
1000mg
Frasco-ampola de
200 mg
Frasco-ampola de
10450 - SIMILAR 1000 mg
Notificagdo de Cartucho com 10
24/07/2020 2418299/20-1 | Alteragio de Texto DIZERES LEGAIS VPS frascos-ampola de
de Bula—RDC 200mg
60/12 Cartucho com 10
frascos-ampola de
1000mg
Frasco-ampola de
200 mg
Frasco-ampola de
10450 - SIMILAR 10411\?0 ,—fSIMlL?Rf 1000 mg
Notificacdo de otificagdo de REACOES Cartucho com 10
16/05/2019 0436199197 Alteragdo de Texto 16/05/2019 0436199197 Alteragdo de Texto 16/05/2019 ADVECRSAS VPS frascos-ampola de
de Bula—RDC de Bula —RDC 200mg
60/12 60/12

Cartucho com 10
frascos-ampola de
1000mg




11/10/2017

2105969171

10457 - SIMILAR -
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Apresentagdes
Dizeres Legais

VPS

Frasco-ampola de
200 mg
Frasco-ampola de
1000 mg
Cartucho com 10
frascos-ampola de
200mg
Cartucho com 10
frascos-ampola de
1000mg

09/02/2015

0123844/15-2

10457 - SIMILAR -
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Inclusio inicial

VPS

Po extemporaneo
(para preparacdo
antes do uso)
injetavel: Cartucho
com 10 frascos-
ampola de 200mg
Cartucho com 10
frascos-ampola de
1000mg Solugdo
injetavel
reconstituida
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