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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

GENUXAL

ciclofosfamida monoidratada

APRESENTAGCOES

Comprimido revestido de liberag&o retardada 50 mg: embalagens com 50 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagao retardada de GENUXAL contém:

CiclofOSTaMIda MONOIAIALAUA. .........cveiiiiriiiieiete ittt ettt st e te et e sbesee e e be b e s b eae b e ssebeebesbeseereebe b esseae s es b et s eresbe b enbebe s ersereereee 53,5 mg

(equivalente a 50 mg de ciclofosfamida anidra).

Excipientes: carbonato de célcio, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, didxido de titanio, estearato de magnésio, sacarose, lactose
monoidratada, amido, diéxido de silicio, gelatina, talco, glicerol, macrogol, povidona, carmelose sédica, polissorbato 20 e cera de
montaglicol

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

GENUXAL ¢ indicado para tratamento de tumores malignos sensiveis a sua agdo. GENUXAL também é indicado no tratamento de
doencas do sistema imunolégico.

O uso correto da ciclofosfamida requer diagndstico preciso, avaliagdo cuidadosa da extensdo anatdmica da doenga, conhecimento do tipo e
efeitos de qualquer terapia anterior e avaliacio continua da situagio geral e hematoldgica do paciente. E essencial que instalagdes clinicas e
laboratoriais adequadas estejam disponiveis para monitorizacdo dos pacientes durante o tratamento com ciclofosfamida.

O curso clinico da doenca deve ser registrado em termos objetivos antes do inicio do tratamento. O gerenciamento cuidadoso dos pacientes
recebendo ciclofosfamida auxiliard na obtencéo de beneficio maximo com risco minimo.

1. Propriedades Antineoplasicas: Pacientes com indicagdo de cirurgia e/ou irradiacdo ndo devem ser tratados apenas com quimioterapia. A
classificagdo seguinte é um guia para véarias doencas que podem se beneficiar da quimioterapia com ciclofosfamida.

A. Desordens mieloproliferativas e linfoproliferativas frequentemente sensiveis:

1. Linfomas malignos (Estagios Il e IV, de acordo com o estadiamento de Peter).

2. Mieloma multiplo.

3. Leucemias.

4. Micose fungdide (estagio avangado).

Estéagio | -ZDoenga limitada a uma regido anatdémica (Estagio 1) ou duas regides anatdmicas contiguas, do mesmo lado do diafragma
(Estagio 19).

Estagio Il - Doenca em mais de duas regides anatdmicas ou em duas regides contiguas do mesmo lado do diafragma.

Estagio 111 - Doenga em ambos os lados do diafragma, mas néo além do envolvimento dos linfonodos, bago e/ou anel de Waldeyer.
Estagio IV - Envolvimento da medula 6ssea, parénquima pulmonar, pleura, figado, ossos, pele, rins, trato gastrintestinal; ou em qualquer
tecido ou 6rgdo em adigdo aos linfonodos, bago ou anel de Waldeyer.

B. Neoplasias malignas solidas frequentemente sensiveis:
1. Neuroblastoma (em pacientes com disseminacéo).

2. Adenocarcinoma do ovario.

3. Retinoblastoma.

C. Neoplasias malignas raramente sensiveis:

1. Carcinoma de mama.

2. Neoplasias malignas do pulm&o.

Todos os estagios sdo subclassificados em A ou B para indicar a auséncia ou presenca, respectivamente, de sintomas sistémicos.

2. Propriedades imunossupressoras: A ciclofosfamida também tem sido usada no tratamento de doengas autoimunes e imunopatias nao
especificas (por exemplo, granulomatose de Wegener), bem como em pacientes que apresentem sindrome nefrética, quando estas doengas se
mostram resistentes aos tratamentos convencionais de primeira e segunda linha, e para prevencdo da rejeicdo de transplantes. A
ciclofosfamida pode ser recomendada para uso no tratamento de tumores ndo malignos apenas quando os beneficios ao paciente forem
superiores ao risco do tratamento com a ciclofosfamida.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A ciclofosfamida é inativa quando testada in vitro em culturas de linfocitos humanos ou em células neoplasicas humanas. No entanto, a
ciclofosfamida quando convertida a sua forma ativa pelas enzimas microssomais do figado interfere in vivo com o crescimento de neoplasias
suscetiveis e, até certo ponto, com a regeneracdo tissular normal. A agdo citotoxica da ciclofosfamida evidente in vivo € a base para seu uso
terapéutico como agente antineopldsico e para algumas reagdes adversas associadas ao seu uso.

A ciclofosfamida tem propriedades imunossupressoras.

Farmacocinética
Absorcéo: A ciclofosfamida é absorvida por via oral.
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Distribuicdo: A distribuicdo tissular da ciclofosfamida foi examinada em pacientes com céncer ap6s administragdo intravenosa da
ciclofosfamida marcada. A droga inalterada e seus metabdlitos cruzam a barreira hematoencefélica. A concentragdo encontrada no tecido
cerebral foi similar a do sangue.

Bidpsias realizadas duas horas ap6s a administracéo revelaram radioatividade nos linfonodos 30 % superior em relagéo aos musculos, tecido
adiposo ou pele. N&o foram estabelecidas as proporcdes relativas de droga inalterada e metabdlitos.

Metabolismo: A ciclofosfamida é metabolizada no organismo inicialmente pelas enzimas oxidases de fun¢do mista dos microssomos
hepaticos; varios metabdlitos toxicos foram identificados.

As concentracdes plasmaticas dos metabélitos sdo quase proporcionais a dose administrada, mas a variabilidade individual é relativamente
ampla. O pico plasmético do metabdlito alquilante é alcancado 2 a 3 horas apds administragdo da droga. Os valores méaximos alcancados pelo
metabdlito alcangam apenas 1/2 a 3/4 daqueles obtidos em ratos com doses comparaveis.

As concentracdes médias do metabdlito alquilante 8 horas ap6s administracdo intravenosa da droga foram cerca de 77% da concentragdo
plasmética méaxima quando estudadas em 12 pacientes sem prévia exposi¢do ao farmaco.

A variabilidade na taxa de metabolismo da ciclofosfamida em humanos é muito maior do que a observada em outras espécies. A meia-vida
plasmaética da droga inalterada aparentemente independe da idade, raga, sensibilidade ou resisténcia a droga, diagnéstico ou dose.

Excrecéo: No homem, uma grande proporcéo da dose administrada é eliminada pela urina sob a forma de metabdlitos. De trés metabdlitos
alquilantes encontrados na urina apenas um (mostarda ndo-nitrogenada) foi definitivamente identificado. A recuperacdo da radioatividade
apos administracdo de ciclofosfamida marcada por via intravenosa foi de 37 a 82%, com 20 a 45% desta quantidade relacionada & droga
inalterada. A excreg¢do urindria total da ciclofosfamida variou de 3 a 30% da dose com a maior parte dos casos localizados na faixa superior.

Meia-vida: A ciclofosfamida administrada por via intravenosa tem uma meia vida de aproximadamente 4 horas; no entanto, a droga e/ou
seus metabdlitos podem ser detectados no plasma por até 72 horas.

Ligacdo as proteinas plasmaticas: A ciclofosfamida ndo apresenta grande afinidade pelas proteinas plasmaticas. Ap6s uma Unica
administracdo de ciclofosfamida marcada, a ligagdo observada é de 14 + 25% e 12 + 5% da radioatividade total em concentragdes de 10 e
200 micromoles/mL respectivamente. A administragao repetida aumenta a ligagcdo. Ap6s 5 doses de 40 mg/kg a ligacéo é de cerca de 56% da
radioatividade plasmatica.

3.  CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade a droga e em pacientes com severa depressédo funcional da medula éssea.
O uso de ciclofosfamida é contraindicado durante a gravidez e lactagao.
Também néo deve ser utilizado em casos de varicela e Herpes zoster.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas e/ou lactantes.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de severa depressdo funcional da medula 6ssea, varicela ou
Herpes zoster.

4.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A ciclofosfamida deve ser administrada com cuidado a pacientes com qualquer uma das seguintes condicdes:
- Leucopenia;

- Trombocitopenia;

- Infiltracdo de células tumorais na medula éssea;

- Radioterapia prévia;

- Terapia prévia com outros agentes citotoxicos;

- Insuficiéncia hepética;

- Insuficiéncia renal.

Acdo sobre o integumento: E aconselhavel informar os pacientes antecipadamente da possivel ocorréncia de alopecia, uma complicagio
frequente na terapia com ciclofosfamida. O crescimento de novo cabelo pode ser esperado, embora ocasionalmente este possa ser de cor ou
textura diferentes. A pele e unhas podem ficar mais escuras durante a terapia. Foi relatada a ocorréncia de dermatite ndo-especifica com o uso
da ciclofosfamida.

Monitorizag8o: Exames clinicos e hematolégicos 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 linfécitos e neutréfilos normalmente voltam ao nivel normal ao término da terapia.

Potencial mutagénico: Pacientes, homens ou mulheres, em idade fértil devem ser alertados sobre o potencial mutagénico da ciclofosfamida.
Métodos adequados de contracepcdo devem ser utilizados por estes pacientes, durante o tratamento e até trés meses apds 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 secundérias 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
mieloproliferativas e linfoproliferativas. Neoplasias secundarias desenvolvem-se com maior frequéncia em pacientes tratados com
ciclofosfamida portadores de doenga mieloproliferativa primaria na qual processos imunes estdo patologicamente envolvidos. Em alguns
casos, a neoplasia secundaria foi detectada varios anos ap6s 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 relacdo 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 avaliagdo risco-beneficio para o uso da
droga.
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Pacientes adrenalectomisados: A ciclofosfamida é mais tdxica em cées adrenalectomisados. Assim, pode ser necessario o ajuste da dose
dos esteroides de substituicéo e ciclofosfamida, para o paciente adrenalectomisado.

Cistite hemorréagica: Pode ocorrer cistite hemorragica estéril com a administragdo de ciclofosfamida; esta pode ser severa e até mesmo
fatal; é causada provavelmente pelos metabolitos presentes na urina. Também foi relatada cistite ndo hemorragica e/ou fibrosa da bexiga
resultantes da administragdo de ciclofosfamida. Células epiteliais atipicas podem ser encontradas no sedimento urinério. Ingerir grandes
quantidades de liquido e urinar frequentemente ajuda a prevenir o aparecimento de cistite, mas, se esta ocorrer, € necessario interromper o
tratamento com ciclofosfamida. A hematdria normalmente regride espontaneamente dentro de poucos dias ap6s a interrupgao da terapia com
ciclofosfamida, mas pode persistir por varios meses. Em casos severos é necessario repor o sangue perdido. A aplicacdo de
eletrocauterizacéo nas areas telangiectasicas da bexiga e desvio do fluxo urinario tm sido métodos usados com sucesso no tratamento de
casos persistentes. Criocirurgia também tem sido usada. (Ver também o item “Neoplasias secundarias“). Nefrotoxicidade, incluindo
hemorragia e formacéo de coagulo na pelve renal, também foi relatada.

Toxicidade cardiaca: Embora poucos casos de disfungdo cardiaca tenham sido relatados com o uso de ciclofosfamida, nenhuma relagdo
causal foi estabelecida. A cardiotoxicidade foi observada em alguns pacientes recebendo altas doses de ciclofosfamida de 120 a 270 mg/kg
administradas por um periodo de poucos dias, normalmente como parte de um regime antineoplasico multi-droga intensivo ou em conjunto
com transplantes. Em poucos casos, com altas doses de ciclofosfamida, ocorreu insuficiéncia cardiaca congestiva severa e algumas vezes
fatal poucos dias apds a primeira dose da droga. O exame histopatoldgico revelou primariamente miocardite hemorréagica.

Nenhuma anormalidade cardiaca residual revelada pelo eletrocardiograma ou ecocardiograma estava presente em pacientes que passaram por
episodios de toxicidade cardiaca aparente associada com altas doses de ciclofosfamida.

Ha relatos de que a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina pode ser potencializada com a ciclofosfamida.

Fibrose pulmonar e pneumonia intersticial: Fibrose pulmonar intersticial foi relatada em pacientes recebendo altas doses de
ciclofosfamida por um periodo prolongado. Pode ocorrer pneumonia intersticial.

Infec¢des secundarias: Como a ciclofosfamida pode exercer uma agdo supressora em mecanismos imunes, a interrup¢do ou modificacdo da
dosagem deve ser considerada para pacientes que desenvolvem infecgdes por bactérias, fungos ou virus. Isto é necessario especialmente para
pacientes que recebem terapia esteroidal concomitante, uma vez que as infec¢des sdo particularmente perigosas sob estas circunstancias.

Uso Geriétrico

Dados insuficientes a partir de estudos clinicos de ciclofosfamida de linfoma maligno, mieloma mdltiplo, leucemia, micose fungdide,
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
publicados, relatorios de ensaios clinicos de regimes contendo ciclofosfamida no cancer de mama e linfoma ndo-Hodgkin’s, e experiéncia
pos-comercializagdo sugerem que pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos efeitos toxicos ciclofosfamida. Em geral, a selecdo da
dose para um paciente idoso deve ser cautelosa, geralmente comegando na parte de baixo da escala de dose e ajustar conforme necessario
com base na resposta do paciente.

Uso na gravidez
A ciclofosfamida pode ser teratogénica ou causar reabsorcdo fetal. Ndo deve ser usada, portanto, durante a gravidez, a ndo ser em casos
extremos durante a segunda metade de gestacéo se os beneficios potenciais superarem os possiveis riscos.

Uso na lactacdo
A ciclofosfamida é excretada no leite materno. A amamentacéo deve ser suspensa antes de iniciar o tratamento com ciclofosfamida.

Categoria “D” de risco na gravidez.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

Este medicamento contém LACTOSE.
Atencdo: Este medicamento contém SACAROSE; portanto, deve ser usado com cautela a portadores de Diabetes
5.  INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Barbituratos: A velocidade do metabolismo e a atividade leucopenia da ciclofosfamida sdo comprovadamente aumentadas pela administragdo
cronica de altas doses de fenobarbital.

Alopurinol: Ocorre aumento da incidéncia de depressao da medula 6ssea.

Agentes antidiabéticos: Na administragdo conjunta de agentes antidiabéticos e ciclofosfamida ocorre potencializacdo do efeito
hipoglicémico.

Suxametonio: Pode ocorrer prolongamento da apneia.

Anticoagulantes: Pode intensificar a atividade da ciclofosfamida.

Lovastatina: Pode aumentar o risco de rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda em pacientes que sofreram transplante cardiaco.

Digoxina: Diminui os niveis plasmaticos da ciclofosfamida.

Citarabina: Em doses elevadas acarreta aumento em cardiomiopatia com morte subsequente.

Cloranfenicol: Pode diminuir a biotransformacéo hepética a metabdlitos ativos.

Imunossupressores: Podem aumentar o risco de infec¢do e o desenvolvimento de neoplasia.

Ingestdo concomitante com outras substancias: A administragdo concomitante de GENUXAL (ciclofosfamida) com alguns medicamentos
deve ser evitada, uma vez que tal pratica pode levar ao aumento ou diminuicdo da acdo esperada dos medicamentos.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar o produto em temperatura entre 2°C e 8°C. Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0
medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

GENUXAL 50 MG: comprimido revestido de liberacéo retardada de cor branca, redondo, biconvexo, com o nicleo branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A terapia com ciclofosfamida s6 deve ser iniciada quatro a oito dias apds cirurgia.

Terapia antineoplasica: A quimioterapia com ciclofosfamida, como com outras drogas usadas na quimioterapia contra o cancer, €
potencialmente perigosa e podem ocorrer complicacOes fatais. Recomenda-se que seja administrada apenas por médicos cientes dos riscos
associados. A terapia pode ser direcionada a inducéo ou a manutencédo de remissao.

Se a terapia inicial é administrada oralmente, uma dose de 1 a 5 mg/kg/dia pode ser administrada dependendo da tolerabilidade apresentada
pelo paciente.

Terapia de Manutencdo: Com frequéncia, o tratamento quimioterdpico deve ser mantido para suprimir ou retardar o crescimento
neoplésico. A posologia é de 1 a 5 mg/kg p.o. diariamente.

A menos que a neoplasia seja anormalmente sensivel & ciclofosfamida, é recomendéavel administrar a maior dose razoavelmente tolerada pelo
paciente. A contagem total de leucécitos é um bom guia objetivo para regulagdo da dose de manutencdo. Normalmente, uma leucopenia de
3.000 a 4.000 células/mm? pode ser mantida sem risco de infecgdes sérias ou outras complicagdes.

Terapia Imunossupressora: As doses utilizadas sédo da ordem de 1 a 3 mg/kg oralmente dependendo da resposta e da toxicidade.

Pacientes com insuficiéncia renal: Como a ciclofosfamida é excretada pela urina, um ajuste de dose pode ser necessario em pacientes com
insuficiéncia renal (ver “Farmacocinética - excrecao*®).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
8. REACOES ADVERSAS

Durante o tratamento com GENUXAL (ciclofosfamida) podem ocorrer reagdes desagradaveis, tais como: diminui¢do do nimero de glébulos
brancos do sangue, anemia, vomito, infeccdo da bexiga (cistite) acompanhada, ou ndo, de sangramento; leses nos rins; pele amarelada
(ictericia), alteracOes cardiacas e perda de cabelos.

Todas as reagdes acima descritas sao reversiveis na maioria das vezes.

As reacOes adversas associadas com o uso de GENUXAL (ciclofosfamida) estéo listadas em ordem decrescente de incidéncia. As reacdes
mais graves estdo descritas no item Adverténcias.

Genitourindrias: Supressao gonadal, resultando em amenorreia ou azoospermia, relatada em alguns pacientes tratados com ciclofosfamida,
parece ser relacionada a dose e duracdo da terapia. Este efeito, possivelmente irreversivel, deve ser explicado antecipadamente aos pacientes
tratados com ciclofosfamida. N&o se sabe até que extensdo a ciclofosfamida pode afetar as gdnadas pré-puberais. Fibrose do ovario seguindo
a terapia com ciclofosfamida também foi relatada.

Gastrointestinais: Anorexia, nuseas e vomitos sdo comuns e relacionados a dose e a suscetibilidade individual. Ha relatos isolados de casos
de colite hemorragica, ulceragdo da mucosa oral e ictericia durante a terapia.

Pele e suas estruturas: Alopecia ocorre geralmente em pacientes tratados com ciclofosfamida. O crescimento de novo cabelo pode ser
esperado ap6s o tratamento com a droga ou mesmo durante o tratamento continuado da droga, embora possa ser diferente em textura ou cor.
Ocasionalmente pacientes que receberam a droga podem apresentar erupgdo cutanea. Pigmentagdo da pele e alteragdes nas unhas pode
ocorrer. Relatos muito raros de sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica foram recebidos durante a vigilancia pos-
comercializagdo, devido a natureza dos relatérios de eventos adversos espontaneos, uma relagdo causal definitiva de ciclofosfamida nao foi
estabelecida.

Hematopoiéticas: Leucopenia é um efeito esperado em pacientes tratados com ciclofosfamida e esta relacionado com a dose da droga.
Normalmente usado como guia para a terapia. Leucopenia inferior a 2000 células/mm® desenvolve geralmente em pacientes tratados com
uma dose inicial da droga e menos freqliente e pacientes mantidos em doses menores. O grau de neutropenia é particularmente importante
porque esta relacionada com uma reducédo da resisténcia as infeccbes. Febre sem infeccdo documentada tem sido relatada em pacientes
neutropénicos.

Trombocitopenia e/ou anemia podem ocorrer em alguns pacientes tratados com ciclofosfamida. Esses efeitos hematoldgicos geralmente
podem ser revertidos através da reducéo da dose da droga ou por interrupcdo do tratamento. A recuperacéo da leucopenia normalmente
comeca em 7 a 10 dias apos a interrupgéo da terapia.

Cistite Hemorréagica: Vide Adverténcias e Precaucdes. Ureterites hemorragicas e necrose tubular renal foram relatadas em pacientes
tratados com ciclofosfamida.
Tais lesdes geralmente desaparecem apds a interrupgao da terapia.
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Infeccbes secundarias: Vide Adverténcias e Precaucdes para obter informages sobre resisténcia do paciente reduzida a infeccdes.

Potencial oncogénico e neoplasias secundérias: Vide Adverténcias e Precaugdes para informagdes sobre potencial oncogénico e neoplasias
secundarias.

Sistema Respiratorio: A pneumonite intersticial tem sido relatada como parte da experiéncia pds-comercializagéo. Fibrose pulmonar
intersticial tem sido relatada em pacientes recebendo altas doses de ciclofosfamida por um periodo prolongado.

Cicatrizag&o: A ciclofosfamida pode interferir com a cicatrizagdo normal.

Outros: Reagdes anafilaticas tém sido relatadas, a morte também tem sido relatada em associagdo com este evento. Possivel sensibilidade
cruzada com outros agentes alquilantes foi relatada. SIADH (sindrome da secrecéo inapropriada de ADH) tem sido relatada com o uso de
ciclofosfamida. Mal-estar e astenia foram relatados como parte da experiéncia p6s-comercializagao.

Retencéo inapropriada de agua: Com altas doses de ciclofosfamida ha relatos de retencdo inapropriada de agua, resultando em
hiponatremia, convulsdo e morte. O efeito é direto sobre os tGbulos renais.

Em caso de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

9. SUPERDOSE

Superdose aguda causa nauseas, vomitos e prostracdo, depressao de células brancas do sangue, alopecia e, ocasionalmente, cistite. Devido a
imunossupressdo, podem ocorrer infecgdes secundarias. A trombocitopenia pode levar a uma predisposicao para hemorragias.

N&o h& um antidoto especifico para uma superdose de ciclofosfamida. Medidas devem ser tomadas para evacuar o material ndo absorvido do
trato gastrointestinal. Deve-se prestar atencéo a prevencéo de infeccOes durante qualquer periodo de fungdo deprimida da medula éssea. O
tratamento de nauseas e vomitos é sintomatico. A alopecia deve reverter apds um periodo de tempo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
111 - DIZERES LEGAIS:

Reg. MS n° 1.0683.0168
Farm. Resp.: Jonia Gurgel Moraes
CRF-SP 10.616

Importado por:

Baxter Hospitalar Ltda

Rua Henri Dunant, 1.383

Torre B, 12° andar, conj 1201 e 1204 — S&o Paulo — SP — Brasil.
CNPJ n° 49.351.786/0001-80

Fabricado por:

Prasfarma S.L.

Barcelona — Espanha

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor
Tel.: 08000125522

www.baxter.com.br

GENUXAL é marca de Baxter Healthcare S/A
Baxter é marca de Baxter International Inc.

Venda sob prescri¢cdo médica.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/02/2015.
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GENUXAL

(ciclofosfamida monoidratada)

Baxter Hospitalar Ltda.

P& extemporaneo (para preparacao antes do uso) injetavel:
Cartucho com 10 frascos-ampola de 200mg
Cartucho com 10 frascos-ampola de 1000mg

Solucdo injetavel reconstituida.
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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

GENUXAL
ciclofosfamida monoidratada

APRESENTACOES

P6 para solugdo injetavel:

Cartucho com 10 frascos-ampola de 200mg
Cartucho com 10 frascos-ampola de 1000mg
Solugdo injetavel reconstituida.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de 200 mg contém:
CIiClOfOSTAMITA MONOTATAIAUA. .........eueuieieieieii ettt bbb bbb b e bbb bbb bbb bbb 200 mg

Cada frasco-ampola de 1000 mg contém:
CiClOfOSTAMIida MONOIATATAUA. .........cveiiiiii bbb e bbb bbb bbb bbb bbb bbb 1000 mg

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES

GENUXAL € indicado para o tratamento de tumores malignos sensiveis a sua agdo. GENUXAL também é indicado no tratamento de
doengas do sistema imunoldgico.

O uso correto da ciclofosfamida requer diagnéstico preciso, avaliagdo cuidadosa da extenséo anatdmica da doenca, conhecimento do tipo e
efeitos de qualquer terapia anterior e avaliacio continua da situagdo geral e hematoldgica do paciente. E essencial que instalagdes clinicas e
laboratoriais adequadas estejam disponiveis para monitorizacdo dos pacientes durante o tratamento com ciclofosfamida.

O curso clinico da doenca deve ser registrado em termos objetivos antes do inicio do tratamento. O gerenciamento cuidadoso dos pacientes
recebendo ciclofosfamida auxiliard na obtencéo de beneficio maximo com risco minimo.

1. Propriedades Antineoplasicas: Pacientes com indicagao de cirurgia e/ou irradiagdo ndo devem ser tratados apenas com quimioterapia. A
classificagdo seguinte é um guia para vérias doencas que podem se beneficiar da quimioterapia com ciclofosfamida.

A. Desordens mieloproliferativas e linfoproliferativas frequentemente sensiveis:

1. Linfomas malignos (Estagios Il e IV, de acordo com o estadiamento de Peter).

2. Mieloma multiplo.

3. Leucemias.

4. Micose fungdide (estagio avangado).

Estéagio | -2D0en(;a limitada a uma regio anatdmica (Estagio 1*) ou duas regides anatdmicas contiguas, do mesmo lado do diafragma
(Estagio 19).

Estagio Il - Doenca em mais de duas regides anatémicas ou em duas regides contiguas do mesmo lado do diafragma.

Estagio 111 - Doenga em ambos os lados do diafragma, mas néo além do envolvimento dos linfonodos, bago e/ou anel de Waldeyer.
Estagio IV - Envolvimento da medula 6ssea, parénquima pulmonar, pleura, figado, ossos, pele, rins, trato gastrintestinal; ou em qualquer
tecido ou 6rgdo em adigdo aos linfonodos, bago ou anel de Waldeyer.

B. Neoplasias malignas sélidas frequentemente sensiveis:
1. Neuroblastoma (em pacientes com disseminacéo).

2. Adenocarcinoma do ovario.

3. Retinoblastoma.

C. Neoplasias malignas raramente sensiveis:

1. Carcinoma de mama.

2. Neoplasias malignas do pulmao.

Todos os estagios sdo subclassificados em A ou B para indicar a auséncia ou presenca, respectivamente, de sintomas sistémicos.

2. Propriedades imunossupressoras: A ciclofosfamida também tem sido usada no tratamento de doengas autoimunes e imunopatias nao
especificas (por exemplo, granulomatose de Wegener), bem como em pacientes que apresentem sindrome nefrética, quando estas doengas se
mostram resistentes aos tratamentos convencionais de primeira e segunda linha, e para prevencdo da rejeicdo de transplantes. A
ciclofosfamida pode ser recomendada para uso no tratamento de tumores ndo malignos apenas quando os beneficios ao paciente forem
superiores ao risco do tratamento com a ciclofosfamida.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A ciclofosfamida é inativa quando testada in vitro em culturas de linfocitos humanos ou em células neoplasicas humanas. No entanto, a
ciclofosfamida, quando convertida a sua forma ativa pelas enzimas microssomais do figado, interfere in vivo com o crescimento de
neoplasias suscetiveis e, até certo ponto, com a regeneragao tissular normal. A acéo citotoxica da ciclofosfamida evidente in vivo é a base
para seu uso terapéutico como agente antineoplasico e para algumas reagdes adversas associadas ao seu uso.

A ciclofosfamida tem propriedades imunossupressoras

Farmacocinética
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Absorcdo: A ciclofosfamida é absorvida por via parenteral. Também é absorvida quando aplicada topicamente sobre tecidos neoplasicos
situados na superficie do corpo.

Distribuicdo: A distribuicdo tissular da ciclofosfamida foi examinada em pacientes com céancer ap6s administragdo intravenosa da
ciclofosfamida marcada. A droga inalterada e seus metabdlitos cruzam a barreira hematoencefélica. A concentragdo encontrada no tecido
cerebral foi similar a do sangue.

Bidpsias realizadas duas horas ap6s a administracdo revelaram radioatividade nos linfonodos 30 % superior em relagdo aos musculos, tecido
adiposo ou pele. N&o foram estabelecidas as proporcdes relativas de droga inalterada e metabdlitos.

Metabolismo: A ciclofosfamida é metabolizada no organismo inicialmente pelas enzimas oxidases de fun¢do mista dos microssomos
hepaticos; varios metabdlitos toxicos foram identificados.

As concentragfes plasmaticas dos metabdlitos sdo quase proporcionais a dose administrada, mas a variabilidade individual é relativamente
ampla. O pico plasmatico do metabdlito alquilante é alcancado 2 a 3 horas apés administragdo da droga. Os valores maximos alcangados pelo
metabdlito alcangam apenas 1/2 a 3/4 daqueles obtidos em ratos com doses comparaveis.

As concentracdes médias do metabdlito alquilante 8 horas ap6s administracéo intravenosa da droga foram cerca de 77% da concentragdo
plasmaética maxima quando estudadas em 12 pacientes sem prévia exposi¢ao ao farmaco.

A variabilidade na taxa de metabolismo da ciclofosfamida em humanos é muito maior do que a observada em outras espécies. A meia-vida
plasmatica da droga inalterada aparentemente independe da idade, raga, sensibilidade ou resisténcia a droga, diagnéstico ou dose.

Excrecéo: No homem, uma grande proporcéo da dose administrada é eliminada pela urina sob a forma de metabdlitos. De trés metabdlitos
alquilantes encontrados na urina apenas um (mostarda ndo nitrogenada) foi definitivamente identificado. A recuperacéo da radioatividade
apds administragdo de ciclofosfamida marcada por via intravenosa foi de 37 a 82%, com 20 a 45% desta quantidade relacionada & droga
inalterada. A excreg¢do urindria total da ciclofosfamida variou de 3 a 30% da dose com a maior parte dos casos localizados na faixa superior.

Meia-vida: A ciclofosfamida administrada por via intravenosa tem uma meia-vida de aproximadamente 4 horas; no entanto, a droga e/ou
seus metabdlitos podem ser detectados no plasma por até 72 horas.

Ligacdo as proteinas plasmaticas: A ciclofosfamida ndo apresenta grande afinidade pelas proteinas plasmaticas. Ap6s uma Unica
administragao de ciclofosfamida marcada a ligagéo observada é de 14 + 25% e 12 + 5% da radioatividade total em concentragdes de 10 e 200
micromoles/ml respectivamente. A administracdo repetida aumenta a ligacdo. Apds 5 doses de 40 mg/kg a ligagdo é de cerca de 56% da
radioatividade plasmatica.

3.  CONTRAINDICACOES

A ciclofosfamida é contraindicada em casos de hipersensibilidade a droga e em pacientes com severa depressao funcional da medula 6ssea.
O uso de ciclofosfamida é contraindicado durante a gravidez e lactagao.
Também néo deve ser utilizado em casos de varicela e Herpes zoster.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas e/ou lactantes.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de severa depressdo funcional da medula 6ssea, varicela ou
Herpes zoster.

4.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A ciclofosfamida deve ser administrada com cuidado a pacientes com qualquer uma das seguintes condicdes:
- Leucopenia;

- Trombocitopenia;

- Infiltrag&o de células tumorais na medula 6ssea;

- Radioterapia prévia;

- Terapia prévia com outros agentes citotoxicos;

- Insuficiéncia hepética;

- Insuficiéncia renal.

Acdo sobre o tegumento: E aconselhavel informar os pacientes antecipadamente da possivel ocorréncia de alopecia, uma complicagio
frequente na terapia com ciclofosfamida. O crescimento de novo cabelo pode ser esperado, embora ocasionalmente este possa ser de cor ou
textura diferente. A pele e unhas podem ficar mais escuras durante a terapia. Foi relatada a ocorréncia de dermatite nao-especifica com o uso
da ciclofosfamida.

Monitorizagdo: Exames clinicos e hematolégicos semanais devem ser realizados. Contagens de células sanguineas totais e diferenciais e a
estimativa dos niveis de hemoglobina sdo essenciais. Muitos pacientes desenvolvem leucopenia e neutropenia durante o tratamento. As
contagens de linfdcitos e neutr6filos normalmente voltam ao nivel normal ao término da terapia.

Potencial mutagénico: Pacientes, homens ou mulheres, em idade fértil devem ser alertados sobre o potencial mutagénico da ciclofosfamida.
Métodos adequados de contracepcéo devem ser utilizados por estes pacientes, durante o tratamento e até trés meses apds 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
mieloproliferativas e linfoproliferativas. Neoplasias secundarias desenvolvem-se com maior frequéncia em pacientes tratados com
ciclofosfamida portadores de doenca mieloproliferativa primaria nos quais os processos imunes estdo patologicamente envolvidos. Em
alguns casos, a neoplasia secundaria foi detectada varios anos apds o término da terapia com ciclofosfamida. As neoplasias secundarias da
bexiga geralmente ocorrem em pacientes que tenham desenvolvido cistite hemorragica previamente.
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Embora néo 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.

Pacientes adrenalectomisados: A ciclofosfamida é mais toxica em caes adrenalectomisados. Assim, pode ser necessario 0 ajuste da dose
dos esteroides de substituicéo e ciclofosfamida, para o paciente adrenalectomisado.

Cistite hemorréagica: Pode ocorrer cistite hemorragica estéril com a administragdo de ciclofosfamida; esta pode ser severa e até mesmo
fatal; é causada provavelmente pelos metabo6litos presentes na urina. Também foi relatada cistite ndo hemorragica e/ou fibrosa da bexiga
resultantes da administragdo de ciclofosfamida. Células epiteliais atipicas podem ser encontradas no sedimento urinério. Ingerir grandes
quantidades de liquido e urinar frequentemente ajuda a prevenir o aparecimento de cistite, mas, se esta ocorrer, € necessario interromper o
tratamento com ciclofosfamida. A hematdria normalmente regride espontaneamente dentro de poucos dias ap6s a interrupgao da terapia com
ciclofosfamida, mas pode persistir por varios meses. Em casos severos é necessario repor o sangue perdido. A aplicagdo de
eletrocauterizacéo as éreas telangiectéasicas da bexiga e desvio do fluxo urinério tém sido métodos usados com sucesso no tratamento de
casos persistentes. Criocirurgia também tem sido usada. (Ver também o item “Neoplasias secundarias“). Nefrotoxicidade, incluindo
hemorragia e formagéo de coagulo na pelve renal, também foi relatada.

Toxicidade cardiaca: Embora uns poucos casos de disfungdo cardiaca tenham sido relatados com o uso de ciclofosfamida, nenhuma relagéo
causal foi estabelecida. A cardiotoxicidade foi observada em alguns pacientes recebendo altas doses de ciclofosfamida de 120 a 270mg/kg
administradas por um periodo de poucos dias, normalmente como parte de um regime antineoplasico multi-droga intensivo ou em conjunto
com transplantes. Em poucos casos, com altas doses de ciclofosfamida, ocorreu insuficiéncia cardiaca congestiva severa e algumas vezes
fatal poucos dias apds a primeira dose da droga. O exame histopatoldgico revelou, primariamente, miocardite hemorragica.

Nenhuma anormalidade cardiaca residual revelada pelo eletrocardiograma ou ecocardiograma estava presente em pacientes que passaram por
episodios de toxicidade cardiaca aparente associada com altas doses de ciclofosfamida.

Ha relatos de que a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina pode ser potencializada com a ciclofosfamida.

Fibrose pulmonar e Pneumonia intersticial: Fibrose pulmonar intersticial foi relatada em pacientes recebendo altas doses de
ciclofosfamida por um periodo prolongado. Pode ocorrer pneumonia intersticial.

Infec¢des secundéarias: Como a ciclofosfamida pode exercer uma agdo supressora em mecanismos imunes, a interrup¢do ou modificacéo da
dosagem deve ser considerada para pacientes que desenvolvem infecgdes por bactérias, fungos ou virus. Isto é necessario especialmente para
pacientes que recebem terapia esteroidal concomitante, uma vez que as infec¢des séo particularmente perigosas sob estas circunstancias.

Uso Geriatrico

Dados insuficientes a partir de estudos clinicos de ciclofosfamida de linfoma maligno, mieloma mudltiplo, leucemia, micose fungdide,
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 ndo-Hodgkin’s, e experiéncia pos-
comercializagdo sugerem que pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos efeitos toxicos ciclofosfamida. Em geral, a selecdo da dose
para um paciente idoso deve ser cautelosa, geralmente comegando na parte de baixo da escala de dose e ajustar conforme necessario com
base na resposta do paciente.

Uso na gravidez
A ciclofosfamida pode ser teratogénica ou causar reabsorgdo fetal. Ndo deve ser usada, portanto, durante a gravidez, a ndo ser em casos
extremos durante a segunda metade de gestacéo se os beneficios potenciais superarem 0s possiveis riscos.

Uso na lactacdo
A ciclofosfamida é excretada no leite materno. A amamentacéo deve ser suspensa antes de iniciar o tratamento com ciclofosfamida.

Categoria “D” de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

5. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Barbituratos: A velocidade do metabolismo e a atividade leucopénica da ciclofosfamida sdo comprovadamente aumentadas pela
administragdo crénica de altas doses de fenobarbital.

Alopurinol: Ocorre aumento da incidéncia de depressao da medula 6ssea.

Agentes antidiabéticos: Na administracdo conjunta de agentes antidiabéticos e ciclofosfamida ocorre potencializacdo do efeito
hipoglicémico.

Suxamet6nio: Pode ocorrer prolongamento da apneia.

Anticoagulantes: Pode intensificar a atividade da ciclofosfamida.

Lovastatina: Pode aumentar o risco de rabdomiélise e insuficiéncia renal aguda em pacientes que sofreram transplante cardiaco.

Digoxina: Diminui os niveis plasmaticos da ciclofosfamida.

Citarabina: Em doses elevadas acarreta aumento de cardiomiopatia com morte subsequente.

Cloranfenicol: Pode diminuir a biotransformacéo hepética a metabdlitos ativos.

Imunossupressores: Podem aumentar o risco de infec¢do e o desenvolvimento de neoplasia.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura inferior a 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 sua fabricacéo.
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A solucéo reconstituida deve ser utilizada o mais rapidamente possivel. Caso néo seja utilizada, ap6s a reconstituicdo com solucéo de cloreto
de sodio 0,9% ou solucéo de glicose 5%, a solucéo reconstituida permanece estavel por 24 horas, sob refrigeracéo.

Namero de lote e datas de fabricacgao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Ap6s o preparo, valido por 24 horas, sob refrigeragéo.

GENUXAL ¢ apresentado em p6 branco e cristalino. Depois de preparada, a solucéo resultante devera apresentar-se absolutamente limpida.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Obtém-se uma solugdo isotdnica de ciclofosfamida dissolvendo o conteildo dos frascos-ampola de GENUXAL (ciclofosfamida) em agua
para injecéo na seguinte proporgao:

GENUXAL (ciclofosfamida) Agua para injecio
200 mg 10 mL
1000 mg 50 mL

Imediatamente ap6s a adigdo do solvente estéril, o frasco-ampola devera ser vigorosamente agitado por 30 a 60 segundos. A solugéo
resultante devera apresentar-se absolutamente limpida. A solucéo deve ser administrada imediatamente apds o preparo.

Compatibilidade
Fluidos intravenosos: Diluentes estéreis tais como agua para injecdo, solugdo de dextrose para injecdo (dextrose a 5%) ou solugdo de
dextrose e cloreto de sédio para injecéo (dextrose a 5% e cloreto de sédio a 0,9%).

Posologia
A terapia com ciclofosfamida s6 deve ser iniciada quatro a oito dias apés a cirurgia.

Terapia antineoplasica: A quimioterapia com ciclofosfamida, como com outras drogas usadas na quimioterapia contra o cancer, é
potencialmente perigosa e podem ocorrer complicacdes fatais. Recomenda-se que seja administrada apenas por médicos cientes dos riscos
associados. A terapia pode ser direcionada a indugéo ou & manutencgao de remissao.

Terapia de inducéo: A dose de ataque intravenosa recomendada para pacientes sem deficiéncias hematoldgicas é 40 - 50 mg/kg. Esta dose
de ataque inicial total é geralmente administrada em doses divididas por um periodo de dois a cinco dias.

Pacientes com tratamento prévio que possa comprometer a capacidade funcional da medula éssea, como radioterapia ou drogas citotoxicas e
pacientes com infiltracdo tumoral da medula dssea, podem requerer redugdo da dose inicial de 1/3 a 1/2.

Uma acentuada leucopenia é comumente associada as doses acima mas a recuperagao inicia-se normalmente ap6s 7 a 10 dias. A contagem de
leucdcitos deve ser monitorizada cuidadosamente durante a terapia de indugéo.

Terapia de Manutencdo: Com frequéncia, o tratamento quimioterapico deve ser mantido para suprimir ou retardar o crescimento
neoplasico. Uma variedade de posologias tem sido usada:

10 a 15 mg/kg i.v. acada 7 a 10 dias
3a5mgkgi.v. duas vezes por semana

A menos que a neoplasia seja anormalmente sensivel a ciclofosfamida, é recomendéavel administrar a maior dose razoavelmente tolerada pelo
paciente. A contagem total de leucécitos € um bom guia objetivo para regulagdo da dose de manutencdo. Normalmente, uma leucopenia de
3.000 a 4.000 células/mm? pode ser mantida sem risco de infecgdes sérias ou outras complicagdes.

Nota: Solucdes de ciclofosfamida injetaveis podem ser aplicadas por via intravenosa, intramuscular, intraperitonial ou intrapleural ou podem
ser infundidas por via intravenosa.

Pacientes com insuficiéncia renal: Como a ciclofosfamida é excretada pela urina, um ajuste de dose pode ser necessario em pacientes com
insuficiéncia renal (ver “Farmacocinética - excrecéo*).

8. REAGOES ADVERSAS

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

Genitourinarias: Supressdo gonadal, resultando em amenorreia ou azoospermia, relatada em alguns pacientes tratados com ciclofosfamida,
parece ser relacionada a dose e duracdo da terapia. Este efeito, possivelmente irreversivel, deve ser explicado antecipadamente aos pacientes
tratados com ciclofosfamida. Nao se sabe até que extensdo a ciclofosfamida pode afetar as gonadas pré-puberais. Fibrose do ovario seguindo
a terapia com ciclofosfamida também foi relatada.



Baxter

Gastrointestinais: Anorexia, nauseas e vomitos sdo comuns e relacionados a dose e a suscetibilidade individual. Ha relatos isolados de casos
de colite hemorrégica, ulceragdo da mucosa oral e ictericia durante a terapia.

Pele e suas estruturas: Alopecia ocorre geralmente em pacientes tratados com ciclofosfamida. O crescimento de novo cabelo pode ser
esperado ap6s o tratamento com a droga ou mesmo durante o tratamento continuado da droga, embora possa ser diferente em textura ou cor.
Ocasionalmente, pacientes que receberam a droga podem apresentar erupcéo cutdnea Pigmentacdo da pele e alteragdes nas unhas pode
ocorrer. Relatos muito raros de sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica foram recebidos durante a vigilancia pos-
comercializagdo, devido a natureza dos relatérios de eventos adversos esponténeos, uma relacéo causal definitiva de ciclofosfamida néo foi
estabelecida.

Hematopoiéticas: Leucopenia é um efeito esperado em pacientes tratados com ciclofosfamida e esta relacionado com a dose da droga.
Normalmente usado como guia para a terapia. Leucopenia inferior a 2000 células/mm® desenvolve geralmente em pacientes tratados com
uma dose inicial da droga e menos frequente e pacientes mantidos em doses menores. O grau de neutropenia é particularmente importante
porque esta relacionada com uma reducéo da resisténcia as infeccbes. Febre sem infeccdo documentada tem sido relatada em pacientes
neutropénicos.

Trombocitopenia e/ou anemia podem ocorrer em alguns pacientes tratados com ciclofosfamida. Esses efeitos hematolégicos geralmente
podem ser revertidos através da reducéo da dose da droga ou por interrupcéo do tratamento. A recuperacéo da leucopenia normalmente
comega em 7 a 10 dias apos a interrupgéo da terapia.

Cistite Hemorrégica: Vide Adverténcias e Precaucdes. Ureterite hemorrégica e necrose tubular renal foram relatadas em pacientes tratados
com ciclofosfamida.
Tais lesdes geralmente desaparecem apds a interrupgao da terapia.

InfeccOes secundarias: Vide Adverténcias e Precaucdes para obter informages sobre resisténcia do paciente reduzida a infeccdes.

Potencial oncogénico e neoplasias secundarias: Vide Adverténcias e Precaucdes para informagdes sobre potencial oncogénico e neoplasias
secundarias.

Sistema Respiratorio: A pneumonite intersticial tem sido relatada como parte da experiéncia pds-comercializacéo. Fibrose pulmonar
intersticial tem sido relatada em pacientes recebendo altas doses de ciclofosfamida por um periodo prolongado.

Cicatrizagdo: A ciclofosfamida pode interferir com a cicatrizagdo normal.

Outros: Reagdes anafilaticas tém sido relatadas, a morte também tem sido relatada em associagdo com este evento. Possivel sensibilidade
cruzada com outros agentes alquilantes foi relatada. SIADH (sindrome da secrecéo inapropriada de ADH) tem sido relatada com o uso de
ciclofosfamida. Mal-estar e astenia foram relatados como parte da experiéncia p6s-comercializagao.

Retencdo inapropriada de agua: Com altas doses de ciclofosfamida ha relatos de retengdo inapropriada de éagua, resultando em
hiponatremia, convulsdo e morte. O efeito é direto sobre os tubulos renais.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipal.

9. SUPERDOSE

Superdose aguda causa nauseas, vomitos e prostracéo, depresséo de células brancas do sangue, alopécia e, ocasionalmente, cistite. Devido a
imunossupressdo, podem ocorrer infecgdes secundarias. A trombocitopenia pode levar a uma predisposigao para hemorragias.

Nao h& um antidoto especifico para uma superdose de ciclofosfamida. Medidas devem ser tomadas para evacuar o material ndo absorvido do
trato gastrointestinal. Deve-se prestar atencéo & prevencéo de infecgOes durante qualquer periodo de fungdo deprimida da medula éssea. O
tratamento de nauseas e vomitos é sintomatico. A alopécia deve reverter apés um periodo de tempo.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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