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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 liberagdo retardada de GENUXAL contém:

ciclofosfamida MONOIAIAtAdA. ...........ceeviiiiiiiiieiceee ettt ettt s esve e s e beesbesbeesaeesaessesssenseans 53,5mg
(equivalente a 50 mg de ciclofosfamida anidra).

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ indicado para o uso em combinagdo para tratamento quimioterapico para os seguintes casos:

e Terapia adjuvante para cancer de mama apos a retirada do tumor ou mastectomia (retirada da parte interna
da mama);

e Terapia paliativa (tratamento de sintomas) de cancer de mama metastatico (se espalha a partir do lugar onde
se iniciou para outro local do corpo);

e Doengas autoimunes, com progressao ameagadora como formas graves e/ou progressivas de nefrite lipica
(inflamagdo do rim causada por lupus eritematoso sistémico (LES), uma doenga do sistema imunolégico) e
granulomatose de Wegener (inflamagdo do revestimento das fossas nasais, dos seios paranasais, da garganta
ou dos pulmdes e pode evoluir para uma inflamagdo dos vasos sanguineos de todo o organismo (vasculite
generalizada) ou para uma doenca renal grave).

O tratamento de nefrite lupica e granulomatose de Wegener s6 deve ser realizado com profissionais que tenham
experiéncias especificas com as doen¢as e com Genuxal (ciclofosfamida).

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A ciclofosfamida, que ¢ o principio ativo deste medicamento, interfere no crescimento de alguns tumores e, até
certo ponto, com a regeneracgdo de tecidos do organismo. Sua agdo toxica as células cancerosas é a base para seu
uso terapéutico como agente antitumoral (método para tratar o cancer) e para alguns efeitos colaterais associados
ao seu uso. A ciclofosfamida tem propriedades imunossupressoras (reduz a quantidade de anticorpos) e ¢
absorvido por via oral e parenteral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Genuxal (ciclofosfamida) € contraindicado em casos de:

e Hipersensibilidade (alergia) conhecida a ciclofosfamida ou a qualquer um dos excipientes de Genuxal
(ciclofosfamida);

e Intensa depressdo de fungdo da medula 6ssea (especialmente em pacientes tratados com agentes citotoxicos
(substancias toxicas para as células) e/ou radioterapia);

e Inflamag@o na bexiga (cistite);

e Obstrugdo das vias urinarias;

e Infecgodes.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de intensa depressao funcional da
medula 6ssea, obstrucio das vias urindrias, cistite e infeccoes agudas.
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Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante e
apos 6 meses de tratamento com ciclofosfamida (vide item O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTOQ?).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Genuxal (ciclofosfamida) deve ser usado com precaugdo em pacientes idosos e em pacientes que tenham sido
previamente submetidos a radioterapia. Os pacientes com imunidade baixa, diabetes mellitus, doencas hepaticas
ou doencas renais cronicas e doengas 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 é necessario realizar avaliagdo de risco versus o beneficio
esperado.

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

Mielossupressiao (suspensio da producio de células do sangue), imunossupressao (reducao da atividade do
sistema imunoldgico) e infecgoes:

e O tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) pode causar mielossupressdo ¢ supressdo significativa da
resposta imune.

e Mielossupressdo induzida pela ciclofosfamida pode causar leucopenia (diminui¢do dos leucdcitos
(células de defesa do organismo)), neutropenia (diminuicdo dos neutrdfilos (células de defesa do
organismo)), trombocitopenia (diminui¢do das plaquetas (associado com um maior risco de
sangramento)) e anemia (diminui¢ao das hemoglobinas).

e Imunossupressdo grave levou a infeccdes graves e até fatal. Sepse e choque séptico também foram
relatados. Infec¢des relatadas com ciclofosfamida incluem pneumonias bem como outras infec¢des
bacterianas, fingicas, virais, protozodarias e infecgdes parasitarias.

e InfecgOes latentes podem ser reativadas. A reativagdo foi relatada em bactérias, fungos, virus,
protozoarios e infec¢des parasitarias.

e Infecgdes devem ser tratadas de forma adequada.

e Profilaxia antimicrobiana pode ser indicada em certos casos de neutropenia, a critério do gerenciamento
médico.

e Em caso de neutropenia febril, antibidticos e/ou antifiingicos 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 contagem de células no sangue (células brancas e plaquetas) apos quimioterapia sdo
normalmente alcangados em le 2 semanas de tratamento. A medula éssea recupera de forma
relativamente rapida e as concentragdes de células do sangue normalizam-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 hematoldégico ¢ recomendado para todos os pacientes durante o tratamento:

- Contagem de leucocitos (células de defesa do organismo) deve realizada a cada dose e periodicamente
durante o tratamento (intervalos de 5 a 7 dias no inicio do tratamento, e a cada 2 dias se a contagem cair
abaixo de 3000 células/microlitro (células/mm?)). Para tratamento a longo prazo, monitoramento em
intervalos de cerca de 14 dias geralmente ¢ suficiente.

- Contagem de plaquetas e valor de hemoglobina (células do sangue) devem ser obtidos antes de cada
administragdo e em intervalos adequados apo6s a administragao.

Genuxal (ciclofosfamida) ndo deve ser administrado em pacientes com contagem de neutréfilos menor ou
igual a 1500 células/mm 3 e/ou contagem de plaquetas abaixo de 50.000 células/mm?>.

Trato urinario e toxicidade renal

e Cistite hemorragica (infeccdo na bexiga com sangramento), pielitis (inflamacdo da pelve), uretrites
(inflamacao da uretra) e hematuria (presenca de sangue na urina) foram relatados com ciclofosfamida.
Ulceragdo na bexiga (lesdo da bexiga), necrose (morte do tecido), fibrose, contratura (contracdo errada
do musculo) e neoplasia (cancer) secundaria podem se desenvolver.

e Urotoxicidade pode determinar a interrupgdo do tratamento.

e Cistectomia (remogao cirurgica de parte da bexiga) podera ser necessaria devido a fibrose, sangramento
e/ou malignidades secundarias.

e Casos fatais de urotoxicidade foram reportados.
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O surgimento da urotoxicidade pode correr em curtos ou longos periodos com o uso de Genuxal. Cistite
hemorragica (infecgdo na bexiga com sangramento) foi relatada apds dose tnica de ciclofosfamida.
Radiagdes passadas ou concomitantes, ou tratamento concomitante com bussulfano podem aumentar o
risco de cistite hemorragica (infecgdo na bexiga com sangramento) induzida pela ciclofosfamida.
Cistites (infec¢do na bexiga), no geral, ndo apresentam bactérias, porém uma colonizagdo secundaria de
bactérias pode ocorrer.

Antes de iniciar o tratamento, é necessario eliminar ou corrigir obstrugdes do trato urinario (vide item O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Sedimentos urindrios (depositos na urina) devem ser checados regularmente para verificar a presenca de
eritrocitos (células do sangue) e outros sinais de urotoxicidade/ nefrotoxicidade (toxicidade dos
rins/renal).

O tratamento adequado com mesna e/ou hidratacdo forte para forcar a diurese (saida de liquido do
organismo pela urina) 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 hematiria (presenga de sangue na urina), geralmente se resolve em poucos dias apos a parada do
tratamento com ciclofosfamida, porém pode persistir. Em casos de desenvolvimento de cistite (infecgdo
na bexiga), com micro ou macro hematiria (pouco ou muita presenga de sangue na urina), durante o
tratamento, o0 mesmo devera ser descontinuado até a normalizagdo.

A ciclofosfamida também foi associada com nefrotoxicidade (toxicidade dos rins/renal), incluindo
necrose tubular (morte do tecido).

A hiponatremia (baixa concentracdo de sodio no sangue) foi associada ao aumento da agua corporal
total, intoxica¢do aguda de 4gua, e uma sindrome semelhante a SIADH (sindrome de secregdo
inadequada de hormonio antidiurético) foram relatadas em associagdo com a administracdo de
ciclofosfamida. Casos fatais foram relatados.

O Genuxal (ciclofosfamida) deve ser usado com cautela, em pacientes com infecgdes ativas do trato
urindrio.

Em pacientes com insuficiéncia renal, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal grave, a
diminuigdo da excregdo 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 apds a administragdo, quantidades adequadas de liquido devem ser ingeridas
ou infundidas para forgar a diurese, a fim de reduzir o risco de toxicidade do trato urindrio. Assim
recomenda-se que a administragdo de Genuxal (ciclofosfamida) seja pela manha.

Cardiotoxicidade: uso em pacientes com doencas cardiacas

Miocardite (inflamagdo do miocardio — musculo presente no coragdo) e miopericardite (inflamagdo do
pericardio — membrana que reveste o coracdo), que podem estar acompanhadas por tamponamento
cardiaco (acimulo de liquido no pericardio — membrana que reveste o coracao) e derrame pericardico
(acamulo de liquido anormal nas membranas pericardicas — conjunto de membranas que revestem o
coracdo) foram reportadas em terapias com ciclofosfamida e levaram a casos graves, e as vezes fatais de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

Exames histopatologicos mostraram hemorragia (sangramento) no miocardio (musculo presente no
coragdo), hemopericardio (sangramento no pericardio) e necrose miocardica (morte do miocardio).
Toxicidade cardiaca aguda foram reportadas com dose unica, com dosagem menor que 20 mg/kg de
ciclofosfamida.

Apds a exposicdo a regimes de tratamento que incluem ciclofosfamida, arritmias supraventriculares
(alteracdo na frequéncia (batimentos) cardiaca) (incluindo a fibrilagdo atrial e flutter) bem como
arritmias ventriculares (alteracdo na frequéncia (batimentos) cardiaca), 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 com idade avangada, e em pacientes com
tratamento prévio da regido cardiaca e/ou tratamento anterior ou concomitante com outros agentes
cardiotoxicos.

Precaucdes particulares sdo necessarias em pacientes com fatores de risco para cardiotoxicidade e em
pacientes com doengas cardiacas pré-existentes.

Toxicidade Pulmonar
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Pneumonite (inflamagdo do pulmio) e fibrose pulmonar (doenga respiratoria cronica, causada pela
formag@o excessiva de tecido conjuntivo) foram reportadas durante e apos o tratamento com
ciclofosfamida. Doenga pulmonar veno oclusiva (doenga pulmonar que causa obstrugdo dos vasos
sanguineos) e outras formas de toxicidade pulmonar (incapacidade respiratoria) foram relatadas.
Toxicidade pulmonar levando a faléncia respiratoria foi reportada.

Embora a incidéncia de toxicidade pulmonar associada a ciclofosfamida ¢é baixa, o prognostico para
pacientes afetados ¢ ruim.

Demora no surgimento da pneumonite (inflamac¢do do pulmio) (apdés 6 meses da iniciagdo do
tratamento com ciclofosfamida) estd associada, particularmente, com a alta taxa de mortalidade.
Pneumonite (inflamacao do pulmao) pode se desenvolver apds anos de tratamento com ciclofosfamida.

Toxicidade pulmonar aguda foi reportada ap6s dose tinica 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 ¢ alteragdes mielodisplasicas, em alguns casos,
progredindo para leucemias agudas. Outras neoplasias relatadas apds 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 apds a
interrup¢ao do tratamento com a ciclofosfamida. As malignidades foram relatadas também apds
exposi¢ao no tutero.

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

Doenca hepatica veno oclusiva

Doenca hepatica veno oclusiva (doenga no figado que causa obstrugdo dos vasos sanguineos) foi
relatada em pacientes durante o tratamento com a ciclofosfamida.

Terapia citorredutora, em preparagao para o transplante de medula 6ssea que consiste em ciclofosfamida
em combinagdo com irradia¢do de corpo inteiro, bussulfano ou outros agentes tem provado ser um
importante fator de risco para o desenvolvimento da doenga hepatica veno oclusiva (doenga no figado
que causa obstru¢do dos vasos sanguineos). Depois da terapia citorredutora, a sindrome clinica se
desenvolve tipicamente, no periodo de 1 a 2 semanas ap0s o transplante e é caracterizada por ganho de
peso subita, hepatomegalia dolorosa (aumento no tamanho do figado), ascite e hiperbilirrubinemia
(aumento na produgdo de bilirrubina) /ictericia (coloragdo amarelada da pele, geralmente ligada a
problemas no figado).

Foi relatado o desenvolvimento de doenga hepatica veno oclusiva em pacientes que receberam baixas
doses imunossupressoras de ciclofosfamida, por longos periodos de tempo.

Como complicagdo da doenga hepatica veno oclusiva (doenga no figado que causa obstrucao dos vasos
sanguineos) pode ocorrer o desenvolvimento da sindrome hepatorenal (sindrome envolvendo rins e
figado) e faléncia multipla dos 6rgdos (perda de funcionamento e/ou morte dos 6rgaos). Existem relatos
de casos de doenca hepatica veno oclusiva (doenca no figado que causa obstru¢do dos vasos
sanguineos) associadas ao uso da ciclofosfamida com desfechos fatais.

Fatores associados com o aumento do risco de desenvolvimento de doenga hepatica veno oclusiva
(doenga no figado que causa obstrugdo dos vasos sanguineos) em associagdo com altas doses de terapia
citorredutora, incluem:

- Danos hepaticos (figado) pré-existentes;

- Tratamento prévio com radia¢do 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 eficacia do tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) e deve ser considerado ao
selecionar a dose e avaliar a resposta a dose selecionada.

Genotoxicidade (toxicidade genética)

A ciclofosfamida ¢ genotoxica (causa danos ao material genético) e mutagénica (provoca mutagdes no
material genético), afeta células somdticas germinativas femininas ¢ masculinas (células responsaveis
pela reproducdo humana). Assim, as mulheres ndo devem engravidar e os homens ndo devem conceber
filho durante o tratamento com ciclofosfamida.
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Adicionalmente, os homens ndo devem, sob quaisquer circunstincias, conceber uma crianga nos
primeiros 6 meses ap6s o final do tratamento.

Estudos realizados com animais indicam que a exposi¢do dos oocitos (célula reprodutiva feminina que
ndo atingiu a maturidade) durante o desenvolvimento folicular pode resultar na diminuig¢do da taxa de
implantagdo do zigoto (célula fecundada pelos gametas femininos e masculinos) e de gravidez viavel, e
pode aumentar o risco de ma formagdo. Esse efeito deve ser considerado se a reproducdo assistida ou a
gravidez planejada apés a descontinuagdo da terapia com ciclofosfamida. A duragdo 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 (processo biologico de formagdo das células reprodutivas
femininas) e na espermatogénese (processo bioldgico de formagdo das células reprodutivas masculinas).
Pode causar esterilidade (incapacidade de conceber um filho) em ambos os sexos.

O desenvolvimento da esterilidade (incapacidade de conceber um filho) parece depender da dose de
ciclofosfamida, da duragdo do tratamento, ¢ do estado da fungdo das génadas (6rgdo de producdo das
células reprodutivas) no momento do tratamento.

A esterilidade (incapacidade de conceber um filho) induzida pelo uso de ciclofosfamida pode ser
irreversivel em alguns pacientes.

Pacientes do sexo feminino

Amenorreia (auséncia de menstruacao) transitoria ou permanente, associada a diminui¢ao de estrogénio
(horménio feminino) e aumento da secre¢do de gonadotrofina (hormoénio) desenvolve-se em uma
propor¢ao significativa de mulheres tratadas com ciclofosfamida.

Para mulheres em idade avancada, a amenorreia (auséncia de menstruacdo) pode ser permanente.
Oligomenorreia (menstruagdo com frequéncia anormal) também foi associada ao tratamento com a
ciclofosfamida.

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

Meninas tratadas com ciclofosfamida durante a puberdade podem conceber filhos.

Meninas tratadas com ciclofosfamida que mantiveram a fun¢do ovariana apds completar o tratamento
estdo em risco maior de desenvolvimento de menopausa prematura (cessagdo da menstruagdo antes da
idade de 40 anos).

Pacientes do sexo masculino

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

Homens tratados com ciclofosfamida podem desenvolver oligoespermia (baixa concentracdo de
espermatozoides no sémen) ou azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen), que normalmente
sdo associados com o aumento de secre¢do de gonadotropina (hormonio), porém com secre¢ao normal
de testosterona (hormoénio masculino).

A poténcia e a libido sexual (desejo sexual) continuaram intactas para esses pacientes.

Meninos tratados com ciclofosfamida durante a puberdade normalmente desenvolvem caracteristicas
sexuais secundarias, porém podem ter oligoespermia (baixa concentragdo de espermatozoides no
sémen) ou azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen).

Algum grau de atrofia testicular (diminuigdo dos testiculos) pode ocorrer.

Azoospermia (auséncia de espermatozoides no s€émen) induzida pelo uso de ciclofosfamida ¢é reversivel
em alguns pacientes, porém a reversibilidade pode ndo ocorrer por varios anos apos a interrupgdo da
terapia.

Homens estéreis (incapacidade de conceber um filho) temporariamente pelo uso da ciclofosfamida,
tiveram filhos posteriormente.

Reacdes anafilaticas, sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes

Reacdes anafilaticas (reagdes alérgicas) incluindo respostas fatais foram reportadas com o uso associado
a ciclofosfamida.

Possiveis reagdes de sensibilidade cruzada (reagdo alérgica) com outros agentes alquilantes foram
reladas.
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Prejuizo na cicatrizacio de feridas
e A ciclofosfamida pode afetar o processo de cicatrizagdo de feridas.

Pele e Unhas
e Erupcdo cutanea, dermatite ndo especifica, pigmentagdo da pele e alteragdes na coloragdo das unhas
podem ocorrer em pacientes sob tratamento com ciclofosfamida.

Alopecia
P. Alopecia (queda/perda de cabelo e/ou pélos) foi relatada e pode ser acentuada com o aumento da dose
do tratamento.
e Alopecia (queda/perda de cabelo e/ou pélos) pode progredir para perda total de cabelo;
e O crescimento do cabelo é esperado apos o tratamento com o medicamento ou até mesmo durante a
descontinuagdo do tratamento, porém pode crescer com textura e coloragdo diferente.

Nauseas e vomitos
e A administragdo de ciclofosfamida pode causar nauseas e vomitos.
e Diretrizes atuais sobre o uso de antieméticos para prevencdo e alivio das nauseas ¢ vomitos devem ser
consideradas.
e O consumo de alcool pode aumentar a indug@o de nauseas e vomitos pela ciclofosfamida.

Estomatite (inflamac¢ao do estdomago)
e A administragdo de ciclofosfamida pode causar estomatite (mucosite oral, inflamagéo da parte interna
da boca).
e Diretrizes atuais sobre medidas de prevencdo ¢ alivio da estomatite (inflamag@o do estomago) devem
ser consideradas.

Injecdes paravenosas
e Os efeitos citotoxicos (substincias toxicas para as células) da ciclofosfamida ocorrem apenas apds a
ativagdo, que ocorre principalmente no figado. Assim, o risco de lesdo no tecido por um uma inje¢édo
paravenosa acidental é baixo.
e Em caso de administracdo acidental de inje¢do paravenosa de ciclofosfamida, a infusdo deverd ser
interrompida imediatamente e a solug@o extravascular de ciclofosfamida devera ser aspirada com uma
agulha no local. Outras medidas devem ser instituidas, se apropriadas.

Uso em pacientes adrenalectomizados (remocio cirurgica das glindulas adrenais)

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 fungao renal ou hepatica.

O uso da ciclofosfamida como tratamento primdrio para o transplante de medula Ossea, somente deve ser
realizada em clinicas hematolégicas — oncologicas que possuam experiéncia e instalagdes apropriadas para
realizar um transplante de medula 6ssea alogénica.

Para comprimidos de Genuxal (ciclofosfamida)

Pacientes com intolerancia hereditaria rara a lactose, ma absor¢do de glicose — galactose, deficiéncia de sucrose
— isomaltase, intolerancia a galactose, deficiéncia de lactose ou glicose — galactose ma absor¢@o ndo deve fazer
uso do Genuxal (ciclofosfamida).

Monitorizacao

Exames clinicos e hematologicos semanais devem ser realizados. Contagens de células sanguineas totais e
diferenciais e estimativa dos niveis de hemoglobina sdo essenciais. Muitos pacientes desenvolvem leucopenia
(diminuic¢do dos leucdcitos) e neutropenia (diminui¢do dos neutréfilos) durante o tratamento. As contagens de
linfocitos e neutrofilos (células de defesa do organismo) normalmente voltam ao nivel normal ao término da
terapia se a contagem de leucdcitos for inferior a 3000/mm?, a contagem deve ser feita de 2 em 2 dias; € em
algumas circunstancias pode ser necessario controle didrio. Se os sinais de mielosupressdao sido evidentes, ¢
recomendada a contagem de plaquetas e células vermelhas.

Potencial mutagénico
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Pacientes, homens ou mulheres, em idade fértil devem ser alertados sobre o potencial mutagénico da
ciclofosfamida. Métodos adequados de contracepg¢do 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 urindria, sendo do tipo mieloproliferativas e linfoproliferativas.
Neoplasias secundarias desenvolvem-se com maior frequéncia em pacientes tratados com ciclofosfamida e
portadores de doenga mieloproliferativa primaria nos quais 0s processos imunes estdo patologicamente
envolvidos. Em alguns casos, a neoplasia secundaria foi detectada varios anos apés o término da terapia com
ciclofosfamida. As neoplasias secundarias da bexiga geralmente ocorrem em pacientes que tenham desenvolvido
cistite hemorragica (infecgdo na bexiga com sangramento) 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, na avaliagdo risco-beneficio para o uso da droga.

Uso em Pacientes idosos

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, comegando 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 causar ma formacgdo no 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 interrupgao da gravidez € obrigatoria.

Apos o primeiro trimestre da gravidez, se a terapia for urgente e ndo pode ser adiada e o paciente ndo deseja
interromper a gravidez, a quimioterapia deve ser realizada somente apds informar ao paciente o risco de
anomalias que o tratamento com ciclofosfamida pode causar no feto.

As mulheres nfio devem engravidar durante e 6 meses apos o tratamento com ciclofosfamida.

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 lactagao

A ciclofosfamida é 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, vOomitos, fraqueza, possiveis efeitos
circulatorios associados, tontura, visdo turva e/ou deficiéncia visual. A decisdo para que pacientes tratados com
ciclofosfamida possam operar ou dirigir maquinas deve ser realizada pelo médico com analise de caso a caso.
Isto se aplica em particular, em conjungdo com o alcool.

Interacdes medicamentosas:

Coadministragdo planejada ou administragdo sequencial de outras substincias ou tratamento que possam
aumentar a probabilidade ou a gravidade dos efeitos téxicos (por meio de interagdes farmacodindmicas ou
farmacocinéticas) requer cuidadosa avaliagdo 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.
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Para pacientes tratados com ciclofosfamida e agentes que reduzem a sua ativacdo devem ser monitorados por um
potencial de reducédo 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 intera¢do da substancia. Pode ser necessario ajuste de dose.

InteracGes com efeito negativo sobre as propriedades farmacocinéticas da ciclofosfamida e de seu
metabolito

A ativagdo reduzida da ciclofosfamida pode reduzir a eficacia do tratamento com ciclofosfamida. As substancias
que reduzem a ativagao da ciclofosfamida e por consequéncia reduzem a eficacia do tratamento sdo:

- Aprepitant;

- Bupropiona;

- Bussulfano: além da ativagao reduzida da ciclofosfamida, foi relatado que a depuracgio de ciclofosfamida teve
reducdo e a meia-vida foi prolongada em pacientes quer receberam doses elevadas em menos de 24 horas depois
de doses elevadas de bussulfano;

- Cloranfenicol,

- Ciprofloxacino: além da ativagdo reduzida (utilizada para o condicionamento prévio para transplante de medula
ossea), foi relatado uma recaida subjacente quando o ciprofloxacino foi administrado antes do tratamento com
ciclofosfamida);

- Fluconazol,

- Itraconazol;

- Prasugrel;

- Sulfonamida;

- Thiotepa: inibig¢do da bioativagdo de ciclofosfamida por thiotepa em regime de altas doses de quimioterapia foi
avaliado quando a thiotepa foi administrada uma hora antes da ciclofosfamida.

Concentracdes elevadas de metaboélitos citotoxicos resultam em um aumento da frequéncia e da gravidade
dos efeitos secundarios e podem ocorrer devido a associacdo com os seguintes agentes

- Alopurinol;

- Hidrato de cloral;

- Cimetidina;

- Disulfiram;

- Gliceraldeido;

- Indutores de enzimas hepaticas humanas microssomais extra-hepaticas (por exemplo, enzima do citocromo
P450) pode aumentar a concentragdo de metabolitos citotoxicos (substancias toxicas para as células): o potencial
de indugfo enzimatico microssomal 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 concentracao
de metabdlitos citotdxicos. A utilizacdo 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 intera¢do farmacocinética entre ondansetrona e altas doses de ciclofosfamida, resultando em
diminuigdo da eficacia de ciclofosfamida.

Interagoes farmacodindmicas e interacoes de mecanismo desconhecido que afetam negativamente o uso de
ciclofosfamida

Combinado ou uso sequencial de ciclofosfamida e outros agentes com toxicidade similar, podem causar efeitos
toxicos.

Aumento da hematotoxicidade e/ou imunossupressio (reducdo da atividade ou eficiéncia do sistema
imunolégico) podem ser resultados do uso de ciclofosfamida combinado com:

- Inibidores de ECA (inibi¢ao da enzima conversora de angiotensina): Podem causar leucopenia (diminui¢ado dos
leucdcitos);

- Natalizumab;

- Paclitaxel: aumento de hematotoxicidade (toxicidade no sangue) foi reportado quando administrado com
ciclofosfamida ap6s infusdo de paclitaxel;

- Diuréticos tiazidicos;

- Zidovudina.
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Aumento da cardiotoxidade (toxicidade cardiaca) pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado
com:

- Antraciclinas;

- Citarabina;

- Pentostatina;

- Radioterapia na regido cardiaca;

- Trastuzumab.

Toxicidade pulmonar aumentada pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado com:

- Amiodarona;

- G-CSF, GM-CSF (fator estimulante de colonias de granuldcitos e macrofagos): 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 agua foi relatada com o uso concomitante de indometacina;

Aumento de outras toxicidades:

- Azatioprina: aumento do risco de hepatotoxicidade (necrose hepatica);

- Bussulfano: aumento da incidéncia de veno-oclusdo hepatica e mucosite (inflamagao da parte interna da boca).
- Inibidores de protease: aumento da incidéncia de mucosite (inflamago da parte interna da boca);

- 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 alcool e
concomitante com baixa dose de ciclofosfamida oral. Em alguns pacientes o alcool pode aumentar nauseas e
vOmitos induzidos pela ciclofosfamida.

Pacientes sob tratamento com ciclofosfamida nio devem ingerir bebidas alcodlicas.

Etanercept
Em pacientes com granulomatose de Wegener (doenca autoimune), a adi¢do de etanercept ao tratamento padrao
com ciclofosfamida foi associada a uma maior incidéncia de tumores solidos ndo cutaneos.

Metronidazol

Encefalopatia (inflamacdo do cérebro) aguda foi relatada em um paciente recebendo ciclofosfamida e
metronidazol. Associac¢do causal ndo ¢ 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.

Interacées que afetam a farmacocinética e acio de outras substincias:

Bupropiona
A ciclofosfamida metabolizada por CYP2B6 (enzima do figado) pode inibir o metabolismo de bupropiona.
A ativagdo de bupropiona pode ser reduzida, resultando na diminuicao de eficacia.

Cumarinas
Aumento (aumento do risco de hemorragia) ou diminui¢ao (diminui¢do da anticoagulagdo) de varfarina tiveram
efeitos relatados em pacientes que receberam varfarina e ciclofosfamida.

Ciclosporina

Concentracdes séricas mais baixas de ciclosporina foram observadas em pacientes que receberam uma
combinagdo 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 inibigdo marcada e persistente da atividade da colinesterase
(enzima). Este pode prolongar o bloqueio muscular produzido pela succinilcolina. Apnéia prolongada pode
ocorrer com coadministragdo de relaxantes musculares despolarizantes (ex: succinilcolina). Se um pacientes tiver
sido tratado com ciclofosfamida 10 dias antes de receber a anestesia geral, o anestesiologista deve ser alertado.
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Digoxina, beta-acetildigoxina

Tratamento citotoxico foi relatado como prejudicial a absor¢do de comprimidos de digoxina e beta-
acetildogoxina (medicamentos utilizados no tratamento de insuficiéncias cardiacas congestivas) no intestino, o
que resulta na diminui¢do da eficacia terapéutica.

Vacinas

Os efeitos imunossupressores (redugdo da atividade ou eficiéncia do sistema imunologico) da ciclofosfamida
podem ser esperados para reduzir a resposta para vacinag@o. A utilizacdo de vacinas pode levar a uma infec¢@o
relacionada com a vacina.

Sulfonilureias
O efeito redutor de glicose no sangue pode ser intensificado se sulfonilureia for administrado em paralelo.

Verapamil
O tratamento citotoxico com ciclofosfamida pode prejudicar a absorcao intestinal do verapamil.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informe ao
médico se esta amamentando.

E importante que vocé mantenha uma lista escrita de todos os medicamentos sob prescri¢io médica e sem
prescricio que vocé que vocé esta tomando, bem como quaisquer produtos, tais como vitaminas, minerais
ou outros suplementos dietéticos. Vocé deve trazer esta lista com vocé cada vez que vocé visitar o médico
ou se vocé esta internado em um hospital. Esta lista também é uma informacao importante para levar com
vocé em caso de emergéncia.

AVISO: este medicamento pode provocar uma diminui¢io acentuada do nimero de células do sangue em
sua medula éssea. Isso aumenta o risco para o desenvolvimento de infecdes graves. Vocé deve medir sua
temperatura corporal periodicamente, e informar imediatamente seu médico de ocorréncia de febre. A
ciclofosfamida também pode causar danos nos pulmdes, mesmo anos apds o tratamento. O dano
pulmonar pode causar morte. Informe seu médico se vocé tem ou ja teve doenca de pulmao.

Pacientes em tratamento com ciclofosfamida podem desenvolver pneumonite (inflamac¢ao do pulmao) nao
infeciosa, entre em contato com seu médico imediatamente em caso de aparecimento ou agravamento de
falta de ar, tosse, inchagco dos tornozelos/pernas, palpitacdes, aumento de peso repentino, tontura ou
perda de consciéncia.

Este medicamento contém LACTOSE.

Atencao diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 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.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Genuxal (ciclofosfamida) 50 MG: comprimido revestido de liberagdo retardada de cor branca, redondo,
biconvexo, com o nucleo branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia

Terapia adjuvante de cincer de mama e terapia paliativa de cincer de mama metastatico (aquele que se
espalhou a partir do lugar onde se iniciou para outro local do corpo):

Protocolo CMF “Tipico” por 6 ciclos: 100 mg/m? 4rea superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida oral,
administrada no ciclo de 1 a 14 dias de tratamento em combina¢do 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 liipica:
Uso diério de 1 a 2 mg/kg. A mesma recomendacdo de dosagem se aplica para pulso terapia oral correspondente
a administragdo i.v. (intravenosa) inicialmente 500 a 1.000 mg/m? &rea superficie corpérea (ASC).

Granulomatose de Wegener (inflamacio do revestimento das fossas nasais, dos seios paranasais, da
garganta ou dos pulmdes e pode evoluir para uma inflamacio dos vasos sanguineos de todo o organismo
(vasculite generalizada):

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), comtemplando-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?). A ciclofosfamida devera ser retirada um ano apds a remissdo
da doenca.

Nota: em pacientes confidveis 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 apos a administragdo do medicamento) e deve ser tomado nos dias do tratamento
médico ou se um representante informar que pode ser alcangado em todos 0s momentos, se necessario.

Pacientes com insuficiéncia hepatica (grave deterioragao do figado):

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (grave deterioragdo do figado) pode estar associada a diminui¢ao da
ativagdo de ciclofosfamida. Isto pode alterar a eficacia do tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) e deve ser
considerado ao selecionar a dose e interpretacdo da resposta a dose selecionada. Na presenca de insuficiéncia
hepatica (grave deterioracdo do figado), a redugdo da dose em 25% ¢ uma recomendagdo comum para niveis
séricos de bilirrubina de 3,1 para 5 mg/100mL.

Pacientes com insuficiéncia renal:

Pacientes com insuficiéncia renal, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal grave (incapacidade dos
rins de filtrar o sangue), a diminui¢do da excregdo renal pode resultar em aumento dos niveis plasmaticos de
ciclofosfamida e seus metabdlitos. 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 filtragdo glomerular inferior a 10 mL por minuto.

A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo dialisaveis, embora possam existir diferencgas na depuragéo, 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 mielossuperessio:

Contagem de leucdcitos [uL] Contagem de plaquetas [uL]

> 4.000 > 100.000 100 % da dose proposta

4.000 - 2.500 100.000 - 50.000 50 % da dose proposta

<2500 <50.000 Adlantgrperilto.a'te a normalizacdo
ou decisdo individual

Populacio geriatrica:

Em pacientes idosos o uso de Genuxal (ciclofosfamida) deve ser realizado com precaucdo especial devido a
maior frequéncia de diminuigdo das fung¢des hepaticas (figado), renal (rim), cardiaca (coragdo) ou outras doengas
concomitantes e/ou tratamento concomitante. E recomendado monitoramento maior para os efeitos toxicos e
ajuste de dose se necessario.
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Modo de uso

A administracdo de Genuxal (ciclofosfamida) s6 deve ser realizada por ou sob supervisdo de médicos com
experiéncia em oncologia/reumatologia. O revestimento dos comprimidos evita o contato direto de pessoas que
manuseiam os comprimidos com a substancia ativa. Para prevenir a exposi¢do inadvertida de terceiros a
substancia ativa, os comprimidos ndo devem ser divididos ou esmagados.

A dose e a duracdo do tratamento e intervalos de tratamento baseiam-se na respectiva indicag@o terapéutica e o
regime de combinagdo de tratamento depende da funcdo do 6rgdo e do estado geral de satde do paciente, bem
como parametros laboratoriais (contagens de células do sangue).

Quando utilizado em combinagdo com outros agentes citotoxicos (substincias téxicas para as células), com
niveis semelhantes de toxicidade, pode ser necessario reduzir a dose ou aumentar os intervalos sem tratamento.

A utilizacdo de substdncia que estimulam a hematopoese pode ser considerada para reduzir os riscos de
complicagdes mielossupressoras e¢/ou facilitar a administragdo das doses necessarias.

Qualquer obstrugdo do trato urinario, inflamagdo de bexiga, infecgdes e desequilibrio eletrolitico devem ser
descartados e/ou tratada com sucesso antes de iniciar o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida).

Durante ou imediatamente apds 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 apds a administragdo. Os
pacientes devem ter o cuidado de esvaziar a bexiga em intervalos regulares.

Pacientes nao devem ingerir a fruta toranja (também conhecida como grapefruit) ou suco que contenha
toranja, pois isso pode reduzir a eficicia da ciclofosfamida.

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

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. Os comprimidos devem ser ingeridos
inteiros.

O seu médico podera atrasar o seu tratamento ou ajustar a sua dose se vocé apresentar alguns efeitos
colaterais. E importante que vocé informe ao seu médico como vocé esta se sentindo durante o tratamento
com ciclofosfamida.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Em caso de duvidas, procure a orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As reagoes adversas observadas podem ser de diferente intensidade, dependendo da sensibilidade individual, tipo
da doenga e dose administrada, requer uma medicagdo prévia e concomitantemente adequada.

Durante o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) podem ocorrer reagdes desagradaveis, tais como:
mielossupressdo, imunossupressdo e infec¢des, toxicidade urinaria e renal, cardiotoxicidade (doengas cardiacas)
toxicidade pulmonar, malignidades secundarias, doenca hepatica veno oclusiva, genotoxicidade, efeitos na
fertilidade, reagdes anafilaticas, sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes, prejuizo na cicatrizacdo de
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feridas, alopecia, ndusea, vomitos e estomatite, para mais informagdes vide item O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO.

As reagdes adversas associadas com o uso de Genuxal (ciclofosfamida) estdo listadas em ordem decrescente de
incidéncia. As reagdes mais graves estdo descritas no item O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO.

As reacdes adversas associadas com a administracio de Genuxal (ciclofosfamida) oral estio 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
Infecgdes e Infestagdes | Infeccdo ! Comum
Pneumonias (inflamag¢io do pulmio) 2 Incomum
Sepse (infeccdo geral e grave do organismo) ! Incomum
Choque séptico (infecgdo generalizada) Muito rara
Neoplasias  benignas, | Tumor secundério Rara
malignas e ndo | Leucemia aguda (doenca maligna dos leucdcitos) Sindrome | Rara
especificadas mielodisplasica (grupo de doengas do sangue) Rara
(incluindo cistos e | Cancer de bexiga Rara
polipos) Cancer de uretra Rara
Sindrome da lise tumoral Muito rara
Linfomas (tumor do sistema linfatico) Desconhecido
Progressdo de doencas malignas Desconhecido
Sarcomas (tumor que atinge as células da mesoderme) 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 | Miclossupressao (suspensdo da producdo de células do | Muito comum
do sistema linfatico sangue)

Leucopenia (diminuigdo dos leucécitos) Muito comum
Neutropenia (diminui¢éo dos neutrofilos) Muito comum
Trombocitopenia (diminui¢ao das plaquetas) Muito comum
Agranulocitose (reducdo acentuada de neutrofilos) Muito comum
Anemia Muito comum
Pancitopenia (diminui¢do dos elementos do sangue) Muito comum
Diminui¢ao de hemoglobina
Neutropenia febril (diminui¢do dos neutréfilos com febre) Muito comum
Coagulagdo intravenosa disseminada Comum
Sindrome hemolitico-urémica Muito rara
Granulocitopenia  (redu¢do acentuada de leucocitos | Muito rara
granulares) Desconhecido
Linfopenia (diminui¢go dos linfocitos) Desconhecido
Distirbios do sistema | Imunossupressdo (reduzir a atividade ou eficiéncia do sistema | Muito comum
imune imunolégico) Reagdes de hipersensibilidade (Reagdes
alérgicas) Incomum
Choque anafilatico (Reagdo alérgica grave) Muito rara
Reacdes anafilaticas (Reacdo alérgica grave)? Muito rara
Disturbios enddcrinos Sindrome de secrecdo inapropriada de ADH (SIADH) Muito rara

Pagina 14 de 19




Baxter

Intoxicacdo por agua Desconhecida
Disttrbios do | Anorexia (perda de peso acentuada) Comum
metabolismo e  de | Desidratagao (perda de liquidos) Rara
nutricdo Hiponatremia (diminui¢do da concentragdo de sodio no | Muito rara
sangue)
Retencdo de liquido (acumulo de liquido) Muito rara
Alteragdo do nivel de glicose no sangue (aumento ou | Desconhecido
diminuic¢do)
Doengas psiquiatricas Confusdo Muito rara
Disturbios do sistema | Neuropatia periférica (doenca que afeta os nervos periféricos) | Incomum
nervoso Polineuropatia (doenga que acomete diversos nervos)
Neuralgia (dor nos nervos) Incomum
Tontura Incomum
Convulsdes Rara
Encefalopatia (inflamacao do cérebro) Muito rara
Parestesia Muito rara
Alteragdes no paladar Muito rara
Neurotoxicidade Muito rara
Disgeusia (distor¢do ou diminuig¢@o do senso do paladar) Desconhecido
Hipogeusia (diminui¢do do senso do paladar) Desconhecido
Encefalopatia hepatica Desconhecido
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel Desconhecido
Mielopatia (doenga que acomete a medula espinal) Desconhecido
Disestesia  (distarbio  neurolégico caracterizado pelo | Desconhecido
enfraquecimento ou alteragcdo na sensibilidade dos sentidos, | Desconhecido
sobretudo do tato)
Hipoestesia (diminui¢do ou perda de sensibilidade) Desconhecido
Tremor Desconhecido
Parosmia (sensacdo distorcida do olfato) Desconhecido
Disturbios oculares Visdo turva Rara
Disturbios visuais Muito rara
Conjuntivite (inflamagdo dos olhos) Muito rara
Edema nos olhos (inchago dos olhos) Muito rara
Aumento do lacrimejamento Desconhecido
Disttrbios do ouvido e | Surdez Incomum
labirinto Zumbido Desconhecido
Disturbios cardiacos Cardiomiopatia (doengas que acometem o corago) Incomum
Miocardite (inflamacdo do miocardio) Incomum
Insuficiéncia cardiaca (incapacidade do coragdo de bombear o | Incomum
sangue)
Taquicardia (frequéncia cardiaca alterada) Incomum
Arritmia (frequéncia cardiaca alterada) Rara
Arritmia ventricular (incluindo taquicardia ventricular e | Rara
fibrilagdo ventricular)
Arritmias supraventriculares Rara
Fibrilagao atrial (tipo de arritmia cardiaca) Muito rara
Parada cardiaca Muito rara
Infarto do miocardio Muito rara
Pericardite (inflamagdo do pericardio) Muito rara
Choque cardiogénico (insuficiéncia de | Desconhecido
irrigacdo sanguinea)
Derrame pericardico / tamponamento cardiaco Desconhecido
Sangramento do miocérdio Desconhecido
Insuficiéncia cardiaca esquerda Desconhecido
Bradicardia (diminuigdo da frequéncia cardiaca) Desconhecido
Arritmias cardiacas Desconhecido
Intervalo QT prolongado no eletrocardiograma Desconhecido
Fracdo de ejecdo diminuida Desconhecido
Disturbios vasculares Sensagdo de calor Incomum
Pressdo arterial baixa Incomum
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Tromboembolismo (obstru¢ao de drgdos por trombos) Muito rara
Hipertensdo (aumento da pressdo arterial)
Hipotensao (diminuigdo da pressdo arterial) Muito rara
Embolia pulmonar (presenca de coagulo, bloqueando a | Muito rara
irrigagdo sanguinea do pulmao) Desconhecido
Trombose (formagdo de um trombo no interior do coragdo ou | Desconhecido
de um vaso sanguineo num individuo vivo)
Vasculite (inflamagdo dos vasos sanguineos) Desconhecido
Isquemia periférica Desconhecido
Distirbio respiratoério, | Pneumonite* Rara
toracico e do | Sindrome respiratoria aguda Desconhecido
mediastino Fibrose pulmonar intersticial cronica Desconhecido
Edema pulmonar (acimulo de liquido no pulmao) Desconhecido
Hipertensao pulmonar Desconhecido
Broncoespasmo (contragdo dos bronquios) Desconhecido
Dispneia (dificuldade respiratoria) Desconhecido
Hipodxia (baixa concentrag@o de oxigénio) Desconhecido
Tosse Desconhecido
Distirbio da fungdo pulmonar Desconhecido
Congestao nasal Desconhecido
Desconforto nasal Desconhecido
Dor orofaringea Desconhecido
Rinorréia (corrimento excessivo de muco nasal) Desconhecido
Espirros Desconhecido
Doenca pulmonar veno-oclusiva Desconhecido
Bronquiolite (inflamagao dos bronquiolos) Desconhecido
Pneumonia Desconhecido
Alveolite alérgica Desconhecido
Derrame pleural Desconhecido
Disttrbios Estomatite Comum
gastrointestinais Diarreia Comum
Vomito Comum
Constipacdo Comum
Néausea Comum
Enterocolite hemorragica (inflamagdo do intestino com | Muito rara
sangramento)
Pancreatite aguda (inflamag¢ao do pancreas) Muito rara
Ascite Muito rara
Ulceracdo da mucosa Muito rara
Hemorragia gastrointestinal Muito rara
Dor abdominal Desconhecido
Inflamagdo da glandula parotida Desconhecido
Colites (inflamagdo do intestino grosso) Desconhecido
Enterites (inflamag&o do intestino delgado) Desconhecido
Apendicites (inflamacdo do apéndice) Desconhecido
Disttrbios Insuficiéncia hepatica Comum
hepatobiliares Doenga do figado veno-oclusiva* Rara
Aumento de bilirrubina sérica Rara
Aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, gama GT, | Rara
fosfatase alcalina)
Ativagdo de hepatite viral Muito rara
Hepatomegalia Muito rara
Ictericia Muito rara
Hepatite (inflamagdo do figado) Desconhecido
Hepatite colestatica Desconhecido
Hepatite citolitica Desconhecido
Colestase (diminui¢do ou interrupg¢ao do fluxo da bilis) Desconhecido
Encefalopatia hepatica Desconhecido
Hepatotoxicidade com insuficiéncia hepatica Desconhecido

Disturbios dos tecidos

Alopecia

Muito comum
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cutaneos e subcutaneos | Exantema (aparecimento de papulas na pele) Rara
Dermatites Rara
Descoloragdo de palmas, unhas das méos e solas dos pés Rara
Sindrome de Stevens Johnson Muito rara
Necrdlise epidérmica toxica Muito rara
Eritema multiforme (rea¢@o imunologica) Muito rara
Radiagéo e lesdo da pele Desconhecido
Queimadura por radia¢do Desconhecido
Prurido Desconhecido
Vermelhidao da pele Desconhecido
Rash Desconhecido
Sindrome eritrodiestésica palmo-plantar Desconhecido
Urticaria Desconhecido
Formagao de bolhas Desconhecido
Vermelhiddo da pele Desconhecido
Inchago facial Desconhecido
Hiperidrose (transpiragdo aumentada) Desconhecido
Disturbios Rabdomiolise (quebra do musculo esquelético) Desconhecido
musculoesqueléticos e | Escleroderma (doenga inflamatéria croénica do tecido | Desconhecido
dos tecidos conjuntivos | conjuntivo)
Caimbras musculares Desconhecido
Mialgia (dor muscular) Desconhecido
Artralgia (dor nas articulagdes) Desconhecido

Disturbios  renais e | Cistites (infeccao da bexiga) Muito comum
urinarios Microhematuria Muito Comum
Cistite hemorragica Comum
Macrohematuria Comum
Sangramento suborotelial Muito rara
Edema da parede da bexiga Muito rara
Inflamagdo intersticial com fibrose e esclerose da bexiga Muito rara
Insuficiéncia renal Muito rara
Aumento da creatinina sérica Muito rara
Necrose tubular Muito rara
Disturbio tubular renal Muito rara
Nefropatia toxica Desconhecido
Ureterite hemorragica Desconhecido
Cistite ulcerativa Desconhecido
Contracao 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
Disturbios dos o6rgéos | Prejuizo de espermatogénese Comum
genitais e mamas Disttrbios de ovulagéo Incomum
Amenorreia (auséncia de menstruagdo) ° Rara
Azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen), 3 Rara
Oligospermia (baixa concentragdo de espermatozoides no | Rara
sémen)?
Infertilidade Desconhecido
Insuficiéncia ovariana Desconhecido
Desconforto na ovulagdo Desconhecido
Oligomenorréia Desconhecido
Atrofia testicular Desconhecido
Redugdo de estrogénio no sangue Desconhecido
Gonadotrofina sérica aumentada Desconhecido
Anomalias congénitas, | Morte do feto no utero Desconhecido
familiares e genéticas Deformidade fetal Desconhecido
Retardo do crescimento fetal Desconhecido
Toxicidade fetal Desconhecido
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Alteragdes gerais no | Febre Muito comum

local de administracao Calafrios Comum
Astenia (fraqueza, debilidade) Comum
Fadiga Comum
Desconforto Comum
Inflamagdo das mucosas Comum
Dor no peito Rara
Dor de cabega Muito rara
Dor Muito rara
Faléncia multipla de 6rgaos Muito rara
Flebite (inflamagao de veias superficiais) Muito rara

Reagdes no local da injegdo/perfusao (trombose, necrose, | Desconhecido
inflamagao, dor, inchago, vermelhiddo da pele)

Edema Desconhecido
Sindrome gripal Desconhecido
Instabilidade fisica geral Desconhecido
Retardo na cicatrizag8o Desconhecido
Exames laboratoriais Sindrome de hiperuricemia devido a lise tumoral Muito rara
Aumento de lactato desidrogenase Desconhecido
Aumento de proteina C reativa Desconhecido

"Inclui reativagdo bacteriana latente, fungica, viral, protozoarios e infecgdes parasitarias, incluindo hepatite viral,
tuberculose, virus JC, leucoencefalopatia multifocal progressiva (incluindo resultados fatais), pneumocistites
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.

3 Persistente.

Notificagdo relatando suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo de uso do medicamento é importante. E
solicitado aos profissionais de saude para relatar quaisquer suspeitas de reagdes adversas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?

e 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.

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

e Nio ha um tratamento especifico para os casos de superdose.

e A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo dialisaveis. Hemodialise rapida é recomendada para o manejo
de superdose acidental ou suicida.

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

e Profilaxia de cistite com mesna pode ser Util na prevencdo ou limitacdo de efeitos urotéxicos de
superdose de ciclofosfamida. Mesna pode ser administrado imediatamente ap6s 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, prostracio, diminui¢cdo das células brancas do sangue e
outros elementos, alopecia e ocasionalmente cistite. O paciente pode ter sua imunidade comprometida. A
trombocitopenia pode predispor a episdédios 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 citotoxico, uma vez que atividade citotoxica
leva principalmente efeito apds a bioativagdo que ocorre principalmente no figado. No entanto se ocorrer
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extravasamento a infusdo dever ser interrompida imediatamente, a solucdo extravascular de ciclofosfamida deve
ser aspirada com uma agulha o lugar da infusdo deve ser esterilizado com solugdo salina e os membro
imobilizado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S. n°% 1.0683.0168

Farm. Resp.: Thais Emboaba de Oliveira

CRF-SP N°: 91.247Importado por:

Baxter Hospitalar Ltda.

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

Fabricado e embalado por:

Prasfarma S.L.

Barcelona — Espanha

"'|L:.'|I L IT."-

www.baxter.com.br

Genuxal é marca de Baxter Healthcare S/A.
Baxter ¢ marca de Baxter International Inc.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em: 21/07/2021.
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Historico de Alteracoes de Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
QUAIS OS MALES
10450 - SIMILAR — PODE ME . reV?stldo de
Notificaco de CAUSAR? liberag@o retardada
21/07/2021 NA Alteragdo de Texto VP 50 mg: embalagens
Bula - RD COMO DEVO
de Bufa “RDC USAR ESSE com 50
MEDICAMENTO? comprimidos.
DIZERES LEGAIS
Comprimido
10450 - SIMILAR — revestido de
Notifica¢do de liberag@o retardada
24/07/2020 2418299/20-1 Alterag‘,ﬁo de Texto DIZERES LEGAIS VP 50 mg: embalagens
de Bula— RDC com 50
60/12 comprimidos.
Comprimido
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — QUAIS OS MALES . rerStldO de
Notificacdo de Notificacdo de UE ESTE liberagdo retardada
16/05/2019 0436199197 Alteragdo de Texto 16/05/2019 0436199197 Alteragdo de Texto 16/05/2019 MEDICAMENTO VP 50 mg: embalagens
de Bula— RDC de Bula— RDC PODE ME com 50
60/12 60/12 CAUSAR? .
comprimidos.




10457 - SIMILAR -
Inclusdo Inicial de

Comprimido
revestido de
liberag@o retardada

11/10/2017 2105969171 Texto de Bula - Dizeres Legais VP 50 mgc::Irnnl;z(i)lagens
RDC 60/12 n
comprimidos.
Comprimido
10457 - SIMILAR - ' revcfstldo de
Inclusdo Inicial de liberagdo retardada
09/02/2015 0123844/15-2 Inclusdo inicial VP 50 mg: embalagens

Texto de Bula -
RDC 60/12

com 50
comprimidos.




Baxter

GENUXAL

(ciclofosfamida monoidratada)

Baxter Hospitalar Ltda.

P06 extemporaneo (para preparacdo antes do uso) injetavel:
Frasco-ampola de 20 mg;
Frasco-ampola de 1000 mg
Cartucho com 10 frascos-ampola de 200mg
Cartucho com 10 frascos-ampola de 1000mg

Solucéo injetavel reconstituida.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Genuxal
ciclofosfamida monoidratada

APRESENTACOES

Po para solugdo injetavel:

Frasco-ampola de 200 mg

Frasco-ampola de 1000 mg

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:

ciclofosfamida MONOIAIatada...........cceiiiiiiiiiie ettt st en 200 mg
(nfo contém excipientes)

Cada frasco-ampola de 1000 mg contém:
ciclofosfamida MONOIAIAtAdA. .........ccccueviieiiiiieiecceeeee ettt sttt b et e st e b seenseesaenseens 1000 mg
(nfo contém excipientes)

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ indicado para o uso em combinagdo para tratamento quimioterapico para os seguintes casos:

e Terapia de indugdo de remissdo e consolida¢do de leucemia linfoblastica aguda (cancer no sangue que
se origina de um grupo de células percussores dos linfocitos);

e Inducdo de remissdo de linfoma de Hodgkin (doenga que se origina nos linfonodos (ganglios) doa
sistema linfatico) classico em combinagdo com outros agentes terapéuticos e como terapia de segunda
linha em doenga refrataria ou recidivante em combinag¢do com outros agentes terapéuticos;

e Tratamento de linfoma nao-Hodgkin (desordens do sistema linfatico na qual as células linfaticas
(células brancas do sangue) responsaveis por combater infecgdes e doengas, comegam a se modificar,
multiplicando-se sem controle e formando tumores)), em monoterapia ou em terapia combinada com
outros agentes terapéuticos, dependendo do tipo histologico e da fase da doenga, e como terapia de
segunda linha em doenca resistente em combinacdo com transplante autélogo (técnica que utiliza as
proprias células tronco do paciente, que sdo tratadas com altas doses de radiagdo ou quimioterapia para
garantir que ndo existam células cancerigenas) de células troco;

e Leucemia linfocitica cronica (cancer no sangue que progride a um ritmo mais lento do que a leucemia
aguda), indicado para o uso ap6s resposta insuficiente do tratamento padrao;

e Indugdo de remissdo em plasmacitoma (benigno localiza-se geralmente nas cavidades nasais, na faringe
e na traquéia, enquanto o maligno, mais frequente, afeta os o0ssos), também pode ser indicado em

combinagdo com prednisona;

e Terapia adjuvante de cancer de mama apds a retirada do tumor ou mastectomia (retirada da parte interna
da mama);

e Terapia paliativa (tratamento de sintomas) de cancer de mama avangado;
e Cancer de ovario avancado;

e Cancer de pulmio de pequenas células, como quimioterapia subsequente para doenca em estagio
extensivo, recidivante apds 2-3 meses a até 6 meses (tumor raramente sensivel a ciclofosfamida;
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e Neuroblastoma (tipo de cancer que se desenvolve principalmente em criangas com menos de cinco anos
de idade. Ele nasce a partir de células nervosas em varias partes do corpo, como pescogo, torax
abdomen ou pélvis, mas € mais comum nos tecidos da glandula suprarrenal);

Condigoes antes do transplante de medula 6ssea halogénica em;

e Anemia aplasica grave (produgdo insuficiente de células do sangue pela medula Ossea) como
monoterapia ou em combinag@o com globulina antiplaquetaria;

e Leucemia mieldide aguda (cancer que se espalha rapidamente no sangue e medula 6ssea) e leucemia
linfobléstica aguda, em combinag@o com radioterapia;

e Leucemia mieldide cronica (cancer no sangue que produz grande quantidade de células (leucocitos)),
indicado para o uso em combinagdo com radioterapia.

Nota: indicagdo para transplante de medula dssea e, portanto para a terapia anterior condicionada com Genuxal
(ciclofosfamida) depende de uma complexa série de fatores e devem ser decidas em uma base individual. Os
fatores significativos que incluem o estadgio da doenga sdo: progndstico (grupo de risco), natureza e o sucesso do
tratamento anterior da doenca base, idade do paciente e condi¢do geral, bem como a disponibilidade de um
doador de medula 6ssea adequada.

Doencgas autoimunes com progressdo ameacgadora como formas graves e/ou progressivas de nefrite lupica e
granulomatose de Wegener.

O tratamento de nefrite lapica e granulomatose de Wegener s6 deve ser realizado com profissionais que tenham
experiéncias especificas com as doengas e com Genuxal (ciclofosfamida).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A ciclofosfamida, que ¢ o principio ativo deste medicamento, interfere no crescimento de alguns tumores e, até
certo ponto, com a regeneragdo de tecidos do organismo. Sua agdo toxica as células cancerosas ¢ a base para seu
uso terapéutico como agente antitumoral (método para tratar o cancer) e para alguns efeitos colaterais associados
ao seu uso. A ciclofosfamida tem propriedades imunossupressoras (reduz a quantidade de anticorpos) e ¢
absorvida por via oral e parenteral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Genuxal (ciclofosfamida) ¢ contraindicado em casos de:

e Hipersensibilidade (alergia) conhecida a ciclofosfamida seus metabolitos ou excipientes;

e Deficiéncia grave da fung¢do da medula oOssea (especialmente em pacientes tratados com agentes
citotoxicos e/ou radioterapia);

e Inflagdo na bexiga (cistite);

e Obstrugdo das vias urinarias;

e Infecgoes.

Contraindicagdes gerais para realizagdo de transplantes de medula 6ssea halogénica, tal como um limite superior
de idade entre 50 a 60 anos deve ser clarificada cuidadosamente antes de iniciar o tratamento com Genuxal
(ciclofosfamida).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de intensa depressao funcional da
medula 6ssea, obstrucio das vias urindrias, cistite e infeccdes agudas.

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

ap6s 6 meses de tratamento com tratamento (vide item O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO).
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Genuxal (ciclofosfamida) deve ser usado com precaugdo em pacientes idosos e em pacientes que tenham sido
previamente sujeitos a radioterapia. Os pacientes com imunidade baixa, diabetes mellitus, doengas hepaticas ou
doengas renais cronicas e doengas 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 é necessario realizar avaliagdo de risco versus o beneficio esperado.

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

Mielossupressio (suspensio da producio de células do sangue), imunossupressio (reducio da atividade do
sistema imunolégico) e infecgdes:

O tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) pode causar mielossupressdo e supressdo significativa da
resposta imune.

Mielossupressdo induzida pela ciclofosfamida pode causar leucopenia (diminui¢do dos leucdcitos
(células de defesa do organismo)), neutropenia (diminuicdo dos neutrdfilos (células de defesa do
organismo)), trombocitopenia (diminui¢do das plaquetas (associado com um maior risco de
sangramento)) e anemia (diminui¢do das hemoglobinas).

Imunossupressdo grave levou a infecgoes graves e até fatal. Sepse e choque séptico também foram
relatados. Infeccdes relatadas com ciclofosfamida incluem pneumonias bem como outras infec¢des
bacterianas, fingicas, virais, protozodrias e infec¢des parasitarias.

Infecgdes latentes podem ser reativadas. A reativacdo foi relatada em bactérias, fungos, virus,
protozoarios e infecgdes parasitarias.

Infecg¢des devem ser tratadas de forma adequada.

Profilaxia antimicrobiana pode ser indicada em certos casos de neutropenia, a critério do gerenciamento
médico.

Em caso de neutropenia febril, antibidticos e/ou antifiingicos 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 contagem de células no sangue (células brancas e plaquetas) apos quimioterapia sdo
normalmente alcangados em le 2 semanas de tratamento. A medula o6ssea recupera de forma
relativamente rapida e concentragdes de células do sangue normalizam-se ap6s cerca de 20 dias.
Mielossupressdo grave deve ser esperado especialmente em pacientes pré-tratados com e/ou
quimioterapia e/ou radioterapia.

Acompanhamento hematologico é recomendado para todos os pacientes durante o tratamento:

- Contagem de leucocitos (células de defesa do organismo) deve realizada a cada dose e periodicamente
durante o tratamento (intervalos de 5 a 7 dias no inicio do tratamento, e a cada 2 dias se a contagem cair
para abaixo de 3.000 células/microlitro (células/mm?)). Para tratamento a longo prazo, monitoramento
em intervalos de cerca de 14 dias geralmente ¢ suficiente.

- Contagem de plaquetas e valor de hemoglobina (células do sangue) devem ser obtidos antes de cada
administragdo e em intervalos adequados apo6s a administragao.

Genuxal (ciclofosfamida) nio deve ser administrado em pacientes com contagem de neutroéfilos menor ou
igual a 1.500 células/mm3 e/ou contagem de plaquetas abaixo de 50.000 células/mm3.

Trato urinario e toxicidade renal:

O Genuxal (ciclofosfamida) deve ser usado com cautela, em pacientes com infec¢des ativas do trato
urinario.

Cistite hemorragica (infecgdo na bexiga com sangramento), pielitis (inflamagdo da pelve), uretrites
(inflamagdo da uretra) e hematuria (presenca de sangue na urina) foram relatados com ciclofosfamida.
Ulceragdo na bexiga (lesdo da bexiga), necrose (morte do tecido), fibrose, contratura (contra¢do errada
do musculo) e neoplasia (cancer) secundaria podem se desenvolver.

Urotoxicidade pode determinar a interrup¢ao do tratamento.

Cistectomia (remocao cirurgica de parte da bexiga) podera ser necessaria devido a fibrose, sangramento,
as malignidades secundarias.

Casos fatais de urotoxicidade foram reportados.

O surgimento da urotoxicidade pode correr em curtos ou longos periodos com o uso de Genuxal.
Cistite hemorragica (infec¢do na bexiga com sangramento) foi reportada apés dose tUnica de
ciclofosfamida.
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Radiagdes passadas ou concomitante, ou tratamento concomitante com bussulfano podem aumentar o
risco de cistite hemorragica (infecgdo na bexiga com sangramento) induzida pela ciclofosfamida.
Cistites (infec¢do na bexiga), no geral, ndo apresentam bactérias, porém uma colonizagdo secundaria de
bactérias pode ocorrer.

Antes de iniciar o tratamento, é necessario eliminar ou corrigir obstrugdes do trato urinario (vide item O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Sedimentos urinarios (depositos na urina) devem ser checados regularmente para verificar presenga
eritrocitos (células do sangue) e outros sinais de urotoxicidade/ nefrotoxicidade (toxicidade dos
rins/renal).

O tratamento adequado com mesna e/ou hidratacdo forte para forcar a diurese (saida de liquido do
organismo pela urina) 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 hematuiria (presenga de sangue na urina), geralmente se resolve em poucos dias apos a parada no
tratamento com ciclofosfamida, porém pode persistir. Em casos de desenvolvimento de cistite (infecgdo
na bexiga), com micro ou macro hematiria (pouco ou muita presenga de sangue na urina), durante o
tratamento, o0 mesmo devera ser descontinuado até a normalizagdo.

A ciclofosfamida também tem sido associada com nefrotoxicidade (toxicidade dos rins/renal), incluindo
necrose tubular (morte do tecido).

A hiponatremia (baixa concentracao de sddio no sangue) foi associada ao aumento da agua corporal
total, intoxicacdo aguda de 4gua, e uma sindrome semelhante a SIADH (sindrome de secregdo
inadequada de hormoénio antidiurético) foram relatadas em associagdo com a administracdo de
ciclofosfamida. Casos fatais tém sido relatados.

Em pacientes com insuficiéncia renal, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal grave, a
diminuigdo da excregdo 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 apds a administracdo, quantidades adequadas de liquido devem ser ingeridas
ou infundidas para forg¢ar a diurese, a fim de reduzir o risco de toxicidade do trato urinario. Assim
recomenda-se que a administragdo de Genuxal (ciclofosfamida) seja pela manha

Cardiotoxicidade: uso em pacientes com doencas cardiacas:

Miocardite (inflamag@o do miocardio — musculo presente no coragdo) e miopericardite (inflamagdo do
pericardio — membrana que reveste o coragdo), que podem estar acompanhadas por tamponamento
cardiaco (acimulo de liquido no pericardio — membrana que reveste o coragdo) e derrame pericardico
(acumulo de liquido anormal nas membranas pericardicas — conjunto de membranas que revestem o
coragdo) foram reportadas em terapias com ciclofosfamida e levaram a casos graves, e as vezes fatais de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

Exames histopatoldégicos mostraram hemorragia (sangramento) no miocardio (musculo presente no
coragdo), hemopericardio (sangramento no pericardio) e necrose miocardica (morte do miocardio).
Toxicidade cardiaca aguda foram reportadas com dose unica, com dosagem menor que 20 mg/kg de
ciclofosfamida.

Apds a exposicdo a regimes de tratamento que incluem ciclofosfamida, arritmias supraventriculares
(alteracdo na frequéncia (batimentos) cardiaca) (incluindo a fibrilagdo atrial e flutter) bem como
arritmias ventriculares (alteragdo na frequéncia (batimentos) cardiaca), incluindo prolongamento do
intervalo QT grave associada a taquicardias ventriculares tém sido 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 com idade avancada, e em pacientes com
tratamento prévio da regido cardiaca e/ou tratamento anterior ou concomitante com outros agentes
cardiotoxicos.

Precaucdes particulares sdo necessarias em pacientes com fatores de risco para cardiotoxicidade e em
pacientes com doengas cardiacas pré-existentes.

Toxicidade Pulmonar

Pneumonite (inflamagdo do pulmdo) e fibrose pulmonar (doenga respiratoria cronica, causada pela
formagdo excessiva de tecido conjuntivo) foram reportadas durante e apds o tratamento com
ciclofosfamida. Doenga pulmonar veno oclusiva (doenga pulmonar que causa obstrugdo dos vasos
sanguineos) e outras formas de toxicidade pulmonar (incapacidade respiratéria) foram relatadas.
Toxicidade pulmonar levando a faléncia respiratdria tem sido reportada.
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Embora a incidéncia de toxicidade pulmonar associada a ciclofosfamida ¢é baixa, o prognostico para
pacientes afetados € ruim.

Demora no surgimento da pneumonite (inflamac¢do do pulmio) (apés 6 meses da iniciagdo do
tratamento com a ciclofosfamida) parece estar associada, particularmente, com a alta mortalidade.
Pneumonite (inflamacéo do pulmao) pode se desenvolver apds anos de tratamento com ciclofosfamida.
Toxicidade pulmonar aguda foi reportada apds dose tinica de ciclofosfamida.
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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 alteragdes mielodisplasicas, em alguns casos,
progredindo para leucemias agudas. Outras neoplasias relatadas apds 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 apds a
interrup¢do do tratamento com a ciclofosfamida. As malignidades foram relatadas também apos
exposi¢ao no tutero.

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

Doenca hepatica veno oclusiva:

Doenca hepatica veno oclusiva (doenga no figado que causa obstrugdo dos vasos sanguineos) foi
relatada em pacientes durante o tratamento com a ciclofosfamida.

Terapia citorredutora, em preparagdo para o transplante de medula 6ssea que consiste em ciclofosfamida
em combina¢do com irradiagdo de corpo inteiro, o uso de bussulfano ou outros agentes tem
comprovado ser um importante fator de risco para o desenvolvimento do da doenga hepatica veno
oclusiva (doenga no figado que causa obstru¢ao dos vasos sanguineos). Depois da terapia citorredutora,
a sindrome clinica se desenvolve tipicamente, no periodo de 1 a 2 semanas apo6s o transplante e ¢
caracterizada por ganho de peso stibita, hepatomegalia dolorosa (aumento no tamanho do figado), ascite
e hiperbilirrubinemia (aumento na produgdo de bilirrubina) /ictericia (coloracdo amarelada da pele,
geralmente ligada a problemas no figado).

Foi relatado desenvolvimento gradual de doenga hepatica veno oclusiva em pacientes que receberam
baixas doses imunossupressoras de ciclofosfamida, por longos periodos de tempo.

Como complicagdo da doenga hepatica veno oclusiva (doenga no figado que causa obstrugdo dos vasos
sanguineos) pode ocorrer o desenvolvimento da sindrome hepatorenal (sindrome envolvendo rins e
figados) e faléncia multipla dos orgdos (perda de funcionamento e/ou morte dos 6rgdos). Existem
relatos de casos de doenga hepatica veno oclusiva (doenga no figado que causa obstru¢do dos vasos
sanguineos) associadas ao uso da ciclofosfamida com desfechos fatais.

Fatores associados com o aumento do risco de desenvolvimento de doenga hepatica veno oclusiva
(doenca no figado que causa obstrugdo dos vasos sanguineos) em associagdo com altas doses de terapia
citorredutora, incluem:

- Danos hepaticos (figado) pré-existentes;

- Tratamento prévio com radiagdo na regido do abdomen e;

- Baixas pontuagdes de desempenho.

Uso em pacientes com deficiéncia hepatica grave

A insuficiéncia hepatica pode estar associada a diminui¢do 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.

Genotoxicidade (toxicidade genética):

A ciclofosfamida ¢ genotoxica (causa danos ao material genético) e mutagénica (provoca mutagdes no
material genético), afeta células somaticas germinativas femininas e masculinas (células responsaveis
pela reprodug@o humana). Assim, as mulheres ndo devem engravidar e os homens ndo devem conceber
um filho durante o tratamento com ciclofosfamida.

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

Estudos realizados com animais indicam que a exposicdo dos odcitos (célula reprodutiva feminina que
ndo atingiu a maturidade) durante o desenvolvimento folicular pode resultar na diminuicdo da taxa de
implantagdo do zigoto (célula fecundada pelos gametas femininos e masculinos) e de gravidez viavel,
pode aumentar o risco de ma formagdo. Esse efeito deve ser considerado se a reproducdo assistida ou a
gravidez planejada apds a descontinuagdo da terapia com ciclofosfamida. A duragdo exata do
desenvolvimento folicular em humanos é 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:
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e A ciclofosfamida interfere na oogénese (processo biologico de formacdo das células reprodutivas
femininas) e na espermatogénese (processo biologico de formagao das células reprodutivas masculinas).
Pode causar esterilidade (incapacidade de conceber um filho) em ambos os sexos.

e O desenvolvimento da esterilidade (incapacidade de conceber um filho) parece depender da dose de
ciclofosfamida, da duragdo do tratamento, e do estado da fungdo das gonadas (o6rgdo de producdo das
células reprodutivas) no momento do tratamento.

o A esterilidade (incapacidade de conceber um filho) induzida pelo uso de ciclofosfamida pode ser
irreversivel em alguns pacientes.

Pacientes do sexo feminino:

e Amenorreia (auséncia de menstruagdo), transitdria ou permanente, associada a diminui¢do de estrogénio
(horménio feminino) e aumento da secre¢do de gonadotrofina (hormoénio) desenvolve-se em uma
propor¢ao significativa de mulheres tratadas com ciclofosfamida.

e Para mulheres em idade avangada, a amenorreia (auséncia de menstruagido) pode ser permanente.

e Oligomenorreia (menstruacdo com freqiiéncia anormal) também foi reportada associada ao tratamento
com a ciclofosfamida.

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

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

e Meninas tratadas com ciclofosfamida que mantiveram a fun¢do ovariana ap6s completar o tratamento
estdo em risco maior de desenvolvimento de menopausa prematura (cessagdo da menstruagdo antes da
idade de 40 anos).

Pacientes do sexo masculino:

e Homens que estdo sendo tratados com ciclofosfamida sdo orientados a procurar aconselhamento sobre
conservacdo de esperma antes de iniciar o tratamento com a ciclofosfamida.

e Homens tratados com ciclofosfamida podem desenvolver oligoespermia (baixa concentragdo de
espermatozoides no sémen) ou azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen), que normalmente
sdo associados com o aumento de secre¢do de gonadotropina (horménio), porém com secre¢iao normal
de testosterona (hormoénio masculino).

e A poténcia e a libido sexual (desejo sexual) continuam intactas para esses pacientes.

e  Meninos tratados com ciclofosfamida durante a puberdade normalmente desenvolvem-se caracteristicas
sexuais secundarias normalmente, porém podem ter oligoespermia (baixa concentracdo de
espermatozoides no sémen) ou azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen).

e Algum grau de atrofia testicular (diminui¢do dos testiculos) pode ocorrer.

e Azoospermia (auséncia de espermatozoides no s€émen) induzida pelo uso de ciclofosfamida ¢ reversivel
em alguns pacientes, porém a reversibilidade ndo ocorra por varios anos apds a interrupgdo da terapia.

e Homens estéreis (incapacidade de conceber um filho) temporariamente pelo uso da ciclofosfamida,
tiveram filhos posteriormente.

Reacdes anafilaticas, sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes:
e Reacgdes anafilaticas (reagdes alérgicas) incluindo respostas fatais foram reportadas associadas
ciclofosfamida.
e Possiveis reacdes de sensibilidade cruzada (reagdo alérgica) com outros agentes alquilantes foram
reladas.

Prejuizo na cicatrizacio de feridas:
e A ciclofosfamida pode afetar o processo de cicatrizagdo de feridas.

Pele e Unhas
e FErupgdo cutinea, dermatite ndo especifica, pigmentagdo da pele ¢ alteracdes na coloracdo das unhas
podem ocorrer em pacientes sob tratamento com ciclofosfamida.
Alopecia:
e Alopecia (queda/perda de cabelo e/ou pélos) foi relatada e pode ser acentuada com o aumento da dose
do tratamento.
e Alopecia (queda/perda de cabelo e/ou pélos) pode progredir para perda total de cabelo;
e O crescimento do cabelo é esperado apos o tratamento com o medicamento ou até mesmo durante a
descontinuagdo do tratamento, porém pode crescer com textura e coloragdo diferente.

Péagina 7 de 21



Baxter

Ndauseas e vomitos:
e A administragio 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 indugdo de nduseas e vomitos pela ciclofosfamida.

Estomatite (inflamacio do estémago):
e A administragdo de ciclofosfamida pode causar estomatite (mucosite, inflamagdo da parte interna da
boca).
e Diretrizes atuais sobre medidas de prevencdo e alivio da estomatite (inflama¢@o do estomago) devem
ser consideradas.

Injecdes paravenosas:

e Os efeitos citotoxicos (substancias toxicas para as células) da ciclofosfamida ocorrem apenas apos a
ativacdo, que ocorre principalmente no figado. Assim, o risco de lesdo no tecido por um uma injegao
paravenosa acidental ¢ baixo.

e Em caso de administracdo acidental de inje¢do paravenosa de ciclofosfamida, a infusdo deverd ser
interrompida imediatamente e a solugdo extravascular de ciclofosfamida devera ser aspirada com uma
agulha no local. Outras medidas devem ser instituidas, se apropriadas.

Uso em pacientes adrenalectomizados (remocéo cirurgica das glindulas adrenais):

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 fungao renal ou hepatica.

O uso da ciclofosfamida como tratamento primario para o transplante de medula o6ssea, somente deve ser
realizada em clinicas hematologicas — oncologicas que possuam experiéncia e instalagdes apropriadas para
realizar um transplante de medula dssea alogénica.

Monitoriza¢do: exames clinicos e hematologicos semanais devem ser realizados. Contagens de células
sanguineas totais e diferenciais e a estimativa dos niveis de hemoglobina sdo essenciais. Muitos pacientes
desenvolvem leucopenia (diminuicdo dos leucdcitos) e neutropenia (diminuigdo dos neutréfilos) durante o
tratamento. As contagens de linfocitos e neutrofilos (células de defesa do organismo) normalmente voltam ao
nivel normal ao término da terapia se a contagem de leucocitos for inferior a 3000/mm3, a contagem deve ser
feita de 2 em 2 dias; e em algumas circunstancias do controle didrio pode ser necessario. Se os sinais de
mielosupressdo 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 contracepgdo 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 d farmaco 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 associag@o 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 nos quais os processos imunes estdo patologicamente
envolvidos. Em alguns casos, a neoplasia secundaria foi detectada varios anos apos o término da terapia com
ciclofosfamida. As neoplasias secundérias da bexiga geralmente ocorrem em pacientes que tenham desenvolvido
cistite hemorragica (infec¢éo na bexiga com sangramento), 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 em Pacientes idosos
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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, 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 causar ma formagdo no 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 interrupc¢do da gravidez € obrigatoria.

Apds o primeiro trimestre da gravidez, se a terapia ¢ urgente e ndo pode ser adiada e o paciente ndo deseja
interromper a gravidez, a quimioterapia deve ser realizada somente apds informar ao paciente o risco de
anomalias que o tratamento com ciclofosfamida pode causar no feto.

As mulheres nio devem engravidar durante e 6 meses apos o tratamento com ciclofosfamida.
Categoria “X” de risco na gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Uso na lactacgio

A ciclofosfamida é 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).

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, vOomitos, fraqueza, possiveis efeitos
circulatdrios associados, tontura, visdo turva e/ou deficiéncia visual. A decisdo para que pacientes tratados com
ciclofosfamida possam operar ou dirigir maquinas deve ser realizada pelo médico com analise de caso a caso.
Isto se aplica em particular, em conjun¢do com o alcool.

Interacdes medicamentosas:

Coadministragdo planejada ou administragdo sequencial de outras substincias ou tratamento que possam
aumentar a probabilidade ou a gravidade dos efeitos toxicos (por meio de interagdes farmacodindmicas ou
farmacocinéticas) requer cuidadosa avaliagdo 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 ativagdo devem ser monitorados por um
potencial de redugdo de eficacia terapéutica e a necessidade de ajuste de dose. Em geral os pacientes devem ser
monitorados para o aumento/reducdo da eficicia terapéutica e /ou um aumento da frequéncia e gravidade dos
efeitos secundarios da interacdo da substancia. Pode ser necessario ajuste de dose.

Interacdoes com efeito negativo sobre as propriedades farmacocinéticas da ciclofosfamida e de seu
metabolito:

A ativagdo 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 sdo:

- Aprepitant;

- Bupropiona;

- Bussulfano: além da ativacdo reduzida da ciclofosfamida, foi relatado que a depuragdo de ciclofosfamida teve
reducdo ¢ a meia-vida foi prolongada em pacientes quer receberam doses elevadas em menos de 24 horas depois
de doses elevadas de bussulfano.

- Cloranfenicol;

- Ciprofloxacino: além da ativagdo reduzida (utilizada para o condicionamento prévio para transplante de medula
oOssea), foi relatado uma recaida subjacente quando o ciprofloxacino foi administrado antes do tratamento com
ciclofosfamida);

- Fluconazol,

- Itraconazol;
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- Prasugrel;

- Sulfonamida;

- Thiotepa: inibigdo da bioativagdo de ciclofosfamida por thiotepa em regime de altas doses de quimioterapia foi
avaliado quando a thiotepa foi administrada uma hora antes da ciclofosfamida;

Concentracdes elevadas de metabélitos citotéxicos resultam em um aumento da 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 hepaticas humanas microssomais extra-hepaticas (por exemplo, enzima do citocromo
P450) pode aumentar a concentragdo de metabolitos citotoxicos (substancias toxicas para as células): o potencial
de indugdo enzimatico microssomal ¢ 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.

- 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 interagdo farmacocinética entre ondansetrona ¢ altas doses de ciclofosfamida,
resultando em diminui¢ao da eficacia de ciclofosfamida.

Interagdes farmacodinamicas e interacdes de mecanismo desconhecido que afetam negativamente o uso de
ciclofosfamida:

O uso combinado ou uso sequencial de ciclofosfamida e outros agentes com toxicidade similar, podem causar
efeitos toxicos.

Aumento da hematotoxicidade e/ou imunossupressdo (redugdo da atividade ou eficiéncia do sistema
imunologico) podem ser resultados do uso de ciclofosfamida combinado com:

- Inibidores de ECA (inibigdo da enzima conversora de angiotensina): podem causar leucopenia (diminuigdo dos
leucocitos);

- Natalizumab;

- Paclitaxel: aumento de hematotoxicidade (toxicidade no sangue) foi reportado quando administrado com
ciclofosfamida ap6s infusdo de paclitaxel;

- Diuréticos tiazidicos;

- Zidovudina;

Aumento da cardiotoxidade (toxicidade cardiaca) pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado com:
- Antraciclinas;

- Citarabina;

- Pentostatina;

- Radioterapia na regido cardiaca

- Trastuzumab;

Toxicidade pulmonar aumentada pode ser resultado do uso de ciclofosfamida combinado com:

- Amiodarona;

- G-CSF, GM-CSF (fator estimulante de colonias de granuldcitos e macrofagos): 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 agua foi relatada com o uso concomitante de indometacina;

Aumento de outras toxicidades:

- Azatioprina: aumento do risco de hepatotoxicidade (necrose hepatica);

- Bussulfano: aumento da incidéncia de veno oclusao hepatica e mucosite (inflamagao da parte interna da boca).
- Inibidores de protease: aumento da incidéncia de mucosite (inflamagao da parte interna da boca);
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- Alopurinol e hidroclorotiazida: intensificagdo de efeito mielossupressor;

Outras interacoes:

Alcool:

Redugdo 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 nauseas e
vOmitos induzidos pela ciclofosfamida.

Pacientes sob tratamento com ciclofosfamida nio devem ingerir bebidas alcodlicas.

Etanercept:
Em pacientes com granulomatose de Wegener (doenca autoimune), a adi¢ao de etanercept ao tratamento padrao
com ciclofosfamida foi associada a uma maior incidéncia de tumores sé6lidos ndo cutaneos.

Metronidazol:

Encefalopatia (inflamacdo do cérebro) aguda foi relatada em um paciente recebendo ciclofosfamida e
metronidazol, embora a associa¢do 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

tromboemboliticas.

Interacées que afetam a farmacocinética e acio de outras substincias:

Bupropiona:
A ciclofosfamida metabolizada por CYP2B6 (enzima do figado) pode inibir o metabolismo de bupropiona.
A ativagdo de bupropiona pode ser reduzida, resultando na diminuic¢éo de eficacia.

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

Ciclosporina:
Concentrac¢des séricas mais baixas de ciclosporina foi observada em pacientes que receberam uma combinagio
de ciclofosfamida a ciclosporina do que em pacientes que receberam apenas ciclosporina.

Relaxantes musculares despolarizantes:

O tratamento com ciclofosfamida provoca uma inibigdo marcada e persistente da atividade da colinesterase
(enzima). Este pode prolongar o bloqueio muscular produzido pela succinilcolina. Apnéia prolongada pode
ocorrer com coadministracao 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 (medicamentos utilizados no tratamento de insuficiéncias cardiacas congestivas) no intestino, o
que resulta na diminui¢do da eficicia terapéutica.

Vacinas:
Os efeitos imunossupressores (redug¢do da atividade ou eficiéncia do sistema imunologico) da ciclofosfamida
podem ser esperados para reduzir a resposta para vacinac¢do. A utilizagdo de vacinas pode levar a uma infec¢ao

relacionada com a vacina.

Sulfonilureias:
O efeito redutor de glicose no sangue pode ser intensificado se sulfonilureia for administrado em paralelo.

Verapamil:
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O tratamento citotoxico com ciclofosfamida pode prejudicar a absor¢ao intestinal do verapamil

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o seu término. Informe ao
médico se estd amamentando.

E importante que vocé mantenha uma lista escrita de todos os medicamentos sob prescri¢io médica e sem
prescricio que vocé que vocé esta tomando, bem como quaisquer produtos, tais como vitaminas, minerais
ou outros suplementos dietéticos. Vocé deve trazer esta lista com vocé cada vez que vocé visitar o médico
ou se vocé esta internado em um hospital. Esta lista também é uma informacao importante para levar com
vocé em caso de emergéncia.

AVISO: este medicamento pode provocar uma diminui¢do acentuada do niimero de células do sangue em
sua medula éssea. Isso aumenta o risco para o desenvolvimento de infecdes graves. Vocé deve medir sua
temperatura corporal periodicamente, e informar imediatamente seu médico de ocorréncia de febre. A
ciclofosfamida também pode causar danos nos pulmdes, mesmo anos apds o tratamento. O dano
pulmonar pode causar morte. Informe seu médico se vocé tem ou ja teve doenca de pulmao.

Pacientes em tratamento com ciclofosfamida podem desenvolver pneumonite nio infeciosa, entre em
contato com seu médico imediatamente em caso de aparecimento ou agravamento de falta de ar, tosse,
inchaco dos tornozelos/pernas, palpitacoes, aumento de peso repentino, tontura ou perda de consciéncia.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar o produto em temperatura inferior a 25°C. Proteger da luz ¢ umidade. Desde que respeitados os
cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de fabricagéo.
A soluc¢do reconstituida deve ser utilizada o mais rapido possivel. Caso ndo seja utilizada, apds a reconstitui¢do
com solugdo de cloreto de sddio 0,9% ou solucdo de glicose 5%, a solugdo reconstituida permanece estavel por
24 horas, sob refrigeracao (2 a 8°C), ndo conservar acima de 8§°C.

A substancia ativa ciclofosfamida, na forma farmacéutica p6 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 pé esteja com aspecto de derretimento.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Para sua seguran¢a, mantenha o medicamento na embalagem original.

Apés o preparo, a soluciio reconstituida deve ser utilizada em até 24 horas, sob refrigeracio de 2 a 8°C,
nio conservar em temperatura acima de 8°C.

Genuxal (ciclofosfamida) € apresentado em p6 branco e cristalino. Depois de preparada, a solugdo resultante
devera apresentar-se absolutamente limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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A dosagem ¢é sempre individualizada, ou seja, cada paciente tem uma dosagem especifica de acordo com
sua condiciio clinica.

Posologia

Terapia de inducio de remissio e consolidaciio de leucemia linfoblastica aguda (LLA):

A ciclofosfamida ¢ indicada para o uso em criangas e adultos dependentes de varios grupos de risco no contexto
poli quimioterapicos. A dosagem tipica para inducdo da remissdo e terapia de consolidagdo em adultos ¢ de
650mg/m? area superficie corporal (ASC) de ciclofosfamida injetavel por via endovenosa, por exemplo, em
combinagdo citarabina e mercaptopurine. Recomenda-se consulta em literatura especifica para instrugdes de
dosagem mais especificas e com mais detalhes.

Leucemia linfocitica crénica:

600 mg/m? de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 6 em combinagdo com vincristina e prednisona ou 400
mg/ m? de ciclofosfamida injetivel nos dias 1 e 5 também em combinagdo com vincristina e prednisona, repetir a
cada 3 semanas.

Linfoma de Hodgkin:
650 mg/m? de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) nos dias 1 e 8 em combinag¢do com vincristina, procarbazina e
prednisona.

Linfoma nao-Hodgkin: a ciclofosfamida pode ser usada para tratamento de linfoma ndo-Hodgkin, em
monoterapia ou em combina¢do com outros agentes terapéuticos, dependendo do tipo histologico e a fase da
doenga, e como terapia de segunda linha em doenga resistente em combinagdo com transplante autdlogo de
célula tronco. A seguir estdo relacionadas a posologia das terapias-padrdo para tratamento de linfoma néo-
Hodgkin de baixo, intermediario ou alto grau de malignidade;

Linfoma nio-Hodgkin de baixo grau de malignidade: 600-900 mg/m? area superficie corporea (ASC) de
ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 como terapia ou em combinag¢do com um corticosteroide, repetir a cada
3 a 4 semanas.

Linfoma ndo-Hodgkin intermedidrio ou alto grau de malignidade: 750 mg/m? area superficie corporea
(ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combina¢do 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.

Plasmacitoma (tumor benigno localiza-se geralmente nas cavidades nasais, na faringe e na traqueia, enquanto o
maligno, mais frequente, afeta os 0ssos):

1.000 mg/m? 4rea superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combinagio 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 combinagdo com
melfalano, carmustina, vincristina e prednisona, repetir a cada 5 semanas.

Cancer de mama:

A ciclofosfamida é usada em combinagdo 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 combinag@o com metotrexato e 5-fluororacil, repetir cada a 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 a cada 3 a 4 semanas.

Cancer de ovario avancado:

750 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combinagdo com
cisplatina, repetir a cada 3 semanas.
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500 a 600 mg/m? 4rea superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida injetdvel no dia 1, em combinagdo com
carboplatina, repetir a cada 4 semanas.

Cancer de pulméao de células pequenas:
Ciclofosfamida ¢ indicada em combinag@o com outros agentes antineoplasicos. O protocolo CAV ¢ um exemplo
de uma poliquimioterapia eficaz;

1.000 mg/m? 4rea superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combinagdo com
outros com doxorrubicina e vincristina, repetir a cada 3 semanas.

Neuroblastoma:

Dependendo do estagio da doenca e da idade do paciente a ciclofosfamida ¢ usada em véarios protocolos
quimioterapicos. O protocolo OPEC como indicado a seguir ¢ um exemplo de terapia de combinacdo para
neuroblastoma avangado:

600 mg/m? area superficie corporea (ASC) de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) no dia 1 em combina¢do com
vincristina, cisplatina e teniposido, repetir a cada 3 semanas. Recomenda-se consulta em literatura cientifica para
mais detalhes.

Condicdes antes do transplante de medula éssea alogénica em leucemia mieldide aguda e leucemia
linfoblastica aguda:

60 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) diariamente em 2 dias consecutivos em combinagdo com
radioterapia ou bussulfano.

A selecdo de uma combinagdo apropriada para a ciclofosfamida requer conhecimento especial, uma vez que, em
alguns casos, os resultados do tratamento podem variar consideravelmente com diferentes combinagoes,
dependendo da doenga e do estagio.

Condig¢des antes do transplante de medula 6ssea halogénica em leucemia mieléide cronica:

60 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) diariamente em 2 dias consecutivos em combinagdo com
radioterapia ou bussulfano.

Na leucemia mieléide cronica, ambas as combinagdes de ciclofosfamida conduzem a resultados terapéuticos
semelhantes.

Condic¢oes antes do transplante de medula 6ssea halogénica em anemia aplastica grave:
A seguinte instru¢do de dosagem se aplica para o tratamento sem radioterapia, que geralmente ndo ¢ realizado

em anemia aplastica grave:

50 mg/kg de ciclofosfamida i.v. (intravenosa) diariamente em 4 dias consecutivos como monioterapia ou em
combinagdo com globulina anti-timocito.

Na presenca de anemia de Fanconi, a dose didria 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 lipica
e granulomatose de Wegener:

500 a 1000 mg/m? 4rea superficie corpérea (ASC) administragdo i.v. (intravenosa). A ciclofosfamida pode ser
ajustada até um maximo de 1000 mg/m?, se a contagem de leucdcitos néo 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 doencas e com Genuxal (ciclofosfamida).

Modo de uso

Genuxal (ciclofosfamida) ¢ administrado via intravenosa com uma inje¢do em bolus ou infusdo de curta duragao.
A administracdo intravenosa deve ser conduzida como uma infusio.

Péagina 14 de 21



Baxter

Para reduzir o risco de reagdes adversas que paregam ser dependentes da taxa de administracdo (por exemplo,
inchaco facial, dor de cabeca, congestdo nasal, ardor no couro cabeludo), Genuxal (ciclofosfamida) deve ser
administrado por via intravenosa ou infundido muito lentamente.

A duragdo 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.

Para administracdo parenteral por injecao direta em bolus, Genuxal (ciclofosfamida) deve ser reconstituido com
solucdo salina fisiologica (cloreto de sédio a 0,9%). Genuxal (ciclofosfamida) reconstituido em &agua ¢
hipotdnico e ndo deve ser injetado diretamente.

Para administragdo como uma infusdo deve-se reconstituir Genuxal (ciclofosfamida) usando agua estéril ou
solucao salina fisiologica adicionada a uma solug@o recomendada para infusdo.

Recomenda-se inspecionar o medicamento para identificagdo de particulas visiveis e descoloragdo antes do uso.
Antes da administrag@o intravenosa a substancia deve ser completamente dissolvida.

Pacientes ndo devem ingerir a fruta toranja (também conhecida como grapefruit) ou suco que contenha
toranja, pois isso pode reduzir a eficicia da ciclofosfamida.

Durante o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) devem ser realizados exames laboratoriais de sangue
(contagem de células) e urina (sedimento urindrio). O estado clinico do paciente deve ser monitorado
regularmente.

Preparacio e manuseio da solucio

Para preparar uma solucdo isotdnica a 2%, deve-se adicionar a quantidade correspondente de solugdo salina
fisiologica para a substincia seca (5 mL de solucdo salina fisiologica para Genuxal (ciclofosfamida) 100 mg, 10
mL para Genuxal (ciclofosfamida) 200 mg, 25 mL para Genuxal (ciclofosfamida) 500 mg e 50 mL para Genuxal
(ciclofosfamida) 1000 mg).

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

Para infusdo intravenosa de curta duragdo, por exemplo, adicionar solu¢do Ringer, solucdo salina ou solugdo de
glucose para Genuxal (ciclofosfamida) atingir um volume de 500 mL.

Devido a toxicidade da ciclofosfamida e suas propriedades mutagénicas, a preparacio da solucio
intravenosa de ciclofosfamida nio deve ser realizada por mulheres que estejam gravidas. A manipulacio e
preparacio de ciclofosfamida devem estar sempre de acordo com as diretrizes atuais para manipulacio
segura de agentes citotoxicos.

Nao utilizar o produto caso o p6 esteja com aspecto de derretimento.

O seu médico podera atrasar o seu tratamento ou ajustar a sua dose se vocé apresentar alguns efeitos
colaterais. E importante que vocé informe o seu médico com vocé esta se sentindo durante o seu
tratamento com ciclofosfamida.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Em caso de dividas, procure a orientacido do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As reagoes adversas observadas podem ser de diferente intensidade, dependendo da sensibilidade individual, tipo
da doenga e dose administrada, requer uma medicagao prévia e concomitantemente adequada.

Durante o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) podem ocorrer reagdes desagradaveis, tais como:
mielossupressdo, imunossupressdo e infec¢des, toxicidade urinaria e renal, cardiotoxicidade (doengas cardiacas)
toxicidade pulmonar, malignidades secundarias, doenga hepatica veno oclusiva, genotoxicidade, efeitos na
fertilidade, reagdes anafilaticas, sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes, prejuizo na cicatrizacdo de
feridas, alopecia, ndusea, vomitos e estomatite (vide item O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO).
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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 O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO.

As reacdes adversas associadas com a administracio de Genuxal (ciclofosfamida) injetavel estio
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
Infecgdes e Infestagdes | Infeccdo ! Comum
Pneumonias (inflamagio do pulmio) 2 Incomum
Sepse (infecgdo geral e grave do organismo) ! Incomum
Choque séptico (infeccdo generalizada) Muito rara
Neoplasias  benignas, | Tumor secundério Rara
malignas e ndo | Leucemia aguda (doenga maligna dos leucocitos) Rara
especificadas Sindrome mielodisplasica (grupo de doengas do sangue) RaraRara
(incluindo cistos e | Cancer de bexiga Rara
polipos) Cancer de uretra Muito rara
Sindrome da lise tumoral Desconhecido
Linfomas (tumor do sistema linfatico) Desconhecido
Progressdo de doencgas malignas Desconhecido
Sarcomas (tumor que atinge as células da mesoderme) Desconhecido
Carcinoma de células renais Desconhecido
Carcinoma de células da pelve renal Desconhecido
Cancer de tireoide Desconhecido

Efeitos carcinogénicos na prole

Distirbios do sangue e | Mielossupressao (suspensao da produgdo de células do | Muito comum

do sistema linfatico sangue)
Leucopenia (diminuigdo dos leucécitos) Muito comum
Neutropenia (diminui¢ao dos neutréfilos) Muito comum
Trombocitopenia (diminuicao das plaquetas) Muito comum
Agranulocitose (redugédo acentuada de neutrofilos) Muito comum
Anemia Muito comum
Pancitopenia (diminui¢ao dos elementos do sangue) Muito comum
Diminui¢ao de hemoglobina Muito comum
Neutropenia febril (diminuicdo dos neutréfilos com febre) Comum
Coagulagdo intravenosa disseminada Muito rara
Sindrome hemolitico-urémica Muito rara
Granulocitopenia  (redu¢do acentuada de leucocitos | Desconhecido
granulares)
Linfopenia (diminui¢do dos linfocitos) Desconhecido
Distirbios do sistema | Imunossupressdo (reduzir a atividade ou eficiéncia do sistema | Muito comum
imune imunolégico) Reagdes de hipersensibilidade (Reagdes
alérgicas) Incomum
Choque anafilatico (Reagdo alérgica grave) Muito rara
Reacdes anafilaticas (Reacdo alérgica grave)® Muito rara
Distarbios enddcrinos Sindrome de secrecdo inapropriada de ADH (SIADH) Muito rara
Intoxicacdo por dgua Desconhecida
Disttrbios do | Anorexia (perda de peso acentuada) Comum
metabolismo e  de | Desidrata¢do (perda de liquidos) Rara
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nutricdo Hiponatremia (diminui¢do da concentracdo de sdédio no | Muito rara
sangue)
Retencdo de liquido (acumulo de liquido) Muito rara
Alteragdo do nivel de glicose no sangue (aumento ou | Desconhecido
diminuic¢do)
Doengas psiquiatricas Confusdo Muito rara
Disturbios do sistema | Neuropatia periférica (doenca que afeta os nervos periféricos) | Incomum
nervoso Polineuropatia (doenga que acomete diversos nervos) Incomum
Neuralgia (dor nos nervos) Incomum
Tontura Rara
Convulsdes Muito rara
Encefalopatia (inflamacdo do cérebro) Parestesia Muito rara
Alteragdes no paladar Muito rara
Neurotoxicidade Muito rara
Disgeusia (distor¢do ou diminui¢@o do senso do paladar) Desconhecido
Hipogeusia (diminuicdo do senso do paladar) Desconhecido
Encefalopatia hepatica Desconhecido
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel Desconhecido
Mielopatia (doenga que acomete a medula espinal) Desconhecido
Disestesia  (distirbio  neurolégico caracterizado pelo | Desconhecido
enfraquecimento ou alteragdo na sensibilidade dos sentidos, | Desconhecido
sobretudo do tato)
Hipoestesia (diminui¢do ou perda de sensibilidade) Desconhecido
Tremor Desconhecido
Parosmia (sensag¢do distorcida do olfato) Desconhecido
Disturbios oculares Visdo turva Rara
Disturbios visuais Muito rara
Conjuntivite (inflamagao dos olhos) Muito rara
Edema nos olhos (inchago dos olhos) Muito rara
Aumento do lacrimejamento Desconhecido
Disttrbios do ouvido e | Surdez Incomum
labirinto Zumbido Desconhecido
Disturbios cardiacos Cardiomiopatia (doengas que acometem o corago) Incomum
Miocardite (inflamagdo do miocardio) Incomum
Insuficiéncia cardiaca (incapacidade do coragdo de bombear o | Incomum
sangue)
Taquicardia (frequéncia cardiaca alterada) Incomum
Arritmia (frequéncia cardiaca alterada) Rara
Arritmia ventricular (incluindo taquicardia ventricular e | Rara
fibrilagdo ventricular)
Arritmias supraventriculares Rara
Fibrilagao atrial (tipo de arritmia cardiaca) Muito rara
Parada cardiaca Muito rara
Infarto do miocardio Muito rara
Pericardite (inflamagdo do pericardio) Muito rara
Choque cardiogénico (insuficiéncia de | Desconhecido
irrigagdo sanguinea)
Derrame pericardico / tamponamento cardiaco Desconhecido
Sangramento do miocérdio Desconhecido
Insuficiéncia cardiaca esquerda Desconhecido
Bradicardia (diminui¢do da frequéncia cardiaca) Desconhecido
Arritmias cardiacas Desconhecido
Intervalo QT prolongado no eletrocardiograma Desconhecido
Fracdo de ejecdo diminuida Desconhecido
Disturbios vasculares Sensagdo de calor Incomum
Pressdo arterial baixa Incomum
Tromboembolismo (obstrugdo de drgdos por trombos) Muito rara
Hipertensdo (aumento da pressao arterial)
Hipotensao (diminuigdo da pressdo arterial) Muito rara
Embolia pulmonar (presenca de coagulo, bloqueando a | Muito rara
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irrigacao sanguinea do pulmao) Desconhecido
Trombose (formacdo de um trombo no interior do cora¢do ou | Desconhecido
de um vaso sanguineo num individuo vivo)
Vasculite (inflamagdo dos vasos sanguineos) Desconhecido
Isquemia periférica Desconhecido
Distarbio respiratorio, | Pneumonite* Rara
toracico e do | Sindrome respiratoria aguda Desconhecido
mediastino Fibrose pulmonar intersticial cronica Desconhecido
Edema pulmonar (acimulo de liquido no pulméao) Desconhecido
Hipertensdo pulmonar Desconhecido
Broncoespasmo (contragdo dos bronquios) Desconhecido
Dispneia (dificuldade respiratdria) Desconhecido
Hipodxia (baixa concentrag@o de oxigénio) Desconhecido
Tosse Desconhecido
Disturbio da fung¢ao pulmonar Desconhecido
Congestao nasal Desconhecido
Desconforto nasal Desconhecido
Dor orofaringea Desconhecido
Rinorréia (corrimento excessivo de muco nasal) Desconhecido
Espirros Desconhecido
Doenca pulmonar veno-oclusiva Desconhecido
Bronquiolite (inflamagao dos bronquiolos) Desconhecido
Pneumonia Desconhecido
Alveolite alérgica Desconhecido
Derrame pleural Desconhecido
Disturbios Estomatite Comum
gastrointestinais Diarreia Comum
Voémito Comum
Constipacdo Comum
Néusea Comum
Enterocolite hemorragica (inflamagdo do intestino com | Muito rara
sangramento)
Pancreatite aguda (inflamagdo do pancreas) Muito rara
Ascite Muito rara
Ulceracdo da mucosa Muito rara
Hemorragia gastrointestinal Muito rara
Dor abdominal Desconhecido
Inflamacdo da glandula parétida Desconhecido
Colites (inflamagao do intestino grosso) Desconhecido
Enterites (inflamag&o do intestino delgado) Desconhecido
Apendicites (inflamagdo do apéndice) Desconhecido
Disttrbios Insuficiéncia hepatica Comum
hepatobiliares Doenga do figado veno-oclusiva* Rara
Aumento de bilirrubina sérica Rara
Aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, gama GT, | Rara
fosfatase alcalina)
Ativagdo de hepatite viral Muito rara
Hepatomegalia Muito rara
Ictericia Muito rara
Hepatite (inflamacdo do figado) Desconhecido
Hepatite colestatica Desconhecido
Hepatite citolitica Desconhecido
Colestase (diminui¢do ou interrupg¢do do fluxo da bilis) Desconhecido
Encefalopatia hepatica Desconhecido
Hepatotoxicidade com insuficiéncia hepatica Desconhecido
Distirbios dos tecidos | Alopecia Muito comum
cutaneos e subcutdneos | Exantema (aparecimento de papulas na pele) Rara
Dermatites Rara
Descoloragao de palmas, unhas das maos e solas dos pés Rara
Sindrome de Stevens Johnson Muito rara
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Necrolise epidérmica toxica Muito rara
Eritema multiforme (reagcdo imunoldgica) Muito rara
Radiagdo e lesdo da pele Desconhecido
Queimadura por radia¢do Desconhecido
Prurido Desconhecido
Vermelhiddo da pele Desconhecido
Rash Desconhecido
Sindrome eritrodiestésica palmo-plantar Desconhecido
Urticaria Desconhecido
Formagao de bolhas Desconhecido
Vermelhidao da pele Desconhecido
Inchago facial Desconhecido
Hiperidrose (transpira¢do aumentada) Desconhecido
Disttrbios Rabdomiolise (quebra do musculo esquelético) Desconhecido
musculoesqueléticos e | Escleroderma (doenca inflamatéria cronica do tecido | Desconhecido
dos tecidos conjuntivos | conjuntivo)
Caimbras musculares Desconhecido
Mialgia (dor muscular) Desconhecido
Artralgia (dor nas articulagdes) Desconhecido

Disturbios  renais e | Cistites (infeccdo da bexiga) Muito comum
urinarios Microhematuria Muito Comum
Cistite hemorragica Comum
Macrohematuria Comum
Sangramento suburotelial Muito rara
Edema da parede da bexiga Muito rara
Inflamacao intersticial com fibrose e esclerose da bexiga Muito rara
Insuficiéncia renal Muito rara
Aumento da creatinina sérica Muito rara
Necrose tubular Muito rara
Disturbio tubular renal Muito rara
Nefropatia toxica Desconhecido
Ureterite hemorragica Desconhecido
Cistite ulcerativa Desconhecido
Contracao 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
Disturbios dos o6rgdos | Prejuizo de espermatogénese Comum
genitais e mamas Disttrbios de ovulagéo Incomum
Amenorreia (auséncia de menstruagdo) ° Rara
Azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen),’ Rara
Oligospermia (baixa concentragdo de espermatozoides no
sémen)’ Rara
Infertilidade Desconhecido
Insuficiéncia ovariana Desconhecido
Desconforto na ovulagdo Desconhecido
Oligomenorréia Desconhecido
Atrofia testicular Desconhecido
Redugdo de estrogénio no sangue Desconhecido
Gonadotrofina sérica aumentada Desconhecido
Anomalias congénitas, | Morte do feto no tutero Desconhecido
familiares e genéticas Deformidade fetal Desconhecido
Retardo do crescimento fetal Desconhecido
Toxicidade fetal Desconhecido
Alteragdes gerais no | Febre Muito comum
local de administragdo | Calafrios Comum
Astenia (fraqueza, debilidade) Comum
Fadiga Comum
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Desconforto Comum
Inflamacdo das mucosas Comum
Dor no peito Rara

Dor de cabega Muito rara
Dor Muito rara
Faléncia multipla de 6rgéos Muito rara
Flebite (inflamag&o de veias superficiais) Muito rara

Reagdes no local da injegdo/perfusdo (trombose, necrose, | Desconhecido
inflamagdo, dor, inchago, vermelhiddo da pele)

Edema Desconhecido
Sindrome gripal Desconhecido
Instabilidade fisica geral Desconhecido
Retardo na cicatrizag¢do Desconhecido
Exames laboratoriais Sindrome de hiperuricemia devido a lise tumoral Muito rara
Aumento de lactato desidrogenase Desconhecido
Aumento de proteina C reativa Desconhecido

"Inclui reativagdo bacteriana latente, fungica viral, protozodarios e infecgdes parasitarias: incluindo hepatite viral,
tuberculose, virus JC leucoencefalopatia multifocal progressiva (incluindo resultados fatais), Pneumocystis
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.

5 Persistente.

Notificagdo relatando suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo de uso do medicamento € importante. E
solicitado aos profissionais de saide para relatar quaisquer suspeitas de reagoes adversas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?

e 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.

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

e Nio ha um tratamento especifico para os casos de superdose.

e A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo dialisaveis. Hemodialise rapida é recomendada para o manejo
de superdose acidental ou suicida.

e A superdose deve ser gerenciada com a interrup¢do da administragdo de Genuxal (ciclofosfamida) e
com medidas de apoio como tratamento simultdneo para quaisquer infecgdes, mielossupressdo ou outras
toxicidades.

e Profilaxia de cistite com mesna pode ser Util na prevencdo ou limitacdo de efeitos urotéxicos de
superdose de ciclofosfamida. Mesna pode ser administrado imediatamente apds a administragdo 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, prostracio, diminui¢do das células brancas do sangue e
outros elementos, alopecia e ocasionalmente cistite. O paciente pode ter sua imunidade comprometida. A
trombocitopenia pode predispor a episédios de sangramento.

Nota: em caso de injecdo paravenosa acidental de uma solugdo reconstituida corretamente de ciclofosfamida,
normalmente ndo hé risco de danos nos tecidos relacionados com citotéxico, uma vez que atividade citotoxica
leva principalmente efeito apds a bioativagdo 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 solugdo salina e o membro
imobilizado.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S. n°% 1.0683.0168

Farm. Resp.: Thais Emboaba de Oliveira

CRF-SP N°: 91.247

Importado por:

Baxter Hospitalar Ltda.

Av. Eng® Eusébio Stevaux, 2.555 — S@o Paulo/SP — Brasil.
CNPJ: 49.351.786/0002-61

Fabricado por:

Baxter Oncology GmbH

Kantstrasse 2, D-33790 Halle/Westfalen, Alemanha

Embalado por:
Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2, D-33790 Halle/Westfalen, Alemanha

www.baxter.com.br

Genuxal é uma marca de Baxter Healthcare S/A.
Baxter é uma marca de Baxter International Inc.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em: 21/07/2021.

®

FAVOR RECICLAR
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Historico de Alteracoes de Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Frasco-ampola de
QUAIS OS MALES 200 mg
UE ESTE Frasco-ampola de
MEDICAMENTO 1000
10450 - SIMILAR — PODE ME me
Notificagdo de CAUSAR? Cartucho com 10
21/07/2021 NA Alteragdo de Texto vp frascos-ampola de
de Bula — RDC COMO DEVO
602 USAR ESSE 200mg
MEDICAMENTO? Cartucho com 10
frascos-ampola de
DIZERES LEGAIS 1000mg
Frasco-ampola de
200 mg
Frasco-ampola de
10450 - SIMILAR 1000 mg
Notificagdo de Cartucho com 10
24/07/2020 2418299/20-1 | Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS VP 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 — 10450 - SIMILAR QUAIS OS MALES 1000 mg
Notificagio de Notificagdo de UE ESTE Cartucho com 10
16/05/2019 0436199197 Alteragdo de Texto 16/05/2019 0436199197 Alteragdo de Texto 16/05/2019 MEDICAMENTO VP frascos-ampola de
de Bula— RDC de Bula— RDC PODE ME 200m
60/12 60/12 CAUSAR? c g
artucho com 10
frascos-ampola de
1000mg
Frasco-ampola de
200 mg
Frasco-ampola de
10457 - SIMILAR - 1000 mg
Incluséo Inicial de Apresentacoes Cartucho com 10
11/10/2017 2105969171 . . VP frascos-ampola de
Texto de Bula - Dizeres Legais
RDC 60/12 200mg
Cartucho com 10
frascos-ampola de
1000mg
P6 extemporaneo
(para preparagéo
antes do uso)
injetavel:
10457 - SIMILAR - Cartucho com 10
09/02/2015 0123844/152 | Inclusdo Inicial de Inclusio inicial VP frascos-ampola de
Texto de Bula - 200mg
RDC 60/12 Cartucho com 10

frascos-ampola de
1000mg
Solugéo injetavel
reconstituida






