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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Genuxal
ciclofosfamida monoidratada

APRESENTACOES
Comprimido revestidode liberagdo retardada50 mg: embalagens com50 comprimidos.

VIA ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestidode liberag&o retardadade GENUXAL contém:

ciclofosfamida MONOIATAAA. .........cccviiiiieeeee et et bbb et sresees sbebe bt sesesses e 53,5mg
(equivalente a50 mg de ciclofosfamida anidra).

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado para o usoemcombinagao para tratamento quimioterapico para 0s seguintes casos:

e Terapiaadjuvante para cancer de mama apos aretirada do tumor ou mastectomia (retirada da parte interna
da mama);

e Terapiapaliativa (tratamento de sintomas) de cancer de mama metastatico (se espalhaa partirdo lugaronde
seiniciou paraoutro localdo corpo);

e Doengasautoimunes, comprogressaoameacadora como formas graves e/ou progressivas de nefrite llpica
(inflamacéo do rim causada por lipus eritematoso sistémico (LES), uma doencado sistemaimunoldgico) e
granulomatose de Wegener (inflamagéo 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 paraumadoencarenalgrave).

O tratamento de nefrite lipica e granulomatose de Wegener s6 deve ser realizado comprofissionais que tenham
experiéncias especificas comas doengas e comGenuxal (ciclofosfamida).

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A ciclofosfamida, que é o principio ativo deste medicamento, interfere no crescimentode algunstumores e, até
certo ponto, comaregeneracao de tecidos do organismo. Sua acao toxica as células cancerosas é a base paraseu
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 é
absorvidoporviaorale parenteral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Genuxal (ciclofosfamida) é contraindicadoemcasos de:

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

e Intensadepressdo de funcéo da medula 6ssea (especialmente empacientes tratados comagentes citotdxicos
(substanciastoxicas paraas células) e/ou radioterapia);

¢ Inflamacdo na bexiga (cistite);
Obstrucdodas vias urinarias;

e Infeccdes.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de intensa depresséo funcional da
medula dssea, obstrucdo das vias urindrias, cistite e infec¢bes agudas.
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Este medicamento ndo dewe ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante e
apds 6 meses de tratamento com ciclofosfamida (vide item O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?).

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

Genuxal (ciclofosfamida) deve serusado comprecaugdo empacientes idosos e empacientes que tenham sido
previamente submetidos a radioterapia. Os pacientes comimunidade baixa, diabetes mellitus, doengas hepaticas
ou doencas renais crénicas e doencas cardicas pré-existentes também devem ser monitorados de perto. Em
pacientes diabéticos, o metabolismo da glicose também deve ser cuidadosamente monitorado durante o
tratamento com ciclofosfamida. Emtais situacdes é necessario realizar avaliagdo de risco versus o beneficio
esperado.

Deve-se ter cuidadoao tratar pacientes comporfiriaagudadevido ao efeito porfirogénico de ciclofosfamida.

Mielossupressao (suspensao da producéo de células do sangue), imunossupressao (redugdoda atividade do
sistemaimunologico) e infecgdes:

o O tratamento comGenuxal (ciclofosfamida) pode causar mielossupressao e supresséosignificativa da
respostaimune.

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

e Imunossupressdograve levoua infecgdes graves e até fatal. Sepse e choque séptico também foram
relatados. Infecg0es relatadas comciclofosfamida incluempneumoniasbem como outras infecc¢des
bacterianas, fingicas, virais, protozoarias e infecgfes parasitarias.

e Infeccdes latentes podem ser reativadas. A reativacdo foi relatada em bactérias, fungos, virus,
protozoérios e infecgdes parasitérias.

InfeccBes devemser tratadas de forma adequada.

Profilaxia antimicrobiana pode serindicada emcertos casos de neutropenia, a critério do gerenciamento
médico.

Em caso de neutropenia febril, antibi6ticos e/ou antifingicos devemser administrados.

A principio, as contagens de células do sanguee das plagquetas podemdiminuir mais rapidamente e o
tempo necessario para recuperar pode aumentar como aumento de doses de ciclofosfamida.

e O menorvolume dacontagemde células no sangue (células brancas e plaquetas) ap6s quimioterapia sao
normalmente alcancados em le 2 semanas de tratamento. A medula ¢ssea recupera de forma
relativamente rapidae as concentrac@es de células do sangue normalizam-se ap0s cerca de 20dias.

e Mielossupressdo grave deve ser esperado especialmente em pacientes pré-tratados com e/ou
quimioterapia e/ouradioterapia.

e Acompanhamento hematolégico é recomendado para todos os pacientes durante o tratamento:

- Contagemde leucdcitos (células dedefesado organismo) deve realizada a cada dose e periodicamente
durante o tratamento (intervalosde 5a 7 dias no inicio do tratamento, e a cada 2 dias se a contagemcair
abaixo de 3000 células/microlitro (células/mm?)). Para tratamento a longo prazo, monitoramento em
intervalos de cerca de 14 dias geralmente é suficiente.

- Contagemde plaquetas e valor de hemoglobina (células dosangue) devemser obtidos antes de cada
administracdo e emintervalos adequados ap6s a administracéo.

Genuxal (ciclofosfamida) ndo deve ser administrado em pacientes com contagem de neutrofilos menor ou
igual a 1500 células/mm?e/ou contagem de plaguetas abaixo de 50.000 células/mm3.

Trato urinarioe toxicidade renal

e Cistite hemorragica (infecgdo na bexiga com sangramento), pielitis (inflamag&o da pelve), uretrites
(inflamacé&o da uretra) e hematuria (presenca de sangue na urina) foramrelatados comciclofosfamida.
Ulceragdo na bexiga (lesdo da bexiga), necrose (morte do tecido), fibrose, contratura (contragdo errada
do musculo) e neoplasia (cancer) secundaria podemse desenvolver.
Urotoxicidade pode determinara interrupcéo do tratamento.
Cistectomia (remocao cirdrgica de parte da bexiga) poderaser necessaria devido a fibrose, sangramento
e/ou malignidades secundarias.

e Casos fatais de urotoxicidade foramreportados.
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O surgimento daurotoxicidade pode correremcurtos oulongos periodos como uso de Genuxal. Cistite
hemorréagica (infecgdo na bexiga comsangramento) foi relatada ap6s dose Unicade ciclofosfamida.
Radiagdes passadas ou concomitantes, ou tratamento concomitante combussulfano podemaumentar o
risco de cistite hemorragica (infecgdo nabexiga comsangramento) induzida pela ciclofosfamida.
Cistites (infeccdona bexiga), no geral, ndo apresentambactérias, porémuma colonizagdo secundariade
bactérias pode ocorrer.

Antesde iniciar o tratamento, é necessario eliminar ou corrigir obstrugdes dotrato urinario (vide item O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?).

Sedimentos urinarios (dep6sitos naurina) devemser checados regularmente para verificara presenca de
eritrocitos (células do sangue) e outros sinais de urotoxicidade/ nefrotoxicidade (toxicidade dos
rins/renal).

O tratamento adequado commesna e/ou hidratacdo forte para forgar 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 esvaziema bexiga em intervalos regulares.

A hematuria (presencade sangue na urina), geralmente seresolveempoucos dias ap6s a parada do
tratamento comciclofosfamida, porémpodepersistir. Em casos de desenvolvimentode cistite (infeccdo
nabexiga), commicro ou macro hematuria (pouco oumuita presencadesanguena urina), durante o
tratamento, 0 mesmo deverd ser descontinuado atéa normalizagéo.

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

A hiponatremia (baixa concentragéo de sddio nosangue) foiassociadaao aumento da dgua corporal
total, intoxicacdo aguda de agua, e uma sindrome semelhante a SIADH (sindrome de secrecdo
inadequada de hormdnio antidiurético) foram relatadas em associacdo com a administracdo de
ciclofosfamida. Casos fatais foramrelatados.

Cardiotoxicidade: usoem pacientes com doengas cardiacas

Miocardite (inflamacao do miocardio — misculo presente no coragéo) e miopericardite (inflamacao do
pericardio — membrana que reveste 0 coragdo), que podemestaracompanhadas por tamponamento
cardiaco (acumulo de liquidono pericardio — membrana que reveste o coracdo) e derrame pericardico
(actmulo de liquido anormal nas membranas pericardicas — conjuntode membranas que revestem o
coracdo) foramreportadas emterapias comciclofosfamida e levarama casos graves, e as vezes fatais de
Insuficiéncia CardiacaCongestiva.

Exames histopatoldgicos mostraram hemorragia (sangramento) no miocardio (misculo presente no
coracao), hemopericardio (sangramento no pericardio) e necrose miocardica (morte do miocardio).
Toxicidade cardiaca aguda foramreportadas comdose Unica, comdosagemmenor que 20 mg/kg de
ciclofosfamida.

Apos aexposicdoaregimes de tratamento que incluemciclofosfamida, arritmias supraventriculares
(alteracdo na frequéncia (batimentos) cardiaca) (incluindo a fibrilacdo atrial e flutter) bem como
arritmias ventriculares (alteracdo na frequéncia (batimentos) cardiaca), incluindo prolongamento do
intervalo QT grave associadaa taquicardias ventriculares foramrelatadas em pacientes comou sem
outros sinais de cardiotoxicidade.

Orrisco de cardiotoxicidade pelo usode ciclofosfamida pode seraumentado, por exemplo, com uma
sequéncia de doses elevadas de ciclofosfamida, empacientes comidade avangada, e em pacientes com
tratamento prévio da regido cardiaca e/ou tratamentoanterior ouconcomitante com outros agentes
cardiotdxicos.

Precaucdes particulares sdo necessarias empacientes comfatores de risco para cardiotoxicidade e em
pacientes comdoencas cardiacas pré-existentes.

Toxicidade Pulmonar

Pneumonite (inflamacdo do pulmao) e fibrose pulmonar (doenca respiratéria crénica, causada pela
formacdo excessiva de tecido conjuntivo) foram reportadas durante e ap0s o tratamento com
ciclofosfamida. Doenca pulmonarvenooclusiva (doenca pulmonarque causa obstrucdo dos vasos
sanguineos) e outras formas de toxicidade pulmonar (incapacidade respiratoria) foram relatadas.
Toxicidade pulmonar levando a faléncia respirat6ria foi reportada.

Embora aincidéncia de toxicidade pulmonar associada a ciclofosfamida € baixa, 0 prognéstico para
pacientes afetados é escasso.

Demora no surgimento da pneumonite (inflamacdo do pulmao) (ap6s 6 meses da iniciagdo do
tratamento com ciclofosfamida) estd associada, particularmente, com a alta taxa de mortalidade.
Pneumonite (inflamacdo do pulméo) podese desenvolver apds anos de tratamento comciclofosfamida.
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Toxicidade pulmonaragudafoireportada apos dose Unica de ciclofosfamida.

Malignidades Secundarias

Como todas as terapias citotdxicas, tratamento com ciclofosfamida envolve o risco de tumores
secundarios e seus precursores comsequelas.

Existe um risco aumentado de cancer do tratourinario e alteragdes mielodisplasicas, emalguns casos,
progredindo para leucemias agudas. Outras neoplasias relatadas ap6s uso de ciclofosfamida ou regimes
de tratamento comciclofosfamida incluemlinfomas, cAnceres de tirecide e sarcomas.

Em alguns casos, o desenvolvimento das malignidades secundarias ocorre varios anos apos a
interrupcdo do tratamento com a ciclofosfamida. As malignidades foram relatadas também ap6s
exposi¢do no Utero.

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

Doenga hepética veno oclusiva

Doenca hepética veno oclusiva(doenca no figado que causa obstrucdo dos vasos sanguineos) foi
relatada empacientes durante o tratamento coma ciclofosfamida.

Terapia citorredutora, empreparacao para o transplante de medula sseaque consiste emciclofosfamida
emcombina¢do comirradiacdo de corpointeiro, bussulfano ou outros agentes tem provado ser um
importante fator de risco para o desenvolvimento da doengahepatica veno oclusiva(doengano figado
que causa obstrugdo dos vasos sanguineos). Depois da terapia citorredutora, a sindrome clinica se
desenvolvetipicamente, no periodo de 1a 2 semanas ap0s o transplante e é caracterizadaporganho de
peso subita, hepatomegalia dolorosa (aumento no tamanho do figado), ascite e hiperbilirrubinemia
(aumento na producéo de bilirrubina) /ictericia (coloragdo amarelada da pele, geralmente ligada a
problemas no figado).

Entretanto, para a doenca hepatica veno oclusiva (doenca nofigadoque causa obstrugdo dos vasos
sanguineos) foi relatado o desenvolvimento gradual em pacientes que receberam baixas doses
imunossupressoras deciclofosfamida, por longos periodos de tempo.

Como complicacdo da doencahepatica veno oclusiva(doenca no figado que causa obstrugdo dos vasos
sanguineos) podeocorrer o desenvolvimentoda sindrome hepatorenal (sindrome envolvendo rins e
figado) e faléncia maltipla dos drgéos (perdade funcionamento e/oumorte dos 6rgaos). Existem relatos
de casos de doenca hepética veno oclusiva (doenga no figado que causa obstrucdo dos vasos
sanguineos) associadas ao uso da ciclofosfamida comdesfechos fatais.

Fatores associados como aumento dorisco de desenvolvimentode doenca hepaticaveno oclusiva
(doencanofigadoque causaobstrucdo dos vasos sanguineos) emassociacdo comaltas doses de terapia
citorredutora, incluem:

- Danos hepaticos (figado) pré-existentes;

- Tratamento prévio comradiagdonaregidodo abdémen e;

- Baixas pontuacdes de desempenho.

Genotoxicidade (toxicidade genética)

A ciclofosfamida é genotdxica (causadanos ao material genético) e mutagénica (provoca mutagdes no
material genético), afeta células somaticas germinativas femininas e masculinas (célulasresponsaveis
pelareproducdohumana). Assim, as mulheres ndodevemengravidar e os homens ndodevemconceber
filho duranteo tratamento comciclofosfamida.

Adicionalmente, os homens ndo devem, sob quaisquer circunstancias, conceber uma crianga nos
primeiros 6 meses ap0s o final do tratamento.

Estudos realizados comanimais indicamque a exposicdo dos oocitos (célula reprodutiva feminina que
nédo atingiu a maturidade) durante o desenvolvimento folicular pode resultar na diminuicdo da taxa de
implantag&o do zigoto (célula fecundada pelos gametas femininos e masculinos) e de gravidez viavel, e
pode aumentar o risco de ma formacéo. Esse efeito deve ser considerado se a reproducéo assistidaou a
gravidez planejada apds a descontinuacdo da terapia com ciclofosfamida. A duracdo exata do
desenvolvimento folicularemhumanos é desconhecida, porémpodemser maiores que 12 meses.

Para atividades sexuais, homens e mulheres devemusar métodos contraceptivos efetivosdurante esse
periodo.

Efeitos na fertilidade
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e A ciclofosfamida interfere na cogénese (processo biolégico de formacdo das células reprodutivas
femininas) e na espermatogénese (processo biolégico de formagao das células reprodutivas masculinas).
Pode causar esterilidade (incapacidade de conceber umfilho) emambos os sexos.

o O desenvolvimento daesterilidade (incapacidade de conceber umfilho) parece depender da dose de
ciclofosfamida, da duracdo do tratamento, e do estado da funcéo das gonadas (6rgdode producdo das
células reprodutivas) no momento dotratamento.

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

Pacientes do sexo feminino

e Amenorreia (auséncia de menstruagdo) transitéria ou permanente, associada a diminuigdo deestrogénio
(hormbnio feminino) e aumento da secrecdo de gonadotrofina (horménio) desenvolve-se emuma
proporcao significativa de mulheres tratadas comciclofosfamida.
Para mulheres em idade avangada, aamenorreia (auséncia de menstruacdo) pode ser permanente.
Oligomenorreia (menstruacdo com frequéncia anormal) também foi associada ao tratamento coma
ciclofosfamida.

e Meninastratadas comciclofosfamida durante a puberdade geralmentedesenvolvem caracteristicas
sexuais secundarias e normalmente temmenstruacdo regular.
Meninas tratadas comciclofosfamida durante a puberdade podemconceber filhos.
Meninas tratadas comciclofosfamida que mantiverama funcgéo ovariana apds completar o tratamento
estdo emrisco maior de desenvolvimento de menopausa prematura (cessagdo da menstruacdo antes da
idade de 40 anos).

Pacientes do sexo masculino

e Homens que estdo sendotratados comciclofosfamida séo aconselhados a procurar orientacdo sobre
conservagdode esperma antes de iniciar o tratamento coma ciclofosfamida.

o Homens tratados com ciclofosfamida podem desenvolver oligoespermia (baixa concentracdo de
espermatozoides no sémen) ou azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen), que normalmente
sdo associados como aumento desecre¢do de gonadotropina (horménio), porémcomsecrecdo normal
de testosterona (hormdnio masculino).

A poténciaealibido sexual (desejo sexual) continuaramintactas para esses pacientes.

Meninos tratados comciclofosfamida durantea puberdade normalmente desenvolvemcaracteristicas
sexuais secundarias, porém podem ter oligoespermia (baixa concentragdo de espermatozoides no
sémen) ou azoospermia (auséncia de espermatozoides nosémen).

Algumgrau de atrofia testicular (diminuicao dos testiculos) pode ocorrer.

Azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen)induzidapelo uso de ciclofosfamida é reversivel
emalguns pacientes, poréma reversibilidade podenéo ocorrer por variosanosapos a interrupg¢do da
terapia.

e Homens estéreis (incapacidade de conceber umfilho) temporariamente pelo uso da ciclofosfamida,
tiveramfilhos posteriormente.

Reagdes anafilaticas, sensibilidade cruzada com outros agentes alquilantes
e Reag0es andfilaticas (reagOes alérgicas) incluindo respostas fatais foramreportadas como usoassociado
a ciclofosfamida.
e Possiveis reagdes de sensibilidade cruzada (reacao alérgica) comoutros agentes alquilantes foram
reladas.

Prejuizona cicatrizacéo de feridas
o Aciclofosfamida pode afetar o processo de cicatrizacdo de feridas.

Pele e Unhas

e FErupcdo cutanea, dermatite ndo especifica, pigmentacédo da pele e alteragfes nacoloracdo das unhas
podemocorrerempacientes sob tratamento comciclofosfamida.

Alopecia
o Alopecia (queda/perda de cabelo e/ou pélos) foirelatada e podeseracentuadacomo aumento da dose
do tratamento.

e Alopecia(queda/perda de cabelo e/ou pélos) pode progredir para perda total de cabelo;
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e Ocrescimento docabelo é esperadoapds o tratamento como medicamento ou até mesmo durante a
descontinuacdodo tratamento, porémpode crescer comtextura e coloragaodiferente.

Nauseas e vOmitos
e Aadministragéo de ciclofosfamida pode causar nauseas e vomitos.

o Diretrizes atuais sobre 0 uso de antieméticos para prevencdo e alivio das nauseas e vomitos devem ser
consideradas.
e O consumo de alcoolpodeaumentara inducio de nauseas e vomitos pela ciclofosfamida.

Estomatite (inflamac&o do estémago)
e Aadministracdode ciclofosfamida pode causar estomatite (mucosite oral, inflamagdo da parte interna
daboca).

o Diretrizes atuais sobre medidas de prevengdoe alivio da estomatite (inflamacéo doestdémago) devem
serconsideradas.

Inje¢des paravenosas
e Os efeitos citotdxicos (substancias téxicas para as células) da ciclofosfamidaocorrem apenas apds a
ativagdo, que ocorre principalmenteno figado. Assim, o risco de lesdo notecidopor umuma injecao
paravenosaacidental é baixo.
e Emcaso de administracdo acidental de injecdo paravenosa de ciclofosfamida, a infusdo devera ser
interrompida imediatamentee a solucdo extravascular de ciclofosfamida devera seraspirada com uma
agulhano local. Outras medidas devemser instituidas, se apropriadas.

Uso em pacientes adrenalectomizados (remogéo cirdrgicadas glandulas adrenais)

Os pacientes cominsuficiéncia adrenal podemrequererumaumentonadosede substituicdo de corticoides
guandoexpostos a estresses de toxicidades, como a ciclofosfamida ou outros medicamentos citot6xicos.

A dose de ciclofosfamida deveser reduzida empacientes comproblemas na funcdo renal ou hepética.

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

Para comprimidos de Genuxal (ciclofosfamida)

Pacientes comintolerancia hereditéria rara a lactose, ma absorcéo de glicose— galactose, deficiéncia de sucrose
—isomaltase, intolerancia a galactose, deficiéncia de lactose ouglicose — galactose ma absorco ndodeve fazer
uso do Genuxal (ciclofosfamida).

Monitorizagao

Exames clinicos e hematoldgicos semanais devem ser realizados. Contagens de células sanguineas totais e
diferenciais e estimativa dos niveis de hemoglobinaséao essenciais. Muitos pacientes desenvolvem leucopenia
(diminuigdo dos leucocitos) e neutropenia (diminuigdo dos neutréfilos) durante o tratamento. As contagens de
linfécitos e neutrdfilos (células de defesado organismo) normalmente voltamao nivel normal ao término da
terapia se a contagem de leucdcitos for inferior a 3000/mn?, a contagem deve ser feita de 2 em 2 dias; e em
algumas circunstancias pode ser necessario controle didrio. Se os sinais de mielosupressdo sdo evidentes, é
recomendada a contagemde plaquetas e células vermelhas.

Potencial mutagénico

Pacientes, homens ou mulheres, em idade fértil devem ser alertados sobre o potencial mutagénico da
ciclofosfamida. Métodos adequados de contracep¢do devem ser utilizados por estes pacientes, durante o
tratamento e até trés meses ap6s seu término.

Potencial oncogénicoe neoplasias secundarias

A ciclofosfamida tematividade oncogénicaemratos e camundongos. A possibilidade de estadroga 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 emassocia¢do comoutras 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 e
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portadores de doenca mieloproliferativa primaria nos quais 0s processos imunes estdo patologicamente
envolvidos. Emalguns casos, a neoplasia secundaria foi detectada varios anosap6s o término da terapia com
ciclofosfamida. As neoplasias secundarias da bexiga geralmente ocorremempacientes que tenhamdesenvolvido
cistite hemorragica (infeccdona bexiga comsangramento) previamente.

Embora ndo tenha sido estabelecidauma relagdo causa-efeito entre a ciclofosfamidae o desenvolvimento de
neoplasias malignas em humanos, a possibilidade de ocorréncia deve ser considerada combase nos dados
disponiveis, na avaliacéo risco-beneficio para o usoda droga.

Uso em Pacientes idosos

Pacientes idosos podemser mais suscetiveis aos efeitos tdxicos da ciclofosfamida. Em geral, a sele¢do da dose
paraum pacienteidoso deveser cautelosa, comecando na parte de baixo daescalade dosee ajustar conforme
necessario combase 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, é
necesséario aconselnamento médico sobre o risco potencial ao feto e a interrupcéo dagravidez é obrigatdria.
Ap0Os o primeiro trimestre da gravidez, se aterapia forurgentee ndo pode seradiada e o paciente ndo deseja
interromper a gravidez, a quimioterapia deve ser realizada somente ap6és informar ao paciente o risco de
anomalias que o tratamento comciclofosfamida pode causar no feto.

As mulheres ndodevem engravidar durante e 6 meses apds o tratamento com ciclofosfamida.

Categoria“X” de risconagravidez.
Este medicamento néo dewe ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Uso na lactagéo
A ciclofosfamida é excretada no leite materno. Ndo é permitido amamentacdo durante o tratamento com
ciclofosfamida.

Fertilidade
Pacientes do sexo masculinoe feminino devemusar contraceptivos durantee até pelos6 meses ap6s o fim do
tratamento, para evitara gravidez.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Este medicamento pode causar efeitos colaterais tais como nduseas, vémitos, fraqueza, possiveis efeitos
circulatorios associados, tontura, visdoturvae/oudeficiéncia visual. A decisdo paraque pacientes tratados com
ciclofosfamida possamoperar ou dirigir maquinas deve ser realizada pelo médico comanalise de caso a caso.
Isto se aplicaemparticular,emconjun¢do como alcool.

Interaces medicamentosas:

Coadministracdo planejada ou administracdo sequencial de outras substancias ou tratamento que possam
aumentar a probabilidade ou a gravidade dos efeitos tdxicos (por meio de interagGes farmacodinamicas ou
farmacocinéticas) requer cuidadosa avaliagdo individual do beneficio esperado em relagdo aos riscos. Os
pacientes que recebemtais combinacfes devemser cuidadosamente monitorados para sinais de toxicidade para
permitir uma intervengdorapida.

Para pacientes tratados comciclofosfamida e agentes que reduzema sua ativagao devemser monitorados porum
potencial de reducdo deeficacia terapéuticae a necessidade deajuste de dose. Emgeral os pacientesdevem ser
monitorados para 0 aumento/redugdo da eficécia terapéutica e/ouumaumento da frequéncia e gravidade dos
efeitos secundarios da intera¢do da substancia. Pode ser necessario ajuste de dose.

Interagfes com efeito negativo sobre as propriedades farmacocinéticas da ciclofosfamida e de seu
metabdlito

A ativagdo reduzida da ciclofosfamida pode reduzir a eficacia do tratamento comciclofosfamida. As substancias
que reduzema ativagdo da ciclofosfamida e por consequéncia reduzema eficicia do tratamento s&o:

- Aprepitant;

- Bupropiona;
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- Bussulfano:alémda ativagdoreduzida da ciclofosfamida, foirelatado quea depuragéo deciclofosfamida teve
reducdo e a meia-vida foi prolongadaempacientes quer receberamdoses elevadas emmenos de 24 horas depois
de doseselevadas de bussulfano;

- Cloranfenicol;

- Ciprofloxacino: além da ativagdo reduzida (utilizada para o condicionamento prévio para transplante de medula
6ssea), foi relatado uma recaida subjacente quando o ciprofloxacino foiadministradoantesdo tratamento com
ciclofosfamida);

- Fluconazol,

- Itraconazol,

- Prasugrel;

- Sulfonamida;

- Thiotepa:inibigdo da bioativacio de ciclofosfamida por thiotepa emregime de altas doses de quimioterapia foi
avaliado quando a thiotepafoiadministrada uma hora antes da ciclofosfamida.

Concentragdes elevadas de metabdlitos citotoxicos resultam em um aumento da frequéncia e da gravidade
dos efeitos secundarios e podem ocorrer devido a associagdo comos seguintes agentes

- Alopurinol;

- Hidrato de cloral;

- Cimetidina;

- Disulfiram;

- Gliceraldeido;

- Indutores de enzimas hepaticas humanas microssomais extra-hepéticas (porexemplo, enzima do citocromo
P450) pode aumentara concentragdo de metabdlitos citotdxicos (substancias toxicas paraas células): o potencial
de indugéo enzimatico microssomal e extra-hepatica devemser considerados emcasos 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 Jodoe corticosterdides.

- Inibidores da protease: As utilizagdes concomitantes de inibidores de protease podemaumentar a concentracao
de metabdlitos citotdxicos. A utilizacao de regimes baseados eminibidores de protease foiencontrada para ser
associado commaiorincidéncia de infecgdo e de neutropenia empacientes que recebemciclofosfamida.

Ondansetrona
Houve relatos de interacéo farmacocinética entre ondansetrona e altas doses de ciclofosfamida, resultando em
diminuicdo da eficacia de ciclofosfamida.

Interac@es farmacodinamicas e interacGes de mecanismo desconhecido que afetam negativamente o uso de
ciclofosfamida

Combinado ou uso sequencial de ciclofosfamida e outros agentes comtoxicidade similar, podemcausar efeitos
téxicos.

Aumento da hematotoxicidade e/ou imunossupressdo (reducdo da atividade ou eficiéncia do sistema
imunoldgico) podem ser resultados do usode ciclofosfamidacombinado com:

- Inibidores de ECA (inibicdo da enzima conversora de angiotensina): Podemcausar leucopenia (diminuicdo dos
leucdcitos);

- 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 naregido cardiaca;

- Trastuzumab.

Toxicidade pulmonar aumentada pode ser resultadodo usode ciclofosfamidacombinado com:
- Amiodarona;
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- G-CSF, GM-CSF (fator estimulante de colénias de granuldcitos e macrofagos): os relatorios sugeremum
aumento do risco de toxicidade pulmonar em pacientes tratados com quimioterapia citotoxica com
ciclofosfamida e G-CSF, GM-CSF.

Aumento da nefrotoxicidade pode ser resultadodo usode ciclofosfamida combinado com:
- Anfotericina B
- Indometacina: aguda intoxicacdo por agua foi relatada como uso concomitante de indometacina;

Aumento de outras toxicidades:

- Azatioprina: aumentodo riscode hepatotoxicidade (necrose hepatica);

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

- Alopurinole hidroclorotiazida: intensificagdo de efeito mielossupressor;

Outras interacoes:

Alcool

Reducdo da atividade antitumoral foi observadaemanimais portadores detumor durante o consumo de alcool e
concomitantecombaixa dose de ciclofosfamida oral. Emalguns pacientes o dlcoolpode aumentar nauseas e
vomitos induzidos pela ciclofosfamida.

Pacientes sobtratamento com ciclofosfamida ndo devem ingerir bebidas alcodlicas.

Etanercept
Em pacientes comgranulomatose de Wegener (doencaautoimune), a adigdo de etanerceptao tratamento padrdo
com ciclofosfamida foiassociada a uma maior incidéncia de tumores sélidos ndo cutaneos.

Metronidazol

Encefalopatia (inflamacdo do cérebro) aguda foi relatada em um paciente recebendo ciclofosfamida e
metronidazol. Associacdo causal ndo é clara.

Em um estudo animal a combinacéo 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 complicacGes
tromboembolisticas.

Interacdes que afetam a farmacocinéticae acdo de outras substancias:

Bupropiona
A ciclofosfamida metabolizada por CYP2B6 (enzima do figado) pode inibir o metabolismo de bupropiona.
A ativagdo de bupropiona podeser reduzida, resultando na diminuicdo de eficécia.

Cumarinas
Aumento (aumentodo riscode hemorragia) ou diminuicdo (diminuigdo da anticoagulacéo) de varfarinativeram
efeitos relatados empacientes que receberamvarfarina e ciclofos famida.

Ciclosporina
Concentragdes séricas mais baixas de ciclosporina foram observadas em pacientes que receberam uma
combinacéo deciclofosfamida a ciclosporina do que empacientes que receberamapenas ciclosporina.

Relaxantes musculares despolarizantes

O tratamento com ciclofosfamida provoca uma inibicdo marcada e persistente da atividade da colinesterase
(enzima). Este pode prolongar o bloqueio muscular produzido pela succinilcolina. Apnéia prolongada pode
ocorrercomcoadministracdo de relaxantes musculares despolarizantes (ex: succinilcolina). Se umpacientes tiver
sido tratado comciclofosfamida 10dias antes dereceber a anestesia geral, 0 anestesiologista deve ser alertado.
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Digoxina, beta-acetildigoxina

Tratamento citotdxico foi relatado como prejudicial a absorcdo de comprimidos de digoxina e beta-
acetildogoxina (medicamentos utilizados no tratamento de insuficiéncias cardiacas congestivas) no intestino, o
que resulta nadiminuicéo da eficicia terapéutica.

Vacinas

Os efeitos imunossupressores (reducdo da atividade ou eficiéncia do sistema imunoldgico) da ciclofosfamida
podemseresperados para reduzir a resposta para vacinagao. A utilizacdo de vacinas pode levarauma infeccao
relacionada comavacina.

Sulfonilureias
O efeito redutor de glicose no sangue podeser intensificado sesulfonilureia foradministrado emparalelo.

Verapamil
O tratamento citotdxico com ciclofosfamida pode prejudicar a absorcéo 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 médicae sem
prescricdo que vocé que vocé esta tomando, bem como quaisquer produtos, tais como vitaminas, minerais
ou outros suplementos dietéticos. Vocé dewe trazer esta lista com vocé cada vez que vocé visitar o médico
ou se wocé esta internado em um hospital. Esta lista também é uma informag&o importante para levar com
vocé em casode emergéncia.

AVISO: este medicamento pode provocar uma diminuigdo acentuada do nimero de células do sangue em
sua medula 6ssea. Isso aumenta o risco para o desenwlvimento de infecBes 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 apos o tratamento. O dano
pulmonar pode causar morte. Informe seumédico se vocé tem ou ja teve doenca de pulmao.

Pacientes em tratamento com ciclofosfamida podem desenvolver pneumonite (inflamacéo do pulmao) ndo
infeciosa, entre em contato com seu médico imediatamente em caso de aparecimento ou agravamento de
falta de ar, tosse, inchaco dos tornozelos/pernas, palpitagfes, aumento de peso repentino, tontura ou
perda de consciéncia.

Este medicamento contém LACTOSE

Atencédo: este medicamento contém SACAROSE; portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Informe ao seumédico ou cirurgido-dentistase vocé esta fazendo usode algum outro medicamento.

Né&o use medicamento semo conhecimento do seumédico. Pode ser perigosoparaa sua saude.

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

Conservar o produto emtemperatura entre 2°C e 8°C. Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados 0s
cuidados dearmazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da datade fabricacao.
NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em suaembalagem original.

Genuxal (ciclofosfamida) 50 MG: comprimido revestido de liberacdo retardada de cor branca, redondo,
biconvexo,como 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.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia

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

Protocolo CMF “Tipico” por 6 ciclos: 100 mg/n? area superficie corpérea (ASC) de ciclofosfamida oral,
administrada nociclo de 1a 14 dias de tratamentoemcombinacdo commetotrexato e 5-fluorouracilo, repetir o
ciclo a cada 4 semanas de terapia.

Doencas autoimunes, com progressadoameagadora como formas graves e/ou progressivas de nefrite lGpica:
Uso diario de 1 a 2 mg/kg. A mesma recomendacdo de dosagemse aplica para pulsoterapia oral correspondente
a administragdoi.v. (intravenosa) inicialmente 500a 1.000 mg/n¥ area superficie corpoérea (ASC).

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

A terapia convencional para granulomatose de Wegener consiste emprednisonal mg/kg/diapor4a6 semanas,
seguidade retirada lenta (2,5mg porsemanaou a cada quinze dias), comtemplando-se aretirada em 6 meses,
associada a ciclofosfamida na dose de 2-3 mg/kg/dia, ajustando-se a dose de acordo com a contagemde
linfocitos (mantido ao redor de 1.000 células/mm?). A ciclofosfamida devera ser retiradaumano ap6s a remissao
dadoenca.

Nota: em pacientes confidveis a terapia de pulsode alta dose oral geralmente podeser realizada fora do hospital.
No entanto, altas doses s6 devemsertomadas emcasa, se uma pessoacompetente estiver presente (incluindo,
porumtempo mais longo ap6s a administragcdo do medicamento) e deve sertomado nos dias do tratamento
médico ou se umrepresentante informar que podeseralcangado emtodos 0s momentos, se necessario.

Pacientes cominsuficiénciahepética (grave deterioracéo do figado):

Pacientes cominsuficiéncia hepatica grave (grave deterioracdo do figado) pode estar associada a diminuicéo da
ativagdo de ciclofosfamida. Isto pode alterar a eficacia do tratamento comGenuxal (ciclofosfamida) e deve ser
considerado aoselecionara dose e interpretacdo da resposta a dose selecionada. Na presenca de insuficiéncia
hepatica (grave deterioragdo do figado), a reducdo da dose em25% é uma recomendagdo comum para niveis
séricos de bilirrubinade 3,1 para’5 mg/100mL.

Pacientes cominsuficiénciarenal:

Pacientes cominsuficiéncia renal, particularmente empacientes cominsuficiéncia renal grave (incapacidade dos
rins de filtrar o sangue), a diminuicdo da excre¢do renal pode resultaremaumento dos niveis plasmaticos de
ciclofosfamida e seus metabélitos. Isto pode resultaremum aumento de toxicidade e devemser considerados
quandosedetermina a dosagempara os pacientes. Na presenca de insuficiéncia renal, a reducdo da doseem50%
é recomendadaparataxas de filtragdo glomerular inferiora 10 mL por minuto.

A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo dialisaveis, embora possamexistir diferengas na depuragéo, dependendo
do sistema de dialise a ser utilizado. Em pacientes que necessitamde dialise, o tempo entre aadministracdo de
Genuxal (ciclofosfamida) e a dialise deve ser considerado (Vide item Farmacocinética— excre¢do).

Recomendagcdes para a reducéo da dose na presengade mielossuperessdo:

Contagemde leucdécitos [ul] Contagemde plaquetas [ulL]

> 4.000 > 100.000 100 % da dose proposta

4.000 - 2.500 100.000 - 50.000 50 % da dose proposta
Adiantamento até a normalizagéo

<2.500 < 50.000 ou decisdoindividual

Populagdo geriatrica:
Em pacientesidosos o usode Genuxal (ciclofosfamida) deve ser realizado comprecaucgdo especial devido a
maior frequéncia de diminuicdo das funcdes hepaticas (figado), renal (rim), cardiaca (corac¢ao) ou outras doencas
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concomitantes e/ou tratamento concomitante. E recomendado monitoramento maior para os efeitos toxicos e
ajuste de dosese necessario.

Modo de uso

A administracdo de Genuxal (ciclofosfamida) s6 deve ser realizada por ou sob supervisdo de médicos com
experiéncia em oncologia/reumatologia.

Adoseeaduracdodo tratamentoe intervalos detratamento baseiam-se na respectivaindicacdoterapéutica e o
regime de combinacgdode tratamento depende dafung¢do do6rgéo e do estadogeral de salde do paciente, bem
como parametros laboratoriais (contagens de células do sangue).

Quando utilizado emcombinagdo comoutros agentes citotdxicos (substanciasto xicas paraas células), com
niveis semelhantes de toxicidade, pode ser necessario reduzira dose ou aumentar os intervalos semtratamento.

A utilizacdo de substancia que estimulam a hematopoese pode ser considerada para reduzir os riscos de
complicagbes mielossupressoras e/oufacilitaraadministracéo das doses necessarias.

Qualquer obstrugdo do trato urinario, inflamacao de bexiga, infec¢des e desequilibrio eletrolitico devemser
descartados e/outratadacomsucessoantes de iniciar o tratamento comGenuxal (ciclofosfamida).

Durante ou imediatamente apds a administracdo de Genuxal (ciclofosfamida), os pacientes devemtomar ou
receber infusdes com quantidades adequadas de fluidos para induzir a diurese e assim reduzir o risco de
toxicidade do trato urindrio. Portanto, a ciclofosfamida deve ser administrada no periodo da manha, e
quantidades adequadas de liquidos devemser ingeridos antes, durante e imediatamente apds a administragdo. Os
pacientes devemter o cuidadode esvaziar a bexiga em intervalos regulares.

Pacientes ndo devem ingerir a fruta toranja (também conhecida como grapefruit) ou suco que contenha
toranja, pois issopode reduzir a eficaciada ciclofosfamida.

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

E importante assegurar que os agentes antieméticos sdo administrados emtempo devido e quea higiene bucal
deve ser mantida.

Sigaaorientagdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento semo conhecimentodo 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 MEDICAMENTO?
N&o interrompa o tratamento semo conhecimento do seumédico.

Em casode davidas, procure a orientacdo do farmacéuticoou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As reacBes adversas observadas podemser de diferente intensidade, dependendo da sensibilidade individual, tipo
dadoencae dose administrada, requer uma medicacao prévia e concomitantemente adequada.

Durante o tratamento com Genuxal (ciclofosfamida) podem ocorrer reagdes desagradaveis, tais como:
mielossupressdo, imunossupressao e infeccdes, toxicidade urinaria e renal, cardiotoxicidade (doengas cardiacas)
toxicidade pulmonar, malignidades secundarias, doenca hepatica veno oclusiva, genotoxicidade, efeitos na
fertilidade, reacGes anafilaticas, sensibilidade cruzada comoutros agentes alquilantes, prejuizo na cicatrizacao de
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feridas, alopecia, ndusea, vomitos e estomatite, para mais informacdes vide itemO QUE DEVO SABER ANTES

DE USARESTE MEDICAMENTO.

As reacdes adversas associadas como uso de Genuxal (ciclofosfamida) estdo listadasemordemdecrescente de
incidéncia. As reacBes mais graves estdo descritas no item O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTO.

As reagOes adversas associadas com a administracdo de Genuxal (ciclofosfamida) injetavel ou oral estéo

apresentadas na tabela de Reagfes Adwersas aseguir:

Baxter

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 podemser estimadas comos dados disponiveis.

Reacdes adversas

Efeitos colaterais Frequéncia
Infeccdes e Infestagdes | Infecgdo* Comum
Pneumonias (inflamagéo do pulmio)? Incomum
Sepse (infeccdogerale grave do organismo) Incomum
Choque séptico (infeccdo generalizada) Muito rara
Neoplasias benignas, [ Tumorsecundario* Rara
malignas e nao | Leucemiaaguda (doenca malignados leucécitos) Sindrome | Rara
especificadas mielodisplasica (grupode doengas dosangue) Rara
(incluindo cistos e | Cancerde bexiga Rara
p6lipos) Cancerdeuretra Rara
Sindrome da lise tumoral Muito rara

Linfomas (tumor do sistema linfatico)

Progressdode doengas malignas

Sarcomas (tumor que atinge as células da mesoderme)
Carcinoma de células renais

Carcinoma de células da pelve renal

Céncerde tireoide

Efeitos carcinogénicos na prole

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Disturbiosdo sangue e
do sistema linfatico

Mielossupressdo (suspensdo da producdo de celulas do
sangue)

Leucopenia (diminuigdo dos leucécitos)

Neutropenia (diminuigdo dos neutrofilos)

Trombocitopenia (diminuicéo das plaquetas)

Agranulocitose (reduc¢doacentuadade neutrdfilos)

Anemia

Pancitopenia (diminuicdo dos elementos do sangue)
Diminuicao de hemoglobina

Neutropenia febril (diminui¢do dos neutréfilos comfebre)
Coagulacaointravenosa disseminada

Sindrome hemolitico-urémica
Granulocitopenia (reducdo acentuada de
granulares)

Linfopenia (diminuicdo dos linfocitos)

leucécitos

Muito comum

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

Muito comum
Comum
Muito rara
Muito rara
Desconhecido
Desconhecido

Disturbios do sistema
imune

Imunossupressdo (reduzira atividade oueficiéncia dosisterma
imunolégico) ReacBes de hipersensibilidade (ReacGes

Muito comum

alérgicas) Incomum

Choque anafilatico (Reagdoalérgica grave) Muito rara

Reacdes anafilaticas (Reacdo alérgica grave)? Muito rara
Disturbiosenddcrinos | Sindrome de secre¢do inapropriada de ADH (SIADH) Muito rara
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Intoxicacdo poragua

Desconhecida

Disturbios do
metabolismo e de
nutricao

Anorexia (perda de peso acentuada)

Desidratacgdo (perdade liquidos)

Hiponatremia (diminuicdo da concentracdo de sodio no
sangue)

Retencdo de liquido (acumulode liquido)

Alteracdo do nivel de glicose no sangue (aumento ou

Comum
Rara
Muito rara

Muito rara
Desconhecido

diminuicéo)
Doencas psiquiatricas | Confusdo Muito rara
Disturbios do sistema [ Neuropatia periférica (doencaque afeta os nervos periféricos) | Incomum
nervoso Polineuropatia (doenca que acomete diversos nervos)
Neuralgia (dornos nervos) Incomum
Tontura Incomum
Convulsdes Rara
Encefalopatia (inflamagédo do cérebro) Muito rara
Parestesia Muito rara
AlteracOes nopaladar Muito rara
Neurotoxicidade Muito rara

Disgeusia (distorgdo oudiminui¢do dosensodo paladar)
Hipogeusia (diminuigdo dosensodo paladar)

Encefalopatia hepética

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel
Mielopatia (doenca que acomete a medula espinal)
Disestesia (distirbio neurologico caracterizado pelo
enfraquecimentoou alteracdona sensibilidadedos sentidos,
sobretudodo tato)

Hipoestesia (diminuicdo ou perdade sensibilidade)

Tremor

Parosmia (sensacdodistorcida do olfato)

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Distarbios oculares Visdo turva Rara
Disturbios visuais Muito rara
Conjuntivite (inflamacao dos olhos) Muito rara
Edema nos olhos (inchaco dos olhos) Muito rara
Aumento do lacrimejamento Desconhecido
Distarbiosdo ouvido e | Surdez Incomum
labirinto Zumbido Desconhecido
Disturbios cardiacos Cardiomiopatia (doengas que acometemo coracao) Incomum
Miocardite (inflamacdo do miocardio) Incomum
Insuficiéncia cardiaca(incapacidade do coragéo debombearo | Incomum
sangue)
Taquicardia (frequéncia cardiaca alterada) Incomum
Arritmia (frequéncia cardiaca alterada) Rara
Arritmia ventricular (incluindo taquicardia ventricular e | Rara
fibrilagdo ventricular)
Arritmias supraventriculares Rara
Fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca) Muito rara
Parada cardiaca Muito rara
Infarto do miocardio Muito rara
Pericardite (inflamag&o do pericardio) Muito rara

Choque cardiogénico
irrigacdo sanguinea)
Derrame pericardico / tamponamento cardiaco
Sangramentodo miocérdio

Insuficiéncia cardiacaesquerda

Bradicardia (diminui¢do da frequéncia cardiaca)
Aurritmias cardiacas

Intervalo QT prolongadono eletrocardiograma
Fracdo de ejecdo diminuida

(insuficiéncia de

Desconhecido

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Disturbios vasculares

Sensacdo de calor
Pressdoarterial baixa

Incomum
Incomum
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Tromboembolismo (obstrucéo de drgdos portrombos) Muito rara
Hipertensdo (aumento da pressdo arterial)
Hipotensao (diminuicdo da pressao arterial) Muito rara
Embolia pulmonar (presenca de coagulo, bloqueando a | Muito rara
irrigacdo sanguinea do pulméo) Desconhecido
Trombose (forma¢dode umtrombo no interiordo coragdo ou | Desconhecido
de umvaso sanguineo numindividuovivo)
Vasculite (inflamagéo dos vasos sanguineos) Desconhecido
Isquemia periférica Desconhecido
Distarbio respiratério, [ Pneumonite® Rara
toracico e do | Sindrome respiratériaaguda Desconhecido
mediastino Fibrose pulmonar intersticial crénica Desconhecido
Edema pulmonar (acimulo de liquido no pulmao) Desconhecido
Hipertensé&o pulmonar Desconhecido
Broncoespasmo (contragdo dos bronquios) Desconhecido
Dispneia (dificuldade respiratoria) Desconhecido
Hipdxia (baixa concentragéo de oxigénio) Desconhecido
Tosse Desconhecido
Disturbio da funcéo pulmonar Desconhecido
Congestdonasal Desconhecido
Desconfortonasal Desconhecido
Dor orofaringea Desconhecido
Rinorréia (corrimento excessivode muco nasal) Desconhecido
Espirros Desconhecido
Doenga pulmonar veno-oclusiva Desconhecido
Bronquiolite (inflamag&o dos bronquiolos) Desconhecido
Pneumonia Desconhecido
Alveolite alérgica Desconhecido
Derrame pleural Desconhecido
Distarbios Estomatite Comum
gastrointestinais Diarreia Comum
Vomito Comum
Constipacgéo Comum
Nausea Comum
Enterocolite hemorragica (inflamagdo do intestino com| Muito rara
sangramento)
Pancreatite aguda (inflamac&o do pancreas) Muito rara
Ascite Muito rara
Ulceracdo da mucosa Muito rara
Hemorragia gastrointestinal Muito rara
Dor abdominal Desconhecido
Inflamag&o da glandula parotida Desconhecido
Colites (inflamacdo do intestino grosso) Desconhecido
Enterites (inflamacéo do intestinodelgado) Desconhecido
Apendicites (inflamacao doapéndice) Desconhecido
Disturbios Insuficiéncia hepética Comum
hepatobiliares Doenca do figadoveno-oclusiva’ Rara
Aumento de bilirrubinasérica Rara
Aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, gama GT, | Rara
fosfatase alcalina)
Ativacaode hepatite viral Muito rara
Hepatomegalia Muito rara
Ictericia Muito rara
Hepatite (inflamagéo do figado) Desconhecido
Hepatite colestética Desconhecido
Hepatite citolitica Desconhecido
Colestase (diminui¢do ouinterrupgdo do fluxo da bilis) Desconhecido
Encefalopatia hepética Desconhecido
Hepatotoxicidade cominsuficiéncia hepatica Desconhecido
Disturbiosdostecidos | Alopecia Muito comum
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cutaneos e subcutaneos | Exantema (aparecimento de papulas na pele) Rara
Dermatites Rara
Descoloracdode palmas, unhas das mdos e solas dos pés Rara
Sindrome de Stevens Johnson Muito rara
Necrolise epidérmica toxica Muito rara
Eritema multiforme (reagdo imunolégica) Muito rara
Radiacdo e lesdo dapele Desconhecido
Queimaduraporradiagédo Desconhecido
Prurido Desconhecido
Vermelhiddo da pele Desconhecido
Rash Desconhecido
Sindrome eritrodiestésica palmo-plantar Desconhecido
Urticaria Desconhecido
Formacdo de bolhas Desconhecido
Vermelhiddo da pele Desconhecido
Inchaco facial Desconhecido
Hiperidrose (transpiracdo aumentada) Desconhecido

Disturbios Rabdomiolise (quebra do masculo esquelético) Desconhecido

musculoesqueléticos e
dos tecidos conjuntivos

Escleroderma (doenca inflamatéria cronica do tecido
conjuntivo)

Caimbras musculares

Mialgia (dor muscular)

Artralgia (dor nas articulacGes)

Desconhecido

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Distarbios renais e

urinarios

Cistites (infeccdoda bexiga)
Microhematdria

Cistite hemorragica
Macrohematuria

Sangramento suborotelial

Edema da parede da bexiga
Inflamacdo intersticial comfibrose e esclerose da bexiga
Insuficiénciarenal

Aumento da creatinina sérica
Necrose tubular

Distdrbio tubular renal

Nefropatia toxica

Ureterite hemorragica

Cistite ulcerativa
Contracdonabexiga

Diabetes insipidonefrogénico
Células epiteliais da bexiga atipicas
Aumento de ureia nosangue

Muito comum
Muito Comum
Comum
Comum
Muito rara
Muito rara
Muito rara
Muito rara
Muito rara
Muito rara
Muito rara
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Gravidez e condicOes
perinatais

Trabalho de parto prematuro

Desconhecido

Disturbios dos 6rgdos
genitais e mamas

Prejuizo de espermatogénese

Disturbios de ovulacdo

Amenorreia (auséncia de menstruacio) °

Azoospermia (auséncia de espermatozoides no sémen),®
Oligospermia (baixa concentragdo de espermatozoides no
sémen)®

Infertilidade

Insuficiéncia ovariana

Desconfortona ovulagdo

Oligomenorréia

Atrofiatesticular

Reducao de estrogénio no sangue

Gonadotrofina sérica aumentada

Comum
Incomum
Rara
Rara
Rara

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Anomalias congénitas,
familiares e genéticas

Morte do feto noGtero
Deformidade fetal

Retardo do crescimento fetal
Toxicidade fetal

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
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Alteragbes gerais no | Febre Muito comum

localde administracdo | Calafrios Comum
Astenia (fraqueza, debilidade) Comum
Fadiga Comum
Desconforto Comum
Inflamacdo das mucosas Comum
Dor no peito Rara
Dor de cabeca Muito rara
Dor Muito rara
Falénciamultiplade 6rgdos Muito rara
Flebite (inflamacdo de veias superficiais) Muito rara

Reacdes no local da injecdo/perfuséo (trombose, necrose, | Desconhecido
inflamacéo, dor, inchaco, vermelhiddo da pele)

Edema Desconhecido
Sindrome gripal Desconhecido
Instabilidade fisica geral Desconhecido
Retardo na cicatrizagdo Desconhecido
Exames laboratoriais Sindrome de hiperuricemia devidoa lise tumoral Muito rara
Aumento de lactato desidrogenase Desconhecido
Aumento de proteina Creativa Desconhecido

Incluireativagéo bacterianalatente, flingica, viral, protozoarios e infecgdes parasitérias, incluindo hepatite viral,
tuberculose, virus JC, leucoencefalopatia multifocal progressiva (incluindoresultados fatais), pneumocistites
jiroveci, Herpes zoster, Strongiloides, sepse e choque séptico (incluindo resultados fatais).

ZIncluiresultados fatais.

®Incluileucemia mieldide aguda e leucemia promielocitica aguda.

*Terapias comaltas doses: muito comum.

®Persistente.

Notificacéo relatando suspeitas de reacées adversas ap6s a autorizagdo de uso domedicamentoé importante. E
solicitado aos profissionais desaude para relatar quaisquer suspeitas de reagdes adversas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaweis pelo
usodo medicamento. Informe também a empresa através do seu servigode atendimento.

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

DESTE MEDICAMENTO?

e Consequéncias graves de superdosagempodemcausar manifestacdes detoxicidade, 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 detoxicidade, emparticular hemotoxicidade.

Nao ha um tratamento especifico para os casos de superdose.
A ciclofosfamida e seus metabolitos sdo dialisaveis. Hemodialiserapida é recomendadapara o manejo
de superdose acidental ou suicida.

o Asuperdosedeve sergerenciada comainterrupcdodaadministracdode Genuxal (ciclofosfamida) e
commedidas de apoio como tratamento simultaneo para quaisquer infecc¢des, mielossupresséo ououtras
toxicidades.

o Profilaxia de cistite com mesna pode ser Gtil na prevencdo ou limitagdo de efeitos urotdxicos de
superdose de ciclofosfamida. Mesna podeseradministrado imediatamenteap6s a administracdo de dose
excessiva de ciclofosfamida. Para evitar cistite hemorragica pode ser administrado mesna i.v.
(intravenosa) dentrode 24 a 48 horas.

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

Nota: Em caso de injecdo paravenosaacidental de uma solucdoreconstituida corretamentede ciclofosfamida,

normalmente ndo harisco de danos nos tecidos relacionados comcitotdxico, umavezque atividade citotdxica
leva principalmente efeito ap0s a bioativagdo que ocorre principalmente no figado. No entanto se ocorrer
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extravasamento a infusdodever serinterrompidaimediatamente, a solucdo extravascular de ciclofosfamida deve
ser aspirada com uma agulha o lugar da infusdo deve ser esterilizado com solugdo salina e 0s membro
imobilizado.

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

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

Reg. M.S. n°: 1.0683.0168

Farm. Resp.: Cintia Priscila Guedes

CRF-SP 62.366

Importado por:

Baxter Hospitalar Ltda.

Av. Dr. Chucri Zaidan, 1.240, 12° andar, Torre B— Vila S&o Francisco
S&o Paulo, SP, Brasil CNPJn°49.351.786/0001-80

Fabricado e embaladopor:
PrasfarmaOncologicos S.L.
Barcelona— Espanha

www.baxter.com.br

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisaem: 16/05/2019.

®

FAVOR RECICLAR
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterages de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens debula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/IVPS) relacionadas
Comprimido
10450 - SIMILAR — ) revsestido de
Notificacdo de QU%SEESM-'%LES liberacéo retardada
16/05/2019 NA Alteracao de Texto MEDICAMENTO VP 50 mg: embalagens
de Bula — RDC com 50
?
60/12 CAUSAR? comprimidos.
Comprimido
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1|0 n405I7s;§1c? I:\r/ll -ICITQ Ee- liberagéo retardada
11/10/2017 2105969171 Teito de I;ulla i Dizeres Legais VP 50 mg: embalagens
RDC 60/12 com 5_0
comprimidos.
Comprimido
10457 - SIMILAR - _ revestido de
Inclusdo Inicial de . liberagéo retardada
09/02/2015 0123844/15-2 Incluséo inicial VP 50 mg: embalagens

Texto de Bula -
RDC 60/12

com 50
comprimidos.




