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| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

GENUXAL
ciclofosfamida monoidratada

APRESENTACOES

P& extemporaneo (para preparacao antes do uso) 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

Solucdo injetavel reconstituida.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de GENUXAL 200 mg contém:
ciclofosfamida MONOIAFAtATA. ..........c.cueieiiiie et e e e re e beereesreeneas 200 mg

Cada frasco-ampola de GENUXAL 1000 mg contém:
ciclofosfamida MONOIArATAGA. .........covieiiic bbb 1000 mg

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é usado no tratamento de tumores malignos sensiveis a sua a¢do. Genuxal (ciclofosfamida)
também é usado no tratamento de doencas do sistema imunolégico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A ciclofosfamida, que é o principio ativo deste medicamento, interfere no crescimento de alguns tumores e, até
certo ponto, com a regeneracgdo de tecidos do organismo. Sua acdo 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 é
absorvida por via oral e parenteral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O tratamento com GENUXAL (ciclofosfamida) é contraindicado em casos de alergia, suspeita ou conhecida, a
ciclofosfamida.

GENUXAL (ciclofosfamida) é contraindicado para pacientes portadores de problemas da medula 6ssea, varicela
(catapora) ou Herpes zoster.

O uso de GENUXAL (ciclofosfamida) durante a gravidez e a amamentagdo também esté contraindicado.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas e que estejam amamentando.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes portadores de problemas da medula dssea,
varicela (catapora) ou Herpes zoster.

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

Durante o tratamento com GENUXAL (ciclofosfamida) devem ser tomadas as seguintes medidas para
prevencéo:

— verificar a existéncia de problemas das vias urinarias, como infeccdo da bexiga (cistite), por exemplo;

— atencdo especial se vocé ja foi submetido a radioterapia;

— atencdo especial se vocé tiver com o sistema imunolégico debilitado, por exemplo, se for portador de diabetes,
problemas de rins e figado;

— atencdo especial se vocé ja foi tratado anteriormente com outros agentes citotoxicos;
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— controle periédico do sangue e da urina.

Gravidez e amamentacédo

GENUXAL (ciclofosfamida) ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacdo. A manutencdo de
medidas contraceptivas pode ser necessaria, mesmo apés o término do seu tratamento.

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

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

InteracOes medicamentosas

O uso de GENUXAL (ciclofosfamida) junto com alguns medicamentos como barbituratos, alopurinol, agentes
antidiabéticos, suxametbnio, anticoagulantes, lovastatina, digoxina, citarabina, cloranfenicol e
imunossupressores (diminuidores dos anticorpos) deve ser evitado, uma vez que tal pratica pode levar ao
aumento ou diminuicdo da acdo esperada dos medicamentos.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

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

Conservar o produto em temperatura inferior a 25°C. Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados 0s
cuidados de armazenamento o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua
fabricacéo.

A solucdo reconstituida deve ser utilizada o mais rapidamente possivel. Caso ndo seja utilizada, ap6s a
reconstituicdo com solucdo de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo de glicose 5%, a solugdo reconstituida
permanece estavel por 24 horas, sob refrigeracéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Apos o preparo, valido por 24 horas, sob refrigeracéo.

O GENUXAL ¢é 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?

O conteudo dos frascos-ampolas de GENUXAL (ciclofosfamida) deve ser dissolvido em &gua para inje¢do na
seguinte proporgéo:

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

Imediatamente depois da adicdo da &gua para injecdo, o frasco-ampola devera ser vigorosamente agitado por 30
a 60 segundos. A solucdo devera ser absolutamente limpida. Genuxal deve ser aplicado imediatamente apds o
preparo.
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Posologia
A dose é individual, sendo determinada por seu médico de acordo com as suas necessidades.
A terapia com ciclofosfamida s6 deve ser iniciada quatro a oito dias apds a cirurgia.

A dose de ataque intravenosa recomendada para pacientes sem deficiéncias hematolégicas (no sangue) é 40 - 50
mg/kg. Esta dose de ataque inicial total é geralmente aplicada em doses divididas por um periodo de dois a cinco
dias.

Com frequéncia, o tratamento quimioterapico deve ser mantido para eliminar ou retardar o crescimento das
células cancerosas. Uma variedade de posologias tem sido usada:

10 a 15 mg/kg intravenoso a cada 7 a 10 dias
3 a 5 mg/kg intravenoso duas vezes por semana

Pacientes com insuficiéncia renal: Como a ciclofosfamida é excretada pela urina, um ajuste de dose pode ser
necessario em pacientes com insuficiéncia renal.

Siga a orientacdo de seu medico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracao do tratamento. Ndo
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Em caso de duvidas, procure a orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Durante o tratamento com GENUXAL (ciclofosfamida), podem ocorrer reacfes desagradaveis, tais como:
diminuigdo do numero de glébulos brancos do sangue, anemia, nausea (enjoo), vomito, infeccdo da bexiga
(cistite) acompanhada, ou ndo, de sangramento; lesdes nos rins; pele amarelada (ictericia), alteracGes cardiacas e
perda de cabelos.

Todas as reacfes acima descritas sdo reversiveis na maioria das vezes.

Genitourinarias: Supressdo gonadal, resultando em amenorréia (auséncia de menstruacdo) ou azoospermia
(auséncia de espermatozdides vivos no esperma), relatada em alguns pacientes tratados com ciclofosfamida,
parece ser relacionada a dose e duracdo da terapia. Este efeito, possivelmente irreversivel, deve ser explicado
antecipadamente aos pacientes tratados com ciclofosfamida. N&o se sabe até que extensdo a ciclofosfamida pode
afetar as gbnadas pré-puberais. Fibrose do ovario seguindo a terapia com ciclofosfamida também foi relatada.

Gastrointestinais: Anorexia, nduseas e vdmitos sdo comuns e relacionados a dose e a suscetibilidade individual.
Ha relatos isolados de casos de colite hemorréagica (condi¢do inflamatéria do intestino), ulceracdo da mucosa
oral e ictericia (pigmentacdo amarelada, produzida por valores elevados de pigmentos biliares no sangue)
durante a terapia.

Pele e suas estruturas: Alopecia ocorre geralmente em pacientes tratados com ciclofosfamida. O crescimento
de novo cabelo pode ser esperado ap6s o tratamento com a droga ou mesmo durante o tratamento continuado da
droga, embora possa ser diferente em textura ou cor. Ocasionalmente pacientes que receberam a droga podem
apresentar erupcdo cutanea. Pigmentacdo da pele e alteragcdes nas unhas pode ocorrer. Relatos muito raros de
sindrome de Stevens-Johnson (eritema multiforme bolhoso, que é a formacdo de bolhas no revestimento da boca,
da garganta, do anus, da regido genital e dos olhos) e necrélise epidérmica toxica (doenga cutdnea em que a
camada superficial da pele se solta em Iaminas) foram recebidos durante a vigilancia p6s-comercializacéo,
devido a natureza dos relatérios de eventos adversos espontdneos, uma relacdo causal definitiva de
ciclofosfamida néo foi estabelecida.

Hematopoiéticas: Leucopenia (diminuicdo do ndmero de leucécitos no sangue) é um efeito esperado em
pacientes tratados com ciclofosfamida e esta relacionada com a dose da droga. Normalmente usado como guia
para a terapia. Leucopenia inferior a 2000 células/mm® desenvolve geralmente em pacientes tratados com uma
dose inicial da droga e menos frequente e pacientes mantidos em doses menores. O grau de neutropenia
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(diminuicdo dos neutréfilos no sangue) é particularmente importante porque esta relacionado com uma reducao
da resisténcia as infecgGes. Febre sem infecgdo documentada tem sido relatada em pacientes neutropénicos.
Trombocitopenia (redugdo do nimero de plaquetas no sangue) e/ou anemia podem ocorrer em alguns pacientes
tratados com ciclofosfamida. Esses efeitos hematoldgicos geralmente podem ser revertidos através da reducdo da
dose da droga ou por interrupcdo do tratamento. A recuperacdo da leucopenia normalmente comeca em 7 a 10
dias ap6s a interrupcdo da terapia.

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

Infeccdes secundarias: Como a ciclofosfamida pode exercer uma ag¢do supressora em mecanismos imunes, a
interrupcdo ou modificacdo da dosagem deve ser considerada para pacientes que desenvolvem infeccbes por
bactérias, fungos ou virus. Isto é necessdrio especialmente para pacientes que recebem terapia esteroidal
concomitante, uma vez que as infeccBes sdo particularmente perigosas sob estas circunstancias.

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

Desenvolveram-se neoplasias malignas secundarias em alguns pacientes tratados com ciclofosfamida
isoladamente ou em associagdo com outras drogas e/ou modalidades antineoplasicas. Estas neoplasias malignas
atingem com mais frequéncia a bexiga urinaria, sendo do tipo mieloproliferativas e linfoproliferativas.
Neoplasias secundarias desenvolvem-se com maior frequéncia em pacientes tratados com ciclofosfamida
portadores de doenca mieloproliferativa priméaria na qual processos imunes estdo patologicamente envolvidos.
Em alguns casos, a neoplasia secundaria foi detectada varios anos ap6s o término da terapia com ciclofosfamida.
As neoplasias secundarias da bexiga geralmente ocorrem em pacientes que tenham desenvolvido cistite
hemorragica previamente (Ver “Cistite hemorragica“).

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

Sistema Respiratério: A pneumonite intersticial (inflamacdo dos pulmdes) foi relatada como parte da
experiéncia pds-comercializacdo. Fibrose pulmonar intersticial (substituicdo do tecido pulmonar normal por um
tecido cicatricial) tem sido relatada em pacientes recebendo altas doses de ciclofosfamida por um periodo
prolongado.

Cicatrizacéo: A ciclofosfamida pode interferir com a cicatrizagdo normal.

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

Retencéo inapropriada de 4gua: Com altas doses de ciclofosfamida ha relatos de retencdo inapropriada de
agua, resultando em hiponatremia, convulsao e morte. O efeito é direto sobre os tdbulos renais.

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

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
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A superdose de GENUXAL causa nausea (enjoo), vOmitos e prostracdo (estado de depressdo fisica e
emocional), diminuicdo das células brancas do sangue, alopecia (perda total ou parcial dos cabelos) e
ocasionalmente cistite (inflamagéo da bexiga). Devido a imunossupressao (diminuicdo de anticorpos), vocé pode
ter infecgdes secundarias.

N&do h& um antidoto especifico para uma superdose de ciclofosfamida. Por isso, vocé deve procurar auxilio
médico, que tomard medidas para que vocé evacue o material ndo absorvido do trato gastrointestinal.

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 orientagdes.
11 - DIZERES LEGAIS:

Reg. MS n° 1.0683.0168
Farm. Resp.: Cintia Priscilla Guedes
CRF-SP 62.366

Importado por:

Baxter Hospitalar Ltda

Av. Dr. Chucri Zaidan, 1.240, Torre B, 12° andar, conj 1201 e 1204 — Séo Paulo — SP — Brasil.
CNPJ n° 49.351.786/0001-80

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

Embalado por:

Baxter Oncology GmbH

Kantstrasse 2, D-33790 Halle/Westfalen, Alemanha
SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor
Tel.: 08000125522

www.baxter.com.br

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

Uso restrito a hospitais.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em XX/Xx/XXXX.
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Historico de Alteracdes de Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP//PS) relacionadas

Frasco-ampola de
200 mg
Frasco-ampola de

10457 - SIMILAR - 1000 mg
110/ Incluso Inicial de Apresentacdes fCartucho COT 10
11/10/2017 NA Texto de Bula - Dizeres Legais VP rascos-ampola de
RDC 60/12 200mg
Cartucho com 10
frascos-ampola de
1000mg

P6 extemporaneo
(para preparagao
antes do uso)

injetavel:
10457 - SIMILAR - Cartucho com 10
09/02/2015 0123844/15-2 | !nclusdo Inicial de Inclusio inicial VP frascos-ampola de
Texto de Bula - 200mg
RDC 60/12 Cartucho com 10
frascos-ampola de
1000mg

Solucéo injetavel
reconstituida




