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Ciclof Mi 200 mg Ci ida Mi 500 mg Ciclofosfamida Microsules 1 g
Cada frasco ampolla contiene: Cada frasco ampolla contiene: Cada frasco ampolla contiene:
Ciclofosfamida Ciclofosfamida Ciclofosfamida

(como Ciclofosfamida (como Ciclofosfamida (como Ciclofosfamida

monohidrato). ............ 200mg  monohidrato)............. 500 mg  monohidrato)............ 1000 mg
Manitol ................. 150mg  Manitol ................. 375mg  Manitol ................. 750 mg

Accion terapéutica: Citostatico alquilante. Inmunosupresor.
Clasificacion ATC: LO1 AA

Indicaciones:

Si bien es
efectiva como monoterapia en neoplasias susceptibles, se
la administra frecuentemente en forma concomitante o se-
cuencial con otros productos antineoplasicos. Los siguientes
procesos son generalmente susceptibles al tratamiento con
Ciclofosfamida.

Linfomas malignos (estadios Il y IV de la escala Ann Arbor),
linfoma de Hodgkin; linfoma linfocitico (nodular o difuso);
linfomas mixtos; linfoma histiocitico; linfoma de Burkitt.
Mieloma muiltiple.

Leucemias; leucemia linfocitica cronica; leucemia granulo-
citica cronica (habitualmente es ineficaz en las crisis blas-
ticas agudas); leucemia aguda mielogénica y monocitica;
leucemia aguda linfoblastica (células basales) en nifios
(administrado durante la remision es efectivo en prolongar
su duracion).

Micosis fungoide (estadio avanzado)

Neuroblastoma (diseminado)

Adenocarcinoma de ovario

Retinoblastoma

 Carcinoma de mama

Enfermedades no neopldsicas

Sindrome nefrético con “modificacion minima” demostrado
por biopsia en nifos: Ciclofosfamida es (til en casos selec-
cionados de sindrome nefrético con “modificacion minima”
demostrada por biopsia en nifios, pero no debe ser utilizado
como tratamiento primario. En aquellos nifios que no res-
pondan adecuadamente a un tratamiento con adrenocorti-
coides o en quienes los adrenocorticoides producen efectos
colaterales intolerables, Ciclofosfamida puede producir una
remision. Ciclofosfamida no esta indicado para el sindrome
nefrético en adultos o para otras patologias renales.

Accion farmacoldgica:
Ciclofosfamida es un agente alquilante bifuncional que per-

tenece a la familia de las mostazas nitrogenadas luego de
su transformacion a nivel hepético mediante el sistema del
citocromo P-450.

Ciclofosfamida acttia por interaccion directa sobre el ADN
formando ligaduras covalentes con los sustratos nucledfilos
por intermedio de sus radicales alcoholados. Esto provo-
ca modificaciones profundas quimicas o enzimaticas del
ADN, que trae aparejado la inhibicién de la transcripcion y
replicacion del ADN produciendo la apoptosis de las células
tumorales.

Asimismo desarrolla un efecto inmunosupresor.

Farmacocinética:

Absorcion:

Luego de la administracion oral Ciclofosfamida es bien ab-
sorbida con una biodisponibilidad mayor al 75%.

Luego de la administracion intravenosa la concentracion
plasméatica maxima de sus metabolitos activos se alcanza
en2a3horas.

Distribucion:

La union a proteinas plasmaticas de la droga inmodificada
es baja pero sus metabolitos presentan una union proteica
mayor al 60%.

Ciclofosfamida y sus metabolitos se distribuyen ampliamen-
te por todos los tejidos incluyendo el cerebro.
Ciclofosfamida se detectd en leche materna, atraviesa la ba-
rrera placentaria, por lo cual se la ha detectado en el liquido
amniotico en una concentracion del 25% de su concentracion
plasmatica.

Metabolismo:

Ciclofosfamida se metaboliza en el higado a través de enzi-
mas microsomales a metabolitos citotoxicos y no citotoxicos.
No ha sido demostrado que un solo metabolito de Ciclofosfa-
mida sea responsable de los efectos terapéuticos o toxicos.
Eliminacion:

Entre el 5% al 25% de la dosis de Ciclofosfamida es elimi-
nada por orina sin cambios, pero principalmente se elimina
como metabolitos. Su vida media de eliminacion es de 3 a
12 horas. Los metabolitos fosforamida y carboxifosfamida



son eliminados casi totalmente en 24 horas, en tanto otros
pueden detectarse aun 48 horas después en orina.
Insuficiencia renal: pacientes con insuficiencia renal no han
presentado aumento de la toxicidad de Ciclofosfamida. Pue-
de dializarse en su fraccion no unida a proteinas plasmaticas
a velocidad de 78 ml/min.

Insuficiencia hepatica y eliminacion:

Los pacientes con reduccion de la excrecion hepatica (pseu-
docoli sérica < 3000 uni 1) presentan una dis-
minucion de la tasa de biotransformacion de la Giclofosfami-
da y una disminucion significativa de la concentracion sérica
maxima de hidroxi-4-Ciclofosfamida y aldofosfamida.

Posologia y modo de administracion

Adultos y nifios

Utilizado en monoterapia oncoldgica, el curso inicial de Ci-
clofosfamida en pacientes sin deficiencias hematoldgicas
generalmente consiste de 40 a 50 mg/kg administrados por
via intravenosa en dosis fraccionadas durante un periodo de
2abdias.

Otros regimenes incluyen 10 a 15 mg/kg administrados cada
7 a10 dias, 0 3 a 5 mg/kg 2 veces por semana.

La dosis oral de Ciclofosfamida es de 1 a 5 mg/kg/dia, tanto
para el tratamiento inicial como para el de mantenimiento.
Se han reportado otros regimenes de administracion intra-
venosa y oral. Las dosis deben ajustarse en funcion de la
actividad antitumoral y/o la leucopenia. El recuento total de
leucocitos constituye una guia valida y objetiva para regular
la posologia. La disminucion transitoria de globulos blancos
totales a 2000 células/mm3 en tratamientos breves o una
reduccion persistente a 3000 células/mm3 en tratamientos
continuados, son toleradas sin riesgo serio de infeccion cuan-
do no hay granulocitopenia marcada.

En regimenes oncoldgicos combinados, puede ser necesario
reducir la dosis de Ciclofosfamida asi como la de los otros
citostaticos.

La Ciclofosfamida y sus metabolitos son dializables, aunque
probablemente haya diferencias cuantitativas de acuerdo al
sistema de didlisis que se utilice.

Los pacientes con compromiso de la funcion renal pueden
evidenciar algunas variaciones en los parametros farmaco-
cinéticos, pero no hay indicios consistentes que indiquen
la necesidad de un ajuste posoldgico en los pacientes con
insuficiencia renal.

Preparacion de la solucion:

Los productos parenterales deben ser inspeccionados visual-
mente antes de la administracion para detectar particulas o
cambios de coloracion, siempre que la solucion y el envase
lo permitan.

Ciclofosfamida liofilizado deberé prepararse agregando a la
ampolla agua para inyectable y agitando hasta disolucion.
La cantidad de agua para diluir se indica en el cuadro in-
ferior.

Dosis Diluyente
200 mg 10 ml
500 mg 20-25ml

19 50 ml

No emplear solucion fisioldgica de cloruro de sodio y no exce-
der concentraciones mayores de 2%.

La solucion de Ciclofosfamida puede ser inyectada por via
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o intrapleural, o
puede ser perfundida por via endovenosa en las siguientes
soluciones:

— dextrosa al 5%

— dextrosa al 5% y cloruro de sodio al 0,9%

— dextrosa al 5% y solucion de Ringer

— solucion de Ringer lactato

~ cloruro de sodio al 0,45%

— lactato de sodio 1/6 molar

Es recomendable utilizar las soluciones inmediatamente des-
pués de preparadas.

El producto no contiene preservantes antimicrobiano, de
modo tal que deben extremarse las precauciones para ase-
gurar la esterilidad de las soluciones preparadas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad previa a Ciclofosfamida. Depresion me-
dular severa. Infeccion urinaria aguda, cistitis hemorragica
pre-existente. Embarazo. Lactancia.

Advertencias:

Se han desarrollado neoplasias secundarias en algunos pa-
cientes tratados con Ciclofosfamida sola o asociada con
otras drogas y/o regimenes antineoplasicos. Con frecuencia
incluyen neoplasias vesicales, mieloproliferativas o linfopro-
liferativas. Las neoplasias secundarias més frecuentemente
se las ha detectado en pacientes tratados por neoplasias
primarias mieloproliferativas o linfoproliferativas o por con-
diciones no malignas en las cuales estaban patolégicamente
comprometidos procesos inmunitarios.

En algunos casos, la neoplasia secundaria se desarroll6 va-
rios afios después del tratamiento con Ciclofosfamida.
Neoplasias urinarias han ocurrido en pacientes con cistitis
hemorrégicas previas.

La posibilidad de que Ciclofosfamida induzca una neoplasia
secundaria, debera considerarse en relacion al riesgo benefi-
cio del uso de la droga.
Ciclof ida causo malforr fetales cuando se ad-
ministré a mujeres embarazadas. Si se usa Ciclofosfamida
durante el embarazo o en mujeres en edad de procreacion
se les debera advertir los potenciales riesgos de malforma-
cion fetal.

Ciclofosfamida interfiere con la ovogénesis y espermato-
génesis y puede provocar esterilidad en ambos sexos. La
esterilidad parece depender de la dosis de Ciclofosfamida,
la duracion del tratamiento y el estado de la funcion gonadal
en el momento del tratamiento.

La esterilidad inducida por la Ciclofosfamida puede ser irre-
versible en algunos pacientes.

En una significativa proporcion de mujeres tratadas con Ci-
clofosfamida se desarrolla amenorrea asociada con reduc-
cion de la secrecion de estrégeno y aumento de la secrecion
de gonadotrofina. En general, las pacientes afectadas vuelven
a tener menstruaciones regulares a los pocos meses de fi-
nalizada la terapia.

Los hombres tratados con Ciclofosfamida pueden desarro-
llar oligospermia o azoospermia asociada con un aumento de




gonadotrofina, pero con secrecion normal de testosterona.
La potencia sexual y la libido estan empeoradas en estos
pacientes. Los varones adolescentes tratados con Giclo-
fosfamida durante el desarrollo prepuberal, desarrollan
caracteres sexuales normales, pero pueden presentar oli-
gospermia y azoospermia y un cierto grado de atrofia tes-
ticular. La azoospermia es reversible en estos casos aunque
su normalizacion puede demorar algunos afios luego de la
finalizacion del tratamiento.
Sistema urinario: pueden presentarse crisis de cistitis he-
morragica.
Raramente esta condicion es severa o fatal. También puede
desarrollarse fibrosis de la vejiga, a veces extensa, con o sin
cistitis concomitante. En la orina pueden aparecer células
epiteliales atipicas de la vejiga urinaria.
Las lesiones de vejiga se deberian a la toxicidad de los me-
tabolitos de Ciclofosfamida.
Es conveniente para evitar estos riesgos la ingesta abundan-
te de liquidos para forzar la diuresis y disminuir la permanen-
cia de los metabolitos en la vejiga.
La hematuria usualmente mejora a los pocos dias de sus-
pender el tratamiento.
Cardiotoxicidad: Se ha observado cardiotoxicidad en
algunos pacientes que recibieron dosis altas de Ciclo-
fosfamida entre 120 y 270 mg/kg administradas durante
un periodo de pocos dias, generalmente como parte de
una poliquimioterapia antineoplasica incisiva o conjun-
tamente con procedimientos de transplante. En unos
pocos casos con dosis elevadas de Ciclofosfamida, se
desarrolld insuficiencia cardiaca congestiva severa, y en
ocasiones fatal.
El examen histopatoldgico evidencio miocarditis hemorragi-
ca y hemopericardio.
Pericarditis puede ocurrir independientemente de la mio-
carditis.
Los pacientes que se recuperan de un episodio de cardio-
toxicidad por Ciclofosfamida no presentan secuelas elec-
trocardiograficas ni ecocardiograficas
Se ha comunicado que Ciclofosfamida potencia la cardio-
toxicidad inducida por la doxorrubicina.
[ El tr iento con Ci puede
provocar una significativa supresion de las respuestas inmu-
noldgicas. En pacientes seriamente inmunocomprometidos,
pueden presentarse infecciones severas, y en ocasiones
fatales. El tratamiento con Ciclofosfamida puede no estar
indicado o debera ser suspendido o la dosis debera ser redu-
cida, en pacientes que presenten o desarrollen infecciones
por virus, bacterias, hongos, protozoos o helmintos.
Se han informado casos ocasionales de reaccion anafildc-
tica, incluyendo una muerte y se ha reportado un caso de
posible sensibilidad cruzada con otros agentes alquilantes.

Precauciones

Se debera prestar atencion especial al posible desarrollo de
toxicidad en pacientes que estan siendo tratados con Ciclo-
fosfamida si se presentara alguna de las siguientes condi-
ciones: leucopenia; trombocitopenia; infiltracion de médula
6sea con células tumorales: radioterapia previa; tratamiento
previo con otros agentes citotéxicos; insuficiencia hepatica;
insuficiencia renal.

Es importante la oportuna proteccion con antibiéticos y/o
antimicoticos, especialmente cuando se administran dosis
elevadas.

En presencia de alteraciones hepaticas o renales, esperar
con el tratamiento hasta que estas funciones se normalicen.
Asimismo se debe excluir posibles obstrucciones de las vias
urinarias, sanear focos infecciosos y corregir eventuales al-
teraciones electroliticas.

En pacientes (hombres o mujeres) en edad de procrear, to-
mar medidas anticonceptivas durante el tratamiento y hasta
3 meses después de haber finalizado el mismo. Cuidar la
Gptima higiene de la cavidad bucal.

Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento, el perfil hematoldgico del paciente
(particularmente neutrdfilos y plaquetas) debe ser monito-
reado regularmente a fin de determinar el grado de supre-
sion hematopoyética. También la orina debe ser analizada
regularmente para detectar la presencia de hematies que
preceden la cistitis hemorragica.

La administracion crénica de altas dosis de fenobarbital in-
crementa el metabolismo y la actividad leucopénica de la
Ciclofosfamida.

El médico tratante debe estar atento a posibles interacciones
medicamentosas, deseables o indeseables, aln cuando la
Ciclofosfamida ha sido utilizada con éxito en forma conco-
mitante con otras drogas, incluyendo otros citostaticos.

El tratamiento con Ciclofosfamida, que provoca una mar-
cada y persistente inhibicion de la colinesterasa, potencia el
efecto de la succinilcolina (suxametonio).

El médico debera estar atento cuando el paciente haya sido
tratado con Ciclofosfamida dentro de los 10 dias de una
anestesia general y el anestesista debera ser alertado.

Dado que se ha comprobado que la Ciclofosfamida es mas
toxica en animales adrenalectomizados, puede ser necesario
ajustar la dosis tanto de los esteroides de reemplazo como
de la Ciclofosfamida para los pacientes que han sido some-
tidos a adrenalectomia.

La Ciclofosfamida puede interferir con la cicatrizacion nor-
mal de una herida.

En los casos en los cuales se administra simultineamente un
antidiabético, puede aumentar la depresion de la glucemia.
La administracion concomitante de Ciclofosfamida y allo-
purinol incrementa la mielodepresion.
Carcinogénesis, Mutagénesis,

Ver advertencias.

Embarazo - Lactancia:

El uso de Ciclofosfamida esta contraindicado.

de la fertilidad:

Empleo en geriatria:

Ajustar las dosis de acuerdo al estado general de los pacien-
tes y eventuales deficiencias propias de la edad.

Empleo en insuficiencia hepatica y renal: Ver Farmacoci-
nética y Advertencias

Reacciones adversas: ) )
Las reacciones adversas que se indican a continuacion estan
presentadas en orden decreciente de incidencia. Las reac-



ciones adversas mas serias estdn descriptas en la seccion
Advertencias.

Sistema reproductivo: Ver Advertencias para informacion
sobre los trastornos de la fertilidad.

Sistema digestivo: Las nduseas y los vomitos son comunes
durante el tratamiento con Ciclofosfamida. Pueden obser-
varse anorexia y, con menor frecuencia, malestar abdominal
0 dolor y diarrea.

Hay informes esporadicos de colitis hemorrégica, ulceracion
de la mucosa bucal e ictericia durante el tratamiento. Estos
efectos adversos remiten generalmente cuando finaliza la
terapia con Ciclofosfamida.

Piel y sus estructuras: La alopecia es comun en los pacien-
tes tratados con Ciclofosfamida.

El cabello vuelve a crecer después del tratamiento y adn du-
rante el tratamiento continuado, si bien puede ser diferente
en textura y color. Ocasionalmente se observa erupcion cuta-
nea en los pacientes que reciben la droga.

Se pueden observar pigmentacion de la piel y modificaciones
en las ufias.

Rara vez se ha descripto sindrome de Stevens-Jonhson y
necrolisis toxico epidérmica.

Sistema hematopoyético: en los pacientes tratados con
Ciclofosfamida aparece leucopenia, que esta relacionada
con la dosis de la droga y puede ser utilizada como una
guia posoldgica. Es comun una leucopenia < 2000 células/
mma3 en los pacientes tratados con una dosis inicial de
carga de la droga, y menos frecuente en los pacientes en
mantenimiento o tratados con dosis mas bajas. EI grado
de neutropenia es especialmente importante porque se
correlaciona con una disminucion de la resistencia a las
infecciones.

Se ha reportado fiebre en pacientes con neuropenia sin in-
feccion documentada.

Ocasionalmente se produce trombocitopenia o0 anemia en
los pacientes tratados con Ciclofosfamida. Estas modifica-
ciones hematoldgicas revierten en general al reducir la dosis

fosfamida durante un periodo prolongado. También se han
informado casos de neumonitis intersticial.

Otras reacciones: Casos esporadicos de reacciones anafi-
lacticas, incluyendo una muerte. Asimismo, se ha reportado
un caso de posible sensibilidad cruzada con otros agentes
alquilantes.

Se han descripto casos de sindrome de inapropiada secre-
cion de hormona antidiurética.

Ocasionalmente malestar, astenia.

Sobredosificacion:
No se conoce un antidoto especifico para la Ciclofosfamida.
La sobredosificacion debera ser tratada con medidas de apo-
yo, incluyendo el tratamiento adecuado de cualquier infec-
cion, mielosupresion o toxicidad cardiaca que pudiera ocurrir
concomitantemente.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
ir al ital més 0 i con
los siguientes Centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777"

Presentacion:

Ciclofosfamida Microsules 200 mg:
envases con 6 frascos-ampolla.
Ciclofosfamida Microsules 500 mg:
envases con 1 frasco-ampolla
Ciclofosfamida Microsules 1 g:
envases con 1 frasco-ampolla

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Una vez reconstituido, guardar en heladera y utilizar
dentro de las 72 horas.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo

o al finalizar el tratamiento. Habitualmente la recup p ip 7 médica y no puede repetirse
de la leucopenia comienza 7 a 10 dias después del cese de sin nueva receta médica”

la terapia.

Sistema urinario: \ler Advertencias para informacion sobre “Todo debe perma alejado del
cistitis y fibrosis vesical. alcance de los nifios”

Se han informado casos de uretritis hemorréagica y necrosis

tubular renal en pacientes tratados con Ciclofosfamida. Es-

tas lesiones revierten en general al finalizar el tratamiento.

Habitualmente la recuperacion de la leucopenia comienza 7 a

10 dias después del cese de la terapia.

Infecciones: \ler Advertencias para informacion sobre la me-

nor resistencia a las infecciones.

Sistema respiratorio: se ha informado fibrosis pulmonar in-
® tersticial en pacientes tratados con dosis elevadas de Ciclo-
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