FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Genoxal 50 mg comprimidos recubiertos.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene 53,5 mg de ciclofosfamida monohidrato, equivalente a 50 mg de
ciclofosfamida.

Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto contiene: 24,60 mg de lactosa y 51,10 mg de
sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos.

Los comprimidos son de color blanco, con forma redonda y biconvexos.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ciclofosfamida estéa indicada dentro de un régimen de quimioterapia combinada 0 como monoterapia en:

Linfoma de Hodgkin, Linfomas no Hodgkin y Mieloma multiple.
Leucemia linfocitica cronica (LLC) y Leucemia linfocitica aguda (LLA).
Leucemia mieloide crénica y leucemia linfoblastica aguda.

Sarcoma de Ewing.

Neuroblastoma avanzado o metastasico.

Carcinoma de mama y ovarico metastasico.

Tratamiento adyuvante del carcinoma de mama.

Carcinoma microcitico de pulmon.

Como inmunosupresor en trasplantes de 6rganos y de médula désea.

En enfermedades autoinmunes como: granulomatosis de Wegener y formas progresivas graves del
LES (nefritis lpica).

4.2 Posologia y forma de administracion

La ciclofosfamida debe ser administrada solamente donde haya instalaciones para el seguimiento periddico
de los parametros clinicos, bioquimicos y hematoldgicos antes, durante y después de la administracion y
bajo la direccidn de un servicio especialista en oncologia.

Posologia
Las dosis y la duracion del tratamiento y/o de los intervalos de tratamiento dependen de la indicacion

terapéutica, del esquema de una terapia de combinacion, del estado general de salud del paciente y de la
funcion del érgano, y los resultados de control de laboratorio (en particular, el seguimiento de hematies).
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Las recomendaciones posoldgicas se refieren principalmente al tratamiento con ciclofosfamida en
monoterapia. En combinacion con otros cistostaticos de toxicidad similar, puede requerirse una reduccion
de la dosis o0 una ampliacién de los intervalos sin tratamiento.

Con el fin de reducir el riesgo de complicaciones mielosupresoras y/o facilitar la administracion de la dosis
prevista puede considerarse el uso de agentes estimulantes de la hematopoyesis (factores estimulantes de
colonias y agentes estimuladores de eritropoyesis).

Durante, o inmediatamente después de la toma se deben ingerir o perfundir una cantidad adecuada de
liquidos, para forzar la diuresis con el fin de reducir el riesgo de toxicidad urotelial. Por ello la
ciclofosfamida debe ser administrada por la mafiana. Ver seccion 4.4

La activacion de ciclofosfamida requiere metabolismo hepético, por lo tanto, se prefieren la administracion
oral e intravenosa.

La posologia debe adaptarse individualmente a cada paciente. Dosis recomendadas, salvo prescripcion
médica diferente:

Para tratamiento continuo la pauta general es: 50-200 mg de ciclofosfamida al dia (1 a 4 comprimidos); si
es necesario pueden tomarse mas comprimidos recubiertos. EI médico decidira el uso de ciclofosfamida
conforme a las guias terapéuticas.

Forma de administracion

Via oral.

Genoxal comprimidos recubiertos debe administrarse por la mafiana. Los comprimidos deben tragarse
enteros, durante la administracién o inmediatamente después de ésta, se debe beber una cantidad suficiente
de liquido.

Duracion del tratamiento

Los ciclos de tratamiento del régimen intermitente pueden repetirse cada 3-4 semanas. La duracion del
tratamiento y de los intervalos depende de la indicacién terapéutica, del protocolo del tratamiento
combinado, del estado de salud general del paciente, de los resultados de los analisis de laboratorio y de la

recuperacioén de los valores del hemograma.

Recomendaciones posoldgicas especiales:

Reduccion de la dosis en pacientes con mielodepresion

Recuento de leucocitos [ul] | Recuento de plaquetas [ul] | Dosis de ciclofosfamida

> 4.000 > 100.000 100% de la dosis prevista
4.000 - 2.500 100.000 - 50.000 50% de la dosis prevista
<2.500 < 50.000 Posponer hasta la normalizacion o

decision individual.
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Si el tratamiento se combina con otros mielodepresores puede ser necesario reducir la dosis. En particular,
se recomienda una dosis de cistostaticos reducida al minimo. Para los medicamentos citotdxicos
administrados de forma concomitante, consultese la tabla pertinente de ajuste de la dosis segln los
resultados del hemograma al inicio del ciclo.

Pacientes con insuficiencia hepética

El uso en pacientes que ya sufren deterioro hepético antes del inicio del tratamiento debe evaluarse en cada
caso por separado. La insuficiencia hepética grave requiere una reduccion de la dosis. Se recomienda
reducir la dosis en un 25% cuando la bilirrubina sérica sea de 3,1 a 5 mg/100 ml (Ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal

Se recomienda reducir la dosis en un 50% cuando el aclaramiento de creatinina sea inferior a 10 ml/minuto
(Ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

Basandose en los regimenes de tratamiento establecidos, en nifios y adolescentes deben usarse dosis
similares a las recomendadas para adultos.

Pacientes de edad avanzada y pacientes debilitados

En general, la dosis en los pacientes de edad avanzada y en pacientes debilitados se seleccionara con
precaucion, teniendo en cuenta la mayor frecuencia de deterioro de la funcion hepética, renal o cardiaca 'y
de enfermedades concomitantes o tratamientos con otros medicamentos (Ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones

Genoxal no debe utilizarse en pacientes con las contraindicaciones conocidas siguientes:

- Hipersensibilidad al principio activo, a cualquiera de sus metabolitos o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

- Pacientes con infecciones activas.

- Pacientes con disfuncién grave de la médula 6sea (en particular, pacientes pretratados con
medicamentos citotoxicos o radioterapia) (Ver las secciones 4.2 y 4.4).

- Pacientes con inflamacion de la vejiga (cistitis) y obstrucciones urinarias.

- Toxicidad urotelial aguda por la quimioterapia citotoxica o radioterapia.

- Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).

Genoxal no debe ser utilizado en el tratamiento de las enfermedades no malignas, con excepcion de la
inmunosupresion en situaciones que amenazan la vida.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los factores de riesgo de toxicidad de Genoxal y las secuelas descritas aqui y en otras secciones, pueden
constituir contraindicaciones para el paciente. En tales situaciones, es necesaria una evaluacion individual
de los riesgos y beneficios esperados.

Advertencias

Mielosupresién, inmunodepresion, infecciones
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El tratamiento con ciclofosfamida puede causar mielosupresion y la supresion significativa de la respuesta
inmune.

La mielosupresion inducida por la ciclofosfamida puede causar leucopenia, neutropenia, trombocitopenia
(asociado con un mayor riesgo de eventos hemorragicos), y anemia.

La inmunosupresion grave ha provocado infecciones graves, en ocasiones mortales. También se han
notificado casos de sepsis y shock séptico. Las infecciones notificadas con ciclofosfamida incluyen
neumonias, asi como otras infecciones bacterianas, fungicas, virales y parasitarias.

Se pueden reactivar infecciones latentes. Se ha notificado la reactivacion de infecciones bacterianas,
fangicas, virales y parasitarias.

Las infecciones deben tratarse adecuadamente.
En algunos casos de neutropenia puede estar indicada una profilaxis antimicrobiana, a juicio del médico.
En caso de neutropenia febril se deben administrar antibidticos y / o antimicoticos.

Genoxal se debe utilizar con precaucion, en todo caso, en los pacientes con deterioro grave de la funcién de
la médula ésea y con inmunodepresion grave.

A menos que sea esencial, no se administrara ciclofosfamida a pacientes con recuentos leucocitarios
inferiores a 2.500/ul y/o recuentos plaquetarios inferiores a 50.000/pl

El tratamiento con ciclofosfamida puede no estar indicado, o se debe interrumpir o reducir la dosis, en
pacientes que tienen o que desarrollan una infeccion grave.

En principio, la caida en el recuento de células de sangre periférica y de trombocitos y el tiempo necesario
para recuperarlo, puede aumentar con dosis crecientes de ciclofosfamida

El nadir de la reduccion en el recuento de leucocitos y trombocitos tiende a ser alcanzado aproximadamente
durante la primera y segunda semanas después de la administracion. La médula 6sea se recupera de forma
relativamente répida, y los niveles de los recuentos de células de sangre periférica se normalizan, por regla
general, después de aproximadamente 20 dias.

Cabe esperar una mielosupresion bastante grave en pacientes tratados previamente o que reciben
concomitantemente quimioterapia y/o radioterapia.

Esta indicado en todos los pacientes un control hematoldgico estricto con hemogramas periddicos durante
el periodo de tratamiento.

- Antes de cada administracion deben efectuarse recuentos leucocitariosy periddicamente durante el
tratamiento, a intervalos de 5-7 dias al principio del tratamiento y cada 2 dias si el recuento desciende
por debajo de 3000/mm?®.

- Antes de cada administracion deben obtenerse recuentos de plaquetas y de hemoglobina vy, a intervalos
apropiados tras la administracion.
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Toxicidad en el tracto urinario y toxicidad renal

Con el tratamiento con ciclofosfamida se han notificado cistitis hemorragica, pielitis, ureteritis y hematuria.
Se pueden desarrollar tumores secundarios de vejiga con ulceracion o necrosis, y fibrosis y contracturas.

La urotoxicidad puede requerir la interrupcién del tratamiento.
La cistectomia puede ser necesaria debido a la fibrosis, al sangrado o a la malignidad secundaria.
Se han notificado casos de urotoxicidad con resultados mortales.

La urotoxicidad puede ocurrir con el uso a corto plazo y a largo plazo de la ciclofosfamida. Se ha
informado de cistitis hemorragica después de dosis Unicas de ciclofosfamida.

La radiacion previa o concomitante de la vejiga o el tratamiento con busulfano puede aumentar el riesgo de
cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamida.

La cistitis es, en general, inicialmente no bacteriana, pero puede ser seguida por una colonizacién
bacteriana secundaria.

Antes de comenzar el tratamiento, es necesario excluir o corregir cualquier obstruccién del tracto urinario.
Ver Seccion 4.3.

El sedimento urinario debe controlarse regularmente, buscando la presencia de eritrocitos y otros signos de
uro/nefrotoxicidad.

La ciclofosfamida se debe utilizar con precaucion, en todo caso, en pacientes con infecciones activas del
tracto urinario.

Un tratamiento adecuado con mesna (DCI) o hidratacién intensa puede reducir notablemente la frecuencia
y la gravedad de la toxicidad vesical. Es importante asegurarse de que el paciente evacla su vejiga a
intervalos regulares.

Aunqgue la hematuria suele desaparecer en unos pocos dias después de suspender el tratamiento, podria
persistir.

Normalmente, es necesario interrumpir el tratamiento ciclofosfamida en casos de cistitis hemorragica
severa.

La ciclofosfamida también se ha asociado con nefrotoxicidad, incluyendo necrosis tubular renal.

Se ha notificado hiponatremia asociada con un aumento del agua corporal total, intoxicacion acuosa, y el
desarrollo de un sindrome que se asemeja al SIADH (sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética) con la administracion de ciclofosfamida. Se han notificado casos mortales.

La miocarditis y miopericarditis, que puede ir acompafiada de derrame pericardico y taponamiento

cardiaco, se han comunicado con la terapia de ciclofosfamida y han dado lugar a una insuficiencia cardiaca
congestiva grave, a veces mortal.
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Cardiotoxicidad, tratamiento de pacientes con trastornos cardiacos

Con la terapia de ciclofosfamida se han notificado casos de miocarditis y miopericarditis, que pueden ir
acompafiadas de derrame pericardico y taponamiento cardiaco, y han dado lugar a una insuficiencia
cardiaca congestiva grave, a veces mortal.

El examen histopatoldgico ha mostrado principalmente miocarditis hemorréagica. El hemopericardio ha
tenido lugar de forma secundaria a la miocarditis hemorrégica y a la necrosis miocéardica.

Se ha notificado toxicidad cardiaca aguda con una sola dosis de menos de 20 mg/kg de ciclofosfamida.

Tras la exposicion a regimenes de tratamiento que incluian ciclofosfamida, se han notificado arritmias
supraventriculares (incluyendo la fibrilacién auricular y el aleteo), asi como arritmias ventriculares
(incluyendo prolongacion QT severa asociada a taquiarritmias ventriculares) en pacientes con y sin otros
signos de cardiotoxicidad.

El riesgo de cardiotoxicidad por ciclofosfamida puede incrementarse por ejemplo, después de altas dosis de
Genoxal, en pacientes de edad avanzada, y en pacientes con tratamiento de la region cardiaca previo con

radiacion y/o el tratamiento previo o concomitante con otros agentes cardiotoxicos. Ver Seccion 4.5.

En pacientes con factores de riesgo de cardiotoxicidad y en pacientes con enfermedad cardiaca
preexistente, es necesaria una especial precaucion.

Toxicidad pulmonar

Se han notificado casos de neumonitis intersticial y fibrosis pulmonar con el tratamiento con
ciclofosfamida. También se han notificado enfermedad veno-oclusiva pulmonar y otras formas de toxicidad
pulmonar.

Se ha notificado toxicidad pulmonar que puede llevar a insuficiencia respiratoria.

Si bien la incidencia de toxicidad pulmonar asociada a la ciclofosfamida es baja, el prondstico para los
pacientes afectados es malo.

La aparicion tardia de neumonitis (mayor de 6 meses después del inicio del tratamiento) parece estar
asociada con una mortalidad particularmente elevada. La neumonitis se puede desarrollar incluso afios
después del tratamiento con ciclofosfamida.

Se ha notificado toxicidad pulmonar aguda después de una sola dosis de ciclofosfamida.

Neoplasias malignas secundarias

Como con todos los tratamientos citotdxicos, el tratamiento con Genoxal implica el riesgo de tumores
secundarios y sus precursores como secuelas tardias.

El riesgo de cancer del tracto urinario, asi como el riesgo de alteraciones mielodisplasicas, algunas

progresando a leucemia aguda, se incrementa. Otros tumores malignos notificados después del uso de
Genoxal o regimenes con ciclofosfamida incluyen linfoma, cancer de tiroides y sarcomas.
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La malignidad secundaria se puede desarrollar varios afios después de que la quimioterapia haya finalizado.
También se ha informado de malignidad después de la exposicion en Gtero.

El riesgo de cancer de vejiga se puede reducir considerablemente mediante la prevencion de la cistitis
hemorragica.

Enfermedad hepatica veno-oclusiva

Se ha notificado la presencia de la enfermedad veno-oclusiva hepéatica (EVOH) en pacientes tratados con
ciclofosfamida.

Se ha identificado como un factor de riesgo importante para el desarrollo de EVOH (ver seccion 4.5) un
régimen citorreductor para la preparacion para el trasplante de médula 6sea, compuesto por ciclofosfamida
en combinacidn con irradiacion de todo el cuerpo, busulfano, y otros agentes. Después de la terapia
citorreductora, el sindrome clinico se desarrolla tipicamente entre la primera y la segunda semanas después
del trasplante y se caracteriza por el aumento repentino de peso, hepatomegalia dolorosa, ascitis,
hiperbilirrubinemia e ictericia.

Sin embargo, también se ha informado del desarrollo gradual del EVOH en pacientes que reciben dosis
inmunosupresoras bajas de ciclofosfamida a largo plazo.

Como una complicacién de EVOH se pueden desarrollar sindrome hepatorrenal y un fracaso
multiorgénico. Se han notificado desenlaces mortales por EVOH asociado a la ciclofosfamida.

Los factores de riesgo que predisponen a un paciente para el desarrollo de EVOH con la terapia
citorreductora en dosis alta incluyen:

- trastornos preexistentes de la funcion hepatica,
- una radioterapia previa del abdomen, y
- un resultado de bajo rendimiento.

Genotoxicidad

Genoxal es genotdxico y mutagénico en células somaticas y germinales masculinas y femeninas. Por lo
tanto, las mujeres no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento ni en los 12 meses después de su
finalizacion; y los hombres no deben engendrar durante el tratamiento ni durante los 6 meses siguientes al
mismo.

Los datos en animales indican que la exposicion de ovocitos durante el desarrollo folicular puede producir
una disminucién de la tasa de implantacion y embarazos viables, asi como en un aumento del riesgo de
malformaciones. Este efecto se debe tener en cuenta en caso de tener prevista una fecundacién o embarazo
tras la interrupcion del tratamiento con ciclofosfamida. La duracion exacta del desarrollo folicular en los
seres humanos no se conoce, pero puede ser mayor de 12 meses.

Las mujeres y los hombres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
estos periodos de tiempo.

Ver seccién 4.6
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Efectos sobre la fertilidad

La ciclofosfamida interfiere con la oogénesis y espermatogénesis. Puede causar esterilidad en ambos sexos.
Los varones tratados con ciclofosfamida deben ser informados sobre la posibilidad de conservacion del
esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6).

El desarrollo de la esterilidad parece depender de la dosis de ciclofosfamida, duracion de la terapia y del
estado de la funcidn gonadal en el momento del tratamiento.

La esterilidad inducida por ciclofosfamida puede ser irreversible en algunos pacientes.

Pacientes femeninos

En una proporcion significativa de mujeres tratadas con ciclofosfamida, se desarrolla amenorrea, transitoria
0 permanente, asociada con un aumento en la secrecion de gonadotropinas y una disminucion de
estrégenos.

En mujeres mayores, en particular, la amenorrea puede ser permanente.

También se ha informado de oligomenorrea asociada con el tratamiento con ciclofosfamida.

Las chicas tratadas con ciclofosfamida durante la prepubescencia, generalmente desarrollan normalmente
las caracteristicas sexuales secundarias y tienen menstruaciones regulares.

Las chicas tratadas con ciclofosfamida durante la prepubescencia, conciben posteriormente.
Las chicas tratadas con ciclofosfamida que retenido su funcion ovérica después del tratamiento, tienen un
riesgo aumentado de desarrollar menopausia prematura (interrupcion de la menstruacion antes de los 40

afios de edad).

Pacientes masculinos

Los hombres tratados con ciclofosfamida pueden desarrollar oligospermia o azoospermia que normalmente
estan asociadas con un aumento de la gonadotropina pero con secrecion de testosterona normal.
La potencia sexual y la libido, normalmente no se ven alteradas en estos pacientes.

Los chicos tratados con ciclofosfamida durante la prepubescencia, pueden desarrollar normalmente las
caracteristicas sexuales secundarias, pero pueden tener oligospermia o0 azoospermia.

Puede producirse un cierto grado de atrofia testicular.

La azoospermia inducida por ciclofosfamida es reversible en algunos pacientes, aunque esta reversibilidad
puede no tener lugar hasta pasados varios afos tras cesar la terapia.

Hombres que se han vuelto estériles por la ciclofosfamida, han podido engendrar hijos posteriormente.

Reacciones anafilacticas, sensibilizacidn cruzada con otros agentes alquilantes
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Se han notificado reacciones anafilacticas, incluyendo casos con desenlace mortal, asociadas al uso de
ciclofosfamida.

También se han notificado posibles casos de reaccion cruzada con otros agentes alquilantes.

Deterioro en la curacion de heridas

La ciclofosfamida puede interferir con la cicatrizacién normal de las heridas.

Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Precauciones

Alopecia

La alopecia es un efecto muy comdn de la administracion de Genoxal, dependiente de la dosis. La alopecia
inducida por la quimioterapia puede progresar a la calvicie.

El pelo puede volver a crecer, aunque puede ser diferente en la textura o el color.

Nauseas y vomitos

La administracion de Genoxal puede causar nauseas y vomitos.

Deben tenerse en consideracion las directrices actuales sobre el uso de antieméticos para la prevencion y la
mejora de las nduseas y los vomitos.

El consumo de alcohol puede aumentar las nduseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia.
Estomatitis

La administracion de Genoxal puede causar estomatitis (mucositis oral).

Deben tenerse en consideracion las directrices actuales sobre las medidas de prevencion y mejora de la

estomatitis.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal, sobre todo en aquellos con insuficiencia renal grave, la reduccion
de la excrecion renal puede causar un aumento de los niveles plasmaticos de ciclofosfamida y de sus
metabolitos, lo que puede dar lugar a un aumento de la toxicidad por lo que debe ser tenido en
consideracion al establecer la dosis en estos pacientes. Ver seccién 4.2.
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Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica, sobre todo si es grave, puede estar asociada con una disminucién de la activacion
de ciclofosfamida, lo que puede alterar la eficacia del tratamiento con Genoxal. Esto debe ser considerado
al seleccionar la dosis e interpretar la respuesta a la dosis seleccionada. Ver seccion 4.2. Debido al efecto
porfirindgeno de ciclofosfamida, los pacientes con porfiria aguda se deben tratar con precaucion.

Uso en pacientes adrenalectomizados

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal pueden requerir un aumento en la dosis de sustitucion con
corticoides cuando se expone a la tensién debida a la toxicidad por citostaticos, incluyendo ciclofosfamida.

Uso en pacientes diabéticos

También se aconseja actuar con precaucion en pacientes diabéticos, ya que ciclofosfamida podria
interactuar con la insulina y otros medicamentos hipoglucemiantes (ver seccién 4.5).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La coadministracion o la administracion secuencial de otras sustancias o tratamientos que podrian
aumentar la probabilidad o gravedad de los efectos tdxicos (por medio de interacciones farmacodinamicas
o farmacocinéticas) requieren una evaluacién individual cuidadosa de los beneficios esperados y de los
riesgos. Los pacientes que reciben estas combinaciones deben ser estrechamente controlados para detectar
signos de toxicidad que permitan una intervencion oportuna.

Los pacientes tratados con ciclofosfamida y agentes que reducen su activacion deben ser supervisados
para controlar una potencial reduccion de la eficacia terapéutica y la necesidad de ajustar la dosis.

Interacciones que afectan a la farmacocinética de la ciclofosfamida y sus metabolitos

e La reduccion de la activacion de la ciclofosfamida puede alterar la eficacia del tratamiento. Entre las
sustancias que retardan activacion de la ciclofosfamida se incluyen:

- Aprepitant.

- Bupropion.

- Busulfano: se ha informado de que aquellos pacientes que reciben una dosis alta de ciclofosfamida
menos de 24 horas después de recibir una dosis alta con busulfano pueden tener un aclaramiento
menor y una prolongacion de la semivida de ciclofosfamida, lo que podria provocar un incremento
de la incidencia de enfermedad venooclusiva y mucositis.

- Ciprofloxacino: Los antibidticos del grupo de las fluorquinolonas (por ejemplo el ciprofloxacino)
administrados antes del tratamiento con ciclofosfamida (sobre todo en administracion previa a un
transplante de médula osea) pueden reducir la eficacia de Genoxal y por lo tanto puede provocar una
recaida en la enfermedad subyacente.

- Cloranfenicol: La administracion concomitante de cloranfenicol prolonga la semivida de la
ciclofosfamida y retrasa su metabolizacion.

- Los antifungicos triazdlicos (fluconazol, itraconazol) inhiben el citocromo P450 y con ello la
metabolizacion de la ciclofosfamida. Se ha notificado una mayor exposicion a los metabolitos de
ciclofosfamida en pacientes en tratamiento con itraconazol.

- Prasugrel.

- Sulfonamidas.

- Tiotepa: se ha informado de una fuerte inhibicion de la bioactivacion de ciclofosfamida por tiotepa
en regimenes quimioterapicos con dosis altas, cuando la tiotepa fue administrada con una hora de
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antelacién. La secuenciacion y programacion de administracion de estos dos agentes puede ser de
una importancia critica.

e Los siguientes medicamentos pueden producir un incremento en la concentracion de metabolitos
citotoxicos:

Alopurinol.

Cimetidina.

Disulfiram.

Gliceraldehido.

Inductores de enzimas hepaticas humanas y microsomales extrahepéticas (por ejemplo, las enzimas
del citocromo P450): El potencial de aumentar la induccion de enzimas microsomales hepéticas y
extrahepaticas se deben considerar en el caso del tratamiento previo o concomitante con sustancias
conocidas por inducir el incremento de la actividad de tales enzimas como, por ejemplo, rifampicina,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, hierba de San Juan, y corticosteroides.

Inhibidores de la proteasa: El uso concomitante de inhibidores de la proteasa puede aumentar la
concentracién de los metabolitos citotoxicos. El uso de regimenes basados en los inhibidores de la
proteasa se asocid con una mayor incidencia de infecciones y neutropenia en los pacientes que
recibieron ciclofosfamida, doxorrubicina y etopdsido (CDE) que con el uso de un régimen basado en
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos (NNRTI).

Benzodiacepinas, hidrato de cloral: La ciclofosfamida tiene que metabolizarse a nivel hepético para
ser activa. Por tanto, algunos inductores o inhibidores hepéticos son susceptibles de aumentar o
disminuir la accion y/o toxicidad de ciclofosfamida. El tratamiento previo o concomitante con
benzodiazepinas o hidrato de cloral conlleva la posibilidad de una induccion de las enzimas
microsdmicas del higado.

e Ondansetron

Ha habido informes sobre interacciones farmacocinéticas entre ondansetron y ciclofosfamida a dosis altas
con resultado de un descenso de las concentraciones de ciclofosfamida en el &rea bajo la curva.

Interacciones farmacodinamicas e interacciones de mecanismo desconocido que afectan al uso de

ciclofosfamida

El uso combinado o secuencial de ciclofosfamida y otros agentes con toxicidad similar puede causar
efectos toxicos combinados (aumento).

e Puede producirse un aumento de la hematotoxicidad y/o de la inmunosupresion por la combinacion de
efectos de la ciclofosfamida y, por ejemplo:

Inhibidores de la ECA: los inhibidores de la ECA pueden causar leucopenia.

Natalizumab.

Paclitaxel: se ha notificado un incremento de la hematotoxicidad cuando la ciclofosfamida se
administra tras una perfusion de paclitaxel.

Diuréticos tizaidicos.

Zidovudina.

Clozapina.

e Puede producirse un aumento de la cardiotoxicidad por el tratamiento concomitante de la
ciclofosfamida y, por ejemplo:

Antraciclinas.

Citarabina: La administracion en el mismo dia de Genoxal y citarabina puede, en un breve intervalo
de tiempo, incrementar la cardio-toxicidad, teniendo en cuanta la propia de cada uno por separado.
Pentostatina.

Intensificacion del efecto cardiotdxico en el caso de radioterapia previa en el area cardiaca.
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- Trastuzumab.

o El efecto combinado de ciclofosfamida y los siguientes medicamentos puede dar lugar a un aumento de
la toxicidad pulmonar:

- Amiodarona.

- G-CSF, GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos, factor estimulante de colonias de
granulocitos macréfagos): Algunos informes indican un incremento del riesgo de toxicidad
pulmonar (neumonitis, fibrosis alveolar) en pacientes tratados con factores de crecimiento, por
ejemplo, la ciclofosfamida asociada a G-CSF o0 a GM-CSF.

o La nefrotoxicidad puede aumentarse como resultado de un efecto combinado de ciclofosfamida y, por
ejemplo:
- Anfotericina B.
- Indometacina: La administracién concomitante de indometacina debe efectuarse con precaucion,
puesto que se ha comunicado un caso de intoxicacién hidrica.

¢ Incremento de otras toxicidades:
- Azatioprina: mayor riesgo de hepatotoxicidad (necrosis hepatica).
- Inhibidores de la proteasa: Aumento de la incidencia de mucositis.

Otras interacciones

e Alcohol: En animales portadores de tumores se observé una actividad antitumoral reducida durante el
consumo concomitante de etanol (alcohol) de ciclofosfamida oral en dosis bajas.
En algunos pacientes, el alcohol puede aumentar los vémitos y nauseas inducidas por ciclofosfamida.

e Etanercept: En los pacientes con granulomatosis de Wegener, la adicién de etanercept al tratamiento
estandar, incluyendo ciclofosfamida, se asoci6 con una mayor incidencia de tumores malignos solidos
no cutaneos.

e Metronidazol: Se ha comunicado encefalopatia aguda en un paciente que recibia ciclofosfamida y
metronidazol. La asociacién causal no esta clara.
En un estudio en animales, la combinacién de ciclofosfamida con metronidazol se asocié con un

aumento de la toxicidad de la ciclofosfamida.

e Tamoxifeno: El uso concomitante de tamoxifeno y quimioterapia puede aumentar el riesgo de
tromboembolismo.

e Dado que el pomelo contiene un compuesto que puede afectar a la activacién de la ciclofosfamida y, por
lo tanto, a su eficacia, el paciente debe abstenerse de ingerir pomelo 0 zumo de pomelo.

Interacciones gue afectan a la farmacocinética y / o0 accién de otros medicamentos.

e Bupropion: el metabolismo de la ciclofosfamida por CYP2B6 puede inhibir el metabolismo de
bupropion.

e Cumarinas: Tanto el aumento como la disminucion del efecto de warfarina han sido reportados en
pacientes tratados con warfarina y ciclofosfamida, por lo que puede haber una posible potenciacion del
efecto anticoagulante.
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o Ciclosporina: Se han encontrado menores concentraciones séricas de ciclosporina en pacientes que
reciben una combinacion de ciclofosfamida y de ciclosporina frente a los que solo reciben ciclosporina.
La interaccion puede dar lugar a un incremento de la incidencia de la enfermedad de Injerto Contra
Huésped (EICH).

¢ Relajantes musculares despolarizantes: El tratamiento con ciclofosfamida provoca una inhibicion
marcada y persistente de la actividad de la colinesterasa. Puede producirse apnea prolongada con los
relajantes musculares despolarizantes concurrentes (por ejemplo, succinilcolina).
Si un paciente ha sido tratado con ciclofosfamida en los 10 dias previos a una anestesia general, el

anestesidlogo debe estar alerta.

e Digoxina, beta-acetildigoxina: Se ha informado que el tratamiento citotéxico dafia la absorcién
intestinal de la digoxina y de los comprimidos beta-acetildigoxina.

e Vacunas: Puesto que la ciclofosfamida tiene efectos inmunodepresores, es de esperar que el paciente
muestre una respuesta disminuida a cualquier vacuna; la vacunacion con virus vivos puede asociarse a
una infeccion inducida por la vacuna.

¢ Verapamilo: Se ha comunicado que el tratamiento citotoxico dafia la absorcion intestinal del verapamilo
administrado por via oral.

e El efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas puede verse intensificado, asi como la accion
mielodepresora del alopurinol o la hidroclorotiazida cuando se administran de forma concomitante.

e Una posible interaccion con azatioprina con resultado de necrosis hepatica fue observada en tres
pacientes tras la administracion de ciclofosfamida precedida de azatioprina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Durante el tratamiento con ciclofosfamida y hasta 12 meses las mujeres y 6 meses los hombres después de
la finalizacion del mismo, las mujeres deben evitar quedarse embarazadas y los varones deben evitar
engendrar nifos.

Se han notificado casos de malformaciones en nifios nacidos de madres tratadas con ciclofosfamida durante
el primer trimestre del embarazo. No obstante, también hay casos de nifios sin malformaciones nacidos de
mujeres expuestas durante el primer trimestre.

El tratamiento no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el resultado de la prueba de
embarazo pre-tratamiento sea negativo. Tanto los varones como las mujeres sexualmente activos deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el periodo mencionado.

La exposicion a la ciclofosfamida en el Utero puede causar un aborto involuntario, retardo en el crecimiento
fetal y efectos fetotdxicos que se manifiestan en el recién nacido, como leucopenia, anemia, pancitopenia,

hipoplasia de médula 6sea grave y gastroenteritis.

Las mujeres que reciben Genoxal deben ser informadas del riesgo de dafio fetal grave durante el primer
trimestre si se quedan embarazadas. Después del primer trimestre, si el tratamiento no puede retrasarse,
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puede iniciarse la quimioterapia con Genoxal tras informar a la paciente del riesgo leve, pero posible, de
efectos teratdgenos y el riesgo potencial para el feto (ver secciones 4.4 Genotoxicidad y 5.3).

Lactancia

La ciclofosfamida se excreta en la leche materna humana. Se han notificado casos de neutropenia,
trombocitopenia, niveles bajos de hemoglobina, y diarrea en nifios lactantes de madres tratadas con
ciclofosfamida. Genoxal esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

Fertilidad masculina: En los varones, el tratamiento puede incrementar el riesgo de infertilidad irreversible
y, por lo tanto, deben ser informados acerca de las posibilidades de conservacion de esperma antes del
inicio del tratamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Dada la posibilidad de que aparezcan efectos secundarios cuando se administra Genoxal, tales como
nauseas y vomitos, mareos, vision borrosa y trastornos visuales que pueden alterar la capacidad para
conducir y utilizar maquinaria, el médico debe decidir en cada caso si el paciente puede conducir o utilizar
maquinaria.

4.8 Reacciones adversas
La frecuencia de las reacciones adversas notificadas en la siguiente tabla derivan tanto de ensayos clinicos
como de la experiencia post-comercializacion y se definen segun la siguiente escala: muy frecuentes (>

1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100), raras (= 1/10000 a <1/1000), muy
raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion de érganos
del sistema (SOC)

Término preferido de MedDRA

Frecuencia

Exploraciones
complementarias

Incremento de la lactato deshidrogenasa sérica
Incremento de la proteina C-reactiva

Cambios en el ECG

Disminucion de la FEVI

Aumento de peso

Poco frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente
Muy rara

Trastornos cardiacos

Miocardiopatia

Miocarditis

** Insuficiencia cardiaca
Taquicardia

Arritmia ventricular

Arritmia

Arritmia supraventricular

Parada cardiaca

Fibrilacion ventricular

Angina de pecho

Infarto de miocardio

Pericarditis

Fibrilacion auricular

Taquicardia ventricular

Shock cardiogénico

Derrame pericérdico

Hemorragia de miocardio
Insuficiencia ventricular izquierda
Bradicardia

Palpitacién

QT prolongado en el electrocardiograma
Disminucién de la fraccion de eyeccién

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Rara

Rara

Rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos congénitos,
familiares y genéticos

Muerte intrauterina
Malformacion fetal
Retraso del crecimiento fetal y toxicidad fetal

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Mielosupresion

Leucopenia

Neutropenia

Fiebre neutropénica
Trombocitopenia

Anemia

Coagulacion intravascular diseminada
Sindrome urémico hemolitico
Pancitopenia

Agranulocitosis,
Granulocitopenia

Linfopenia

Disminucién de la hemoglobina

Muy frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente
Frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Muy rara

Muy rara

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia periférica
Polineuropatia

Poco frecuente
Poco frecuente
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Clasificacion de érganos
del sistema (SOC)

Término preferido de MedDRA

Frecuencia

Neuralgia

Convulsion

Disgeusia

Hipogeusia

Mareo

Encefalopatia hepatica
Parestesia

Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible

Mielopatia

Disestesia

Hipoestesia
Convulsiones
Parosmia
Encefalopatia

Poco frecuente

Rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Visién borrosa

Rara

Deterioro visual Muy rara
Trastornos oculares Conjuntivitis Muy rara
* Edema ocular Muy rara
Aumento del lagrimeo Frecuencia no conocida
. Muy rara
Trast_o rnos del oido y del ;c;:ccéizs de audicion Frecuencia no conocida
laberinto Tinnitus Frecuencia no conocida
Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto Muy rara
(SDRA)
Fibrosis pulmonar intersticial cronica Muy rara
Edema pulmonar téxico Muy rara
Broncoespasmo Muy rara
Disnea Muy rara
Hipoxia Muy rara
Tos Muy rara
Desordenes pulmonares inespecificos Muy rara

Trastornos respiratorios,
toréacicos y mediastinicos

Derrame pleural

Congestion nasal

Malestar nasal

Dolor orofaringeo

Rinorrea

Estornudos

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
Bronquiolitis obliterante

Neumonia organizante

Alveolitis alérgica

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Neumonitis Frecuencia no conocida
Trastornos Né}us_e:a Muy frecuente
gastrointestinales Vomitos Muy frecuente
Estomatitis Rara
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Clasificacion de érganos Término preferido de MedDRA Frecuencia
del sistema (SOC)

Diarrea Rara
Estrefiimiento Rara
Dolor abdominal Rara
Inflamacion de la glandula parétida Rara
Enterocolitis hemorragica Muy rara
Pancreatitis aguda Muy rara
Ascitis Muy rara
Ulceracion de la mucosa Muy rara
Hemorragia gastrointestinal Muy rara
Colitis Muy rara
Enteritis Muy rara
Tiflitis Muy rara
Malestar abdominal Frecuencia no conocida
Cistitis Muy frecuente
Microhematuria Muy frecuente
Cistitis hemorragica Frecuente
Macrohematuria Frecuente
Hemorragia suburetral Muy rara
Edema de la pared vesical Muy rara
Inflamacidn intersticial, fibrosis, y esclerosis Muy rara
de la vejiga
Deterioro renal Muy rara

Trastornos renales y Insuficiencia renal Muy rara

urinarios Creatinina elevada en sangre Muy rara

Necrosis tubular renal

Trastorno tubular renal

Nefropatia toxica

Ureteritis hemorragica

Cistitis ulcerosa

Contractura vesical

Diabetes insipida nefrogénica

Células epiteliales de la vejiga urinaria atipicas
Nitrégeno ureico en sangre elevado

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia

Calvicie

Exantema

Dermatitis

Inflamacion de la piel

Sindrome de Stevens-Johnson

Necrolisis epidérmica toxica

Reacciones cutaneas graves
Decoloracion de las palmas de las manos y pies
y de las ufias,

Eritema en el &rea irradiada

Erupcion cutanea toxica

Prurito (incluyendo picazon inflamatoria)

Muy frecuente
Frecuente
Rara

Rara

Rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara
Muy rara
Frecuencia no conocida
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Clasificacion de érganos
del sistema (SOC)

Término preferido de MedDRA

Frecuencia

Eritema multiforme

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
Urticaria

Ampolla

Eritema

Hinchazon de la cara

Hiperhidrosis

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Rabdomidlisis
Calambres
Esclerodermia
Espasmos musculares
Mialgia

Avrtralgia

Muy rara
Muy rara
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos endocrinos

Trastornos de la ovulacion

Concentracion reducida de hormonas sexuales
femeninas

Anomalias irreversibles de la ovulacion
Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética SIADH

Intoxicacion hidrica

Poco frecuente
Poco frecuente

Rara
Muy rara

Frecuencia no conocida

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Deshidratacion

Hiponatremia

Retencion hidrica

Glucosa en sangre aumentada
Glucosa en sangre disminuida

Poco frecuente

Rara

Muy rara

Muy rara

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Infecciones®

Frecuente

Infecciones e infestaciones Neumonia Poco frecuente
Sepsis Poco frecuente
Shock séptico Muy rara
Leucemia mieloide aguda Rara
Leucemia aguda promielocitica Rara
Sindrome mielodisplésico Rara
Tumores secundarios Rara
Cancer de vejiga Rara

. . Cancer de vias urinarias Rara

Neoplasias benignas, . ..

Sindrome de lisis tumoral Muy rara

malignas y no especificadas
(incluidos quistes y polipos)

Progresion de la malignidad subyacente
Linfoma no-Hodgkin

Sarcoma

Carcinoma de células renales

Céncer de pelvis renal

Cancer de tiroides

Efecto carcindgeno en la descendencia

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares

Hemorragias
Tromboembolia

Rara
Muy rara
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Clasificacion de érganos Término preferido de MedDRA Frecuencia
del sistema (SOC)
Hipertension Muy rara
Hipotensidn Muy rara

Embolia pulmonar
Trombosis venosa

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Vasculitis Frecuencia no conocida
Isquemia periférica Frecuencia no conocida
Rubor Frecuencia no conocida
Fiebre Muy frecuente
Escalofrios Frecuente
Astenia Frecuente
Fatiga Frecuente
Malestar Frecuente

Trastornos generales y Mucositis Frecuente

alteraciones en el lugar de | Dolor de pecho Rara

administracion Cefalea Muy rara
Dolor Muy rara
Fallo multiorganico Muy rara
Pirexia Frecuencia no conocida
Edema Frecuencia no conocida

Sintomas gripales

Frecuencia no conocida

Embarazo, puerperio y
enfermedades perinatales

Parto prematuro

Frecuencia no conocida

Trastornos hepatobiliares

Alteracion de las funciones hepéticas
Hepatitis

Enfermedad hepética veno-oclusiva
Activacion del virus de la hepatitis
Hepatomegalia

Ictericia

Hepatitis colestasica

Hepatitis citolitica

Colestasis

Hepatotoxicidad con fallo hepéatico
Aumento de los niveles de bilirrubina
Funcion hepética anormal

Elevacion de enzimas hepaticas

Rara

Rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Alteracion de la espermatogénesis
Desordenes ovulatorios
***Amenorrea

***Azoospermia

*** Qligospermia persistente
Esterilidad

Insuficiencia ovarica

Oligomenorrea,

Atrofia testicular

Disminucién de estrégenos en sangre
Aumento de gonadotropinas en la sangre

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Rara

Rara

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
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Clasificacion de érganos Término preferido de MedDRA Frecuencia
del sistema (SOC)
Trastornos psiquiatricos Confusion Muy rara
Inmunosupresion Muy frecuente
Trastornos del sistema Reaccion anafilactica/anafilactoide Poco frecuente
inmunoldgico Reaccion de hipersensibilidad Poco frecuente
Shock anafilactico Muy rara

! Aumento del riesgo y la severidad de las neumonias (incluyendo resultados mortales), otras infecciones
bacterianas, flngicas, virales, protozoarias, parasitarias; reactivacion de infecciones latentes, incluyendo la
hepatitis virica, tuberculosis, el virus JC con leucoencefalopatia multifocal progresiva (incluyendo
resultados mortales), Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, Strongyloides, sepsis y shock séptico
(incluyendo resultados mortales.

* Observado en conjuncidn con hipersensibilidad.

** Incluyendo casos mortales.

*** Persistente.

Neoplasias benignas y malignas (incluidos quistes y p6lipos)

Como ocurre con los tratamientos citotdxicos en general, el tratamiento con Genoxal raras veces conlleva
el riesgo de tumores secundarios y sus precursores como secuela tardia. Existe un aumento del riesgo de
cancer de las vias urinarias, asi como de alteraciones mielodisplasicas que pueden evolucionar a leucemia
aguda. Los estudios en animales demuestran que el riesgo de cancer de vejiga puede reducirse
significativamente mediante la administraciéon adecuada de mesna.

Muy raramente, se ha comunicado la aparicion de sindrome de lisis tumoral, debido a la respuesta rapida en
el caso de tumores quimiosensibles de gran tamafo.

Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico/ Trastornos vasculares/ Trastornos del sistema inmunol6gico

Dependiendo de la dosis administrada, muy frecuentemente pueden producirse diferentes grados de
mielodepresion, ocasionando leucopenia, neutropenia, trombocitopenia asociada a un mayor riesgo de
episodios de hemorragia y anemia. Los valores minimos de leucocitos y plaquetas suelen registrarse en las
semanas 1y 2 de tratamiento. La médula dsea se recupera con bastante rapidez y los valores hematolégicos
suelen normalizarse al cabo de unos 20 dias. Normalmente, la anemia no se desarrolla hasta pasados varios
ciclos de tratamiento. Cabe esperar una mielodepresion mas grave en pacientes pretratados con
guimioterapia o radioterapia y en pacientes con insuficiencia renal (Ver secciones 4.2, 4.4y 4.5).

Existen ciertas complicaciones muy raras, tales como tromboembolia e isquemia periférica, CIV
(coagulacion intravascular diseminada) o sindrome urémico hemolitico (SUH), que también pueden ser
inducidos por la enfermedad subyacente, pero cuya frecuencia puede aumentar en pacientes que reciban
guimioterapia que incluya Genoxal.

Trastornos hepatobiliares

El uso de quimioterapicos, incluido Genoxal, puede provocar un mal funcionamiento hepatico que
provogue un aumento poco comun de los valores de lactato deshidrogenasa (LDH) en sangre. Sin embargo

20 de 25




esto puede ser resultado de la degradacion celular en tumores malignos, por lo que no esta claramente
asociado a la terapia con Genoxal.

Se observa enfermedad venooclusiva hepética (EVH) en aproximadamente el 15-50 % de los pacientes que
reciben dosis elevadas de ciclofosfamida en combinacion con busulfano o con radioterapia de todo el
cuerpo durante el alotransplante de médula 6sea. En cambio, la EVH se observa muy raras veces en
pacientes con anemia aplasica que reciben dosis elevadas de ciclofosfamida sola. Tipicamente, el sindrome
se desarrolla al cabo de 1 a 3 semanas del transplante y se caracteriza por un aumento repentino de peso,
hepatomegalia, ascitis e hiperbilirrubinemia. También puede aparecer encefalopatia hepéatica. Los factores
de riesgo conocidos que predisponen al paciente a sufrir EVH son las alteraciones preexistentes de la
funcion hepatica y los tratamientos con farmacos hepatotoxicos concurrentes con la quimioterapia a dosis
elevadas, especialmente cuando se usa el alquilante busulfano como elemento del tratamiento
acondicionador.

Trastornos renales y urinarios/ Exploraciones complementarias

Vejiga

Tras su excrecién urinaria, los metabolitos de la ciclofosfamida pueden causar alteraciones en las vias
urinarias eferentes y especialmente en la vejiga. Las complicaciones mas comunes, dependientes de la
dosis, del tratamiento con Genoxal son la cistitis hemorragica, la microhematuria y la macrohematuria, que
obligan a la interrupcion del tratamiento. La cistitis es inicialmente aséptica, aunque puede ocurrir una
colonizacidn bacteriana secundaria. Se han comunicado muy raros casos de cistitis hemorragica con
resultado de muerte. También se han observado casos muy raros de edema de la pared vesical y de
inflamacion intersticial de la pared vesical con fibrosis y posible esclerosis (Ver seccion 4.4).

Rifiones

El deterioro renal es un efecto secundario muy infrecuente. Fallo renal agudo o cronico, nefropatia téxica o
desordenes tubulares pueden ocurrir particularmente en pacientes con antecedentes de funcion renal
diminuida. En casos muy raros puede evolucionar hacia insuficiencia renal. Todos estos efectos renales
incluido el aumento de los valores de creatinina 0 BUN, se han observado sobre todo cuando se usan dosis
elevadas de Genoxal (Ver seccion 4.4).

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas digestivas, tales como nauseas y vomitos, son muy frecuentemente dependientes
de la dosis. Se observan cuadros de moderados a graves en aproximadamente el 50 % de los pacientes.
Raramente aparecen anorexia, diarrea, estrefiimiento y procesos inflamatorios de las mucosas (mucositis),
que varian desde estomatitis a ulceraciones. Se han notificado casos muy raros de colitis hemorragica. En el
contexto de los vomitos y diarreas, pueden aparecer raros casos de deshidratacion (Ver seccién 4.4y 4.5).

Trastornos cardiacos

La cardiotoxicidad inducida por la ciclofosfamida conlleva una amplia variedad de efectos cardiacos que
van desde pequefios cambios en la presion arterial, cambios electrocardiograficos o arritmias hasta una
miocardiopatia secundaria con reduccion de la FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo) e
insuficiencia cardiaca, que muy raras veces pueden tener un desenlace mortal (Ver seccién 4.4).
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Los sintomas clinicos de la cardiotoxicidad por ciclofosfamida pueden manifestarse, por ejemplo, en forma
de dolor torécico o de episodios de angina de pecho.

La cardiotoxicidad se intensifica especialmente cuando se utilizan dosis elevadas de Genoxal (120-240
mg/kg de peso corporal) o cuando el producto se usa en combinacion con otros farmacos cardiotdxicos, por
ejemplo, antraciclinas y pentostatina. También puede intensificarse el efecto cardiotoxico en caso de
radioterapia previa en el area cardiaca.

Trastornos del Sistema inmunolégico/ Trastornos vasculares (Reacciones de hipersensibilidad)

Con poca frecuencia, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad acompafiadas de exantema,
escalofrios, fiebre, taquicardia, broncospasmo, disnea y descenso de la presion arterial. En casos muy raros,
las reacciones anafilactoides pueden evolucionar hacia un shock anafilactico.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

En casos muy raros, pueden aparecer neumonitis o neumonia intersticial con evolucion a fibrosis pulmonar
intersticial cronica. En particular, la fibrosis pulmonar de aparicion tardia puede ser irreversible y conducir
a un desenlace mortal. Muy raramente puede ocurrir la enfermedad venooclusiva pulmonar, algunas veces

como complicacion de la fibrosis pulmonar.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Esparfiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, es de esperar manifestaciones de toxicidad dependientes de la dosis como la
aparicion de mielodepresion, especialmente con leucopenia, ademas de otras reacciones. La gravedad y la
duracion de la mielodepresion depende de la magnitud de la sobredosis. Son necesarios controles
frecuentes del hemograma y la monitorizacién del paciente. Si aparece neutropenia, debe vigilarse la
aparicion de infecciones y, en su caso, éstas deben tratarse adecuadamente con antibi6ticos. Si aparece
trombocitopenia, se efectuara una reposicion de plaquetas conforme a las necesidades. Es esencial
administrar un tratamiento profilactico frente a la cistitis con mesna para para prevenir o limitar cualquier
efecto urotdxico.

Otras consecuencias graves de sobredosis incluyen urotoxicidad, cardiotoxicidad (incluyendo insuficiencia
cardiaca), enfermedad hepatica veno-oclusiva y estomatitis. Ver Seccién 4.4.

Los pacientes que reciban una sobredosis deben ser cuidadosamente controlados para el observar el
desarrollo de toxicidades y, en particular, hematotoxicidad.

La sobredosis se debe controlar con medidas de apoyo, incluyendo el tratamiento adecuado para cualquier
infeccion concurrente, la mielosupresion, la toxicidad o cualquier otro, en caso de producirse.
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Dado que no se conoce ningln antidoto especifico para la ciclofosfamida, se aconseja extremar las
precauciones siempre que se use Genoxal. La ciclofosfamida y sus metabolitos son dializables, por lo que
esta indicada una hemodiélisis rapida en casos de intoxicacion o de sobredosis accidental o intencionada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores; Agentes antineoplasicos.
Agentes alquilantes. Analogos de la mostaza nitrogenada.
Cddigo ATC: LO1AAOL

Antineoplasico de tipo fosforamida, del grupo de las mostazas nitrogenadas. Es un agente electrofilico, que
actla especificamente durante la fase S del ciclo celular. Reacciona con atomos nucleofilicos de las bases
nucleicas, formando puentes inter e intracatenarios en la doble hélice de ADN, provocando interferencias
importantes en los procesos de transcripcion y replicacion del ADN.

No pueden excluirse las resistencias cruzadas, particularmente con citostaticos de estructura similar como
la ifosfamida, asi como con otros alquilantes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Via (Oral, iv): Su biodisponibilidad oral es del 76%.
Distribucion

Su volumen aparente de distribucion es de 0,62 I/kg, siendo distribuido en el organismo de forma amplia.
Difunde a través de la barrera hematoencefalica. La accion comienza a los 7-21 dias de la administracion
oral y la duracion de la misma es de 7-14 dias. El grado de union a proteinas plasmaticas de la
ciclofosfamida es del 14% y el de sus metabolitos activos (aldofosfamida, acroleina y mostaza
nornitrogenada) es aproximadamente del 60%.

Metabolismo
Es metabolizado en el higado, dando lugar a metabolitos con actividad bioldgica significativa.
Eliminacion

La ciclofosfamida es eliminada mayoritariamente con la orina en forma metabolizada (85-90%), y un 17-
30% con las heces en forma inalterada. Su semivida de eliminacion es de 4-7,5 h (ciclofosfamida) y 8,7h
(aldofosfamida). Su semivida de eliminacién es incrementada hasta 10 h (ciclofosfamida) y 13 h
(aldofosfamida), en pacientes con insuficiencia renal. La fraccion de la dosis eliminable mediante
hemodidlisis o didlisis peritoneal es del 30-60% (ciclofosfamida).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los experimentos con animales, la ciclofosfamida y sus metabolitos activos mostraron efectos
hepatotdxicos, que se manifestaron como esteatosis seguida de necrosis, mutagenos, carcinégenos y
teratdgenos. Los datos en animales sugieren que la Ciclofosfamida puede incrementear el riesgo de
embarazo fallido y de malformaciones esqueléticas, tisulares y de otros tipos, incluso después de la
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interrupcion del tratamiento y mientras que existan los ovocitos/foliculos que fueron expuestos a la
ciclofosfamida en cualquiera de sus fases de maduracion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Glicerol

Gelatina

Estearato de magnesio

Talco

Fosfato calcico dibasico anhidro
Lactosa

Almiddn de maiz

Recubrimiento:

Sacarosa

Carbonato calcico
Dioxido de titanio (E-171)
Talco

Polietilenglicol 35000
Dioxido de silice coloidal
Povidona K25

Carmelosa sodica
Polisorbato 80

Cera Montana ester glicélico
Agua purificada

Alcohol etilico (Etanol)
Alcohol isopropilico

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Se debe evitar la exposicion a la luz solar directa o focos de calor, que pueden originar cambios en el
aspecto del producto, aunque ello no supone alteracion alguna del principio activo.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Se presenta en blister de P\VC/Aluminio conteniendo 20 comprimidos recubiertos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Al terminar, debe limpiarse minuciosamente cualquier superficie expuesta, y deben lavarse las manos y la
cara.
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Las excreciones y los vomitos deben tratarse con cuidado.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local para citotéxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Baxter Oncology GmbH
Kanstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

33.214
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 23 de diciembre de 1959

Fecha de la altima renovacién: Octubre de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2017
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