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La ciclofosfamida es un agente 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
CM nucleofilicos de las bases nucleicas, formando puentes inter e intracatenarios

en la doble hélice de ADN, provocando interferencias importantes en los

Comité de C g . ‘s
Medicamentos procesos de transcripcion y replicacion del ADN.

USO CLIiNICO

Ciclofosafamida esta indicada en dentro de un régimen de quimioterapia combinada o como
monoterapia en (A):

e Linfoma de Hodgkin, linfomas no Hodgkin y mieloma multiple.

Leucemia linfocitica crénica (LLC) y leucemia linfocitica aguda (LLA).

Leucemia mieloide crénica y leucemia linfoblastica aguda.

Sarcoma de Ewing.

Neuroblastoma avanzado o metastasico.

e Carcinoma de mama y ovarico metastasico.

e Tratamiento adyuvante del carcinoma de mama.

e Carcinoma microcitico de pulmon.

e Como inmunosupresor en trasplantes de 6rganos y de médula dsea.

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

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

* Las dosis se refieren a protocolos especificos que deben ser consultados.
e En caso de pacientes sin problemas hematoldgicos:
o Induccién: administracién intravenosa u oral: 2-8 mg/kg/dia 0 60-250 mg/m?*/dia.
o Mantenimiento:
= Oral: 2-5 mg/kg 0 50-150 mg/m’ dos veces a la semana.
= Intravenoso: 10-15 mg/kg (350-550 mg/m?) cada 7-10 dias o 3-5 mg/kg (110-185
mg/m?), dos veces a la semana.
* Lupus eritematoso sistémico: 500-750 mg/m?, por via IV, mensual. Dosis méaxima: 1 g/m’.
e Artritis reumatoide juvenil/vasculitis: 10 mg/kg cada 2 semanas, por via intravenosa.
* Regimenes de acondicionamiento para trasplante de médula ésea: 50 mg/kg/dia durante 3-4
dias, por via intravenosa.
¢ Sindrome nefrotico: administracion oral: 2-3 mg/kg/dia al menos durante 12 semanas cuando
los corticoides son ineficaces.
e En caso de insuficiencia renal, si CICr =10 ml/min, administrar un 75% de la dosis normal.

Preparacion y administracion:

Oral: con o sin comidas.
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Parenteral: se puede administrar en perfusidn intravenosa continua o intermitente, a una
concentracién maxima de 25 mg/ml. Normalmente se administra en 30-60 minutos. Para dosis
mayores de 1800 mg/m’, se pueden realizar infusiones de mayor duracién (4-6 horas).

CONTRAINDICACIONES

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.

Pacientes con infecciones activas.

Pacientes con disfuncién grave de la médula ésea (en particular, pacientes pretratados con
medicamentos citotdxicos o radioterapia).

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

Toxicidad urotelial aguda por la quimioterapia citotdxica o radioterapia.

Embarazo y lactancia.

No debe ser utilizado en el tratamiento de las enfermedades no malignas, con excepcién de la
inmunosupresién en situaciones que amenazan la vida.

PRECAUCIONES

Mielosupresion, inmunodepresion, infecciones:

La mielosupresién 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 reactivacién de infecciones bacterianas, fungicas,
virales y parasitarias. En algunos casos de neutropenia puede estar indicada una profilaxis
antimicrobiana, a juicio del médico. En caso de neutropenia febril se deben administrar antibiéticos o
antimicoéticos. Se debe utilizar con precaucidn, en todo caso, en los pacientes con deterioro grave de
la funcion de la médula 6sea y con inmunodepresion grave. A menos que sea esencial, no se
administrara ciclofosfamida a pacientes con recuentos leucocitarios inferiores a 2500/ul o recuentos
plaquetarios inferiores a 50 000/ul.

En aquellos regimenes de acondicionamiento de trasplantes hematopoyéticos que incluyen busulfan y
ciclofosfamida es recomendable esperar al menos 24 horas desde el fin del régimen con busulfan
antes de iniciar el tratamiento con ciclofosfamida, por lo que se disminuye la toxicidad hepatica.

Toxicidad en el tracto urinario y toxicidad renal:
La urotoxicidad puede requerir la interrupcién del tratamiento.

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
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después de dosis Unicas de ciclofosfamida.

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 evacula
Su vejiga a intervalos regulares.

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

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

Cardiotoxicidad, tratamiento de pacientes con trastornos cardiacos:

Se han notificado casos de miocarditis y miopericarditis, que pueden ir acompanadas de derrame
pericardico y taponamiento cardiaco, y han dado lugar a una insuficiencia cardiaca congestiva grave,
a veces mortal.

Toxicidad pulmonar:

Neumonitis intersticial y fibrosis pulmonar con el tratamiento. También se han notificado enfermedad
venooclusiva pulmonar y otras formas de toxicidad pulmonar.

Neoplasias malignas secundarias:

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

Enfermedad hepatica venooclusiva:

e Insuficiencia renal: se recomienda administrar el 75% de la dosis si aclaramiento de creatinina
<10 ml/minuto y el 100% de la dosis si aclaramiento de creatinina >10 ml/min.

« Insuficiencia hepatica: no datos especificos en nifios. Se recomienda administrar el 75% de la
dosis si la bilirrubina plasmatica esta entre 3,1-5 mg/dl. Evitar su uso si bilirrubina >5 mg/dI.

EFECTOS SECUNDARIOS

No hay datos especificos en nifos.

Entre las reacciones adversas clasificadas como muy frecuentes se incluyen: mielosupresion dosis-
dependiente, cistitis hemorragica, nduseas y vémitos, alopecia reversible, hiponatremia por SIADH,
fibrosis renal, esterilidad, aspermia o azoospermia y amenorrea. Consultar la ficha técnica para una
informacién mas detallada.

Con el empleo correcto no hay que considerar la intoxicacidon quimica, ya que antes aparece la
depresion leucocitaria, que se valorara para disminuir o suspender el tratamiento.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

¢ Se debe evitar la administracion concomitante con vacunas de virus vivos, clozapina, bacilo de
Calmette-Guérin, belimumab, etanercept, natalizumab, pimozida, pimecrolimus o tacrolimus
(tépico).

* Monitorizar cuidadosamente a los pacientes si se produce la administraciéon concomitante con
alopurinol, aripiprazol, digoxina, inhibidores débiles e inductores fuertes del CYP2B6,
pentostatina, quazepam, tocilizumab, trastuzumab, vacunas de virus atenuados, denosumab o
antagonistas de la vitamina K.

 Considerar otras opciones de tratamiento en caso de administracién concomitante con
inhibidores fuertes del CYP2B6, leflunomida, succinilcolina o roflumilast.

DATOS FARMACEUTICOS

Comprimidos
Excipientes:

e Comprimidos: glicerina, gelatina, talco, estearato magnético, fosfato bicalcico, lactosa, almidén
de maiz, carbonato magnésico, bidxido de titanio, polietilenglicol y sacarosa.
* Solucidn inyectable: consultar la ficha técnica.

Conservacion: conservar a temperaturas inferiores a 25 °C.

Periodo de validez: la solucién inyectable, una vez reconstituida con agua para inyeccién, es estable
un maximo de 24 horas a temperatura ambiente. Tras la dilucién en suero fisioldégico a una
concentracién de 2-20 mg/ml es estable 24 horas a temperatura ambiente o 28 dias en nevera (2-8
°C). Tras la dilucion en suero fisioldgico, glucosa 5% o suero glucosalino a una concentracion de 0,1-3
mg/ml es estable 48 horas a temperatura ambiente o 28 dias, en nevera (2-8 °C).

Compatibilidad: la solucion de ciclofosfamida es compatible con soluciones de glucosa al 5%, suero
fisioldgico o suero glucosalino.

Consultar la ficha técnica para una informaciéon mas detallada.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningtn caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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