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CICLOFOSFAMIDA

Fecha: 08/12/2020

GENERALIDADES

Denominacion comun internacional: Ciclofosfamida
Sinonimias: CPM
Nomenclatura IUPAC: 2-[bis(2-cloroetil)amino]-1,3,2A\*-oxazafosfinan-2-ona

Estructura quimica:

FAMILIA: Agente alquilante. Mostazas Nitrogenadas.

MECANISMO DE ACCION:

Es una prodroga que debe ser metabolizada en el higado a su forma activada, la mostaza fosforamida,
la cual alquila o se une al DNA. Sus efectos citotéxicos son debidos principalmente a la formacién de
enlaces cruzados entre hebras de DNA y RNA y la inhibicidn de la sintesis proteica. Estos efectos no son

ciclo-celular especificos. La ciclofosfamida también posee elevado poder inmunosupresor.

FARMACOCINETICA:

Absorcién: oral: Biodisponibilidad mayor al 75%




Distribucion: 20% unidén a proteinas, algunos metabolitos se unen en un porcentaje mayor a 60 %;

Volumen de distribucion 30-50 litros (se aproxima al agua corporal total). Atraviesa barrera

hematoencefilica pero no alcanza la concentracidn suficiente como para tratar la leucemia meningea.

Metabolismo: Hepatico a metabolitos activos (acroleina, 4-aldofosfamida, 4-hiperoxiciclofosfamida y

mostaza no nitrogenada).

Eliminacién: en orina 10-20 % como farmaco inalterado, en heces 4 %.

Vida media:

Presentacion:

Comprimidos 50 mg.

IV de 3-12 h, nifos 4 h, adultos 6 a 8 h.

Frasco ampolla 1g y 200 mg. Polvo liofilizado.

Clasificacion de riesgo NIOSH: Grupo 1.

PREPARACION
Reconstitucion:
., Cc final s g Generacion . - <2
Presentacion | Solvente | Volumen Agitacion Aspecto final | Estabilidad | Conservacién
mg/ml de espuma
1000 mg 50 ml Sc. trasldcida/ | © dias*? HEL
AD/SF 20 Sl NO A. illo cl
200 mg 10 ml Martlo clare | 54 hst3 T.AMB
Reconstitucion
Concentracion final . . - ..

Solvente Compatible con PVC Filtro Estabilidad Conservacion

mg/ml

1-10 Sl NO 7 dias* HEL. PL**

SF, DX5%

0,24-6,4 Sl NO 7 dias* T.AMB. PL

** Es estable sin proteccidn frente a la luz solar hasta 8 h.




Estabilidad en mezclas

Drogas cc Solvente Estabilidad [ Conservacion
mg/ml
Ciclofosfamida 1
Mesna 1
- - SF 7 dias* T.AMB
Ciclofosfamida 1
Mesna 0.2
Ciclofosfamida 5
Mesna 1
Ciclofosfamida 10
SF 24 hs? T.AMB
Mesna 2
Ciclofosfamida 10
Mesna 10

Esquema Drogas Concentracion Solvente | Estabilidad | Conservacion
mg/ml
DT PACE Cisplatino 0,2
VDT PACE| Etopésido 0,2 SF 7 dias* T.AMB/PL
DCEP Ciclofosfamida 0,2
ADMINISTRACION

Potencial emetégeno: moderado (IV <V 1500 mg/ m? y todas las dosis orales) o alto (IV >1500 mg/ m?)
Vias de administracion: IV- oral
Clasificacion para Algoritmo de Extravasaciones: Irritante
Pre Medicacién /medicacién concomitante recomendada:
1. Hidratacidn: 2 litros/ dias adultos y 3 I/m2/dia en pacientes pediatricos 1 o 2 dias antes de la
infusidn. Se recomienda la administracion matutina de ciclofosfamida para asegurar la hidratacion
durante todo el dia y disminuir la cantidad del farmaco que queda en la vejiga durante la noche.

2. Antieméticos



3. Mesna: Reduccién de riesgo de cistitis hemorragica (100% de la dosis de ciclofosfamida, 60% en

3 dosis de 20% cada 4 h, o dosis fija segun protocolo)

Tiempo de infusién: 15- 60 minutos hasta 6 horas dosis > 1800 mg/m2

Orden de infusidn seguin esquemas combinados: Sin datos

POSOLOGIA Y USOS FRECUENTES

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA: IV

Esquema hiper-CVAD: 300 mg /m? durante 3 horas (con mesna) cada 12 horas para 6 dosis los dias 1, 2 y

3 durante ciclos impares (ciclos 1, 3, 5, 7) de una fase de 8 ciclos.

Esquema GATLA: Induccién 1000 mg/m?. Consolidacién Riego alto: 200 mg/m? ¢/12 por 5 dosis.

ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE, en recaida o refractaria:

Oral (terapia de dosis baja): 50 a 100 mg una vez al dia (en combinacidn con corticosteroides).

CANCER DE MAMA:

Esquema AC: IV: 600 mg/m? el dia 1 cada 21 dias (en combinacién con doxorrubicina) durante 4 ciclos.
Esquema CMF: Oral: 100 mg/m?/dia, dias 1 a 14 cada 28 dias (en combinacién con metotrexato y
fluorouracilo) durante 6 ciclos o IV: 600 mg/m? el dia 1 cada 21 dias (en combinacién con metotrexato y
fluorouracilo).

Esquema con docetaxel: IV: 600 mg/m? cada 21 dias (combinado con docetaxel) durante 4 a 6 ciclos.

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA: IV

Esquema R-FC: 250 mg/m?/dia durante 3 dias cada 28 dias (en combinacién con rituximab y fludarabina)

durante 6 ciclos.

SARCOMA DE EWING: IV

Esquema VAC/IE: VAC: 1200 mg/m? (mas mesna) en el dia 1 de un ciclo de tratamiento de 21 dias (en

combinacion con vincristina y doxorrubicina, luego dactinomicina cuando la doxorrubicina llega a la dosis

maxima acumulada), se alterna con esquema IE (ifosfamida y etopdsido) durante un total de 17 ciclos.



TUMORES TROFOBLASTICOS GESTACIONALES DE ALTO RIESGO: IV

Esquema EMA/CO: 600 mg/m? el dia 8 del ciclo de tratamiento de 2 semanas (en combinacién con

etopdsido, metotrexato, dactinomicina y vincristina), se continia durante al menos 2 ciclos de

tratamiento después de un nivel normal de hCG
ACONDICIONAMIENTO DE TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS:

Trasplante no mieloablativo (alogénico):

750 mg/m?/ dia durante 3 dias, comenzando 5 dias antes del trasplante (en combinacién con fludarabina).

Trasplante mieloablativo:

e 100 mg/kg (basado en el peso corporal ideal [PBI], a menos que el peso real sea <95% del PBI) como
dosis Unica 2 dias antes del trasplante (en combinacidn con irradiacién corporal total y etopdsido).

e 50 mg/kg/dia durante 4 dias comenzando 5 dias antes del trasplante (con o sin globulina
antitimocitica).

e 50 mg/kg/dia durante 4 dias comenzando 5 dias antes del trasplante (en combinacién con busulfan).

e 60 mg/kg/dia durante dos dias (en combinacion con busulfan e irradiacidn corporal total).

e 1800 mg/m?/dia durante 4 dias comenzando 7 dias antes del trasplante (en combinacién con

etopdsido y carmustina).

LINFOMA DE HODGKIN:

Esquema BEACOPP: 650 mg/m? el dia 1 cada 3 semanas (en combinacién con bleomicina, etopdsido,

doxorrubicina, vincristina, procarbazina y prednisona) durante 8 ciclos

Esquema escalonado de BEACOPP: 1200 mg/m? el dia 1 cada 3 semanas (en combinacién con bleomicina,

etopdsido, doxorrubicina, vincristina, procarbazina y prednisona) durante 8 ciclos

TROMBOCITOPENIA INMUNITARIA, refractaria:
e Oral:1a 2 mg/kg/ dia durante al menos 16 semanas o 50 a 200 mg/dia.

e 1V:300a 1000 mg/m? para 1 a 3 dosis cada 2 a 4 semanas.

NEFRITIS LUPICA: IV

500 mg una vez cada 2 semanas para 6 dosis 0 500 a 1000 mg/m? una vez al mes para 6 dosis o0 500 a 1000

mg/m? cada mes durante 6 meses, luego cada 3 meses durante un total de al menos 2,5 afios.



POLIANGEITIS MICROSCOPICA (en combinacién con glucocorticoides):

Dosis baja: Oral: 2 mg/kg/dia o 2 mg/kg/dia hasta la remision, seguido de 1,5 mg/kg/dia durante 3 meses

adicionales.

Pulso: IV: 15 mg/kg (dosis maxima: 1200 mg) cada 2 semanas para 3 dosis, seguidos de pulsos de
mantenimiento de 15 mg/kg (dosis maxima: 1200 mg) IV cada 3 semanas o de 2,5 a 5 mg/kg/dia por via

oral los dias 1, 2 y 3 cada 3 semanas hasta la remisién y luego durante 3 meses adicionales.

MIELOMA MULTIPLE

IV y oral: Esquema CyBorD: 300 mg/m? los dias 1, 8, 15 y 22 cada 4 semanas (en combinacién con

bortezomib y dexametasona) durante 4 ciclos; puede continuar mas alla de los 4 ciclos 0 500 mg/m? los

dias 1, 8 y 15 cada 3 semanas (en combinacién con bortezomib y dexametasona) durante 8 ciclos.

IV: Esquema DT-PACE: 400 mg/m?/dia administrados como una infusién continua de 24 h los dias 1 a 4 de

cada ciclo; repetir cada 4 a 6 semanas (en combinacidn con dexametasona, talidomida, doxorubicina,

cisplatino y etopdsido).

IV: Esquema VDT-PACE: 400 mg/m?/dia administrados como una infusion continua de 24 h los dias 1 a 4

de cada ciclo; repetir cada 4 a 6 semanas (en combinacion con bortezomib, dexametasona, talidomida,

doxorubicina, cisplatino y etopdsido).

IV: Esquema DCEP: 400 mg/m?/dia administrados como infusién continua los dias 1 a 4 cada 21 dias (en
combinacion con etopdsido, cisplatino y dexametasona) hasta progresion de la enfermedad o toxicidad

inaceptable.
LINFOMA NO HODGKIN: IV

Esquema R-CHOP: 750 mg/m? el dia 1 cada 3 semanas (en combinacién con rituximab, doxorrubicina,

vincristina y prednisona) durante 8 ciclos.

Esquema R-EPOCH: 750 mg/m?el dia 5 cada 3 semanas (en combinacién con rituximab, etopdsido,

prednisona, vincristina y doxorrubicina) durante 6 a 8 ciclos.

Esquema CODOX-M/IVAC (linfoma de Burkitt): Ciclos 1y 3 (CODOX-M): 800 mg/m? el dia 1, seguidos de

200 mg/m? los dias 2 a 5 u 800 mg/m?los dias 1 y 2, en combinacién con vincristina, doxorrubicina y
metotrexato; CODOX-M se alterna con IVAC (etopésido, ifosfamida y citarabina) durante un total de 4

ciclos.



TUMOR MALIGNO DE CELULAS GERMINALES DE OVARIO: IV

150 mg/m?los dias 1 a 5 cada 28 dias (en combinacidn con dactinomicina y vincristina) durante al menos

10 ciclos.
FEOCROMOCITOMA MALIGNO: IV

750 mg/m? el dia 1 cada 3 0 4 semanas (en combinacién con dacarbazina y vincristina). Es posible que se

necesiten datos adicionales para definir mejor la funcidn de la dacarbazina en esta afeccién.
RABDOMIOSARCOMA: IV

Adultos <50 afios:

Esquema VAC

Riesgo bajo: 1200 mg/m? cada 21 dias (en combinacidn con mesna, vincristina y dactinomicina) durante 4

ciclos.

Riesgo intermedio: 2200 mg/m? cada 21 dias (en combinacién con mesna, vincristina y dactinomicina)

durante 14 ciclos.
CANCER DE PULMON MICROCITICO REFRACTARIO: IV

1000 mg/m? (maximo: 2000 mg) el dia 1 cada 3 semanas (en combinacidn con doxorrubicina y vincristina)

hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable
ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL RELACIONADA CON LA ESCLEROSIS SISTEMICA:

Oral: Inicial: 1 mg/kg/dia (redondeado a los 25 mg mas cercanos); puede aumentar la dosis diaria segun
la respuesta y la tolerancia en 25 mg una vez al mes hasta 2 mg/kg/dia o 50 a 100 mg diarios inicialmente
(segln el peso), seguido de una titulacion de hasta 1,8 a 2,3 mg/kg/dia (maximo: 200 mg/dia); consulte el

protocolo para obtener mas detalles.

IV: Induccién: 500 mg/m? cada 4 semanas durante 6 dosis (en combinacién con prednisolona durante 3
meses, seguida de una disminucidon gradual); si las pruebas de funcion pulmonar mejoran o son
estables, se administra ciclofosfamida de mantenimiento 500 mg/m?cada 12 semanas durante 18
meses. Después de 2 afios de terapia, se administra un mantenimiento adicional con un agente

inmunosupresor como azatioprina, micofenolato o metotrexato; consultar el protocolo para obtener mas



detalles 0 600 mg/m? cada 4 semanas para 6 dosis (en combinacién con prednisolona), seguido de

tratamiento de mantenimiento con azatioprina.
UVEITIS:

Oral: 20 a 100 mg al dia 0 100 a 150 mg al dia o 1 a 3 mg/kg/dia; ajustar la dosis segun la respuesta o la

toxicidad. Puede utilizar la dosificacién intravenosa para casos mas resistentes.
IV: 750 a 1000 mg cada 4 semanas.
MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM:

Esquema DRC: Oral: 100 mg/m? dos veces al dia los dias 1 a 5 cada 21 dias (en combinacidon con

dexametasona y rituximab) durante 6 ciclos.

Esquema FCR: IV: 250 mg/m? una vez al dia los dias 2 a 4 cada 28 dias (en combinacién con fludarabinay

rituximab) durante hasta 6 ciclos.

TOXICIDAD

AJUSTES DE DOSIS

Ajuste de dosis por disfuncién Renal: Adultos y pediatricos

e CrCl 210 ml/ minuto: administrar el 100% de la dosis.
e CrCl<10 ml/ minuto: Administrar el 75% de la dosis.

e Hemodidlisis: administrar 50 % después de dialisis.

Ajuste de dosis por disfuncién Hepatica: Adultos y pediatricos

e BT 3,1-5 mg/dl o transaminasas >3 veces el valor normal: 75 % de la dosis.

e BT >5: omitir administracion.



Otros ajustes:

-Toxicidad hematoldgica, puede requerir disminucion de dosis o interrumpir el mismo (no utilizar si

Neutréfilos < a 1500 /mm3 o plaquetas < 50000/mm?.

EFECTOS ADVERSOS

Efectos adversos > 10%

Efectos adversos <1 %

Cardiovascular

Taponamiento cardiaco, cardiotoxicidad,
insuficiencia cardiaca congestiva, derrame

pericardico

SNC

Neurotoxicidad

Dermatoldgico

Alopecia reversible

Eritema multiforme, tumor maligno de dermis,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis

epidérmica toxica

Gastrointestinal

Dolor abdominal, anorexia,
diarrea, nauseas, vomitos,

estomatitis

Hemorragias, colitis hemorragica,

Hematoldgico

Anemia, Neutropenia febril,
leucopenia, neutropenia,

trombocitopenia

Genitourinario

Cistitis hemorragica, esterilidad

hematuria, fibrosis urinaria

Hepatico

Hepatotoxicidad

Inmunoldégico

Infecciones

Reproductor

Aumento del nivel de Hormona

coridnica humana/ amenorrea

Atrofia testicular

Respiratorio

Distrés respiratorio, reaccion anafilactica
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