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COMUNICADO TECNICO

Desabastecimento tempordrio de ciclofosfamida endovenosa (Genuxal® 1g) e
recomendag¢des de esquemas terapéuticos alternativos para tumores mamadrios,

tordcicos, do sistema nervoso central e sarcomas

Contexto

De acordo com comunicado oficial da empresa Baxter Hospitalar Ltda.,, o medicamento Genuxal®
(ciclofosfamida), na apresentacdo de 1g pé liofilizado para uso endovenoso (céd. 26658), encontra-se em
situacdo de desabastecimento temporario no territdrio nacional, com previsdo de normalizacdo do

fornecimento em julho de 2026.

E importante ressaltar que a ciclofosfamida oral (drageas de 50 mg) permanece disponivel no mercado

brasileiro, o que viabiliza parte das estratégias alternativas aqui propostas.

O presente documento foi desenvolvido pelo Comité de Tumores Mamarios da SBOC, com atualiza¢des dos
Comités de Tumores Toracicos, do Sistema Nervoso Central e Sarcomas, e tem como objetivo orientar
oncologistas clinicos sobre alternativas terapéuticas com embasamento cientifico durante o periodo de
desabastecimento, visando garantir a continuidade do tratamento oncolégico sem prejuizos aos desfechos

das pacientes.

Acesse aqui Nota Técnica do Ministério da Saude com orientagdes as UNACONS e CACONS sobre o

desabastecimento da ciclofosfamida.
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1) TUMORES DE MAMA

A ciclofosfamida endovenosa é componente essencial de diversos protocolos de quimioterapia adjuvante e
neoadjuvante para cancer de mama, incluindo os esquemas AC (doxorrubicina + ciclofosfamida), AC-T
(doxorrubicina + ciclofosfamida seguido de taxano), TC (docetaxel + ciclofosfamida), entre outros. A
indisponibilidade dessa formulacdo impacta diretamente o tratamento de pacientes em diversas situacoes

clinicas.

As recomendacdes sdo direcionadas especialmente ao contexto de tratamento inicial HER2-negativo. Para
os contextos de cancer de mama inicial HER2-positivo e de cancer de mama metastatica, op¢Oes de

tratamento padrao ja englobam esquemas sem ciclofosfamida.

Recomendamos que em casos de tratamento para doenca inicial em que haja programacdo de etapa sem
ciclofosfamida, seja priorizado o inicio do tratamento por esta etapa. Como exemplo, caso haja programacao
de inicio de tratamento com esquema AC-T, considerar o inicio do tratamento com taxano para posterior

realizacdo do AC (doxorrubicina e ciclofosfamida).

Alternativas terapéuticas

Substituicao do AC por esquemas com ciclofosfamida oral

Esquema CMF: A ciclofosfamida oral possui biodisponibilidade elevada (>75%) e tem histérico de uso em
protocolos classicos de cadncer de mama, como o esquema CMF (ciclofosfamida 100 mg/m?/dia oral, D1-D14,
a cada 28 dias) com metotrexato e fluorouracil (Bonadonna et al., NEJM 1976). Frente a superioridade do
esquema AC em comparagdo ao esquema CMF, consideramos que este Ultimo é uma opgdo reservada a casos

de menor risco ou com contraindicacdes a antraciclinas (EBCTCG, Lancet 2012).
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Tabela 1. Esquema CMF (Bonadonna et al., NEJM 1976)

Droga Posologia

Ciclofosfamida oral 100 mg/m?/dia VO nos dias 1-14
Metotrexato 40 mg/m? IV nosdiasle8
Fluorouracil 600 mg/m? IV nosdias1le8
Ciclos A cada 28 dias, por 6 ciclos

Esquema CAF: O esquema CAF (ciclofosfamida oral + doxorrubicina + fluorouracil) representa uma
alternativa ao esquema AC, com a vantagem de utilizar ciclofosfamida por via oral, contornando a
indisponibilidade da formulagdo endovenosa. O estudo SWOG-8814 (INT-0100; Albain et al., Lancet 2009) foi
um ensaio clinico de fase lll randomizado, conduzido pelo Breast Cancer Intergroup of North America, que
avaliou 1.477 mulheres pds-menopausicas com cancer de mama receptor hormonal positivo e linfonodo
positivo. O estudo comparou trés bracos: tamoxifeno isolado (T), CAF seguido de tamoxifeno sequencial
(CAF-T) e CAF com tamoxifeno concomitante (CAFT). O esquema CAF utilizado neste estudo empregava
ciclofosfamida oral (100 mg/m?/dia nos dias 1-14), doxorrubicina 30 mg/m? IV nos dias 1 e 8, e fluorouracil

500 mg/m? IV nos dias 1 e 8, a cada 28 dias por 6 ciclos, seguidos de tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos.

Com mediana de seguimento de 10 anos, os grupos CAF combinados demonstraram superioridade
significativa sobre tamoxifeno isolado para sobrevida livre de doenga (SLD) (HR ajustado 0,76; IC 95% 0,64—
0,91; p = 0,002) e para sobrevida global (SG) (HR 0,83; IC 95% 0,68—1,01; p = 0,043). As estimativas de SLD
em 10 anos foram 60% para CAF-T, 53% para CAFT e 48% para tamoxifeno isolado. O brago CAF-T (sequencial)
demonstrou beneficio superior ao CAFT (concomitante), com SLD em 10 anos de 60% versus 53% (HR 0,84;
p = 0,055), sugerindo que a administragdo de tamoxifeno apds a conclusdo da quimioterapia é preferivel a
administragdo concomitante. Nas andlises secunddrias, o braco CAF-T apresentou HR de 0,70 (IC 95% 0,57—
0,85; p < 0,001) para SLD e HR de 0,79 (IC 95% 0,63-0,98; p = 0,032) para SG em comparagdo ao tamoxifeno

isolado.

Esses dados fornecem suporte robusto para a utilizacdo do esquema CAF com ciclofosfamida oral no contexto

do desabastecimento atual, especialmente para pacientes pds-menopdausicas com receptor hormonal
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positivo e linfonodo positivo. Ressalta-se que o esquema original do estudo utilizava ciclofosfamida oral como

componente essencial, o que reflete diretamente a situagdo clinica vigente.

Tabela 7. Esquema CAF (Albain et al., SW0OG-8814)

Droga Posologia

Ciclofosfamida oral 100 mg/m?/dia VO nos dias 1-14

Doxorrubicina 30 mg/m?IVnosdiasle8

Fluorouracil* 500 mg/m? IV nosdias1e 8

Ciclos A cada 28 dias, por 6 ciclos, seguido de tamoxifeno 20 mg/dia VO por 5 anos

(sequencial)

*QObservagdo: frente a estudos subsequentes que ndo demonstraram beneficio de esquemas contendo 5-fluorouracil
(5-FU) comparado com esquemas sem 5-FU (Del Mastro et al., Lancet Oncol 2022), consideramos aceitavel a retirada

do 5-FU do esquema proposto.

Esquema AC com ciclofosfamida oral: O estudo SWOG S0012 (Ellis et al., J Clin Oncol 2011) avaliou um
esquema continuo de doxorrubicina semanal (24 mg/m?/semana V) associada a ciclofosfamida oral didria
(60 mg/m?/dia) por 15 semanas, com suporte de G-CSF (filgrastim 5 pg/kg/dia nos dias 2 a 7 de cada semana),
como neoadjuvancia para cancer de mama localmente avangado. Este esquema foi comparado ao AC
convencional (doxorrubicina 60 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? IV, a cada 21 dias por 5 ciclos), ambos
seguidos de paclitaxel semanal por 12 semanas. Nao houve diferenga significativa nas taxas de resposta

patoldgica completa nem na sobrevida livre de doenga entre os bragos.

O estudo SWOG S0221 (Budd et al., J Clin Oncol 2015) confirmou, em um desenho fatorial 2x2 com 3.294
pacientes em cendrio adjuvante, o esquema continuo (doxorrubicina 24 mg/m? IV semanal + ciclofosfamida
oral 60 mg/m?/dia por 15 semanas + filgrastim) versus AC dose-densa a cada 2 semanas. A randomizac¢do
entre os dois esquemas de AC foi interrompida por futilidade, indicando eficacia semelhante entre as

modalidades.

Assim, baseado nesses estudos, esquemas com antraciclina e ciclofosfamida oral configuram uma alternativa

vidvel e ja testada em estudos de fase Ill.
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Esquema epirrubicina + paclitaxel (EP) comparado a EP com
ciclofosfamida

Estudo de Yuan et al. (JAMA Network Open 2023): Ensaio clinico de fase lll, prospectivo, aberto, de nao-
inferioridade, conduzido no Cancer Hospital da Chinese Academy of Medical Sciences (Pequim), que
comparou o esquema EP (epirrubicina 75 mg/m? + paclitaxel 175 mg/m? a cada 21 dias por 6 ciclos) ao
esquema padrio EC-P (epirrubicina 90 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? a cada 21 dias por 4 ciclos, seguido
de paclitaxel 175 mg/m? a cada 21 dias por 4 ciclos) em 813 pacientes com cincer de mama receptor
hormonal positivo, ERBB2 (HER2)-negativo e linfonodo positivo. Com mediana de seguimento de 94 meses,
a SLD em 5 anos foi de 86% no braco EP versus 81% no braco EC-P, com sobrevida global de 95% em ambos
os grupos. O estudo concluiu que o esquema EP foi ndo-inferior ao EC-P, representando uma opcao eficaz de

guimioterapia adjuvante livre de ciclofosfamida.

Tabela 5. Esquema EP (sem ciclofosfamida)

Droga Posologia

Epirrubicina 75 mg/m? 1V no D1
Paclitaxel 175 mg/m? IV no D1
Ciclos A cada 21 dias, por 6 ciclos

Como alternativa, consideramos aceitavel o esquema de doxorrubicina e paclitaxel (AT). O estudo da EORTC
10961 (Biganzoli et al., J Clin Oncol 2002) foi um ensaio de fase lll que comparou doxorrubicina 60 mg/m? +
paclitaxel 175 mg/m? versus doxorrubicina 60 mg/m? + ciclofosfamida 600 mg/m? como quimioterapia de
primeira linha no cancer de mama metastatico, demonstrando eficacia compardvel entre os dois esquemas
em termos de sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta. No entanto, o regime AT foi associado a
maior incidéncia de neutropenia febril (32% vs 9%), sendo recomendado uso de fator estimulador de colonia
de granulécito. Adicionalmente, um estudo de fase Il conduzido por Di Leo et al. (J Clin Oncol 2010)
comparou, no contexto adjuvante de alto risco, o esquema AP-WP (doxorrubicina 50 mg/m? + paclitaxel 200
mg/m? a cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de paclitaxel 80 mg/m? semanal por 12 semanas) ao esquema

AC->P convencional, ndo identificando diferenga em sobrevida livre de doenca entre os bragos.
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Tabela 6. Esquema AT (sem ciclofosfamida)

Droga Posologia
Doxorrubicina 60 mg/m? 1V no D1
Paclitaxel 175 mg/m? 1V no D1
Ciclos A cada 21 dias

*Com suporte de fator estimulador de col6nia de granuldcitos.

Esquema paclitaxel + carboplatina (PCb) comparado a um
esquema contendo antraciclina, ciclofosfamida e taxano para
cancer de mama triplo-negativo

Estudo PATTERN (Yu et al., JAMA Oncol 2020): Ensaio clinico de fase Ill, randomizado, aberto, multicéntrico,
conduzido na China, que comparou o esquema adjuvante paclitaxel + carboplatina (PCb) por 6 ciclos versus
o esquema padrdo CEF-T (3 ciclos de ciclofosfamida 500 mg/m? + epirrubicina 100 mg/m? + fluorouracil 500
mg/m?, seguidos de 3 ciclos de docetaxel 100 mg/m?). Foram incluidas 647 pacientes com CMTN operavel
(tumor >10 mm e/ou linfonodo positivo). Com mediana de acompanhamento de 62 meses, a sobrevida livre
de doenga (SLD) em 5 anos foi de 86,5% no brago PCb versus 80,3% no brago CEF-T (HR 0,65; IC 95% 0,44—
0,96; p = 0,03). A sobrevida global ndo diferiu significativamente (93,4% vs 89,8%; HR 0,71; p = 0,22). Os
autores concluiram que o esquema PCb representa uma alternativa eficaz de quimioterapia adjuvante para

pacientes com CMTN operavel.
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Tabela 3. Esquema PCb (PATTERN)

Droga Posologia

Paclitaxel 80 mg/m? IV nos dias 1, 8 e 15
Carboplatina AUC2IVnosdias1,8e15
Ciclos A cada 28 dias, por 6 ciclos

Como alternativa ao esquema PATTERN, pode ser considerado o uso de carboplatina AUC 1,5 D1, D8, D15,
com ciclos cada 21 dias, de forma similar a primeira fase de neoadjuvancia do regime KEYNOTE-522 (Schmid

et al., N Engl J Med 2020; Schmid et al., N Engl ] Med 2024).

Tabela 4. Esquema PCb modificado

Droga Posologia

Paclitaxel 80 mg/m? 1V nosdias 1, 8 e 15
Carboplatina AUC1,5IVnosdias1,8e15
Ciclos A cada 21 dias, por 6 ciclos

Substituicao de ciclofosfamida endovenosa por ciclofosfamida

oral

A dose habitualmente utilizada de ciclofosfamida endovenosa de 600 mg/m? a cada 21 dias seria
farmacologicamente comparavel a dose de ciclofosfamida oral de 50 mg/m?/dia por 14 dias a cada 21 dias
em termos de dose cumulativa aproximada por ciclo. No entanto, outros fatores relacionados a

farmacocinética das duas formulagdes também podem influenciar em diferencgas de eficicia e seguranga.

E importante ressaltar que n3o existem ensaios clinicos randomizados que tenham avaliado diretamente
a substituicdo do esquema TC contendo docetaxel e ciclofosfamida intravenosa por esquemas adaptados

utilizando ciclofosfamida oral em posologia equivalente.
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Além disso, ha também escassez de evidéncia cientifica quanto a ajustes terapéuticos para realizacdao de
esquemas de AC dose-densa com uso de ciclofosmida oral. Nos estudos em que a ciclofosfamida oral foi
utilizada de forma continua em combinacdo com doxorrubicina, foi realizado uso de fator estimulador de
colbnia de granuldcitos de curta acao (filgrastim) didrio (Budd et al., J Clin Oncol 2015) ou nos D2 a D7 de
cada semana (Ellis et al., J Clin Oncol 2011). Em caso de regimes intermitentes (a cada 2 a 3 semanas), o fator
estimulador de colonia de granuldcitos de longa acdo (tal como peg-filtrastim) é equivalente ao uso de
filgrastim didrio, porém ndo hd evidéncia robusta que demonstre equivaléncia no caso de quimioterapico

utilizado de forma diéria.

2) TUMORES TORACICOS

Em relagdo aos tumores tordcicos, a ciclofosfamida é componente de esquemas classicos utilizados no
tratamento de tumores timicos, como o regime CAPP. Diante do atual cenario de desabastecimento da
ciclofosfamida endovenosa, e apds revisdo das diretrizes vigentes, considera-se apropriada a substituicdo por

esquemas livres de ciclofosfamida.

Nesse contexto, recomenda-se o uso da combinacdo de carboplatina e paclitaxel como alternativa
terapéutica. Estudo de fase Il avaliou a combinacdo de carboplatina e paclitaxel em pacientes com timoma e
carcinoma timico avancados, demonstrando atividade antitumoral relevante e perfil de toxicidade

manejavel, configurando-se como opc¢do valida neste cendrio (Lemm GL et al, J Clin Oncol 2011).

3) SISTEMA NERVOSO CENTRAL

No contexto dos tumores de sistema nervoso central (SNC), a ciclofosfamida é componente de esquemas
utilizados nos meduloblastomas. Diante do atual cendrio de desabastecimento da ciclofosfamida
endovenosa, e apods revisdo das diretrizes vigentes, considera-se apropriada a substituicdo por esquemas

sem ciclofosfamida.
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Nessa conjuntura, recomenda-se o uso da combinacado de cisplatina, lomustina e vincristina como alternativa
terapéutica. Este esquema foi avaliado em estudo de fase Ill, demonstrando atividade antitumoral e perfil de

toxicidade manejavel, configurando-se como op¢do vélida neste cenario. (Packer, R. J. et al, J Clin Oncol

2006).

Temos ainda a falta de lomustina no mercado brasileiro. Como alternativa, recomendamos a substituicdo por
carmustina, seguindo recomendacdes de diretrizes internacionais (National Comprehensive Cancer Network,

2024).

4) SARCOMAS

A ciclofosfamida é um farmaco fundamental em diversos protocolos de tratamento de sarcomas, com
destaque para a oncologia pediatrica, em que diversas instituicdes assistenciais dependem desse agente com

finalidade curativa.

A substituicdo da ciclofosfamida, nesse cendrio especifico, frequentemente envolve a utilizacdo de drogas
com maior potencial de toxicidade. Sob essa dtica, ndo ha clareza se a substituicdo da ciclofosfamida pela
ifosfamida, em tratamentos realizados fora de centros especializados, acarreta prejuizo na eficacia

terapéutica.

Uma vez que a troca do agente na populagdo pedidtrica pode elevar a taxa de complicagbes tardias, a
disponibilidade da ciclofosfamida é considerada essencial. Qualquer tentativa de substituicao pode implicar
prejuizos significativos para os pacientes que dependem desse protocolo no tratamento de sarcomas

(Brennan, B. et al, The Lancet 2022).

Opgdo 1. Esquema VIDE >> cirurgia/RT >> VAl ou VI.
Opcao 2. “VDI” intercalado com IE >> cirurgia/RT >> “VDI” intercalado com IE (a dose da ifo nesse VDI teria que ser

6g/m2 tb p ficar mais ou menos equivalente aos 1200 mg/m2 da ciclo).
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos estudos aqui apresentados e discutidos, é possivel considerar esquemas contendo
ciclofosfamida oral ou esquema sem ciclofosfamida para o tratamento das pacientes nesse periodo

de desabastecimento.

e Asrecomendagdes aqui contidas tém carater tempordrio e excepcional, devendo ser revisadas apds

a normaliza¢do do fornecimento de ciclofosfamida endovenosa.

e A decisdo terapéutica deve ser sempre individualizada, considerando subtipo tumoral, estadio,

comorbidades, perfil de toxicidade e preferéncias da paciente.

e Para pacientes que ja iniciaram esquemas contendo ciclofosfamida IV, recomenda-se a discussdao em
equipe multidisciplinar sobre a melhor estratégia de continuagdo, que pode incluir troca de via (oral)

ou mudanca de protocolo.

e Este comunicado ndo substitui protocolos institucionais vigentes, devendo ser utilizado como

referéncia adicional para tomada de decisao.
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