PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 200 mg cyklofosfamid.

En injektionsflaska med 1 ml koncentrat innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 200 mg
cyklofosfamid.

En injektionsflaska med 2,5 ml koncentrat innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 500 mg
cyklofosfamid.

En injektionsflaska med 5 ml koncentrat innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 1 000 mg
cyklofosfamid.

En injektionsflaska med 10 ml koncentrat innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 2 000 mg
cyklofosfamid.

Hjélpdmnen med kénd effekt
1 ml koncentrat innehaller 34 mg propylenglykol (E 1520) och 620 mg etanol (alkohol).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till injektions-/infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat)

Klar, farglos 16sning

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cyklofosfamid anvands i kombination med kemoterapiregimer eller ensamt, beroende pa indikation.
Cyclophosphamide Accord &r avsett for behandling av:

o Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

o Akut lymfatisk leukemi (ALL)

o Som konditionering infér benmérgstransplantation, vid behandling av akut lymfatisk leukemi, kronisk
myeloisk leukemi och akut myeloisk leukemi i kombination med helkroppsstralning eller busulfan
Hodgkins lymfom, non-Hodgkin-lymfom och multipelt myelom

Metastaserad ovarialcancer och brgstcancer

Adjuvant behandling av brgstcancer

Ewings sarkom

Smacellig lungcancer

Avancerat eller metastaserat neuroblastom

Livshotande autoimmuna sjukdomar: svara progressiva former av lupusnefrit och Wegeners
granulomatos.

4.2. Dosering och administreringssatt

Cyclophosphamide Accord ska bara administreras av ldkare med erfarenhet av anvandning av kemoterapi
vid cancer.



Cyclophosphamide Accord ska endast administreras dér det finns utrustning for regelbunden 6vervakning av
kliniska, biokemiska och hematologiska parametrar fére, under och efter administrering och under
dvervakning av en onkolog.

Dosering
Doseringen ska individualiseras. Doser och behandlingens langd och/eller intervall &r beroende av den

terapeutiska indikationen, schemat for kombinationsterapi, patientens allméantillstand och organfunktion samt
resultat fran laboratorieprover (i synnerhet blodvarden).

I kombination med andra cytostatika med liknande toxicitet kan det vara nédvandigt att sanka dosen eller
forlanga det behandlingsfria intervallet.

Hematopoesstimulerande medel (kolonistimulerande faktorer och erytropoesstimulerande ldkemedel) kan
Overvagas for att minska risken fér myelosuppressiva komplikationer och/eller for att underlatta
administrering av den avsedda dosen.

Fore, under eller omedelbart efter administrering ska adekvata vatskemangder intas eller infunderas for att
framkalla diures och darmed minska risken for urinvagstoxicitet. Cyclophosphamide Accord bor saledes
administreras pa morgonen. Se avsnitt 4.4.

Det ar lakarens ansvar att besluta om anvandningen av cyklofosfamid enligt de gallande
behandlingsriktlinjerna.

Doserna nedan ska betraktas som allmanna riktlinjer:

Hematologiska och solida tumdrer

e For daglig behandling:
3-6 mg/kg kroppsvikt (= 120-240 mg/m? kroppsyta), injicerat intravendst

e  FOr intermittent behandling:
10-15 mg/kg kroppsvikt (= 400-600 mg/m? kroppsyta), injicerat intravendst, med behandlingsfria
intervall pa 2 till 5 dagar

¢ Vid intermittent hégdosbehandling:
20-40 mg/kg kroppsvikt (= 800-1 600 mg/m? kroppsyta), injicerat intravendst, med behandlingsfria
intervall pa 21 till 28 dagar.

Som foérberedelse infér en benmérgstransplantation

2 dagar med 60 mg/kg eller 4 dagar med 50 mg/kg kroppsvikt, injicerat intravendst.

Vid anvandning av en regim med busulfan och cyklofosfamid (Bu/Cy) maste den forsta dosen av
cyklofosfamid administreras minst 24 timmar efter den sista dosen av busulfan (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Autoimmuna sjukdomar
500-1000 mg/m? kroppsyta per manad.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Gravt nedsatt leverfunktion kan vara associerad med nedsatt aktivering av cyklofosfamid. Detta kan férandra
effekten av behandling med Cyclophosphamide Accord och bor beaktas vid val av dos och bedémning av
behandlingssvar pa lakemedlet. (Se avsnitt 4.4.)

Dosen maste reduceras hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. En dosreduktion pa 25 %
rekommenderas till patienter med bilirubinkoncentrationer i serum pa 3,1-5 mg/100 ml (= 0,053-
0,086 mmol/l).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion, framfor allt hos patienter med grav nedséattning, kan minskad
utséndring via njurarna leda till 6kade plasmanivaer av cyklofosfamid och dess metaboliter. Detta kan leda
till 6kad toxicitet och ska beaktas nar dosen bestams for dessa patienter. (Se avsnitt 4.4.) En dosreduktion pa
50 % rekommenderas vid en glomeruldr filtrationshastighet under 10 ml/minut.




Cyklofosfamid och dessa metaboliter ar dialyserbara, dven om det kan finnas skillnader i clearance beroende
pa vilket dialyssystem som anvénds. Hos patienter som behover dialys ska ett fast intervall mellan
dialyscykler och administrering av Cyclophosphamide Accord 6vervégas. Se avsnitt 4.4.

Dosmodifiering pa grund av myelosuppression

Antalet leukocyter och trombocyter ska kontrolleras regelbundet under behandling med cyklofosfamid. Om
patienten visar tydliga tecken pa myelosuppression bor dosen justeras vid behov.

Se tabellen nedan. Urinsediment ska ocksa kontrolleras regelbundet for forekomst av erytrocyter.

Leukocytantal Trombocytantal Dosering

[mikroliter] [mikroliter]

mer an 4 000 mer &n 100 000 100 % av den planerade dosen

2 500-4 000 50 000-100 000 50 % av den planerade dosen

mindre an 2 500 mindre an 50 000 Satt ut tills vardena har normaliserats eller
bestdm individuellt

Vid kombinationsbehandling kan ytterligare dosreduktioner behdva dvervagas.

Aldre

Hos aldre patienter ska 6vervakning av toxiciteter och behovet av dosjustering spegla den hogre frekvensen
av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion, eller annan organfunktion och samtidiga sjukdomar eller andra
lakemedelsbehandlingar hos den hér populationen.

Pediatrisk population
Cyklofosfamid har administrerats till barn. Sékerhetsprofilen for cyklofosfamid till pediatriska patienter
liknar den hos den vuxna populationen.

Administreringssatt

Cyklofosfamid &r inert tills det aktiveras av enzymer i levern. | likhet med alla andra cytotoxiska medel
rekommenderas det dock att spadningen utfors av utbildad personal i ett sérskilt utrymme.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Alla som hanterar beredningen ska anvanda skyddshandskar. Forsiktighet ska iakttas for att forhindra
materialstank i 6gonen. Materialet ska inte hanteras av gravida eller ammande kvinnor.

Intravends anvandning
Lakemedel for intravends anvandning maste inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning
fore administrering om I6sningen och behallaren medger detta.

Infusion:
Intravends administrering ska helst utforas som en infusion.

Om lésningen ska anvéndas for i.v infusion ska Cyclophosphamide Accord spadas till en
minimikoncentration pa 2 mg per ml genom att anvanda nagon av féljande spadningsvatskor:

9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for injektion

4,5 mg/ml (0,45 %) natriumklorid for injektion

50 mg/ml (5 %) glukos for injektion

50 mg/ml (5 %) glukos och 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for injektion

Direkt injektion:
Om lésningen ska anvéndas for direkt injektion ska Cyclophosphamide Accord spédas till en
minimikoncentration pa 20 mg per ml genom att anvanda nagon av foljande spadningsvatskor:

e 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for injektion



e 4,5mg/ml (0,45 %) natriumklorid for injektion
e 50 mg/ml (5 %) glukos for injektion
e 50 mg/ml (5 %) glukos och 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for injektion

Anvand inte sterilt vatten for injektionsvatskor eftersom detta ger en hypoton lésning som inte ska
injiceras direkt.

For att minska sannolikheten for biverkningar som beror pa infusionshastigheten (t.ex. ansiktssvullnad,
huvudvark, nastappa, brannande kansla i harbotten) ska cyklofosfamid injiceras eller infunderas mycket
langsamt. Infusionsdurationen ska passa den volym och typ av bararvétska som ska infunderas.

For anvisningar om spéadning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Cyclophosphamide Accord ska inte forskrivas till patienter i foljande fall:

overkanslighet mot cyklofosfamid, dess metaboliter eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
akuta infektioner

benmargsaplasi eller benmérgsdepression fére behandling

urinvagsinfektion

akut urotelial toxicitet efter cytotoxisk kemoterapi eller stralbehandling

obstruktion av urinflédet amning (se avsnitt 4.6)

Cyclophosphamide Accord ska inte anvandas vid behandling av icke-maligna sjukdomar, med undantag for
immunsuppression vid livshotande situationer.

4.4 Varningar och forsiktighet
VARNINGAR
Anafylaktiska reaktioner, interaktion med andra alkylerande medel Anafylaktiska reaktioner, &ven med

dodlig utgang, har rapporterats i samband med cyklofosfamid. Méjlig interaktion med andra alkylerande
medel har rapporterats.

Myelosuppression, immunsuppression, infektioner

Behandling med cyklofosfamid kan leda till myelosuppression (anemi, leukopeni, neutropeni och
trombocytopeni) och signifikant hamning av immunsvaret. Detta kan leda till svara, ibland dodliga,
infektioner, sepsis och septisk chock. Infektioner rapporterade vid anvandning av cyklofosfamid inkluderar
lunginflammation samt olika bakterie-, svamp-, virus-, protozo- och parasitinfektioner.

Latenta infektioner kan reaktiveras. Reaktivering har rapporterats for olika bakterie-, svamp-, virus-,
protozo- och parasitinfektioner.

Infektioner som uppkommer under behandling med cyklofosfamid, inklusive neutropen feber, maste
behandlas pa lampligt satt. Antimikrobiell profylax kan vara indicerad i vissa fall av neutropeni, vilket
beslutas av behandlande lakare. Vid neutropen feber maste antibiotika och/eller antimykotika forskrivas.
Forsiktighet ska iakttas vid dvervagande om samtidig anvandning av cyklofosfamid hos patienter med svar
funktionell nedsattning av benmérgen och hos patienter med svar immunsuppression.

Noggrann hematologisk 6vervakning krévs for alla patienter under behandling. Hematologiska parametrar
maste kontrolleras fore varje administrering och regelbundet under behandling. Tatare 6vervakning kan
kravas om leukocytantalet sjunker under 3 000 celler/mikroliter (celler/mm3). Dosjustering pa grund av
myelosuppression rekommenderas (se avsnitt 4.2).

Om det inte &r helt nodvandigt ska cyklofosfamid inte administreras till patienter med ett leukocytantal under
2 500 celler/mikroliter (celler/mm3) och/eller ett trombocytantal under 50 000 celler/mikroliter (celler/mm3).
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Intensiteten i minskningen av perifera blodkroppar och trombocytantal och tiden det tar till aterhamtning kan
Oka med okade doser av cyklofosfamid.

Nadir for minskning av leukocytantal och trombocytantal uppnas efter 1 till 2 veckors behandling.
Benmargen aterhamtar sig relativt snabbt och antalet perifera blodkroppar normaliseras i regel efter cirka
20 dagar.

Hos patienter som utvecklar en allvarlig infektion rekommenderas eventuellt ej behandling med
cyklofosfamid. Alternativt bér behandlingen avbrytas eller dosreduceras.

Svar myelosuppression ar att forvanta, sarskilt hos patienter som forbehandlats med och/eller samtidigt far
kemoterapi och/eller stralbehandling.

Urinvédgar och njurtoxicitet

Hemorragisk cystit, pyelit, uretrit och hematuri har rapporterats vid cyklofosfamidbehandling.
Sarbildning/nekros i blasan, fibros/kontraktur och sekundar cancer kan utvecklas.

Urotoxicitet kan krava att behandlingen avbryts. Fall av urotoxicitet med dodsfall har rapporterats.
Urotoxicitet kan upptrada efter korttids- eller langtidsbehandling med cyklofosfamid. Aven efter
engangsdoser av cyklofosfamid har hemorragisk cystit rapporterats. Cystektomi kan bli nédvandig pa grund
av fibros, blodning eller sekundar malignitet. Tidigare eller samtidig stralbehandling eller
busulfanbehandling kan 6ka risken for utveckling av cyklofosfamidinducerad hemorragisk cystit. I allmanhet
ar cystit initialt bakteriell. Sekundér bakteriell kolonisation kan uppkomma.

Innan behandling pabarjas ar det nodvandigt att utesluta eller korrigera eventuella hinder i urinvagarna. Se
avsnitt 4.3. Urinsediment ska kontrolleras regelbundet med avseende pa forekomst av erytrocyter och andra
tecken pa urotoxicitet/nefrotoxicitet. Lamplig behandling med mesna och/eller kraftig hydrering med
forcerad diures kan markant minska frekvensen och svarighetsgraden for blastoxicitet. Det ar viktigt att
sakerstalla att patienten tommer blasan regelbundet. Hematuri forsvinner vanligtvis nagra dagar efter
avslutad cyklofosfamidbehandling, men kan kvarstd. Svar hemorragisk cystit kraver vanligtvis att
cyklofosfamidbehandlingen sétts ut.

Cyklofosfamidbehandling har ocksa associerats med nefrotoxicitet, inklusive renal tubulér nekros.

Hyponatremi associerad med en 6kning av totalt kroppsvatten, akut vattenfoérgiftning och syndrom med
abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH) har rapporterats i samband med
cyklofosfamidadministrering. Dodsfall har rapporterats.

Kardiotoxicitet, anvdndning hos patienter med hjértsjukdomar

Myokardit och myoperikardit som atfoljs av perikardiell effusion och hjarttamponad har rapporterats vid
cyklofosfamidbehandling och har resulterat i svar, ibland dodlig kongestiv hjartsvikt. Histopatologisk
undersokning har primart visat hemorragisk myokardit. Hemoperikardium har utvecklats sekundért som en
foljd av hemorragisk myokardit och myokardiell nekros. Akut hjarttoxicitet har rapporterats med
engangsdoser som var sa laga som 20 mg/kg cyklofosfamid.

Efter exponering fér behandlingsregimer med olika lakemedel som inkluderat cyklofosfamid, har
supraventrikuldra arytmier (inklusive formaksflimmer och formaksfladder) och ventrikuldra arytmier
(inklusive svar QT-forlangning associerad med ventrikular takyarytmi) rapporterats hos patienter med och
utan andra tecken pa kardiotoxicitet.

Risken for kardiotoxicitet av cyklofosfamid kan vara forhojd efter hdga doser av cyklofosfamid hos patienter
med hdg alder eller hos patienter som tidigare exponerats for stralbehandling i hjartomradet eller samtidig
behandling med andra kardiotoxiska medel. Se avsnitt 4.5.

Sarskild forsiktighet krévs hos patienter med riskfaktorer for kardiotoxicitet och hos patienter med en
befintlig hjartsjukdom.



Lungtoxicitet
Pneumonit och lungfibros har rapporterats under och efter behandling med cyklofosfamid. Pulmonell vends

ocklusiv sjukdom och andra typer av lungtoxicitet har ocksa rapporterats. Lungtoxicitet som lett till
andningssvikt har rapporterats. Aven om incidensen av cyklofosfamidinducerad lungtoxicitet ar relativt liten,
ar prognosen for drabbade patienter dalig. Sen debut av pneumonit (mer &n 6 manader efter paborjad
cyklofosfamidadministrering) tycks vara associerad med en sérskilt hdg mortalitet. Pneumonit kan aven
utvecklas flera ar efter behandling med cyklofosfamid. Akut lungtoxicitet har rapporterats efter en
engangsdos av cyklofosfamid.

Sekundéra maligniteter

I likhet med alla andra cytotoxiska medel &r behandling med cyklofosfamid férenad med risk for sekundéara
tumorer och deras forstadier som foljdsjukdomar.

Det finns en 6kad risk for cancer i urinvagarna samt risk for akut leukemi till féljd av myelodysplastiska
forandringar. Andra maligniteter som rapporterats efter anvandning av cyklofosfamid eller regimer som
omfattar cyklofosfamid inkluderar lymfom, tyroideacancer och sarkom.

I vissa fall utvecklades sekundar malignitet fler ar efter avslutad cyklofosfamidbehandling. Malignitet har
ocksa rapporterats efter exponering in utero. Risken for blascancer kan minska betydligt med profylaktisk
behandling mot hemorragisk cystit.

Vends ocklusiv leversjukdom (VOD)

Venos ocklusiv leversjukdom har rapporterats hos patienter som fatt cyklofosfamid.

Den viktigaste faktorn vid vends ocklusiv leversjukdom tycks vara cytoreduktiv behandling, som anvands
som forberedelse infér benmargstransplantation och inkluderar en kombination av cyklofosfamid och
helkroppsstralning, busulfan, eller andra preparat (se avsnitt 4.5). Efter cytoreduktiv behandling utvecklas
det kliniska syndromet 1 till 2 veckor efter transplantation och kannetecknas av plétslig viktokning,
smartsam hepatomegali, ascites och hyperbilirubinemi/gulsot. Successiv utveckling av VOD har dock dven
rapporterats hos patienter som far langvarig behandling med Iaga immunsuppressiva doser av cyklofosfamid.

Som en komplikation till VOD kan hepatorenalt syndrom eller multiorgansvikt uppkomma. Fall av
cyklofosfamidinducerad VOD med dddlig utgang har rapporterats. Riskfaktorer som predisponerar for
utveckling av VOD inkluderar befintliga leverfunktionsstorningar, tidigare stralbehandling i buken och ett
lagt varde pa skattningsskala. Incidensen for VOD har rapporterats minska om ett intervall pa minst

24 timmar observeras mellan den senaste administreringen av busulfan och den férsta administreringen av
cyklofosfamid (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Genotoxicitet
Cyklofosfamid &r genotoxiskt och mutagent, bade i somatiska celler och i kvinnliga och manliga kdnsceller.
Darfor ska kvinnor inte bli gravida och mén inte gora en kvinna gravid under behandling med cyklofosfamid.

Kvinnor ska inte bli gravida under behandlingen och under en period pa 12 manader efter avslutad
behandling.
Maén ska inte gora en kvinna gravid under en period pa 6 manader efter avslutad behandling.

Djurstudier har visat att exponering av oocyter under den follikul&ra utvecklingsfasen kan leda till minskad
frekvens av implantationer, foréndra livsdugliga draktigheter och tka risken for missbildningar. Denna effekt
ska beaktas vid dvervagande om befruktning eller graviditet efter avslutad cyklofosfamidbehandling. Den
follikulara utvecklingens varaktighet hos manniskor ar inte kand, men den kan vara langre &n 12 manader.
Sexuellt aktiva kvinnor och mén ska anvanda effektiva preventivmedel under dessa perioder (se avsnitt 4.6).

Fertilitet
Cyklofosfamid paverkar oogenesen och spermatogenesen. Detta kan leda till sterilitet hos bada kénen. Man
som behandlas med cyklofosfamid ska informeras om spermaférvaring fére behandling (se avsnitt 4.6).

Forsamrad sarlakning
Cyklofosfamid kan paverka normal sarlakning.

FORSIKTIGHET



Alopeci
Alopeci har rapporterats och férekomsten 6kar med stigande doser. Alopeci kan utvecklas till flintskallighet.

Haret forvantas véxa tillbaka efter behandlingen och till och med under fortsatt Iakemedelsbehandling, men
det kan ha en annan struktur eller farg.

Illamaende och krakningar

Administrering av cyklofosfamid kan orsaka illamaende och krakningar. Aktuella riktlinjer om anvandning
av antiemetika for att forebygga och lindra illamaende och krakningar ska definitivt beaktas.
Alkoholkonsumtion kan 6ka illamaende och krakningar som orsakas av cyklofosfamid.

Stomatit
Administrering av cyklofosfamid kan orsaka stomatit (oral mukosit). Aktuella riktlinjer om atgarder for att
forebygga och lindra stomatit ska definitivt beaktas.

Paravends administrering

Den cytostatiska effekten av cyklofosfamid uppkommer forst efter att det aktiverats, vilket i huvudsak sker i
levern. Saledes &r risken for vavnadsskada fran oavsiktlig paravends administrering lag.

Vid oavsiktlig paravends administrering av cyklofosfamid ska infusionen omedelbart avbrytas, den
extravaskulara cyklofosfamidldsningen aspireras lokalt med kanylen och andra lampliga atgarder sattas in.
Omradet ska darefter spolas med fysiologisk koksaltlosning och armen eller benet fa vila.

Anvéndning till patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion, sarskilt hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, kan minskad
njursekretion leda till 6kade plasmanivaer av cyklofosfamid och dess metaboliter. Detta kan leda till 6kad
toxicitet och bor beaktas nar dosen bestams for sadana patienter. Se avsnitt 4.2.

Anvéndning till patienter med nedsatt leverfunktion

Gravt nedsatt leverfunktion kan hdamma aktiveringen av cyklofosfamid. Detta kan forandra effekten av
behandling med Cyclophosphamide Accord och ska beaktas vid val av dos och bedémning av
behandlingssvar pa lakemedlet. Se avsnitt 4.2. Pa grund cyklofosfamids porfyrogena effekt ska patienter med
akut porfyri behandlas med forsiktighet.

Anvéndning till patienter med borttagna binjurar
Patienter med binjureinsufficiens kan krava ytterligare kortikoiddos vid exponering for stress pa grund av
toxicitet till féljd av cytostatikabehandling, inklusive cyklofosfamid.

Anvandning till patienter med diabetes mellitus
Forsiktighet rekommenderas ocksa till patienter med diabetes mellitus eftersom cyklofosfamid kan interagera
med insulin och andra hypoglykemiska medel (se &ven avsnitt 4.5).

Anvéndning till patienter som nyligen genomgatt operation
I allméanhet ska cytostatika (cyklofosfamid &r en av dem) inte administreras till patienter som har opererats
for mindre &n 10 dagar sedan.

En dos pa 60 mg/kg av detta lakemedel som administreras till en vuxen som véger 70 kg ger en exponering
péa 186 mg/kg etanol, vilket kan orsaka forhdjd alkoholkoncentration i blodet (BAC) motsvarande cirka

31 mg/100 ml.

Jamforelsevis d&r BAC cirka 50 mg/100 ml for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 6l.

Samtidig administrering med lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos sma barn med lag eller omogen metabolisk
kapacitet.

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Cyklofosfamid &r inaktivt men metaboliseras i levern, i huvudsak av CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19 och 3A4, till
tva aktiva metaboliter.

Planerad samtidig administrering eller efterfoljande administrering av andra l&dkemedel eller behandlingar
med cyklofosfamid som kan 6ka sannolikheten for eller svarighetsgraden av toxiska effekter (med
farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner) kréaver noggrann individuell bedémning av
forvéntade risker och nytta.

Patienter som far sadana kombinationer maste Gvervakas noggrant for att de ska kunna fa behandling i tid om
symtom pa toxicitet uppkommer. Patienter som behandlas med cyklofosfamid och medel som minskar dess
aktivitet ska Gvervakas med avseende pa en potentiell minskning av terapeutisk effekt. Vid behov ska dosen
justeras.

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken fér cyklofosfamid och dess metaboliter

e Minskad aktivering av cyklofosfamid kan &ndra effekten av cyklofosfamidbehandling. Substanser som
fordrojer aktivering av cyklofosfamid inkluderar:

- Aprepitant

- Bupropion

- Busulfan: minskad clearance av cyklofosfamid och férlangd halveringstid for eliminering har
rapporterats hos patienter som fatt hdgdos-cyklofosfamid mindre an 24 timmar efter administrering av
higdos-busulfan. Okad incidens av vends ocklusiv sjukdom och mukosit har rapporterats vid samtidig
administrering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

- Ciprofloxacin: regression av den underliggande sjukdomen har rapporterats efter administrering av
ciprofloxacin nar detta lakemedel har anvénts fore administrering av cyklofosfamid (for korrigering av
tillstandet infor benmargstransplantation).

- Kloramfenikol

- Azolantikmykotika (flukonazol, itrakonazol): Azolantimykotika &r kdnda for att hdmma cytokrom P450-
enzymer. Okade mangder av toxiska nedbrytningsprodukter av cyklofosfamid har rapporterats i
kombination med itrakonazol

- CYP2B6- och CYP3A4-hammare (nevirapin, ritonavir): samtidig administrering kan minska effekten av
cyklofosfamid

- Prasugrel

- Sulfonamider, t.ex. sulfadiazin, sulfametoxazol och sulfapyridin

- Tiotepa: en stark hdmmare av cyklofosfamids bioaktivering vid kemoterapi inkluderande hdgdos-tiotepa,
nar tiotepa administrerades 1 timme fore cyklofosfamid;

- Ondansetron: det finns rapporter om farmakokinetisk interaktion mellan ondansetron och hégdos-
cyklofosfamid som leder till minskad AUC for cyklofosfamid.

- Grapefrukt (frukt eller juice), rifampicin, johannesort: samtidig administrering med CYP3A4-hdammare
eller -inducerare kan minska effekten eller 6ka toxiciteten av cyklofosfamid.

e En 6kning av koncentrationen av cytotoxiska metaboliter kan uppkomma med:

- Allopurinol: en 6kning av benmargssuppression har rapporterats

- Azatioprin: 6kad risk for hepatotoxicitet (levernekros)

- Kloralhydrat

- Cimetidin

- Disulfiram

- Glyceraldehyd

- Inducerare av humana hepatiska och extrahepatiska mikrosomala enzymer (t.ex. cytokrom
P450-enzymer): risken for en eventuellt 6kad aktivitet maste beaktas vid tidigare eller planerad samtidig
behandling med lakemedel som &r kénda for att inducera aktivitet av hepatiska eller extrahepatiska
mikrosomala enzymer sadsom rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, johannesort,
bensodiazepiner och kortikosteroider

- Proteashdmmare: samtidig anvandning av proteashdmmare kan 6ka koncentrationen av cytotoxiska
metaboliter. Anvandning av behandlingsregimer som involverar proteashdmmare kunde associeras med
en hogre incidens av infektioner och neutropeni hos patienter som far cyklofosfamid, doxorubicin och
etopsid (CDE) &n vid anvandning av en behandlingsregim som involverar NRRTI. Okad incidens av
mukosit har rapporterats vid behandling med en kombination av cyklofosfamid (CDE) och sakvinavir.



Dabrafenib

Farmakodynamiska interaktioner och interaktioner med okdnd mekanism som pdverkar anvindningen av

cyklofosfamid
Samtidig eller efterféljande anvandning av cyklofosfamid och andra medel med liknande toxicitet kan orsaka

kombinerade (6kade) toxiska effekter.

Okad hematotoxicitet och/eller immunsuppression kan bli resultatet av en kombinerad effekt av
cyklofosfamid och exempelvis

ACE-hdmmare: ACE-hdmmare kan orsaka leukopeni

Natalizumab

Paklitaxel: 6kad hemotoxicitet har rapporterats nér cyklofosfamid administrerats efter paklitaxelinfusion
Tiaziddiuretika (t.ex. hydroklortiazid): en 6kning av benmargssuppression har rapporterats

Zidovudin

Klozapin

Okad kardiotoxicitet kan bli resultatet av en kombinerad effekt av cyklofosfamid och exempelvis:
Antracykliner

Mitomycin

Cytarabin

Pentostatin

Stralbehandling av hjartomradet eller helkroppsstralning i kombination med hdga doser av
cyklofosfamid

Trastuzumab

Okad pulmonell toxicitet kan bli resultatet av en kombinerad effekt av cyklofosfamid och exempelvis
Amiodaron

G-CSF, GM-CSF (granulocytkolonistimulerande faktor, granulocyt-makrofagkolonistimulerande
faktor): rapporter tyder pa en okad risk for lungtoxicitet hos patienter som behandlas med kemoterapi
med cytotoxiska medel, inklusive cyklofosfamid och G-CSF eller GM-CSF.

Okad nefrotoxicitet kan bli resultatet av en kombinerad effekt av cyklofosfamid och exempelvis:
Amfotericin B
Indometacin: akut vattenforgiftning har rapporterats efter samtidig anvandning av indometacin.

Andra interaktioner

Alkohol

En nedsatt aktivitet mot tumérer har observerats hos tumérbérande djur vid konsumtion av etanol
(alkohol) och samtidig lagdos-cyklofosfamid.

Hos vissa patienter kan alkohol 6ka krakning och illamaende som orsakas av cyklofosfamid.

Etanercept
Hos patienter med Wegeners granulomatos forknippas tillagg av etanercept till standardbehandling,
inklusive cyklofosfamid, med en hogre incidens av icke-kutana solida maligniteter.

Metronidazol

Akut encefalopati har rapporterats hos patienter som far cyklofosfamid och metronidazol samtidigt.
Orsakssambandet &r oklart.

I djurstudier har kombinationen cyklofosfamid och metronidazol associerats med tkad
cyklofosfamidtoxicitet.

Tamoxifen
Samtidig anvéndning av kemoterapi och tamoxifen kan dka risken fér tromboemboliska komplikationer.

Interaktioner som péaverkar farmakokinetiken och/eller verkningsmekanismen hos andra lakemedel

Bupropion
Cyklofosfamidmetabolism via CYP2B6 kan hamma bupropionmetabolism.



e Kumarin
Bade ¢kade och minskade warfarineffekter har rapporterats hos patienter som far cyklofosfamid och
warfarin.

e Ciklosporin
Laga serumkoncentrationer av ciklosporin har observerats hos patienter som far en kombination av
cyklofosfamid och ciklosporin jamfort med patienter som bara far ciklosporin. Denna interaktion kan
stimulera utvecklingen av graft-versus-host-sjukdom (GVHD).

e Depolariserande muskelavslappnande medel
Cyklofosfamidbehandling orsakar en tydlig och ihallande hamning av kolinesterasaktivitet. Langvarig
apné kan uppkomma med samtidiga depolariserande muskelavslappnande medel (t.ex. succinylkolin,
suxametonium) som en foljd av en minskad halt pseudokolinesteras. Om en patient har behandlats med
cyklofosfamid inom 10 dagar fore narkos ska narkoslékaren informeras.

e Digoxin, B-acetyldigoxin
Cytotoxisk behandling har rapporterats paverka absorptionen av digoxin- och B-acetyldigoxintabletter.

e Vacciner
Eftersom cyklofosfamid har en immunsuppressiv aktivitet kan nedsatt vaccinsvar forvantas.
Vaccininducerad infektion kan uppkomma nér levande virusvaccin administreras.

e Verapamil
Cytotoxisk behandling har rapporterats paverka tarmabsorption av oralt administrerat verapamil.

e Sulfonureider
Blodsockernivaerna kan sjunka vid samtidig anvandning av cyklofosfamid och sulfonureider.

Hjalpdmnen:
Samtidig administrering med nagot substrat for alkoholdehydrogenas, sasom etanol, kan ge allvarliga
biverkningar hos nyfodda.

Samtidig administrering med lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos sma barn med Iag eller omogen metabolisk
kapacitet.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Flickor som behandlats med cyklofosfamid i prepuberteten utvecklar i allménhet sekundéra sexuella
egenskaper pa normalt satt och har regelbunden mens.

Flickor som behandlats med cyklofosfamid i prepuberteten har senare kunnat bli gravida.

Flickor som behandlats med cyklofosfamid och som har kvar &ggstocksfunktionen efter avslutad behandling
I6per 6kad risk att utveckla prematur menopaus (mensen upphor fore 40 ars alder).

Preventivmedel fér mén och kvinnor
Kvinnor ska inte bli gravida under behandlingen och under en period pa 12 manader efter avslutad
behandling.

Maén ska inte gora en kvinna gravid under behandlingen och under en period pa 6 manader efter avslutad
behandling.

Sexuellt aktiva kvinnor och mén ska anvéanda effektiva preventivmedel under denna tid.

Graviditet
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Det finns en mycket begransad mangd data fran anvandningen av cyklofosfamid hos gravida kvinnor. Det
finns rapporter om multipla grava medfédda avvikelser efter anvandning under den forsta trimestern.

Data fran djurstudier har visat teratogenicitet och andra reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Med tanke pa data fran humana fallrapporter, djurstudier och cyklofosfamids verkningsmekanism
rekommenderas inte anvandning under graviditet, framfor allt inte under den forsta trimestern.

I varje enskilt fall ska den eventuella férdelen med behandlingen vagas mot den eventuella risken for fostret.

Amning

Cyklofosfamid utsondras i brostmjolk. Neutropeni, trombocytopeni, lag hemoglobinhalt och diarré har
observerats hos barn vars modrar fatt behandling med cyklofosfamid och som har fortsatt att amma. Amning
ar inte tillaten under behandling med cyklofosfamid (se 4.3).

Fertilitet

Cyklofosfamid paverkar oogenesen och spermatogenesen. Detta kan leda till sterilitet hos bada kénen. Hos

kvinnor kan cyklofosfamid orsaka dvergaende eller bestdende amenorré och hos pojkar som behandlats med
cyklofosfamid under prepuberteten, oligospermi eller azoospermi. Man som behandlats med cyklofosfamid

kan utveckla oligospermi eller azoospermi. Innan méan behandlas med cyklofosfamid ska de informeras om

mojligheten att samla in och forvara livsdugliga spermier.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter kan uppleva biverkningar under behandling med cyklofosfamid (inklusive illamaende, kréakningar,
yrsel, dimsyn, synnedsattning) som kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Beslutet om patienten ska fa framfara fordon eller anvanda maskiner ska tas av lakaren pa individuell basis.

4.8. Biverkningar

Frekvensen av de biverkningar som rapporterats nedan kommer fran kliniska studier och erfarenhet efter
godkannande for forséljning.

Biverkningsfrekvensen anges enligt foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Infektioner och infestationer
Vanliga: Infektioner?
Mindre vanliga: Pneumoni?, sepsist!

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumdrer (inkl. cystor och polyper)

Sallsynta: Akut leukemi®, myelodysplastiskt syndrom, sekundara maligniteter, urinblasecancer,
uretracancer,
Mycket séllsynta: Tumérlyssyndrom

Ingen k&nd frekvens:  Non-Hodgkin-lymfom, sarkom, njurcellskarcinom, njurbackencancer,
thyreoideacancer

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Myelosuppression?, leukopeni, neutropeni

Vanliga: Febril neutropeni

Mindre vanliga: Trombocytopeni, anemi

Mycket séllsynta: Disseminerad intravaskulér koagulation, hemolytiskt uremiskt syndrom

Ingen ké&nd frekvens:  Agranulocytos, lymfopeni, minskad hemoglobinhalt

Immunsystemet

Mycket vanliga: Immunsuppression

Mindre vanliga: Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, 6verkénslighetsreaktion
Mycket séllsynta: Anafylaktisk chock
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Endokrina systemet
Sallsynta: SIADH (syndrom med abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon)
Ingen kand frekvens:  Akut vattenforgiftning

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Anorexi
Sallsynta: Dehydrering
Mycket séllsynta: Hyponatremi

Ingen kand frekvens:  Okning av blodglukos, minskning av blodglukos

Psykiatriska tillstand
Mycket séllsynta: Forvirringstillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Perifer neuropati, polyneuropati, neuralgi

Sallsynta: Kramper, yrsel

Mycket séllsynta: Dysgeusi, hypogeusi, parestesi

Ingen kand frekvens:  Neurotoxicitet®, reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom®, encefalopati
Ogon

Sallsynta: Dimsyn

Mycket séllsynta: Synnedsattning, konjunktivit, 6gonddem’

Ingen kand frekvens:  Okat tarflode

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Dovhet
Ingen k&nd frekvens:  Tinnitus

Hjartat

Mindre vanliga: Hjartsvikt®, kardiomyopati, myokardit, takykardi

Sallsynta: Ventrikuldr arytmi, supraventrikular arytmi

Mycket séllsynta: Ventrikulart flimmer, angina, myokardinfarkt, perikardit, formaksflimmer

hjértstillestand

Ingen kand frekvens:  Ventrikuldr takykardi, kardiogen chock, perikardiell utgjutning, vansterhjartsvikt,
diffus intramyokardiell blodning, hjartklappning, bradykardi, QT-férlangning pa
elektrokardiogram

Blodkérl

Mindre vanliga: Hudrodnad

Sallsynta: Blddning

Mycket séllsynta: Tromboemboli, hypertoni, hypotoni

Ingen kand frekvens:  Lungemboli, vends trombos, vaskulit, perifer ischemi

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum 89

Mycket séllsynta: Akut andnddssyndrom (ARDS), kronisk pulmonell interstitiell fibros, lungddem,
bronkospasm, dyspné, hypoxi, hosta

Ingen kand frekvens:  Pulmonell vends ocklusiv sjukdom, allergisk alveolit, pneumonit, nastappa,
orofaryngeal smarta, rinorré, nysning, obliterativ bronkiolit, pleural effusion

Magtarmkanalen

Vanliga: Slemhinneinflammation

Mycket séllsynta: Hemorragisk enterokolit, akut pankreatit, ascites, stomatit, diarré, krakningar,
forstoppning, illamaende

Ingen kand frekvens:  Gastrointestinal blédning, tyflit, kolit, enterit, buksmarta, inflammation i
Oronspottkortlarna

Lever och gallvagar
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Vanliga: Avvikande leverfunktion

Sallsynta: Hepatit

Mycket séllsynta: Vends ocklusiv leversjukdom, hepatomegali, gulsot, aktivering av virushepatit
Ingen ké&nd frekvens:  Kolestatisk hepatit, hepatotoxicitet?, cytolytisk hepatit

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga: Alopecitt
Séllsynta: Hudutslag, dermatit, nagelmissfargning, hudmissfargning*?
Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, straldermatit, klada

(inklusive inflammatorisk klada), toxisk dermatit
Ingen ké&nd frekvens:  Erythema multiforme, hand-fotsyndrom, urtikaria, erytem, ansiktssvullnad,
hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket séllsynta: Rabdomyolys, kramper
Ingen kand frekvens:  Sklerodermi, muskelspasmer, myalgi, artralgi

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga: Cystit, mikrohematuri
Vanliga: Hemorragisk cystit, makrohematuri
Mycket séllsynta: Suburetral blodning, blasvaggsodem, blasfibros och -skleros, nedsatt njurfunktion,

Okning av blodkreatinin, renal tubulér nekros, ulcerativ cystit

Ingen kand frekvens:  Renal tubular sjukdom, toxisk nefropati, hemorragisk uretrit, blaskontraktur,
nefrogen diabetes insipidus, atypiska epitelceller i urinblasan, 6kning av ureakvave i
blodet

Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Ingen k&nd frekvens:  Prematur forlossning

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: Nedsatt spermatogenes
Mindre vanliga: Ovalutionsrubbning (sallan irreversibel)
Sallsynta: Amenorré®3, azoospermi/aspermi'3, oligospermit3

Ingen kénd frekvens: Infertilitet, ovariesvikt, oligomenorré, testikelatrofi

Medfédda och/eller genetiska stérningar

Ingen kand frekvens:  Intrauterin dod, missbildning av foster, tillvaxthdmning av foster, fostertoxicitet,
karcinogen effekt hos barnet

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Feber

Vanliga: Frossa, asteni, sjukdomskénsla

Sallsynta: Brostsmarta

Mycket séllsynta: Huvudvark, smarta, multiorgansvikt, reaktioner vid injektions-/infusionsstéllet

(trombos, nekros, flebit, inflammation, smarta, svullnad, erytem)
Ingen kand frekvens:  Odem, influensaliknande sjukdom

Undersokningar och provtagningar

Mindre vanliga: Okning av laktatdehydrogenas i blod, 6kning av C-reaktivt protein, EKG-
forandringar, nedsatt ejektionsfraktion for vanster kammare (LVEF), laga nivaer av
kvinnliga kdnshormoner

Mycket séllsynta: Viktokning

Ingen kand frekvens:  Minskning av dstrogen i blod, 6kning av gonadotropin i blod

1En okad risk for och svarighetsgrad av pneumoni (inklusive dodsfall), andra bakterie-, svamp-, virus-,
protozo och parasitinfektioner, reaktivering av latenta infektioner, inklusive virushepatit, tuberkulos, JC-
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virus med progressiv multifokal leukoencefalopathi (inklusive dddsfall), pneumocystis jiroveci, herpes
zoster, strongyloides, sepsis och septisk chock (inklusive dodsfall).

Zinklusive dodsfall

3 inklusive akut myeloid leukemi, akut promyelocytisk leukemi

4 manifesterad som benmargssvikt, pancytopeni, neutropeni, agranulocytos, granulocytopeni,
trombocytopeni (komplicerad av blédning), leukopeni, anemi

> manifesterad som myelopati, perifer neuropati, polyneuropati, neuralgi, dysestesi, hypoestesi, parestesi,
tremor, dysgeusi, hypogeusi, parosmi

8 manifesterad som huvudvark, forandrad mental funktion, kramper och synproblem, fran dimsyn till
synforlust

"Observerad i samband med en allergisk reaktion

8 Inklusive dodsfall

9 Aven om incidensen av cyklofosfamidassocierad lungtoxicitet ar 1&g &r prognosen for drabbade patienter
dalig

10 eversvikt, leverencefalopati, ascites, hepatomegali, gulsot, 6kning av bilirubin i blod, kning av
leverenzymer (ASAT, ALAT, ALP, glutamyltransferas)

11 Kan utvecklas till skallighet

12 p3 handflator och halar

13 1hallande

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for cyklofosfamid till pediatriska patienter liknar den hos den vuxna populationen.

Obs:

Vissa komplikationer som tromboemboli, disseminerade intravaskulér koagulering och hemolytiskt uremiskt
syndrom kan uppkomma som en f6ljd av den underliggande sjukdomen, men frekvensen av dessa
komplikationer kan 6ka pa grund av kemoterapi med Cyclophosphamide Accord.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

o Allvarliga konsekvenser av éverdosering kan inkludera manifestationer av dosberoende toxiciteter,
sasom myelosuppression, urotoxicitet, kardiotoxicitet (inklusive hjartsvikt), venos ocklusiv
leversjukdom och stomatit. Se avsnitt 4.4.

o Patienter som far en dverdos ska dvervakas noggrant avseende utveckling av toxiciteter, sarskilt
hematotoxicitet.

o Det finns ingen kénd antidot for cyklofosfamid.

o Cyklofosfamid och dess metaboliter ar dialyserbara. Snabb hemodialys &r darfor indicerad vid
behandling av avsiktlig eller oavsiktlig 6verdos eller intoxikation.

) En 6verdosering ska hanteras med stodjande behandling, sasom lamplig aktuell behandling for
samtidig infektion, myelosuppression eller annan toxicitet om tillampligt.

) Profylaktisk behandling med mesna mot cystit kan hjélpa till att férebygga eller begransa urotoxiska
effekter av 6verdosering av cyklofosfamid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Tumdrer och rubbningar i immunsystemet, antineoplastiska medel,
alkylerande medel, kvavesenapsgasanaloger

ATC-kod: LO1AAOL

Cyklofosfamid har visat sig ha en cytostatisk effekt pa manga tumartyper.
Cyklofosfamid binder sannolikt till S- eller G2-fasen i cellcykeln.

Det &r fortfarande oként huruvida den cytostatiska effekten ar helt beroende av alkyleringen av DNA eller
om andra mekanismer sasom hamning av transformeringsprocessen for kromatin eller hamning av DNA-
polymeras har betydelse. Metaboliten akrolein har ingen antineoplastisk effekt men ar ansvarig fér den
negativa urotoxiska effekten.

Den immunsuppressiva effekten av cyklofosfamid bygger pa att cyklofosfamid har en hammande effekt pa
B-celler, CD4 + T-celler och i mindre omfattning CD8 +T-celler. Dessutom antas det att cyklofosfamid har
en hammande effekt pa suppressorn som reglerar antikroppsklassen 1gG2. Korsresistens, sarskilt med
strukturellt beslaktade cytotoxiska medel, t.ex. ifosfamid samt andra alkylerande medel, kan inte uteslutas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cyklofosfamid administreras som en inaktiv prodrug som aktiveras i levern.

Absorption
Cyklofosfamid administreras snabbt och nastan helt fran parenterala stallen.

Distribution

Mindre &n 20 % av cyklofosfamid ar bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen av cyklofosfamids
metaboliter ar hdgre, men mindre an 70 %. Det ar okant i vilken omfattning de aktiva metaboliterna ar
bundna till protein.

Cyklofosfamid passerar over till cerebrospinalvétska och brostmjélk. Cyklofosfamid och dess metaboliter
kan passera placenta.

Metabolism

Cyklofosfamid aktiveras i levern till de aktiva metaboliterna 4-hydroxicyklofosfamid och aldofosfamid
(tautomerisk form av 4-hydroxicyklofosfamid) genom fas I-metabolism via cytokrom P450 (CYP)-enzymer.
Olika CYP-isoenzymer bidrar till bioaktiveringen av cyklofosfamid, inklusive CYP2AG, 2B6, 2C9, 2C19
och 3A4, 2B6 i vilka de visar hogst 4-hydroxylasaktivitet. Avgiftning sker i huvudsak genom glutation-S-
transferaser.

(GSTA1, GSTP1) och alkoholdehydrogenas (ALDH1, ALDH3). Tva till fyra timmar efter administrering av
cyklofosfamid &r plasmakoncentrationerna av de aktiva metaboliterna maximala och darefter minskar
plasmakoncentrationerna snabbt.

Eliminering
Halveringstiden i plasma for cyklofosfamid &r cirka 4 till 8 timmar hos vuxna och barn. Halveringstiderna i
plasma for de aktiva metaboliterna ar okanda.

Efter en intravends administrering av hogdos inom ramen fér allogen benmargstransplantation foljer
plasmakoncentrationen av ren cyklofosfamid linjért forsta ordningens kinetik. Jamfort med konventionell
cyklofosfamidbehandling sker en 6kning av inaktiva metaboliter, vilket indikerar méttnad av aktiverande
enzymsystem, men inte av de stadier av metabolism som leder till inaktiva metaboliter. Under
behandlingskuren med hégdos-cyklofosfamid under flera dagar sker en minskning i arean under
plasmakoncentration-tidskurvan fér modersubstansen, sannolikt till f6ljd av autoinduktion av mikrosomal
metabolism.

Cyklofosfamid och dess metaboliter utsondras i huvudsak via njurarna.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter
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Akut toxicitet

Den akuta toxiciteten av cyklofosfamid &r relativt lag. Detta har pavisats i studier pa mus, marsvin, kanin och

hund.

Kronisk toxicitet
Kronisk administrering av toxiska doser leder till leverlesioner som manifesteras genom fettdegeneration

foljt av nekros. Tarmens slemhinna paverkades inte. Troskelvardet for hepatotoxiska effekter var 100 mg/kg

hos kanin och 10 mg/kg hos hund.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

De mutagena effekterna av cyklosfosfamid har pavisats i olika in vitro- och in vivo-tester.
Kromosomavvikelser efter administrering av cyklofosfamid har ocksa observerats hos manniska. De
karcinogena effekterna av cyklofosfamid har pavisats i djurstudier pa réatta och mus.

Teratogenicitet
De teratogena effekterna av cyklofosfamid har pavisats hos olika djur (mus, ratta, kanin, rhesusapa och

hund). Cyklofosfamid kan orsaka skelett- och vavnadsmissbildningar samt andra missbildningar.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Propylenglykol (E1520)

Makrogol

Monothioglycerol

Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska:
18 manader

Efter 6ppnande:
Efter forsta anvandning ska delvis anvénda flerdosflaskor forvaras i originalférpackningen vid 2 °C-8 °C i

upp till 28 dagar. Kassera den oanvénda delen efter 28 dagar.

Efter spadning:
Kemisk och fysisk stabilitet for spadd lsning har pavisats i 7 dagar vid 2 °C-8 °C (skyddat mot ljus) och

24 timmar vid 20 °C-25 °C (normal rumsbelysning) genom att anvanda spadningsvétskor som ndmns i
avsnitt 4.2.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor det spadda lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvéandarens ansvar och bor
normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2 °C-8°C, savida spadningen inte har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C- 8°C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter forsta 6ppnande eller spadning finns i avsnitt 6.3).
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6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml klar, rérformad, farglos injektionsflaska av typ I-glas med klorbutylgummipropp och en slat bla "flip-
off”-forsegling innehallande 1 ml koncentrat.

5 ml klar, rorformad, farglos injektionsflaska av typ I-glas med klorbutylgummipropp och en sl&t, gul "flip-
off”-forsegling innehallande 2,5 ml koncentrat.

5 ml klar, rérformad, farglos injektionsflaska av typ 1-glas med klorbutylgummipropp och en slat bla "flip-
off”-forsegling innehallande 5 ml koncentrat.
10 ml Klar, rorformad, farglos injektionsflaska av typ 1-glas med klorbutylgummipropp och en slat bla ”
off”-forsegling innehallande 10 ml koncentrat.

flip-

Forpackning med 1 injektionsflaska
Forpackning med 5 injektionsflaskor
Forpackning med 6 injektionsflaskor
Forpackning med 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Hantering
Cyklofosfamid &r ett cytostatikum. Beredning och hantering av Cyclophosphamide Accord ska darfor alltid

ske i enlighet med sakerhetsforeskrifterna for hantering av cytotoxiska medel. Lakemedlet ska inte hanteras
av gravida eller ammande kvinnor.

Cyclophosphamide Accord &r en steril, klar, farglos, spadningsfardig 16sning med en koncentration pa
200 mg/ml cyklofosfamid.

Cyklofosfamidinjektion

Styrka Injektionsflaskor
200 mg/1 ml 2 ml injektionsflaska
500 mg/2,5 ml 5 ml injektionsflaska
1 000 mg/5 ml 5 ml injektionsflaska
2 000 mg/10 ml 10 ml injektionsflaska

Anvisningar fér spadning

1. Anvand aseptisk teknik under spadningen av Cyclophosphamide Accord for intravends administrering.

2. Lamplig volym av Cyclophosphamide Accord lgsning maste spadas till en lagsta koncentration pa 2 mg
per ml (for intravends infusion) eller 20 mg per ml (for direkt intravends injektion) med
spadningsvatskor som anges i avsnitt 4.2.

3. Parenterala lakemedel maste inspekteras visuellt med avseende pa forekomst av partiklar och
missfargning. Om partiklar observeras ska lakemedlet inte administreras.

4. Tomma injektionsflaskor eller material (sprutor, ndlar osv.) som har anvants for spadning och
administrering ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526KYV Utrecht
Nederlanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

64398

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2024-05-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-06-04
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