PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyclophosphamide Vivanta 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l16sning
Cyclophosphamide Vivanta 1000 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 500 mg cyklofosfamid.
En injektionsflaska innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 1 000 mg cyklofosfamid.

Styrka efter beredning: 20 mg cyklofosfamid (vattenfri)/ml 16sning (fér beredningsvolymer, se
avsnitt 6.6).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning.
Vit till benvit frystorkad kaka eller pulver.

Den beredda I6sningens pH &r mellan 3,0 och 6,0.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cyklofosfamid kan anvéandas ensamt eller i kombination med andra cytostatika beroende pa
indikation. Cyclophosphamide Vivanta ar avsett for behandling av:

e  Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

e  Akut lymfatisk leukemi (ALL)

e  Som konditionering for en benmargstransplantation vid behandling av akut lymfatisk
leukemi, kronisk myeloisk leukemi och akut myeloisk leukemi i kombination med
helkroppsstralning eller busulfan

Hodgkins lymfom, non-Hodgkins lymfom och multipelt myelom

Metastaserad ovarial- och brgstcancer

Adjuvant behandling av brdstcancer

Ewings sarkom

Smacellig lungcancer

Avancerat eller metastaserat neuroblastom

Livshotande autoimmuna sjukdomar: svara progressiva former av lupusnefrit och
granulomatds polyangit.

4.2 Dosering och administreringssatt

Cyclophosphamide Vivanta ska endast administreras av lakare med erfarenhet av anvandning av
cytostatika vid cancer. Cyclophosphamide Vivanta ska endast administreras dar det finns méjlighet
for regelbunden 6vervakning av kliniska, biokemiska och hematologiska parametrar fore, under och



efter administrering och under dverinseende av en onkolog.

Dosering

Dosering maste individanpassas. Doser och behandlingstid och/eller behandlingsintervall beror pa
den terapeutiska indikationen, schemat for en kombinationsbehandling, patientens allmantillstand
och organfunktion samt resultat fran laboratorieprover (sarskilt blodvérden).

I kombination med cytostatika med liknande toxicitet kan en dosminskning eller forlangning av
behandlingsfria intervall vara nddvandig.

Anvandning av hematopoesstimulerande medel (kolonistimulerande faktorer och
erytropoesstimulerande medel) kan dvervégas for att minska risken for myelosuppressiva
komplikationer och/eller hjalpa till att underlétta tillférseln av den avsedda dosen.

Tillrackliga mangder vatska ska intas oralt eller genom infusion for att framkalla diures fore, under
och omedelbart efter administrering for att minska risken for toxicitet i urinvagarna. Darfor ska
cyklofosfamid administreras pa morgonen. Se avsnitt 4.4.

Det ar lakarens ansvar att besluta om anvandningen av cyklofosfamid i enlighet med géllande
behandlingsriktlinjer.

Nedanstaende doser kan betraktas som allmanna riktlinjer:

Hematologiska och solida tumdrer

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

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

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

Som férberedelse for en benmérgstransplantation

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

Om en behandlingsregim med busulfan-cyklofosfamid (Bu/Cy) anvands 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
Per manad 500-1 000 mg/m? kroppsyta.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Svart nedsatt leverfunktion kan forknippas med en minskad aktivering av cyklofosfamid. Det kan
andra effekten av behandlingen med cyklofosfamid och ska beaktas vid val av dos och tolkning av
svaret pa den dos som valts (se avsnitt 4.4).

Dosen maste minskas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion. En dosminskning pa 25 %
rekommenderas hos 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, sarskilt patienter med svart nedsatt njurfunktion, kan
minskad njurutsondring resultera i 6kade plasmanivaer av cyklofosfamid och dess metaboliter. Det
kan resultera i 0kad toxicitet och ska beaktas vid beslut om dosering till sadana patienter. (Se avsnitt
4.4.) En dosminskning pa 50 % for en glomerulér filtrationshastighet under 10 ml/minut
rekommenderas.




Cyklofosfamid och dess metaboliter dr dialyserbara, d&ven om det kan finnas skillnader i clearance
beroende pa vilket dialyssystem som anvands. Hos patienter som kraver dialys ska anvandning av ett
konsekvent intervall mellan administrering av cyklofosfamid och dialys 6vervagas. Se avsnitt 4.4.

Aldre patienter
Hos aldre patienter ska dvervakning av toxiciteter och behovet av dosjustering aterspegla den hogre

frekvensen av minskad lever-, njur- eller hjéartfunktion eller annan minskad organfunktion och
samtidiga sjukdomar eller annan l&dkemedelsbehandling i denna population.

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

Dosmodifiering pa grund av myelosuppression

En rdkning av leukocyt- och trombocytantal ska regelbundet utféras under behandling med
cyklofosfamid. Det rekommenderas att justera dosen vid behov om tecken pa myelosuppression blir
tydliga.

Se nedanstaende tabell. Urinsediment ska ocksa kontrolleras regelbundet for forekomst av
erytrocyter.

Leukocytantal/mikroliter [Trombocytantal/mikroliter Dosering

fler &n 4 000 fler &n 100 000 100 % av planerad dos

2 500-4 000 50 000-100 000 50 % av planerad dos

firre 4n 2 500 firre 4n 50 000 Avbryt tills varden normaliseras
eller besluta individuellt

Vid kombinationsbehandling kan ytterligare dosminskningar behdva dvervagas.

Administreringssatt
Cyklofosfamid &r inert tills det aktiveras av leverenzymer. Precis som med all cytostatika
rekommenderas dock att beredning utfors av utbildad personal i ett darfor avsett omrade.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
De som hanterar beredningen ska anvanda skyddshandskar. Forsiktighet ska iakttas for att undvika
stdnk av material i 6gonen. Materialet ska inte hanteras av kvinnor som ar gravida eller ammar.

Intravends anvandning

Valet av I6sningsmedel for beredning av Cyclophosphamide Vivanta beror pa vilket
administreringsvag som ska anvandas.

Infusion:

Intravends administrering ska helst utféras som en infusion.

Om lésningen ska anvéndas for intravends infusion bereds Cyclophosphamide Vivanta genom att
tillsatta sterilt vatten for injektionsvétskor eller 9 mg/ml (0,9 %) steril natriumkloridldsning.

Berett Cyclophosphamide Vivanta ska vidare spadas i 50 mg/ml (5 %) glukos eller 50 mg/ml (5 %)
glukosoch 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning fore infusion.

Direkt injektion:

Om lésningen ska anvéndas for direkt injektion bereds Cyclophosphamide Vivanta genom att
tillsatta 9 mg/ml (0,9 %) steril natriumkloridlésning.

Observera att endast Cyclophosphamide Vivanta berett i 9 mg/ml (0,9 %) steril natriumkloridldsning
ar lampligt for bolusinjektion.

Cyclophosphamide Vivanta som beretts i vatten ar hypotont och ska inte injiceras direkt.



Anvisningar om beredning finns i avsnitt 6.6.

For att minska risken for biverkningar som verkar vara beroende av administreringshastighet (t.ex.
svullnad i ansiktet, huvudvark, nastappa eller brannande kénsla i harbotten) ska cyklofosfamid
injiceras eller infunderas mycket langsamt. Infusionstiden (fran 30 minuter till 2 timmar) ska vara
lamplig for volymen och typen av bérarvatska som ska infunderas.

Substansen maste vara helt 16st fore intravends anvandning.

Lakemedel for intravends anvandning maste inspekteras visuellt avseende tecken pa partiklar och
missfargning fore administrering néarhelst 16sning och behallare tillater detta.

4.3 Kontraindikationer
Cyclophosphamide Vivanta ar kontraindicerat for patienter med:

e Overkanslighet mot cyklofosfamid, dess metaboliter eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1

akuta infektioner

benmérgsaplasi eller benmargsdepression fére behandling

urinvégsinfektion

akut urotelial toxicitet efter cytotoxisk kemoterapi eller stralbehandling

obstruktion i urinvagarna

amning (se avsnitt 4.6).

Cyklofosfamid ska inte anvandas vid behandling av icke-malign sjukdom, forutom for
immunsuppression vid livshotande situationer.

4.4 Varningar och forsiktighet
VARNINGAR
Anafylaktiska reaktioner, korskéanslighet med andra alkylerande medel

Anafylaktiska reaktioner, aven med dodlig utgang, har rapporterats i samband med cyklofosfamid.
Mojlig korsoverkanslighet med andra alkylerande medel har rapporterats.

Myelosuppression, immunsuppression, infektioner

Behandling med cyklofosfamid kan orsaka myelosuppression (anemi, leukopeni, neutropeni och
trombocytopeni) och betydande suppression av immunsvar vilket kan resultera i svara, ibland
dodliga, infektioner, sepsis och septisk chock. Infektioner rapporterade vid anvéndning av
cyklofosfamid omfattar pneumonier samt olika infektioner fran bakterier, svampar, virus, protozoer
och parasiter.

Latenta infektioner kan ateraktiveras. Ateraktivering har rapporterats for olika infektioner fran
bakterier, svampar, virus, protozoer och parasiter.

Infektioner som intraffar under behandling med cyklofosfamid, inklusive neutropen feber, maste
behandlas pa lampligt sétt. Antimikrobiell profylax kan vara indicerad i vissa fall av neutropeni
(efter beslut av behandlande lakare). Antibiotika och/eller antimykotika maste ges vid neutropen
feber. Cyklofosfamid maste administreras med nodvandig forsiktighet (eller inte alls) hos patienter
med svart nedsatt funktion av benmérg och patienter med svar immunsuppression.

Noga hematologisk évervakning kravs for alla patienter under behandling. Hematologiska
parametrar maste kontrolleras fore varje administrering och regelbundet under behandling. Mer
frekvent dvervakning kan krévas om leukocytantalet faller under 3 000 celler/mikroliter



(celler/mm3). Dosjustering pa grund av myelosuppression rekommenderas (se avsnitt 4.2).

Om det inte ar nédvandigt 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/mms).

I princip kan minskningen av antalet perifera blodkroppar och trombocytantal och tiden det tar for
aterhamtning 6ka med 6kande doser av cyklofosfamid.

Den lagsta minskningsnivan av leukocyt- och trombocytantal nas vanligtvis under forsta och andra
behandlingsveckan. Benmargen aterhdmtar sig relativt snabbt och nivaerna av perifera blodkroppar
normaliseras som regel efter cirka 20 dagar.

For patienter som har utvecklat eller utvecklar en allvarlig infektion ar behandling med
cyklofosfamid kanske inte indicerad eller ska avbrytas eller dosen minskas.

Svar myelosuppression maste forvantas, sarskilt hos patienter som har férbehandlats med och/eller
far samtidig kemoterapi och/eller stralbehandling.

Urinvagar och njurtoxicitet

Hemorragisk cystit, pyelit, uretrit och hematuri har rapporterats med behandling med cyklofosfamid.
Sarbildning/nekros i blasan, fibros/kontraktur och sekundar cancer kan utvecklas. Urotoxicitet kan
krava utsattande av behandling. Fall av urotoxicitet med dodlig utgang har rapporterats.

Urotoxicitet kan intraffa efter korttids- eller langtidsbehandling med cyklofosfamid. Hemorragisk
cystit efter engangsdoser av cyklofosfamid har rapporterats. Cystektomi kan bli nédvandig pa grund
av fibros, blédning eller sekundar malignitet. Tidigare eller samtidig stralbehandling eller behandling
med busulfan kan 6ka risken for cyklofosfamid-inducerad hemorragisk cystit. Cystit &r i allménhet
abakteriell i bérjan. Sekundar bakteriekolonisering kan folja.

Det &r nodvandigt att utesluta eller korrigera obstruktioner i urinvdgarna fore start av behandling. Se
avsnitt 4.3. Urinsediment ska kontrolleras regelbundet for forekomst av erytrocyter och andra tecken
pa uro-/nefrotoxicitet. Adekvat behandling med mesna och/eller riklig vatsketillforsel for att
framkalla diures kan markant minska frekvensen och svarighetsgraden av blastoxicitet. Det &r viktigt
att forsékra sig om att patienter tommer blasan regelbundet. Hematuri gar vanligtvis 6ver nagra dagar
efter att behandlingen med cyklofosfamid har avbrutits, men kan kvarsta. Svar hemorragisk cystit
kraver vanligtvis utsattande av behandling med cyklofosfamid.

Cyklofosfamid har dven forknippats med nefrotoxicitet, inklusive renal tubuldr nekros.

Hyponatremi, forknippat med dkad total vatskevolym i kroppen, akut vattenforgiftning och ett
syndrom som liknar SIADH (syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone [syndrom
med abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon]) har rapporterats i samband med administrering av
cyklofosfamid. Dodlig utgang har rapporterats.

Kardiotoxicitet, anvéndning hos patienter med hjartsjukdom

Myokardit och myoperikardit, som kan foljas av signifikant perikardiell effusion och hjarttamponad,
har rapporterats vid behandling med cyklofosfamid och har resulterat i svar, ibland dodlig, kongestiv
hjartsvikt. Histopatologisk understkning har primért uppvisat hemorragisk myokardit.
Hemoperikardium har rapporterats sekundart till hemorragisk myokardit och myokardnekros. Akut
hjarttoxicitet har rapporterats med engangsdoser sa laga som 20 mg/kg cyklofosfamid.

Efter behandling med regimer innehallande cyklofosfamid har supraventrikulara arytmier (inklusive
formaksflimmer och -fladder) och kammararytmier (inklusive svar QT-férlangning forknippad med
kammartakyarytmi) rapporterats hos patienter med och utan andra tecken pa kardiotoxicitet.

Risken for kardiotoxicitet pa grund av cyklofosfamid kan dka efter hdga doser av cyklofosfamid hos



aldre patienter eller hos patienter som tidigare exponerats for stralbehandling i hjarttrakten och/eller
tidigare eller samtidig behandling med andra kardiotoxiska medel. Se avsnitt 4.5.

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

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

ocklusiv lungsjukdom och andra former av lungtoxicitet har ocksa rapporterats. Lungtoxicitet som
leder till andningssvikt har rapporterats. Prognosen for drabbade patienter ar dalig, &ven om
incidensen av lungtoxicitet i samband med cyklofosfamid &r relativt 1ag. Sen debut av pneumonit
(mer &n 6 manader efter start av administrering av cyklofosfamid) verkar vara forknippad med en
sarskilt hog mortalitet. Pneumonit kan till och med utvecklas flera ar efter behandling med
cyklofosfamid. Akut lungtoxicitet har rapporterats efter en engangsdos av cyklofosfamid.

Sekundéra maligniteter

Precis som med all cytotoxisk behandling innebér behandling med cyklofosfamid risk fér sekundara
tumarer och deras prekursorer som foljdtillstand.

Risken for urinvégscancer samt risken for myelodysplastiska férandringar, som delvis progredierar till
akuta leukemier, 6kar. Andra maligniteter som har rapporterats efter anvandning av cyklofosfamid
eller regimer som inbegriper cyklofosfamid omfattar lymfom, skéldkértelcancer och sarkom.

I vissa fall utvecklades sekundara maligniteter flera ar efter att behandling med cyklofosfamid sattes
ut. Maligniteter har ocksa rapporterats efter exponering in utero. Risken for blascancer kan

signifikant minskas genom att férebygga hemorragisk cystit.

Venos ocklusiv leversjukdom (VOD)

Venos ocklusiv leversjukdom har rapporterats hos patienter som fatt cyklofosfamid. De viktigaste
faktorerna for vends ocklusiv leversjukdom verkar vara cytostatikabehandling som anvénds vid
forberedelse av benmérgstransplantation och som omfattar kombinationen av cyklofosfamid och
helkroppsstralning, busulfan eller andra medel (se avsnitt 4.5). Efter cytostatikabehandling utvecklas
det kliniska syndromet vanligtvis 1-2 veckor efter transplantation och karakteriseras av plotslig
viktokning, smartsam hepatomegali, ascites och hyperbilirubinemi/gulsot. Emellertid har VOD dven
rapporterats utvecklas gradvis hos patienter som far langvarig immunsuppressiv lagdosbehandling
med cyklofosfamid.

Hepatorenalt syndrom och multiorgansvikt kan utvecklas som en komplikation av VOD. Fall av
cyklofosfamidassocierad VOD med dodlig utgang har rapporterats. Riskfaktorer for utveckling av
VOD hos en patient omfattar befintliga storningar av leverfunktionen, tidigare stralbehandling av
buken och Iag prestationspoéang pa en skattningskala.

Incidensen av VOD har rapporterats minska om ett tidsintervall pa minst 24 timmar beaktas 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 manliga och kvinnliga
konsceller. Darfor ska kvinnor inte bli gravida och man ska inte skaffa barn under behandling med
cyklofosfamid.

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

Man ska inte skaffa barn under behandlingen och under en period pa 6 manader efter avslutad
behandling.

Djurstudier visar att exponering av oocyter under follikelutveckling kan resultera i en minskad
frekvens av implantationer och forandra livskraftiga graviditeter, samt 6kad risk for missbildningar.
Denna effekt ska beaktas vid avsedd fertilisering eller graviditet efter avslutad behandling med
cyklofosfamid. Varaktigheten av follikelutveckling hos ménniskor dr okdnd men kan vara langre an
12 manader. Sexuellt aktiva kvinnor och méan ska anvanda effektiva preventivmedel under dessa



tidsperioder (se avsnitt 4.6).

Fertilitet

Cyklofosfamid stor oogenes och spermatogenes. Det kan orsaka sterilitet hos bada kénen. Patienter
som behandlas med cyklofosfamid ska informeras om konservering av spermier och &gg fore
behandling (se avsnitt 4.6).

Forsamrad sarlakning
Cyklofosfamid kan stora normal sarlakning.

FORSIKTIGHET

Alopeci
Alopeci har rapporterats och incidensen 6kar med tkade doser. Alopeci kan progrediera till

skallighet. Haret forvantas véxa tillbaka efter behandling eller till och med under fortsatt
lakemedelsbehandling, &ven om det kan vara annorlunda i textur eller farg.

Illamé&ende och krikningar

Administrering av cyklofosfamid kan orsaka illamaende och krakningar. Aktuella riktlinjer om
anvandning av antiemetika for férebyggande och lindring av illamaende och krakningar ska beaktas.
Alkoholkonsumtion kan oka forekomsten av cyklofosfamidinducerat illamaende och krakningar.

Stomatit
Administrering av cyklofosfamid kan orsaka stomatit (oral mukosit). Aktuella riktlinjer om atgérder
for forebyggande och lindring av stomatit ska beaktas.

Extravasal administrering

Den cytostatiska effekten av cyklofosfamid intraffar efter aktivering som huvudsakligen ager rum i
levern. Darfor ar risken liten for vdvnadsskada efter oavsiktlig extravasal administrering.

Vid oavsiktlig extravasal administrering av cyklofosfamid ska infusionen stoppas omedelbart,
extravaskular cyklofosfamidldsning aspireras med kanylen och andra lampliga atgérder vidtagas.
Omradet ska sedan skéljas med fysiologisk koksaltlésning och armen eller benet ska vila.

Anvéandning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion, sarskilt patienter med svart nedsatt njurfunktion, kan
minskad njurutsondring resultera i 6kade plasmanivaer av cyklofosfamid och dess metaboliter. Det
kan resultera i 0kad toxicitet och ska beaktas nar dosen bestams till sadana patienter. Se avsnitt 4.2.

Anvéandning hos patienter med nedsatt leverfunktion

Svart nedsatt leverfunktion kan forknippas med en minskad effekt av cyklofosfamid. Det kan andra
effekten av behandlingen med cyklofosfamid negativt och ska beaktas vid val av dos och tolkning av
svaret pa den dos som valts. Se avsnitt 4.2. Patienter med akut porfyri ska behandlas med forsiktighet
pa grund av den porfyrogena effekten av cyklofosfamid.

Anvandning hos patienter med borttagna binjurar
Patienter med binjuresvikt kan krava en 6kad kortikoidsubstitutionsdos vid toxicitet pa grund av
behandling med cytostatika, inklusive cyklofosfamid.

Anvéndning hos patienter med diabetes mellitus
Forsiktighet rekommenderas ocksa hos patienter med diabetes mellitus eftersom cyklofosfamid kan
interagera med insulin och andra hypoglykemiska medel (se dven avsnitt 4.5).

Anvandning hos patienter som nyligen har genomgatt kirurgi
Cytostatika (bland annat cyklofosfamid) ska i allménhet inte administreras till patienter som har
genomgatt kirurgi for mindre an 10 dagar sedan.




4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Cyklofosfamid ar inaktivt men metaboliseras i levern, huvudsakligen av CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19
och 3A4, till tv aktiva metaboliter.

Planerad samtidig administrering eller administrering i foljd av andra l&ékemedel eller behandlingar
med cyklofosfamid som kan 6ka sannolikheten for eller svarighetsgraden av toxiska effekter (genom
farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner) kraver noggrann individuell beddmning av
forvantade risker och fordelen.

Patienter som far sddana kombinationer maste 6vervakas noga for att tillata tidiga atgarder om
symtom pa toxicitet uppstar. Patienter som behandlas med cyklofosfamid och medel som minskar
dess aktivering ska dvervakas for en mojlig minskning av terapeutisk effekt och vid behov ska dosen
justeras.

Interaktioner som negativt paverkar farmakokinetiken for cyklofosfamid och dess metaboliter
e Minskad aktivering av cyklofosfamid kan paverka effekten av behandlingen med cyklofosfamid.

Exempel pa substanser som minskar aktiveringen av cyklofosfamid omfattar:

- Aprepitant

- Bupropion

- Busulfan: minskad eliminering av cyklofosfamid och forldngd elimineringshalveringstid har
rapporterats hos patienter som fick cyklofosfamid i hog dos mindre an 24 timmar efter
busulfan i hog dos. Okad incidens av vends ocklusiv leversjukdom och mukosit har
rapporterats med samtidig administrering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

- Ciprofloxacin: vid administrering fore behandling med cyklofosfamid (anvénds for
forberedelse fore benmérgstransplantation) har ciprofloxacin rapporterats orsaka recidiv av
den underliggande sjukdomen.

- Kloramfenikol

- Azolantimykotika (flukonazol, itrakonazol): Azolantimykotika ar k&nda for att hAmma
cytokrom-P450-enzymer. Okade méngder av giftiga 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, inklusive tiotepa
i hog dos, ndr tiotepa administreras en timme fore cyklofosfamid.

- Ondansetron: det har rapporterats om en farmakokinetisk interaktion mellan ondansetron och
cyklofosfamid i hog dos som resulterar i minskad AUC for cyklofosfamid.

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

e  En 0kning av koncentrationen av cytotoxiska metaboliter kan intréffa med:

- Allopurinol: en 6kning av benmérgssuppression rapporterades.

- Azatioprin: 6kad risk for levertoxicitet (levernekros).

- Kloralhydrat

- Cimetidin

- Disulfiram

- Glyceraldehyd

- Inducerare av humana hepatiska och extrahepatiska mikrosomala enzymer (t.ex. cytokrom-
P450-enzymer): risken for mojlig 6kad aktivitet maste beaktas i fall av tidigare eller planerad
samtidig behandling med lakemedel som ar kanda for att inducera en aktivitet av hepatiska
och extrahepatiska mikrosomala enzymer sasom rifampicin, fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin, johannesort, bensodiazepiner och kortikosteroider.

- Proteashdammare: samtidig anvandning av proteash&mmare kan 6ka koncentrationen av
cytotoxiska metaboliter. Anvéandning av proteashdmmarbaserade behandlingsregimer har



forknippats med en hogre incidens av infektioner och neutropeni hos patienter som far
cyklofosfamid, doxorubicin och etoposid (CDE) &n vid anvéndning av en NNRTI-baserad
behandlingsregim. Okad incidens av mukosit rapporteras vid kombinerad behandling av
cyklofosfamid (CDE) och sakvinavir.

- Dabrafenib

Farmakodynamiska interaktioner och interaktioner med okand mekanism som paverkar
anvéndningen av cyklofosfamid
Kombinerad anvéndning eller anvandning i foljd av cyklofosfamid och andra lakemedel med
liknande toxiciteter kan orsaka kombinerade (6kade) toxiska effekter.
e Okad hematotoxicitet och/eller immunsuppression kan resultera fran en kombinerad effekt av
cyklofosfamid och till exempel
- ACE-hdmmare: ACE-hdmmare kan orsaka leukopeni.
- Natalizumab
- Paklitaxel: 6kad hematotoxicitet har rapporterats nar cyklofosfamid administrerades efter
paklitaxelinfusion.
- Tiaziddiuretika (t.ex. hydroklortiazid): en 6kning av benmérgssuppression rapporterades.
- Zidovudin
- Klozapin

o Okad hjarttoxicitet kan resultera frn en kombinerad effekt av cyklofosfamid och till exempel
- Antracykliner
- Mitomycin
- Cytarabin
- Pentostatin
- Stralbehandling av hjartregionen eller en helkroppsstralning i kombination med héga doser
av cyklofosfamid.
- Trastuzumab

o Okad lungtoxicitet kan bero pa en kombinerad effekt av cyklofosfamid och till exempel
- Amiodaron
- G-CSF, GM-CSF (granulocytkolonistimulerande faktor, granulocyt-
makrofagkolonistimulerande faktor): rapporter antyder en 6kad risk for lungtoxicitet hos
patienter behandlade med cytotoxiska lakemedel, inklusive cyklofosfamid och G-CSF eller
GM-CSF.

o Okad nefrotoxicitet kan resultera fran en kombinerad effekt av cyklofosfamid och till exempel
- Amfotericin B
- Indometacin: akut vattenforgiftning har rapporterats vid samtidig anvandning av
indometacin.

Ovriga interaktioner

. Alkohol
En minskad antitumoraktivitet observerades hos djur med tumdérer vid konsumtion av etanol
(alkohol) och samtidig oral administrering av cyklofosfamid i l1ag dos. Hos vissa patienter kan
alkohol oka forekomsten av cyklofosfamidinducerat illamaende och krakningar.

. Etanercept
Hos patienter med granulomatds polyangit forknippades tillagg av etanercept till
standardbehandling, inklusive cyklofosfamid, med en hdgre incidens av icke-kutana solida
maligniteter.

. Metronidazol
Akut encefalopati har rapporterats hos en patient som fick cyklofosfamid och metronidazol.
Orsakssambandet &r oklart.



| djurstudier forknippades kombinationen av cyklofosfamid och metronidazol med dkad
toxicitet av cyklofosfamid.

. Tamoxifen
Samtidig anvandning av kemoterapi och tamoxifen kan ¢ka risken for tromboemboliska
komplikationer.

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken och/eller verkningsmekanismen for andra lakemedel

. Bupropion
Cyklofosfamidmetabolism av CYP2B6 kan hamma bupropionmetabolism.

o Koumariner
Bade 6kad och minskad effekt av warfarin har rapporterats hos patienter som far
cyklofosfamid och warfarin.

. Ciklosporin
Lagre serumkoncentrationer av ciklosporin har observerats hos patienter som far en
kombination av cyklofosfamid och ciklosporin jamfort med de som enbart far ciklosporin.
Denna interaktion kan leda till en 6kad incidens av transplantat-mot-vérd-sjukdom (GVHD).

. Depolariserande muskelrelaxantia
Behandling med cyklofosfamid orsakar en markant och ihallande hamning av
kolinesterasaktivitet. Forlangd apné kan intraffa vid samtidig anvandning av depolariserande
muskelrelaxantia (t.ex. succinylkolin, suxameton) som ett resultat av en minskad
pseudokolinesterasniva. Narkoslakare ska informeras om en patient har behandlats med
cyklofosfamid inom 10 dagar fore allmén anestesi.

. Digoxin, beta-acetyldigoxin
Forsdmrad absorption av digoxin och beta-acetyldigoxintabletter har rapporterats under en
samtidig cytotoxisk behandling.

. Vacciner
Minskat svar pa vacciner kan forvantas eftersom cyklofosfamid har en immunsupprimerande
aktivitet. Vaccininducerad infektion a&r mojlig nér levande virusvacciner administreras.

. Verapamil
Det har férekommit rapporter om att cytotoxisk behandling forsamrar intestinal absorption av
oralt administrerat verapamil.

. Sulfonylureaderivat
Blodsockernivaer kan sjunka om cyklofosfamid och sulfonylureaderivat anvands samtidigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

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

Flickor som behandlats med cyklofosfamid i prepuberteten har darefter blivit gravida.

Flickor som behandlats med cyklofosfamid och som har kvar aggstocksfunktionen efter slutford
behandling I6per 6kad risk for att utveckla prematur menopaus (upphdérande av menstruationer innan

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.

Man ska inte skaffa barn under behandlingen och under en period pa 6 manader efter avslutad
behandling.

Sexuellt aktiva kvinnor och mén ska anvéanda effektiva preventivmedel under dessa tidsperioder.

Graviditet

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

Data fran djurstudier har visat pa teratogena och andra reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Cyklofosfamid rekommenderas inte under graviditet, sérskilt inte under den forsta
trimestern, pa grund av data fran fallrapporter for manniska, djurstudier och cyklofosfamids
verkningsmekanism.

I varje enskilt fall ska den mojliga fordelen med behandling végas mot den méjliga risken for fostret.

Amning
Cyklofosfamid utsondras i brostmjolken. Neutropeni, trombocytopeni, lag niva av hemoglobin och

diarré har observerats hos barn vars médrar behandlades med cyklofosfamid under fortsatt amning.
Amning &r inte tillaten under behandling med cyklofosfamid (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Cyklofosfamid stor oogenes och spermatogenes. Det kan orsaka sterilitet hos bada konen. Hos
kvinnor kan cyklofosfamid orsaka Gvergaende eller permanent amenorré och hos pojkar behandlade
med cyklofosfamid under prepuberteten kan oligospermi eller azoospermi intraffa. Man behandlade
med cyklofosfamid kan utveckla oligospermi eller azoospermi. Fore behandling med cyklofosfamid
ska patienter informeras om mdjligheten att samla in och forvara livskraftiga spermier och dgg fore
behandling.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter som genomgar behandling med cyklofosfamid kan uppleva biverkningar (t.ex. illamaende,
krakningar, yrsel, dimsyn eller nedsatt syn) som kan paverka formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Beslutet att framfdra fordon eller anvédnda maskiner ska tas individuellt.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av rapporterade biverkningar i nedanstaende tabell ar tagen fran kliniska provningar och
fran erfarenhet efter godkannande for forsaljning.

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(>.1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens.

Infektioner och infestationer
Vanliga: Infektioner?

Mindre vanliga: Pneumoni?, sepsist

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

Sallsynta: Akut leukemi?, myelodysplastiskt syndrom, sekundara maligniteter,
blascancer, uretercancer
Mycket séllsynta: Tumorlyssyndrom

Ingen ké&nd frekvens:  Non-Hodgkins lymfom, sarkom, njurcellskarcinom, njurb&ckencancer,
skoldkaortelcancer

Blodet och lymfsystemet



Mycket vanliga:
Vanliga:
Mindre vanliga:

Mycket séllsynta:
Ingen kand frekvens:

Immunsystemet
Mycket vanliga:
Mindre vanliga:
Mycket séllsynta:

Endokrina systemet
Sallsynta:

Myelosuppression?, leukopeni, neutropeni
Febril neutropeni
Trombocytopeni, anemi

Disseminerad intravaskulér koagulation, hemolytiskt uremiskt syndrom
Agranulocytos, lymfopeni, minskad niva av hemoglobin

Immunsuppression
Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, 6verkanslighetsreaktion
Anafylaktisk chock

SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion)

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga:
Séllsynta:

Mycket séllsynta:
Ingen kand frekvens:

Psykiatriska tillstand
Mycket séllsynta:

Anorexi

Uttorkning

Hyponatremi

Okad niva av blodsocker, minskad niva av blodsocker

Forvirringstillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket séllsynta:
Ingen kand frekvens:

Ogon

Sallsynta:

Mycket séllsynta:
Ingen kand frekvens:

Oron och balansorgan

Mindre vanliga:
Ingen ké&nd frekvens:

Hjartat

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket séllsynta:
Ingen kand frekvens:

Perifer neuropati, polyneuropati, neuralgi

Kramper, yrsel

Dysgeusi, hypogeusi, parestesi

Neurotoxicitet®, reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom®, encefalopati

Dimsyn, synnedséttning
Konjunktivit, dgonédem’
Okad tarbildning

Dovhet
Tinnitus

Hjartsvikt®, kardiomyopati, myokardit, takykardi

Kammararytmi, supraventrikulér arytmi

Kammarflimmer, angina, myokardinfarkt, perikardit, formaksflimmer
Kammartakykardi, kardiogen chock, perikardiell effusion, palpitationer,

bradykardi, forlangt QT-intervall i elektrokardiogram

Blodkérl

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket séllsynta:
Ingen k&nd frekvens:

Varmevallning

Blodningar

Tromboemboli, hypertoni, hypotoni

Lungemboli, ventrombos, vaskulit, perifer ischemi

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum? °

Mycket séllsynta:

Akut andnddssyndrom (ARDS), kronisk interstitiell lungfibros, lungédem,

bronkospasm, dyspné, hypoxi, hosta

Ingen kand frekvens:

Vends ocklusiv lungsjukdom, allergisk alveolit, pneumonit, néstappa,

orofaryngeal smaérta, rinorré, nysning, obliterativ bronkiolit, pleuraeffusion



Magtarmkanalen

Vanliga: Slemhinneinflammation

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

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

Lever och gallvagar

Vanliga: Onormal leverfunktion
Sallsynta: Hepatit
Mycket séllsynta: Venos ocklusiv leversjukdom, hepatomegali, gulsot

Ingen kand frekvens:  Kolestatisk hepatit, levertoxicitet!®

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga: Alopeci*t
Séllsynta: Utslag, dermatit, nagelmissfargning, hudmissfargning®?
Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, stralningserytem,

pruritus (inklusive inflammatorisk klada)
Ingen kand frekvens:  Erythema multiforme, palmar-plantar erytrodysestesisyndrom (hand-fot-
syndrom), urtikaria, erytem, ansiktssvullnad, hyperhidros

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

Njurar och urinvéagar

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

njurfunktion, okad niva av kreatinin i blodet, njurtubulinekros
Ingen kand frekvens:  Njurtubulirubbningar, toxisk nefropati, hemorragisk uretrit, blaskontraktur,
nefrogen diabetes insipidus, atypiska epitelceller i urinblasa, 6kad niva av ureakvave i blodet

Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Ingen ké&nd frekvens:  For tidig fodsel

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: Nedsatt spermatogenes
Mindre vanliga: Ovulationsrubbning (séllsynt irreversibel)
Sallsynta: Amenorré®3, azoospermi/aspermi®3, oligospermi3

Ingen kand frekvens: Infertilitet, ovariesvikt, oligomenorré, testikular atrofi

Medfédda och/eller genetiska stérningar

Ingen kand frekvens:  Intrauterin dod, fostermissbildning, hdmning av fostertillvéxt, fosterskada,
karcinogen effekt pa avkomma

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Feber

Vanliga: Frossbrytningar, asteni, sjukdomskénsla

Séllsynta: Brostsmarta

Mycket séllsynta: Huvudvérk, smérta, multiorgansvikt, reaktioner vid injektions-/infusionsstéllet

(trombos, nekros, flebit, inflammation, smérta, svullnad, erytem)

Unders6kningar och provtagningar
Mindre vanliga: Okad niva av laktatdehydrogenas i blodet, 6kad niva av C-reaktivt protein,
EKG-forandringar,



minskad ejektionsfraktion for vanster kammare (LVEF), lagre nivaer av kvinnliga kdnshormoner
Mycket séllsynta: Viktokning

Ingen kand frekvens:  Minskad niva av Gstrogen i blodet, 6kad niva av gonadotropin i blodet

1En 6kad risk for och svarighetsgrad av pneumonier (inklusive dodlig utgang), andra infektioner fran
bakterier, svampar, virus, protozoa och parasiter, ateraktivering av latenta infektioner, inklusive
virushepatit, tuberkulos, JC-virus med progressiv multifokal leukoencefalopati (inklusive dédlig
utgang), pneumocystis jiroveci, herpes zoster, strongyloides, sepsis och septisk chock (inklusive
dadlig utgang).

2inklusive dodlig utgang

Sinklusive akut myeloisk leukemi, akut promyelocytisk leukemi

4manifesteras som benmérgssvikt, pancytopeni, neutropeni, agranulocytos, granulocytopeni,
trombocytopeni (komplicerat av bl6dning), leukopeni, anemi

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

Smanifesteras som huvudvark, forandrad mental funktion, krampanfall och onormal syn fran dimsyn
till synforlust

"Observeras i samband med en allergisk reaktion.

8inklusive dodlig utgang

%Prognosen for drabbade patienter ar dalig, aven om incidensen av lungtoxicitet i samband med
cyklofosfamid ar Iag.

10_eversvikt, leverencefalopati, ascites, hepatomegali, gulsot, 6kad niva av bilirubin i blodet, 6kade
nivaer av leverenzymer (ASAT, ALAT, ALP, gamma-GT)

11Kan progrediera till skallighet

12| handflator och pa halar

B3Jhallande

Anmérkning:
Vissa komplikationer sdsom tromboemboli, disseminerad intravaskular koagulation och hemolytiskt

uremiskt syndrom kan intraffa som ett resultat av underliggande sjukdomar men frekvensen av dessa
komplikationer kan 6ka pa grund av kemoterapi med Cyclophosphamide Vivanta.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt 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

e Allvarliga konsekvenser av 6verdosering omfattar manifestationer av dosberoende
toxiciteter sasom myelosuppression, urotoxicitet, kardiotoxicitet (inklusive hjartsvikt),
venos ocklusiv leversjukdom och stomatit. Se avsnitt 4.4.

e | héndelse av en dverdos ska patienter 6vervakas noggrant for utveckling av toxiciteter och
sarskilt hematotoxicitet.

e Det finns ingen kéand antidot for 6verdosering av cyklofosfamid.

e  Cyklofosfamid och dess metaboliter &r dialyserbara. Snabb hemodialys ar dérfor indicerad
vid behandling av avsiktlig eller oavsiktlig 6verdosering eller forgiftning.

e En dverdosering ska hanteras med stédjande behandling, inklusive lamplig
standardbehandling for eventuell samtidig infektion, myelosuppression eller annan toxicitet
om tillampligt.

e  Profylaktisk behandling med mesna mot cystit kan hjélpa for att forhindra eller begransa



urotoxiska effekter av Overdosering av cyklofosfamid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska och immunmodulerande medel. Antineoplastiska
medel. Alkylerande medel Kvédvesenapsgasanaloger
ATC-kod: LOIAAOL.

Cyklofosfamid har uppvisat en cytostatisk effekt for manga tumortyper.
Cyklofosfamid engageras troligen i cellcykelns S- eller G2-fas.

Det &r inte helt kdnt om den cytostatiska effekten &ar helt beroende av alkyleringen av DNA eller om
andra mekanismer sasom hamning av kromatinomvandlingsprocesser eller hamning av DNA-
polymeraser spelar en roll. Metaboliten akrolein har ingen antineoplastisk aktivitet men &r ansvarigt
for den negativa urotoxiska effekten.

Den immunsuppressiva effekten av cyklofosfamid baseras pa faktumet att cyklofosfamid har en
hammande effekt pa B-celler, CD4 + T-celler och i mindre grad CD8 +-T-celler. Dessutom antas det
att cyklofosfamid har en hammande effekt pa suppressorn som reglerar antikroppar av 1gG2-klass.
Korsresistens, speciellt med strukturlika cytostatika, t.ex. ifosfamid, och andra alkylerande medel
kan inte uteslutas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cyklofosfamid administreras som en inaktiv prodrug som aktiveras i levern.

Absorption
Cyklofosfamid absorberas snabbt och nastan helt fran parenterala stallen.

Distribution

Mindre an 20 % av cyklofosfamid ar bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen av
cyklofosfamids metaboliter &r hogre men mindre &n 70 %. Det &r okéant i vilken grad som de aktiva
metaboliterna ar proteinbundna.

Cyklofosfamid finns i cerebrospinalvatska och bréstmjélk. Cyklofosfamid och metaboliterna kan
passera genom placenta.

Metabolism

Cyklofosfamid aktiveras i levern till de aktiva metaboliterna 4-hydroxicyklofosfamid och
aldofosfamid (tautomerisk form av 4-hydroxicyklofosfamid) genom fas I-metabolism av cytokrom-
P450 (CYP)-enzymer. Olika CYP-isozymer bidrar till bioaktiveringen av cyklofosfamid, inklusive
CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19 och 3A4, och med 2B6 uppvisas den hdgsta 4-hydroxylasaktiviteten.
Avgiftning utfors huvudsakligen genom glutation-S-transferaser (GSTAL, GSTP1) och
alkoholdehydrogenas (ALDH1, ALDH3). Tva till fyra timmar efter administrering av cyklofosfamid
ar plasmakoncentrationerna av de aktiva metaboliterna hogst och darefter minskar
plasmakoncentrationerna snabbt.

Eliminering
Cyklofosfamids halveringstid i plasma ar cirka 4 till 8 timmar hos vuxna och barn. De aktiva
metaboliternas halveringstider i plasma ér okénda.

Plasmakoncentrationen av rent cyklofosfamid foljer linjar forsta ordningens kinetik efter intravends



administrering i hog dos i samband med allogen benmargstransplantation. Jamfort med
konventionell behandling med cyklofosfamid férekommer det en 6kning av inaktiva metaboliter,
vilket anger en méttnad av aktiverande enzymsystem men inte av de stadier av metabolism som leder
till inaktiva metaboliter. Vid behandling med cyklofosfamid i hdg dos under flera dagar sker en
minskning i omradena under plasmakoncentration-tidskurvan for den 6verordnade foreningen,
troligen pa grund av autoinduktion av mikrosomal metabolismaktivitet.

Cyklofosfamid och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via njurarna.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Cyklofosfamids akuta toxicitet ar relativt 1ag. Det pavisades i studier pa moss, marsvin, kaniner och
hundar.

Kronisk toxicitet

Kronisk administrering av giftiga doser ledde till leverlesioner manifesterade som fettdegeneration
foljt av nekros. Tarmslemhinnan paverkades inte. Troskelvardet for levertoxiska effekter var

100 mg/kg for kanin och 10 mg/kg for hund.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

Cyklofosfamids mutagena effekter har pavisats i flera olika tester in vitro och in vivo.
Kromosomavvikelser efter administrering av cyklofosfamid har ocksa observerats hos manniska.
Cyklofosfamids karcinogena effekter har pavisats i djurstudier pa rattor och moss.

Teratogenicitet
Cyklofosfamids teratogena effekter har pavisats hos flera olika djur (mdss, rattor, kaniner,

rhesusapor och hundar). Cyklofosfamid kan orsaka missbildningar i skelett och vdvnader samt andra
missbildningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Mannitol

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2 ar.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet av fardigberedd 16sning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
(koncentration 20 mg/ml) har pavisats i 2 dagar vid 2 °C-8 °C.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet av fardigberedd l6sning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller
vatten for injektionsvatskor och vidare spadd med 50 mg/ml (5 %) glukoseller 50 mg/ml (5 %)
glukosoch 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid (koncentration 2 mg/ml) har pavisats i 24 timmar vid
2°C-8°C.

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvédndas omedelbart efter beredningen. Om
lakemedlet inte anvands omedelbart &r det anvandarens ansvar att forvaringstider och -forhallanden
uppfylls och de ska vanligtvis inte vara langre &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C, sdvida inte
beredning/spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.



Kompatibilitetsstudier av spaddningsvétska utférdes genom omedelbar spadning av den fardigberedda
I6sningen. Darfor ar informationen om hallbarhet tillamplig for forvaring av den fardigberedda
I6sningen eller forvaring av den spadda losningen (men inte bada).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Cyclophosphamide Vivanta 500 mg

Cyclophosphamide Vivanta ar fyllt i en 50 ml injektionsflaska av gjutet genomskinligt glas med
propp av bromobutylgummi och ett snapplock av aluminium.

Cyclophosphamide Vivanta 1 000 mg
Cyclophosphamide Vivanta ar fyllt i en 50 ml injektionsflaska av gjutet genomskinligt glas med
propp av bromobutylgummi och ett snapplock av aluminium.

Forpackningar med 1, 5 eller 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Allmanna forsiktighetsatgarder

Den aktiva substansen cyklofosfamid kan smalta om injektionsflaskor forvaras 6ver den
rekommenderade temperaturen. Injektionsflaskor som innehaller smalt cyklofosfamid kan kannas igen
visuellt. Cyklofosfamid &r ett vitt pulver. Smalt cyklofosfamid &r en genomskinlig eller gulaktig
viskos vatska (visas vanligtvis som droppar i de berdrda injektionsflaskorna). Injektionsflaskor med
smalt innehall ska inte anvéandas.

Cyklofosfamid &r ett cytotoxiskt medel. Darfor ska beredning och hantering av Cyclophosphamide
Vivanta alltid ske enligt sdkerhetsforeskrifterna for hantering av cytotoxiska medel.

Lékemedlet ska inte hanteras av kvinnor som &r gravida eller ammar.

Beredning maste i storsta majliga man utforas i ett dragskap med laminart luftflode. Personen som
hanterar lakemedlet maste anvanda munskydd och skyddshandskar. | handelse av spill maste omradet
noga skoljas med vatten.

Under injektionen av Idsningsmedlet i injektionsflaskan skapas ett onormalt hdgt tryck som utjamnas
nar en andra steril nal fors in genom injektionsflaskans gummipropp. Pulvret I6ses latt upp nar
injektionsflaskan skakas ordentligt sa att en genomskinlig 16sning bildas. Om pulvret inte 16ses upp
omedelbart rekommenderas det att lata 16sningen sta i nagra minuter.

Losningen administreras sa snart som mojligt efter beredning.

Pulver till injektions-/infusionsvétska, 13sning
For varje 100 mg cyklofosfamid maste 5 ml 16sningsmedel tillsattas for beredning.

FOr direkt intravends injektion

Bered cyklofosfamid endast med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning for injektionsvatska med
anvandning av de volymer som anges i tabell 1 nedan. Virvla forsiktigt runt lakemedlet i
injektionsflaskan tills det &r helt upplost. Anvénd inte sterilt vatten for injektionsvétska eftersom det
kan resultera i en hypoton l6sning som inte ska injiceras direkt.




Tabell 1: Beredning for direkt intravends injektion

Styrka Volym av Koncentration av cyklofosfamid
9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
500 mg 25 ml 20 mg/ml
1 000 mg 50 ml

For intravends infusion

Bered cyklofosfamid med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning for injektionsvétska eller sterilt
vatten for injektionsvatska med volymen av I6sningsmedel som anges i tabell 2 nedan. Tillsatt
I6sningsmedlet i injektionsflaskan och virvla forsiktigt runt for att helt 16sa upp lakemedlet.

Tabell 2: Beredning for intravends injektion
Styrka Volym av lésningsmedel Koncentration av cyklofosfamid
500 mg 25 ml 20 mg/ml
1000 mg 50 ml

Spédning av fardigberedd cyklofosfamid
Spad den fardigberedda cyklofosfamidldsningen vidare till en lagsta koncentration pa 2 mg per ml
med nagot av foljande 16sningsmedel:

e 50 mg/ml (5 %) glukos for injektionsvatska, 16sning
e 50 mg/ml (5 %) glukos och 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for injektionsvatska, 16sning.

Tomma injektionsflaskor eller material (t.ex. sprutor och nalar) som har anvéants for beredning och
administrering ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Vivanta Generics s.r.o

Trtinova 260/1, Cakovice,

19600, Prague 9

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

500 mg: 62511
1000 mg: 62512

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-09-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-09-25
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