PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Sendoxan pulver till injektionsvétska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande cyklofosfamid 200 mg,
500 mg, 1000 mg respektive 2000 mg.

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvéatska, 16sning.

Vitt pulver.
Efter beredning: Klar vatska.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Non-Hodgkins lymfom. Hodgkins sjukdom. Kronisk lymfatisk leukemi, akut leukemi.
Myelom, makroglobulinemi.

Ovarialcancer, bréstcancer, smacellig lungcancer, neuroblastom, seminom.

Som immunosuppressiv behandling vid Wegeners granulomatos, Goodpastures syndrom och
cirkulerande antikoagulans (faktor V111 antikroppar). | sérskilda fall vid bl a reumatoid artrit,
nefrotiskt syndrom SLE, autoimmun hemolytisk anemi och idiopatisk trombocytopenisk
purpura.

4.2 Dosering och administreringssatt

Cyklofosfamid skall bara administreras av ldkare med erfarenhet av detta lakemedel. Initialt
ges cyklofosfamid vanligen intravendst.

Dosering

Doseringen skall individualiseras.

Doser och behandlingens langd och/eller intervall &r beroende av den terapeutiska
indikationen, schema for kombinationsterapi, patientens allmantillstand och organfunktion
samt resultat fran laboratorieprover (i synnerhet blodvérden).

Man kan sarskilja olika doseringstyper sasom

1) Daglig terapi med laga doser, 2-6 mg/kg kroppsvikt motsvarande 120-240 mg/m2.
Behandlingen skall fortsétta antingen till remission eller tills leukocytantalet sjunker under
2x109/1, da uppehall gors i 3-5 dagar. Sa snart antalet leukocyter stigit till 3-4x1091, bor
behandlingen aterupptas.

2) Stotdosterapi med moderata doser, 10-15 mg/kg, motsvarande 400-600 mg/m? intravendst



varje vecka. Nar uttalad leukopeni (under 2x10%1) intraffar, skall intervallen mellan tva
injektioner forlangas, tills antalet leukocyter har stigit till3-4x10%1.

3) Stotdosterapi med hdga doser, 20-40 mg/kg intravendst, motsvarande 800-1600 mg/m?
med 10-20 dagars intervall. Intervallens langd beror framst pa leukocytvérdet. Nar detta
har stigit till3-4x109%1, kan nasta injektion ges.

4) Stotdosterapi med massiva doser, 60-80 mg/kg intravendst, motsvarande 2400-3200
mg/m? var 3-4 vecka. Denna doseringstyp rekommenderas vid en del solida tuméorer.
Riklig vatsketillforsel, eventuellt parenteral, rekommenderas for att undvika hemorragisk
cystit (se 4.8 Biverkningar).

Barn: De rekommenderade doserna i mg/kg galler ocksa for barn, t ex enligt typ 1.

Immunosuppressiv behandling: Vuxna: I regel anvands doser pa 100-200 mg/dag.
Barn: Ca 3 mg/kg kroppsvikt.

Behandlingskontroll

Foljande bor regelbundet kontrolleras:

Leukocyter. Kontroll initialt var 3-7 dag, vid langtidsbehandling och stabil blodbild eventuellt
varannan vecka. Kontroll gores alltid fore ny stotdos.

Urinsediment.

Glukosmetabolismen hos diabetiker.

Stord lever- och njurfunktion fore behandlingen kraver ocksa regelbunden kontroll.

Vid mikro- eller makrohematuri avbrytes behandlingen.

For att minska risken for cystit och urinvagstoxicitet bor, under administrering eller direkt
efterat, tillfredsstallande mangder vétska ges oralt eller genom infusion, eventuellt med
diuretika, for att stimulera diures. Det &r viktigt att forsékra sig om att patienten tommer
blasan regelbundet. Cystit kan dven forebyggas om behandlingen kombineras med mesna (se
avsnitt 4.4)

Parenteral administrering

Intravends administrering ges foretradesvis som infusion.

For att reducera sannolikheten for biverkningar som beror pa infusionshastigheten (t ex
ansiktssvullnad, huvudvark, nastappa, brannande kénsla i harbotten) skall cyklofosfamid
infunderas mycket langsamt.

Nedsatt njurfunktion

Dosen kan behéva justeras till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).
Cyklofosfamid och dess metaboliter &r dialyserbara, dock kan det vara skillnader i clearence
beroende pa vilket dialyssystem som anvands.

Nedsatt leverfunktion
Dosen kan behdva justeras till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Kaénd dverkénslighet mot cyklofosfamid.

- Kraftigt nedsatt benmargsfunktion (speciellt hos patienter som tidigare har behandlats
med cytostatika och/eller stralterapi).

- Pagaende cystit.



- Interkurrenta infektioner.
- Obstruktion i nedre urinvagarna.
- Amning skall avbrytas under behandling med cyklofosfamid.

4.4

Varningar och forsiktighet

Bade man och kvinnor bor anvanda preventivmedel under och, minst 6-12 manader efter
behandling.

Forsiktighet iakttages vid ikteriska tillstand, utbredda skelettmetastaser, samtidig
stralbehandling, kraftigt nedsatt njur- och leverfunktion, hjartsjukdom i anamnesen, kakexi
samt benmargsskador (agranulocytos, myeloftis).

Varningar
Myelosuppression, immunsuppression, infektioner

Den immunsuppressiva effekten av cyklofosfamid kan minska effekten av
vaccination. Anvandning av levande vacciner kan leda till vaccininducerad infektion.
Cyklofosfamid bor inte ges till patienter dar antalet leukocyter ligger under 2x109/I
och/eller antalet trombocyter ligger under 50x10%1.

Urinvagar och njurtoxicitet

Innan behandlingen inleds maste eventuella urinvagsobstruktioner uteslutas eller
korrigeras. Se avsnitt 4.3

Adekvat behandling med mesna och/eller riklig vatsketillforsel for att framkalla diures
kan markant reducera blastoxiciteten. Det ar viktigt att forsakra sig om att patienter
tommer blasan regelbundet.

Tidigare eller samtidig stralbehandling kan oka risken for cyklofosfamid-inducerad
hemorragisk cystit, liksom behandling med busulfan.

Urotoxicitet kan upptrada efter korttids- eller langtidsbehandling med cyklofosfamid.
Aven efter engangsdoser av har hemorragisk cystit rapporterats.

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

Hyponatremi, associerat med 0kad total vatskevolym i kroppen, akut vattenforgiftning
och ett syndrom som liknar SIADH (syndrome of inappropriate secretion of
antidiuretic hormone) har rapporterats i samband med administrering av
cyklofosfamid. Fall med dédlig utgang har rapporterats. Stor forsiktighet vid samtidig
behandling med indometacin rekommenderas, eftersom ett fall av allvarlig akut
overvatskning finns rapporterat.

Kardiotoxicitet, anvandning hos patienter med hjartsjukdomar

Riskfaktorer ar exempelvis hoga doser av cyklofosfamid, hog alder hos patienten,
tidigare stralbehandling av hjarttrakten och/eller tidigare eller samtidig behandling
med andra kardiotoxiska substanser.

Akut hjarttoxicitet har rapporterats vid engangsdos pa mindre an 20 mg/kg
cyklofosfamid.

Myokardit och myoperikardit, som kan f6ljas av signifikant perikardiell effusion och
hjarttamponad har rapporterats vid cyklofosfamidbehandling och har resulterat i svar,
ibland dodlig kongestiv hjértsvikt.



e Efter behandling med regimer innehallande cyklofosfamid har supraventrikulara
arrytmier och ventrikul&ra arrytmier rapporterats hos patienter med och utan andra
tecken pa kardiotoxicitet.

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

Pneumonit kan t. 0. m utvecklas flera ar efter behandling med cyklofosfamid. Akut
lungtoxicitet har rapporterats efter en engangsdos av cyklofosfamid. Pulmonell veno-ocklusiv
sjukdom och andra former av pulmonell toxicitet har ocksa rapporterats.

Sekunddra maligniteter
e Det finns en 6kad risk for urinvagscancer, lymfom, thyroideacancer, sarkom och andra
tumorer. Det finns dven en risk for myelodysplastiskt syndrom som kan utvecklas till
akut leukemi. Se avsnitt 4.8.
e Risken for bldscancer kan signifikant minskas genom att férebygga hemorragisk
cystit.

Veno-ocklusiv leversjukdom
e Veno-ocklusiv leversjukdom (VOD) har rapporterats hos patienter som fatt
cyklofosfamid. Cytostatikabehandling som innehaller cyklofosfamid vid forberedelse
till benmargstransplantation, kombinerat med helkroppsbestralning, busulfan eller
andra dmnen har identifierats som en viktig riskfaktor for utveckling av VOD (se
avsnitt 4.5). Det kliniska syndromet utvecklas vanligtvis 1-2 veckor efter
transplantation Emellertid har VOD &ven rapporterats utvecklas gradvis hos patienter
som far langvarig immunsuppressiv lagdosbehandling med cyklofosfamid.
Fall av cyklofosfamidassocierad VOD med dodlig utgang har rapporterats.
e Riskfaktorer for utveckling av VOD hos patienter som far hogdos
cytostatikabehandling inkluderar:
- tidigare storningar i leverfunktionen
- tidigare stralbehandling av buken
- lagt varde pa Karnofskys skattningsskala

Anafylaktiska reaktioner, korsdverkénslighet med andra alkylerande &mnen
o Anafylaktiska reaktioner, d&ven med dodlig utgang, har rapporterats i samband med
cyklofosfamid.
e Mojlig korsoverkénslighet med andra alkylerande &mnen har rapporterats.

Paverkan pa sarldkning
e Cyklofosfamid kan paverka normal sarlékning.

Forsiktighet

Alkohol
Alkoholkonsumtion kan 6ka forekomsten av cyklofosfamidinducerat illamaende och
krakningar.

Extravasal administrering
Den cytostatiska effekten av cyklofosfamid intréder efter aktivering, som huvudsakligen &ger
rum i levern. Risken for vavnadsskada efter extravasal administration ar darfor liten.




Vid extravasal administration av cyklofosfamid skall infusionen stoppas omedelbart,
extravaskular cyklofosfamidlosning aspireras med kanylen och andra lampliga atgarder
vidtagas.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion, sarskilt vid allvarlig sadan, kan nedsatt utséndring
fran njurarna resultera i 6kade plasmanivaer av cyklofosfamid och dess metaboliter. Detta kan
medfora okad toxicitet och ska beaktas vid val av dos.

Nedsatt leverfunktion

Allvarligt nedsatt leverfunktion kan associeras med nedsatt aktivering av cyklofosfamid.
Effekten av cyklofosfamid kan paverkas vilket bor beaktas vid dosering och vid utvardering
av behandlingen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken hos cyklofosfamid och dess metaboliter
Cyklofosfamid aktiveras och metaboliseras vidare via CYP450. Samtidig administrering av
amnen som inducerar eller hammar CYP450 kan leda till interaktioner.

Reducerad aktivering av cyklofosfamid kan paverka effekten av behandlingen med
cyklofosfamid. Exempel pa substanser som kan hamma aktiveringen av cyklofosfamid éar:
amiodaron, aprepitant, bupropion, busulfan, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, klaritromycin, posakonazol, prasugrel, sulfonamider, telitromycin, tiotepa,
vorikonazol.

En 06kning i koncentration av cytotoxiska metaboliter kan intraffa med inducerare av humana
hepatiska och extrahepatiska mikrosomala enzymer (t.ex. CYP450). Exempel pa sadana
inducerare &r rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, johannesoért och
kortikosteroider. Risken for induktion av CYP450 maste utvarderas vid forbehandling eller
samtidig behandling med ké&nda inducerare.

Foljande substanser kan ocksa 6ka koncentrationen av toxiska metaboliter, eventuellt genom
hammad nedbrytning eller minskad njurutséndring: allopurinol, cimetidin, hydroklortiazider.

HIV-proteashdmmare: Samtidig anvéndning av proteashdmmare kan 6ka koncentrationen av
cytotoxiska metaboliter. Anvandning av proteashammarbaserade behandlingsregimer har
associerats med en hogre forekomst av infektioner och neutropeni hos patienter som far
cyklofosfamid, doxorubicin och etoposid (CDE) &n vid anvéndning av en NNRTI-baserad
regim.

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken for andra ldkemedel

Ciklosporin: Lagre serumkoncentrationer av ciklosporin har observerats hos patienter som fatt
en kombination av cyklofosfamid och ciklosporin, jamfort med de som enbart fatt ciklosporin.
Denna interaktion kan leda till en 6kad forekomst av graft-versus-host reaktion.

Digoxin, B-acetyldigoxin: Det har férekommit rapporter om att cytotoxisk behandling,
inklusive cyklofosfamid, forsdmrar intestinal absorption av digoxin och p-digoxintabletter.

Verapamil: Det har férekommit rapporter om att cytotoxisk behandling, inklusive
cyklofosfamid, forsémrar intestinal absorption av verapamil.



Farmakodynamiska interaktioner (se dven sektion 4.8)

Bade dkad och minskad effekt av warfarin har rapporterats hos patienter som far warfarin och
cyklofosfamid

Forlangning av neuromuskular blockad har rapporterats hos patienter som fatt samtidig
anvandning av depolariserande muskelrelaxantia (t ex suxameton). Kombinationen bor
undvikas.

Anvandning av levande vacciner till immunosupprimerade patienter bor undvikas da det kan
leda till vaccin-inducerad infektion.

Féljande lakemedel kan potentiera de toxiska effekterna av cyklofosfamid: Antracykliner,
cytarabin, trastuzumab (kardiologisk toxicitet), ACE-h&mmare, natalizumab, paklitaxel,
zidovudin (hematologisk toxicitet), azatioprin (levertoxicitet), amfotericin B (njurtoxicitet),
amiodarone, G-CSF, GM-CSF (lungtoxicitet), tamoxifen (tromboemboliska effekter).

Stralbehandling av hjartregionen kan oka risken for hjarttoxicitet av cyklofosfamid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Cyklofosfamid interfererar med oogenesen och spermatogenesen och kan orsaka sterilitet hos
bada konen, vilken kan vara irreversibel hos en del patienter.

Cyklofosfamid ar genotoxisk och mutagen, bade i somatiska samt i manliga och kvinnliga
konsceller. Darfor ska kvinnor inte bli gravida och mén inte bli fd&der under behandling med
cyklofosfamid. Kvinnor och man i fertil alder skall anvanda en effektiv preventivmetod
under, och minst 6-12 manader efter avslutad behandling.

Kvinnliga patienter
e Amenorre
e Oligomenorré
e Flickor som behandlats med cyklofosfamid och som behallit ovariefunktionen efter
avslutad behandling I6per en 6kad risk for att utveckla tidig menopaus.

Manliga patienter
e Oligospermi
e Azoospermi (reversibel hos vissa patienter, men reversibiliteten kan intraffa flera ar
efter avslutad behandling.)
e Enviss grad av testikelatrofi kan férekomma.
e Pojkar som behandlats med cyklofosfamid fore puberteten utvecklar generellt normala
sekundara sexualkaraktéaristika, men kan fa oligospermi eller azoospermi.

Graviditet

Cyklofosfamid kan orsaka abort, embryotoxicitet, fosterddd, eller teratogenicitet om det ges
till gravida kvinnor. Under graviditet, speciellt under den forsta trimestern, skall cytostatika
ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot riskerna for fostret.

Amning



Cyklofosfamid passerar 6ver i modersmjélk i sadana mangder att risk for paverkan pa barnet
foreligger aven med terapeutiska doser . Amning skall avbrytas under behandling med

Sendoxan (se 4.3 Kontraindikationer).

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som behandlas med cyklofosfamid kan uppleva biverkningar (som t ex yrsel,
dimsyn, nedsatt syn) vilka kan paverka formagan att kora bil och anvanda maskiner. Beslutet
att kora bil eller anvanda maskiner skall tas pa individuell basis.

4.8 Biverkningar

Listan 6ver biverkningar av cyklofosfamid i detta dokument &r baserat pa data som inhamtats

efter marknadsforing (se nedan).

De biverkningar som rapporterats oftast efter marknadsféring inkluderar: neutropeni, alopeci,

illamaende, krékningar och diarré.

ADR-frekvens baseras pa foljande skala: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10
000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningar

Organklass (SOC)

Foredragen MedDRA- term

Frekvens

INFEKTIONER OCH
INFESTATIONER

Sepsis™ inklusive septisk chock™
Pneumoni”®
Infektioner™

Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens

NEOPLASIER, BENIGNA,
MALIGNA OCH OSPECIFICERADE
(SAMT CYSTOR OCH POLYPER))

Fhkkk

Sekundara maligniteter
Myelodysplastiskt syndrom
Leukemi
Blascancer
Thyroideacancer
Sarkom
Lymfom (Non-Hodgkin’s
lymfom)
Urinvagscancer
Njurcellscarcinom
Njurbéckencancer
Carcinogen effekt hos avkomma
Tumdorlyssyndrom

Sallsynta

Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens

Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens

BLODET OCH LYMFSYSTEMET

Myelosuppression (manifisterad som
benmargssvikt)
Leukopeni (vilket kan leda till
sekundérinfektion och feber)
Trombocytopeni™™™*
Anemi
Neutropeni
Agranulocytos
Pancytopeni
Lymfopeni
Disseminerad intravaskular

Ingen kand frekvens
Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Sallsynta

Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens




koagulation (DIC)
Hemolytiskt uremiskt syndrom (med
trombotisk mikroangiopati)

Ingen kénd frekvens

IMMUNSYSTEMET

Anafylaktisk chock
Anafylaktoid reaktion*
Immunsuppression
Overkanslighetsreaktion

Sallsynta
Sallsynta
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens

ENDOKRINA SYSTEMET

SIADH (Syndrome of inadequate ADH

Séllsynta

secretion)

Vattenforgiftning Ingen kand frekvens
METABOLISM OCH NUTRITION Hyponatremi Séllsynta

Vétskeretention Séllsynta

Anorexi Sallsynta

Blodglukosforandringar (6kning, minskning)

Ingen kand frekvens

PSYKISKA STORNINGAR Forvirring Ingen kand frekvens
CENTRALA OCH PERIFERA Yrsel Sallsynta
NERVSYSTEMET Encefalopati Ingen kand frekvens
Kramper Ingen ké&nd frekvens
Neurotoxicitet
Reversibelt posteriort Ingen ké&nd frekvens
leukoencefalopatisyndrom
Myelopati Ingen ké&nd frekvens
Perifer neuropati Ingen k&nd frekvens
Polyneuropati Ingen ké&nd frekvens
Neuralgi Ingen k&nd frekvens
Dysestesi, hypoestesi, parestesi Ingen ké&nd frekvens
Tremor Ingen kand frekvens
Dysgeusi, hypogeusi Ingen ké&nd frekvens
Parosmi Ingen kand frekvens
OGON Konjunktivit Vanliga
Dimsyn Sallsynta
Synnedsattning Ingen kénd frekvens
Okat tarflode Ingen k&nd frekvens
ORON OCH BALANSORGAN Dovhet Ingen kand frekvens
Nedsatt horsel Ingen kéand frekvens
Tinnitus Ingen ké&nd frekvens
HIARTAT Kardiotoxiska effekter Sallsynta
Hjartstopp Ingen kénd frekvens
Kardiogen chock Ingen kéand frekvens
Arrytmier Ingen kénd frekvens

Ventrikul&r arrytmi
Ventrikul&r fibrillation
Ventrikulér takykardi
Supraventrikular arrytmi
Formaksflimmer
Takykardi
Bradykardi
Perikardiell effusion (inklusive
hjarttamponad)

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens




Myokardiell blédning

Myokardiell infarkt

Hjéartsvikt*
Vansterkammarsvikt
Reducerad ejektionsfraktion

Kardiomyopati

Myokardit

Perikardit

Forlangd QT vid EKG

Palpitation

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens

BLODKARL

Pulmonar embolism
Ventrombos
Vaskulit

Perifer ischemi
Hypertension
Hypotension
Blodvallningar

Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens

ANDNINGSVAGAR, BROSTKORG
OCH MEDIASTINUM

Interstitiell pulmonell fibros
Rinit

Pulmonér veno-ocklusiv sjukdom
Akut andnddssyndrom (ARDS)
Lungsvikt*

Obliterativ bronkiolit
Pneumonit

Allergisk alveolit
Organiserad pneumoni
Pulmonell hypertension
Pleural effusion

Pulmonart 6dem
Bronkospasm

Hypoxi

Dyspné

Hosta

Néstappa

Nasalt obehag

Rinorré

Nysning

Orofaryngeal smérta

Sallsynta

Sallsynta

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens

MAGTARMKANALEN

Illamaende

Krakning

Diarré

Forstoppning

Buksmarta

Hemorragisk kolit
Mukosit

Akut pankreatit

Sar i munslemhinna
Gastrointestinal blédning

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Sallsynta

Sallsynta

Sallsynta

Sallsynta

Ingen kénd frekvens




Kolit

Enterit

Inflammation i blindtarmen
Inflammation i éronspottkdrteln

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens

Bukobehag Ingen kéand frekvens
LEVER OCH GALLVAGAR Leverpaverkan Vanliga
Veno-ocklusiv leversjukdom Ingen kéand frekvens
Hepatit Ingen kénd frekvens
Kolestatisk hepatit Ingen kéand frekvens
Cytolytisk hepatit Ingen kénd frekvens
Kolestas Ingen kéand frekvens

Hepatototoxicitet med leversvikt

Hepatisk encefalopati

Ascites

Hepatomegali

Gulsot

Okat bilirubin i blod

Okning av leverenzymer (ASAT, ALAT, ALP,
gamma-GT)

Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens

HUD OCH SUBKUTAN VAVNAD

Alopeci

Exantem

Urtikaria

Hud- och nagelférandringar (missfargning av
handflator, naglar, fotsulor)

Toxisk epidermal nekrolys
Stevens-Johnsons syndrom

Erythema multiforme

Palmar-plantar erythrodysestesi- syndrom
”Radiation recall”-dermatit

Dermatit

Pruritus (inklusive inflammatorisk klada)
Erytem

Blasor

Ansiktssvullnad

Hyperhidros

Vanliga
Vanliga
Vanliga
Sallsynta

Mycket sallsynta

Mycket sallsynta

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens

MUSKULOSKELETALA Rabdomyolys Ingen kéand frekvens
SYSTEMET OCH BINDVAV Sklerodermi Ingen kand frekvens
Kramp Ingen kénd frekvens
Myalgi Ingen kand frekvens
Artralgi Ingen kénd frekvens

NJURAR OCH URINVAGAR

Steril hemorragisk cystit forekommer hos ca
10 % av patienterna vid hogdos- eller
langtidsanvandning

Tubulér nekros

Hemorragisk uretrit

Fibros i urinblasan

Atypiska epitelceller fran urinblasan

Renala lesioner

Njursvikt/nedsatt njurfunktion

Rubbningar i njurtubuli

Vanliga

Sallsynta
Sallsynta
Sallsynta
Sallsynta
Sallsynta
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens




Toxisk nefropati

Pyelit

Nekros i blasan

Ulcerds cystit
Blaskontraktur

Hematuri

Nefrogen diabetes insipidus
Okat blodkreatinin

Stegring av urea i blodet

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens

GRAVIDITET, PUERPERIUM OCH
PERINATALPERIOD

For tidig fodsel

Ingen kéand frekvens

REPRODUKTIONSORGAN OCH
BROSTKORTEL

Amenorré****x*
Azoospermi/aspermi*****
Oligomenorré*****
Infertilitet
Ovariesvikt/sjukdom
Ovulationsstérning
Testikular atrofi
Oligospermi*****

Minskad 6strogenhalt i blod
Okad gonadotropinhalt i blod

Sallsynta

Sallsynta

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens

MEDFODDA OCH/ELLER
GENETISKA STORNINGAR

Intrauterin dod

Missbildning av foster

Tillvdxthd&mning av foster

Fostertoxicitet (inklusive myelosuppression
och gastroenterit)

Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens

ALLMANNA SYMTOM
OCH/ELLER SYMTOM VID
ADMINISTRERINGSSTALLET

Feber
Huvudvark
Lokala reaktioner vid injektions-
/infusionsstallet
Inflammation
Trombos
Nekros
Flebit
Multiorgansvikt
Generell fysisk forsamring
Influensalik sjukdom
Odem
Brostsmaérta
Asteni
Smérta
Frossbrytningar
Trotthet
Sjukdomskénsla

Séllsynta
Sallsynta
Séllsynta

Séllsynta

Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kéand frekvens

UNDERSOKNINGAR

Okning av laktatdehydrogenas i blod
Okning av C-reaktivt protein

Ingen kéand frekvens
Ingen kand frekvens

*inklusive dodsfall




**inklusive andra bakteriella, fungala, virala, protozoiska och parasitiska infektioner;
reaktivering av latenta infektioner, inklusive viral hepatit, tuberkulos, JC virus med progressiv
multifokal leukoencefalopati (inklusive dodsfall), Pneumocystis jiroveci, herpes zoster,
Strongyloides

***inklusive akut myeloid leukemi, akut promyelocytisk leukemi

**** inklusive &ven progression av underliggande maligniteter (inklusive dédsfall)

*Hxx* persistent

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Allvarliga konsekvenser av 6verdosering kan vara myelosuppression, urotoxicitet,
kardiotoxicitet (inklusive hjartsvikt), veno-ocklusiv leversjukdom och stomatit.

Behandling
Patienter som far en dverdos ska 6vervakas noggrant for utveckling av toxicitet, och sérskilt
hemototoxicitet.

Det finns ingen kand antidot for cyklofosfamid.

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

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

Profylaktisk behandling med mesna mot cystit kan hjalpa for att férebygga eller begrénsa
urotoxiska effekter av cyklofosfamiddverdos.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel
ATC-kod: LO1AAOL

Cyklofosfamid dr ett cytostatikum som tillhor oxafosforingruppen och &r kemiskt beslaktad
med kvavesenapsgas. Det ar en inaktiv kiral prodrug som kraver bioaktivering av cytokrom
P450 (CYP) for att utdva sina cytotoxiska egenskaper. Den priméra metaboliten 4-

hydroxicyklofosfamid bildas framfor allt i levern, och star i jamvikt med aldofosfamid med


http://www.lakemedelsverket.se/

Oppen ringstruktur. Denna intermediér bryts spontant ner till akrolein och
fosforamidsenapsgas. Den senare anses reagera med DNA. Denna alkylering resulterar i brott
och sammankopplingar av DNA-strangar och i DNA-protein tvarbindningar. | cellcykeln blir
passagen genom G2-fasen fordrdjd. Den cytotoxiska effekten &r inte specifik for
cellcykelfasen, utan &r specifik for cellcykeln.

Korsresistens, speciellt med strukturlika cytostatika, sasom ifosfamid och andra alkylerande
substanser, kan inte uteslutas.

Sendoxan hdmmar humoral- och cellférmedlad immunitet och anvands av denna anledning
for att hindra avstotning vid organtransplantationer.

Cyklofosfamid aktiveras genom levermetabolism, och bor darfor ges oralt eller intravendst.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cyklofosfamid &r en prodrug som aktiveras in vivo av cytokrom P450 enzymer. Medelvardet
for cyklofosfamids halveringstid i plasma &r 7 timmar hos vuxna och 4 timmar hos barn.
Cyklofosfamid och dess metaboliter utsdndras huvudsakligen renalt. Hogst 20% av dosen
utsondras oférandrad i urin.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten ar i jamforelse med andra cytostatika lag. Vid kronisk administration till
forsoksdjur upptrader leverskador. Cyklofosfamid tillhor gruppen alkylerare kénda for
mutagena, teratogena och cancerogena effekter.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Sendoxan innehaller inga hjalpamnen.

6.2 Inkompatibiliteter
Inga kénda inkompatibiliteter.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Fardigberedd losning ar hallbar i 12 timmar vid forvaring i rumstemperatur (15 °C-25 °C)
eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), men bor av mikrobiologiska skél anvandas omedelbart
efter fardigstallandet.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Om Sendoxan pulver for injektionsvétska utsatts for temperaturer 6ver 25°C under transport
eller lagring kan det aktiva amnet cyklofosfamid smalta. Injektionsflaskor med smalt innehall
kan latt sarskiljas visuellt fran de med ett intakt innehall. Injektionsflaskor med smalt
cyklofosfamid innehaller aven en klar eller gulfargad trogflytande I6sning (ses vanligtvis i
pulvret eller som sma droppar pa injektionsflaskans insida). Injektionsflaskor som innehaller
smaélt substans skall inte anvandas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaska innehallande 200 mg, 500 mg, 1000 mg respektive 2000 mg.



Flaskorna &r forpackade med eller utan skyddande plastdverdrag. Den skyddande sekundéra
forpackningen bestar av tva delar: nedre delen &r en genomskinlig cylindrisk polypropylen
behallare och den Gvre delen ar en blafargad skruvkork gjord av polyetylen. Det skyddande
plastoverdraget kommer inte i kontakt med lakemedlet och ger extra transportskydd, vilket
Okar sékerheten for medicinsk och farmaceutisk personal vid hantering av produkten.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid hantering av Sendoxan ska Arbetarskyddsstyrelsens gallande foreskrifter om ”Cytostatika
och andra lakemedel med bestaende toxisk effekt” foljas.

Berednings- och spadningsforeskrifter

Pulvret uppldses i isoton natriumkloridlosning (4-5 ml per 100 mg cyklofosfamid, vilket ger
en l6sning med 20-25 mg cyklofosfamid per ml). Da vatskan sprutas in i injektionsflaskan
uppkommer Overtryck, vilket utjamnas med hjélp av en steril luftningskanyl. Tills&tt hela
mangden natriumkloridlésning samtidigt och skaka, kraftigt och kontinuerligt tills allt pulver
ar upplost, vilket brukar ta fran nagra minuter upp till cirka 15 minuter.

Det l6sta pulvret kan for infusion blandas i natriumkloridlésning 9 mg/ml, glukos- eller
fruktosldsningar samt i Ringer 16sning.

Injektionsteknik

Injektionen bor ske snabbt: 20 ml 16sning (400-500 mg) intravendst inom 3-5 minuter.

Hogre doser kan ges som korttidsinfusion under 15-30 minuter alternativt som infusion under
2-3 timmar.

Da cyklofosfamid ar inaktivt fore aktivering i levern ar det normalt inte ndgon risk for
vavnadsskada vid extravasation. Trots detta bor man vid extravasation omedelbart stoppa
infusionen, aspirera via infusionskanylen, spola omradet med natriumkloridlésning samt
immobilisera extremiteten.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

Baxter Medical AB

Box 63

164 94 Kista

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5866

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1959-04-28 / 2007-07-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2016-06-02
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