VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sendoxan 50 mg tabletti, paéllystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd syklofosfamidimonohydraattia méérén, joka vastaa 50 mg
syklofosfamidia.

Apuaineet: 24,6 mg laktoosimonohydraattia tablettia kohden.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, paillystetty.

Valkoinen, pyored, sokeripddllysteinen tabletti, lipimitta § mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

- Malignit lymfoomat kuten lymfosytaariset ja histiosytaariset lymfoomat

- Hodgkinin tauti

- Krooninen lymfaattinen leukemia, akuutti leukemia

- Myelooma, makroglobulinemia

- Palliatiivisena hoitona metastoivissa kasvaimissa erityisesti munasarjasyovassa,
rintasyovassa, pienisoluisessa keuhkosyOvissa, neuroblastoomassa, seminoomassa

- Immunosuppressiivisena hoitona Wegenerin granulomatoosissa, Goodpasturen
oireyhtymassa ja kiertdvéssd antikoagulanssissa (tekijan VIII vasta-aineita).
Erityistapauksissa muun muassa nivelreuman, nefroottisen oireyhtymén, LED:n,
autoimmuunihemolyyttisen anemian ja idiopaattisen trombosytopeenisen purppuran hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Syklofosfamidia tulee antaa tdmin ladkevalmisteen kayttoon perehtyneen ladkérin valvonnassa,
jolloin kliinisten, biokemiallisten ja hematologisten parametrien seuranta ennen antoa ja sen
jélkeen ja annon aikana on mahdollista.

Annostus

Annostus on yksil6llinen.



Annos ja hoidon kesto ja/tai hoitovilit riippuvat kiyttdaiheesta,
yhdistelmésytostaattihoitosuunnitelmasta, potilaan yleisesté terveydentilasta ja elinten
toiminnasta ja laboratoriotuloksista (erityisesti verisolutuloksista).

Annosteltaessa syklofosfamidia yhdessd vastaavan toksisuuden omaavien sytotoksisten
ladkkeiden kanssa annoksen pienentdminen tai hoitotaukojen pidentdminen voi olla tarpeen.

Verenmuodostusta lisddvien ladkeaineiden kayttod (valkosolukasvutekijit ja erytropoieesia
stimuloivat tekijat) voidaan harkita myelosuppressiivisten komplikaatioiden riskin
vahentdmiseksi ja/tai jotta tarkoitettu annos voidaan antaa.

Annon aikana tai vélittdmasti sen jélkeen tulee nauttia tai antaa laskimoon riittdvad méard nesteita
diureesin aikaansaamiseksi virtsateihin kohdistuvan toksisuuden riskin vdhentdmiseksi. Siksi
syklofosfamidi tulisi antaa aamulla, katso kohta 4.4.

Syklofosfamidi metaboloituu maksassa aktiiviseksi aineeksi. Syklofosfamidi on inaktiivinen,
kunnes entsyymit aktivoivat sen maksassa.

Useimpiin kdyttdaiheisiin kdytettdvd annostus on 100300 mg vuorokaudessa kerta-annoksena
tai jaettuna useampiin annoksiin.

Hoitoa on jatkettava joko remissioon asti tai kunnes selvd parannus on todettavissa. Hoito on
keskeytettiva, jos veren valkosolujen mairé laskee (leukopenia) alle hyvaksyttavén tason.

Pediatriset potilaat
Lapsille on annosteltu syklofosfamidia. Lapsille ominaisia haittavaikutuksia ei ole raportoitu.
Suositellut painonmukaiset annostukset (mg/kg) soveltuvat myos lapsille.

Immunosuppressiivinen hoito
Aikuiset: Yleisesti kiytetty annostus on 100-200 mg/vrk.
Lapset: noin 3 mg/kg.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikea maksan vajaatoiminta voi vihentdé syklofosfamidin aktivoitumista. Tdméa voi muuttaa
syklofosfamidihoidon tehoa ja asia tulee ottaa huomioon valittaessa annosta ja tulkittaessa
valitusta annoksesta saatua vastetta.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Potilailla, jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa, ja erityisesti vaikeaa vajaatoimintaa,
vihentynyt munuaisten toiminta voi johtaa syklofosfamidin ja sen metaboliittien pitoisuuden
suurenemiseen plasmassa. Tamé voi johtaa lisdéntyneeseen toksisuuden riskiin ja asia tulee ottaa
huomioon valittaessa annostusta.

Syklofosfamidi ja sen metabolitiit ovat dialysoitavissa, vaikka puhdistumassa voi olla eroja
kéytetystéd dialyysihoidosta riippuen. Dialyysia tarvitsevien potilaiden kohdalla tasaisen aikavélin
kayttod syklofosfamidin annostelun ja dialyysin vililld tulisi harkita, katso kohta 4.4.

Vanhukset

Vanhuksilla toksisuutta on seurattava ja annosta muutettava tarvittaessa, jos maksan, munuaisten,
sydamen tai muiden elinryhmien toiminta heikkenee ja muut samanaikaiset sairaudet yleistyvit.
Myo6s muut sairaudet ja lddkehoidot on huomioitava.

4.3 Vasta-aiheet



Sendoxania ei saa kdyttdd, jos potilaalla on:

- Yliherkkyys syklofosfamidille, jollekin sen metaboliitille tai apuaineille.

- Voimakkaasti heikentynyt luuytimen toiminta (erityisesti potilailla, jotka ovat aiemmin saa-
neet sytostaatteja ja/tai sdédehoitoa).

- Virtsarakkotulehdus (kystiitti).

- Akuutti infektio.

- Alempien virtsateiden tukos.

- Imetys on lopetettava syklofosfamidihoidon aikana, ks. kohta 4.6.

- Raskaus, ks. kohta 4.6.

Syklofosfamidia ei tulisi kédyttéd ei-malignien sairauksien hoidossa paitsi immunosuppressioon
henked uhkaavissa tilanteissa.

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Téssd ja muissa kohdissa kuvatut syklofosfamidin toksisuuden riskitekijét ja niihin liittyvat jil-
kitaudit voivat muodostaa vasta-aiheen, jos syklofosfamidia ei kiytetd henked uhkaavan tilan
hoitoon. Téllaisissa tilanteissa riskien ja odotettujen hyotyjen yksilollinen arviointi on valtta-
matonta.

Varovaisuutta on noudatettava ikteerisissa tiloissa, laajojen luustometastaasien yhteydessa, sa-
manaikaisen sddehoidon, voimakkaasti alentuneen munuaisten- ja maksatoiminnan yhteydessa
sekd sydinsairauksien (anamneesissa), kakeksian ja luuydinvaurioiden (agranulosytoosi, mye-
loftiisi) yhteydessa.

Verensokeritasoa on tarkkailtava sdénndllisesti diabeetikoilla, jotta diabeteshoito voidaan tar-
kistaa ajoissa (ks. kohta 4.5 yhteisvaikutukset).

Varoitukset

Myelosuppressio, immunosuppressio, infektiot

Syklofosfamidi voi aiheuttaa myelosuppressiota ja immuunivasteen merkittdvda vihenemisté.

Syklofosfamidin aiheuttama myeolosuppressio voi aiheuttaa leukopeniaa, neutropeniaa, trom-
bosytopeniaa (johon liittyy lisdéntynyt verenvuotojen riski) ja anemiaa.

Vaikea immuunisuppressio on johtanut vakaviin, joskus fataaleihin infektioihin. Sepsisti ja
septistd sokkia on myos raportoitu. Syklofosfamidihoidon yhteydessa raportoituja infektioita
ovat keuhkokuume, kuten my6s muut bakteeri-, sieni-, virus-, alkueldin- ja loisperdiset infek-

tiot.

Latentit infektiot voivat aktivoitua uudelleen. Useiden bakteeri-, sieni-, virus-, alkueldin- ja loi-
sinfektioiden on raportoitu aktivoituneen uudelleen.

Infektiot tulee hoitaa asianmukaisesti.

Antimikrobinen profylaksia voi olla tarpeen tietyissd neutropeniatapauksissa hoitavan lddkérin
harkinnan mukaan.

Neutropeenisen kuumeen esiintyessé tulee antaa antibiootteja ja/tai antimykootteja.



Syklofosfamidia tulee kdyttda varoen, jos ollenkaan, potilailla, joilla on luuytimen vaikea va-
jaatoiminta ja potilailla, joilla on vaikea immunosuppressio.

Syklofosfamidia ei saa antaa potilaille, joiden leukosyyttiarvot ovat alle 2500 solua/mikrolitra
(solua/mm? ja/tai trombosyyttimiiri alle 50 000 solua/mikrolitra (solua/mm?), ellei se ole eh-
dottoman vélttimatonta.

Mikdli potilaalla on tai potilaalle kehittyy vaikea infektio, voi syklofosfamidihoito olla vasta-
aiheinen tai se tulee keskeyttda tai syklofosfamidin annosta pienentéa.

Periaatteessa verisolujen esisolujen ja trombosyyttien midrd voi pienentya ja toipumiseen voi
kulua pidempi aika syklofosfamidiannoksen suurentuessa.

Alhaisimmillaan valkosolu- ja verihiutalemédaré on yleenséd ensimmadisen tai toisen viikon aikana
hoidon aloittamisesta. Luuytimen toiminta elpyy suhteellisen nopeasti ja verisolujen esisolujen
arvo normalisoituu noin 20 péivassa.

Vaikeaa myelosuppressiota on odotettavissa erityisesti potilailla, jotka ovat saaneet ja/tai saavat
samanaikaisesti solunsalpaaja- ja/tai sddehoitoa.

Verenkuvaa tulee seurata perusteellisesti kaikilla potilailla hoidon aikana.

o Leukosyyttimddra tulee tarkistaa ennen jokaista annostelua ja sddannéllisesti hoidon aikana
(5—7 péivian vilein hoitoa aloitettaessa ja joka toinen paivd mikéli mairé on alle 3000 so-
lua/mikrolitra (solua/mm?)).

e Verihiutalemaird ja hemoglobiiniarvo tulisi tarkastaa aina ennen lddkkeen antoa ja sopivin
aikavilein annon jélkeen.

Virtsateihin ja munuaisiin kohdistuva toksisuus

Hemorragista kystiittid, pyeliittid, virtsanjohdintulehdusta ja hematuriaa on raportoitu syklofos-
famidihoidon yhteydessd. My0s virtsarakon ulseraatiota/nekroosia, fibroosia/kontraktuuraa ja
sekundaarista syopéa voi esiintyé.

Urotoksisuus voi johtaa hoidon keskeyttimiseen.

Kystektomia voi tulla vélttdmattomaiksi fibroosista, verenvuodosta tai sekundaarisista maligni-
teeteista johtuen.

Kuolemaan johtaneita urotoksisuuteen liittyvid tapauksia on raportoitu.

Urotoksisuus voi esiintyd syklofosfamidin lyhyt- tai pitkdaikaisen kdyton yhteydessid. Hemor-
ragista kystiittid kerta-annon jélkeen on raportoitu.

Potilailla, jotka ovat saaneet tai saavat syklofosfamidin kanssa samanaikaisesti sdde- tai busul-
faanihoitoa, voi syklofosfamidin aiheuttaman hemorragisen kystiitin riski olla kasvanut.

Kystiitti ei ole yleensd alun perin bakteerin aiheuttama. Sekundaarisia bakteeri-infektioita voi
ilmeta.

Ennen hoidon aloittamista on vélttdimatonta sulkea pois tai hoitaa kaikki virtsateiden tukokset,
katso kohta 4.3.



Virtsan sedimentti tulee tarkistaa sddnnollisesti erytrosyyttien ja muiden uro/nefrotoksisuuteen
viittaavien oireiden osalta.

Syklofosfamidia tulee kdyttds varoen tai jos ollenkaan potilailla, joilla on aktiivisia virtsateiden
infektioita.

Asianmukainen mesnahoito ja/tai voimakas nesteytys diureesin aikaansaamiseksi voivat mer-
kittavasti vihentda virtsarakkotoksisuuden esiintymisté ja vaikeutta. On tarkedd varmistaa, ettd
potilaat tyhjentévat virtsarakkonsa sdanndllisesti.

Hematuria yleensd havidd muutaman péivan kuluttua syklofosfamidihoidon lopettamisesta
mutta voi my0s jatkua.

Vaikean hemorragisen kystiitin esiintyessd on yleensé tarpeen keskeyttiéd syklofosfamidihoito.

Syklofosfamidi on yhdistetty myds nefrotoksisuuteen, myds munuaisten tubulaariseen nek-
roosiin.

Hyponatremiaa, joka liittyy elimiston lisdintyneeseen vesiméarddn, akuuttia vesimyrkytysté ja
SIADH syndroomaa (antidiureettisen hormonin epidasianmukainen eritys) muistuttavaa syn-
droomaa on raportoitu liittyvin syklofosfamidihoitoon. Kuolemaan johtaneita tapauksia on ra-
portoitu.

Kardiotoksisuus, kiyttd potilailla, joilla on sydidnsairaus

Myokardiittia ja myoperikardiittia, joihin voi liittyd merkittavé perikardiaalinen effuusio ja sy-
dénlihaksen tamponaatio, on raportoitu syklofosfamidihoidon yhteydessd. Ne ovat johtaneet
vakavaan, joskus fataaliin syddmen vajaatoimintaan.

Histopatologinen tarkastelu on pidasiassa osoittanut hemorragista myokardiittia. Hemoperikar-
dium on liittynyt sekundaarisesti hemorragiseen myokardiittiin ja myokardiaaliseen nekroosiin.

Akuuttia kardiotoksisuutta on raportoitu yhden alle 20 mg/kg annoksen jélkeen.

Syklofosfamidihoidon yhteydessd on raportoitu supraventrikulaarista arytmiaa (kuten esim.
eteisvirind ja lepatus) kuin myos ventrikulaarista arytmiaa (kuten esim. vakava QT-ajan piden-
tyma ventrikulaariseen takyarytmiaan liittyen). Oireiden on raportoitu joko esiintyneen joko
yhdessd muiden kardiotoksisten oireiden kanssa tai ilman niité.

Syklofosfamidin kardiotoksisuusriski voi lisddntyéd esimerkiksi annettaessa suuria syklofosfa-
midiannoksia ikdantyneille ihmisille ja potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet syddmen alueelle
kohdistuvaa sédehoitoa tai potilaille, jotka saavat samanaikaisesti muita kardiotoksisia ladk-
keita, katso kohta 4.5.

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on kardiotoksisuuden riskitekijoité ja
potilailla, joilla on olemassa oleva sydinsairaus.

Keuhkotoksisuus

Pneumoniittia ja keuhkofibroosia on raportoitu syklofosfamidihoidon aikana ja sen jilkeen.
Pulmonaarista veno-okklusiivista sairautta ja muita keuhkotoksisuuden muotoja on myds ra-
portoitu.



Hengityksen vajaatoimintaan johtavaa keuhkotoksisuutta on raportoitu.

Syklofosfamidin aiheuttamaa keuhkotoksisuutta esiintyy vdhén, mutta sairastuneiden potilai-
den prognoosi on heikko.

Pneumoniitin my6héinen puhkeaminen (yli 6 kuukautta syklofosfamidihoidon aloittamisen jil-
keen) vaikuttaa liittyvén erityisen korkeaan kuolleisuuteen. Pneumoniitti voi kehittyd jopa vuo-
sia syklofosfamidihoidon lopettamisen jéalkeen.

Akuuttia keuhkotoksisuutta on raportoitu yhden syklofosfamidiannoksen jilkeen.

Sekundaariset maligniteetit

Syklofosfamidihoitoon liittyy sekundaaristen kasvainten ja niiden esiasteiden esiintymisen riski
myOhdisend jalkiseurauksena.

Virtsateiden syovin, kuten myos myelodysplastisten muutosten, jotka voivat edeté osittain
akuutiksi leukemiaksi, riski kasvaa. Muita syklofosfamidihoidon jilkeen raportoituja maligni-
teetteja ovat lymfooma, kilpirauhassyopa ja sarkoomat.

Joissakin tapauksissa sekundaarinen maligniteetti on kehittynyt useita vuosia syklofosfamidi-
hoidon lopettamisen jélkeen. Maligniteetteja on raportoitu myds kohdussa tapahtuvan altistu-

misen jilkeen.

Virtsarakon syovan riskid voidaan merkittdvasti vihentdd ennaltachkdisemalla hemorragista
kystiittid

Veno-okklusiivinen maksasairaus

Veno-okklusiivista maksasairautta (VOLD) on raportoitu syklofosfamidia saaneilla potilailla.

Sytoreduktiivinen hoito, joka kisittdd syklofosfamidin, koko kehon sddehoidon, busulfaanin tai
muun identifioidun riskitekijén, luuytimensiirron valmistelun yhteydessd on merkittéva riskite-
kija veno-okklusiivisen maksasairauden kehittymiselle (ks. kohta 4.5). Sytoreduktiivisen hoidon
jélkeen kliininen syndrooma kehittyy tyypillisesti 1-2 viikkoa luuytimen siirron jilkeen. Syn-
droomalle on ominaista dkillinen painon nousu, kivulias maksan suureneminen, askites ja hyper-
bilirubinemia/keltatauti.

Kuitenkin veno-okklusiivista maksasairautta on raportoitu kehittyneen asteittain myds potilaissa,
jotka saavat pitkdaikaista ja matala-annoksista syklofosfamidihoitoa immunosuppressioon.

Veno-okklusiivisen maksasairauden komplikaationa voi kehittyd hepatorenaalinen syndrooma ja
monielinvajaatoiminta. Syklofosfamidihoitoon liittyvén veno-okklusiivisen maksasairauden on
raportoitu johtaneen kuolemaan.

Riskitekijoitd, jotka yhdessd suuriannoksisen sytoreduktiivisen hoidon kanssa saattavat potilaan
alttiiksi veno-okklusiivisen maksasairauden kehittymiselle, ovat

e Maksan toiminnan olemassa olevat hiiriot

e Vatsan alueelle aiemmin annettu sidehoito ja

e Alentunut toimintakyky



Anafylaktiset reaktiot, ristikkdisherkkyys muiden alkyloivien aineiden kanssa
Anafylaktisia reaktioita, my0s kuolemaan johtaneita, on raportoitu liittyneen syklofosfamidi-
hoitoon.

Mahdollista ristikkdisherkkyyttd muiden alkyloivien aineiden kanssa on raportoitu.

Hairiot haavojen paranemisessa
Syklofosfamidi voi héiritd normaalia haavan parantumista.

Varotoimet

Pahoinvointi ja oksentelu

Syklofosfamidi voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua.

Nykyisten ohjeiden noudattamista antiemeettien kdytdstd pahoinvoinnin ja oksentelun eh-
kdisyyn ja lieventdmiseen tulisi harkita.

Alkoholi voi lisidtd syklofosfamidista johtuvaa oksentelua ja pahoinvointia.

Stomatiitti
Syklofosfamidi voi aiheuttaa stomatiittia (oraalinen mukosiitti).
Nykyisten ohjeiden noudattamista stomatiitin ehkdisyyn ja lievittdmiseen tulisi harkita.

Kéayttd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Munuaisten vajaatoimintaa, erityisesti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla poti-
lailla, heikentynyt munuaisten kautta tapahtuva eritys voi johtaa syklofosfamidin ja sen meta-
boliittien kohonneisiin pitoisuuksiin plasmassa Tdmai voi johtaa lisdéntyneeseen toksisuuteen ja
asia tulee ottaa huomioon mairitettdessd annosta tdllaisille potilaille, katso myos kohta 4.2.

Kéyttdé maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Vaikea maksan vajaatoiminta voi liittyd syklofosfamidin vihentyneeseen aktivaatioon. Tama
voi muuttaa syklofosfamidihoidon tehoa ja asia tulee ottaa huomioon valittaessa annosta ja tul-
kittaessa valitusta annoksesta saatua vastetta.

Kayttd potilailla, joilta on poistettu lisimunuainen
Potilaat, joilla on lisimunuaisen vajaatoiminta, voivat tarvita lisdystd kortikoidisubstituutioon
altistuessaan sytostaattien, myos syklofosfamidin, toksisuuden aiheuttamalle rasitukselle.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Toksisten vaikutusten todennikdisyyttd tai vaikeutta muuttavien (farmakodynaamiset tai far-
makokineettiset yhteisvaikutukset) aineiden suunniteltu samanaikainen tai perdkkdinen annos-
telu vaatii yksilollistd hyotyjen ja haittojen arviointia. Téllaisia yhdistelmid saavia potilaita tu-
lee tarkkailla huolellisesti toksisuuden merkkien esiintymisen varalta, jotta tilanteeseen osataan
reagoida ajoissa. Potilaita, jotka saavat syklofosfamidia ja sen aktivaatiota vihentévii aineita,
tulee tarkkailla mahdollisen terapeuttisen vasteen heikentymisen ja annosmuutosten varalta.

Syklofosfamidin ja sen metaboliittien farmakokinetiikkaan vaikuttavat yhteisvaikutukset
Syklofosfamidin heikentynyt aktiivisuus voi muuttaa syklofosfamidihoidon tehoa. Laédkeai-
neita, jotka viivastivéat syklofosfamidin aktivaatiota ovat aprepitantti, bupropioni, busulfaani,
siprofloksasiini, kloramfenikoli, flukonatsoli, itrakonatsoli, prasugreeli, sulfonamidit, tiotepa.




Potilailla, jotka saavat suuria annoksia syklofosfamidia alle vuorokauden kuluessa suuresta
busulfaaniannoksesta, voi syklofosfamidin puhdistuma véhentyé seké puoliintumisaika piden-
tya.

Kun siprofloksasiinia on annettu ennen syklofosfamidia (luuytimen siirtoa edeltévisti kaytet-
tynd), siprofloksasiinin on raportoitu johtaneen piilevin taudin uusiutumiseen.
Syklofosfamidin bioaktivaatioon voimakasta inhibitiota on raportoitu suuriannoksisten solun-
salpaajahoitojen yhteydessi kun tiotepaa annosteltiin 1 tunti ennen syklofosfamidia.

Sytotoksisten metaboliittien pitoisuuden suurentumista voi tapahtua seuraavien ladkeaineiden
kanssa: allopurinoli, kloraalihydraatti, simetidiini, disulfiraami, glyseraldehydi.

Maksaentsyymien ja ekstrahepaattisten mikrosomaalisten entsyymien (esimerkiksi sytokromi
P450 entsyymit) indusoijat

Mahdollinen maksaentsyymien ja ekstrahepaattisten mikrosomaalisten entsyymien induktio tu-
lee ottaa huomioon annosteltaessa aiemmin tai samanaikaisesti aineita, joiden tiedetéén in-
dusoivan sellaisten entsyymien aktiivisuutta. Téllaisia aineita ovat esimerkiksi rifampisiini, fe-
nobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini, bentsodiatsepiinit, mékikuisma ja kortikosteroidit.

Proteaasi-inhibiittorit

Proteaasi-inhibiittorien samanaikainen kéyttd voi suurentaa sytotoksisten metaboliittien pitoi-

suutta. Proteaasi-inhibiittoripohjaisten hoito-ohjelmien on huomattu liittyneen lisdéntyneeseen
infektioiden ja neutropenian esiintymiseen potilailla, jotka saavat syklofosfamidia, doksorubi-
siinia ja etoposidia (CDE) verrattuna potilaisiin, joiden hoito-ohjelma pohjautuu NNRTI-144k-
keisiin.

Ondansetroni

On raportoitu, ettd korkea-annoksisen syklofosfamidihoidon yhdistiminen ondansetronihoitoon
johtaa farmakokineettiseen interaktioon, jonka seurauksena syklofosfamidin AUC-arvon las-
kee.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset ja tuntemattoman mekanismin aiheuttamat yhteisvaiku-
tukset, jotka vaikuttavat syklofosfamidin kdytt66n

Syklofosfamidin ja muiden vastaavan toksisuuden omaavien aineiden yhtdaikainen tai perak-
kdinen kayttd voi aiheuttaa yhteisié (lisddntyneitd) toksisia vaikutuksia.

Lisdéntynyt hematotoksisuus ja/tai immunosuppressio voi johtua yhteisvaikutuksista syklofos-
famidin ja esimerkiksi seuraavien lddkeaineiden kanssa: ACE-inhibiittorit (voivat aiheuttaa leu-
kopeniaa), natalitsumabi, paklitakseli (Lisdéntynyttd hematotoksisuutta on raportoitu kun syk-
lofosfamidia annosteltiin paklitakseli-infuusion jélkeen.), tiatsididiureetit, zidovudiini

Lisddntynyt kardiotoksisuus voi johtua yhteisvaikutuksesta syklofosfamidin ja esimerkiksi seu-
raavien lddkeaineiden kanssa: antrasykliini, sytarabiini, pentostatiini, syddmen alueen sidde-
hoito, trastutsumabi.

Lisddntynyt keuhkotoksisuus voi johtua yhteisvaikutuksesta syklofosfamidin ja esimerkiksi
amiodaronin ja G-CSF, GM-CSF:n kanssa. G-CSF, GM-CSF (granulosyytteji stimuloiva kas-
vutekijé, granulosyyttejd ja makrofageja stimuloiva kasvutekijd): Raportit viittaavat lisdénty-
neeseen keuhkotoksisuusriskiin potilailla, jotka saavat sytotoksista solunsalpaajahoitoa joka si-
saltdd syklofosfamidia ja G-CSF tai GM-CSF solunsalpaajahoitoa.



Lisdéntynyt nefrotoksisuus voi johtua yhteisvaikutuksesta syklofosfamidin ja esimerkiksi am-
foterisiini B:n ja indometasiinin kanssa. Akuutti vesimyrkytystapaus on raportoitu indometasii-
nin samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Muu lisddntynyt toksisuus

Atsatiopriini
Hepatotoksisuuden lisdéntynyt riski (maksanekroosi).

Busulfaani
Veno-okklusiivisen maksasairauden ja mukosiitin ilmenemisen kasvua on raportoitu.

Proteaasi-inhibiittorit
Mukosiitin ilmenemisen kasvu.

Muut vhteisvaikutukset

Alkoholi

Kokeissa havaittiin syklofosfamidin kasvaimia estdvin vaikutuksen heikentyneen, kun el4i-
mille annettiin yhtd aikaa etanolia ja oraalisesti matala-annoksista syklofosfamidihoitoa.
Joillakin potilailla alkoholi voi lisédtd syklofosfamidin aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua.

Etanersepti
Wegenerin granulomatoosia sairastavilla potilailla standardi etanerseptihoidon yhdistdiminen
syklofosfamidihoitoon aiheutti useammin ihoon liittyméttdmén kiintedn maligniteetin.

Metronidatsoli

Akuuttia enkefalopatiaa on raportoitu potilaalla, joka on saanut syklofosfamidia ja metronidat-
solia. Syy-yhteys on epéselva. Eldinkokeessa syklofosfamidin ja metronidatsolin yhdistelméa
liitettiin lisdéntyneeseen syklofosfamidin toksisuuteen.

Tamoksifeeni
Samanaikainen tamoksifeeni- ja solunsalpaajahoito voi lisdtd tromboembolisten komplikaatioi-
den riskid.

Muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan ja/tai toimintaan vaikuttavat yhteisvaikutukset

Bupropioni
Syklofosfamidin metabolia CYP2B6-entsyymin kautta voi inhiboida bupropionin metaboliaa.

Kumariinit
Seka lisdantynytté ettd heikentynyttd varfariinin tehoa on raportoitu potilailla, jotka saavat var-
fariinia ja syklofosfamidia.

Siklosporiini

Matalampia siklosporiinipitoisuuksia on havaittu potilailla, jotka saavat seké siklosporiinia ja
syklofosfamidia, kuin potilailla, jotka saavat vain siklosporiinia. Tdmé yhteisvaikutus voi joh-
taa GVHD-tapausten (graft-versus-host disease) midrian kasvuun.

Depolarisoivat lihasrelaksantit



Syklofosfamidi aiheuttaa tuntuvan ja keskeytyméttomén koliiniesteraasiaktiivisuuden inhibi-
tion. Pidentynyttd apneaa voi esiintyd samanaikaisen depolarisoivien lihasrelaksanttien (esi-
merkiksi suksinyylikoliini) kdyton yhteydessa. Jos potilas on saanut syklofosfamidia 10 paivaa
ennen yleisanestesiaa, anestesiologille tulee ilmoittaa asiasta.

Digoksiini, p-asetyylidigoksiini
Sytotoksisen hoidon on raportoitu heikentédvin digoksiini- ja B-asetyylidigoksiinitablettien
imeytymisti suolistossa.

Rokotteet
Syklofosfamidin immunosuppressiivisten vaikutusten voidaan odottaa heikentdvian rokotteiden
vaikutusta. Eldvén rokotteen antamiseen voi liittyéd rokotteesta johtuva infektioriski.

Verapamiili
Sytotoksisen hoidon on raportoitu heikentévin oraalisesti annostellun verapamiilin imeyty-
mistd suolistosta.

Sulfonureat
Samanaikainen hoito voi kasvattaa verensokeria alentavaa vaikutusta.

Ruoka ja juomat:

Greippihedelma: Greipisséd on yhdistettd, joka voi heikentdé syklofosfamidin aktiivisuutta ja
siten vaikutusta. Potilaita onkin kehotettava olemaan syomitta greippid tai juomatta greippime-
hua syklofosfamidihoidon aikana.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmiillisessa idssi olevat naiset
Tytoille, jotka saavat syklofosfamidia esipuberteetti-idssd, kehittyvit sekundaariset seksuaaliset
ominaisuudet yleensad normaalisti ja heilld on sddnnoélliset kuukautiset.

Tytot, joiden munasarjojen toiminta on sdilynyt syklofosfamidihoidon lopettamisen jélkeen,
ovat suuremmassa riskissd saada ennenaikaisen menopaussin (kuukautisten lakkaaminen ennen
40 ikédvuotta).

Raskauden ehkiisy miehillé ja naisilla

Seké naisten ettd miesten tulisi odottaa syklofosfamidihoidon lopettamisen jilkeen 6-12 kuu-
kautta ennen raskauden yrittdmista.

Seksuaalisesti aktiivisten naisten ja miesten tulisi kdyttdd tehokasta raskaudenehkdisyd em.
ajanjaksoina.

Raskaus
Syklofosfamidin kéyttd on vasta-aiheista raskauden aikana. Syklofosfamidi ldpdisee istukan.

e Epdmuodostumia on raportoitu lapsilla, joiden &didit ovat saaneet syklofosfamidia ras-
kauden ensimmadisen kolmanneksen aikana. Kuitenkin on myos raportteja lapsista, joilla
ei ole epdmuodostumia ja joiden didit ovat altistuneet ensimmadisen kolmanneksen ai-
kana.

e Syklofosfamidille altistuminen kohdussa voi aiheuttaa keskenmenon, sikion kasvun hi-
dastumista ja sikiotoksisia vaikutuksia ilmeten vastasyntyneessé leukopeniana, anemi-
ana, pansytopeniana, vakavana luuytimen vajaakehityksend ja gastroenteriittina.

e Tulokset eldinkokeista viittaavat, ettd lisdédntynyt riski raskauden epdonnistumiseen ja
epdmuodostumiin sdilyy syklofosfamidihoidon lopettamisen jdlkeen niin pitkéén kuin



oosyytit/follikkelit, jotka altistuivat syklofosfamidille missi tahansa kypsymisen vai-
heessa, ovat olemassa.

e Jos syklofosfamidia kéytetdin raskauden aikana, tai jos potilas tulee raskaaksi kéyttdes-
sadn syklofosfamidia tai syklofosfamidin kdyttimisen lopettamisen jélkeen, potilaalle
on kerrottava mahdollisista riskeista sikiolle.

Imetys
Syklofosfamidi siirtyy rintamaitoon. Syklofosfamidihoidon aikana ei saa imettéa.

Vaikutukset hedelmiillisyyteen
Syklofosfamidin aiheuttama hedelméttomyys voi olla pysyvaa joillakin potilailla. Se voi ai-
heuttaa hedelméttomyyttd sekd miehissé etti naisissa.

Naispotilaat
Ohimenevéa tai pysyvdd amenorreaa, johon liittyy vihentynyt estrogeenieritys ja lisddntynyt

gonadotropiinieritys, kehittyy merkittdvallad osalla syklofosfamidia saavista naisista.
Erityisesti vanhemmilla naisilla amenorrea voi olla pysyvaa.

My0s oligomenorreaa on raportoitu liittyvén syklofosfamidihoitoon.

Miespotilaat
Seksuaalinen kyvykkyys ja libido sdilyvét usein vahingoittumattomina ndilla potilailla.

Prepuberteetti-ikdiset pojat, jotka saavat syklofosfamidia voivat kehittyd normaalisti sekundaa-
risten seksuaalisten ominaisuuksien osalta, mutta voivat kérsid oligospermiasta tai atsoospermi-
asta.

Jonkinasteista testikulaarista atrofiaa voi ilmeta.

Syklofosfamidin aiheuttama atsoospermia on palautuvaa joillakin potilailla vaikka palautumi-
nen voi kestdd vuosia hoidon lopettamisen jédlkeen.

Tilapéisesti syklofosfamidin takia hedelméattomiksi todetut miehet ovat tulleet isdksi mydhem-
min.

Miehid, joita hoidetaan syklofosfamidilla, tulisi informoida sperman tallentamisen
mahdollisuudesta ennen hoidon alkua.

Genotoksisuus

Syklofosfamidi on genotoksinen ja mutageeninen sekd somaattisille ettd miesten ja naisten itus-
oluille. Tdmén vuoksi naisten ei tulisi tulla raskaaksi eikd miesten siittdé lasta syklofosfamidi-
hoidon aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Potilaat, jotka saavat syklofosfamidia, voivat kokea haittavaikutuksia (my6s huimausta,
sumentunutta ndkod, ndon heikentymistd), jotka voivat vaikuttaa kykyyn ajaa autoa tai kayttaa

koneita. Pdétds ajamisesta tai koneiden kiytostd tulee tehdd yksilollisesti.

4.8. Haittavaikutukset



Esiintyvyys madritelldén seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10 )

Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100 )
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000 )
Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti arviointiin)

Elinjérjestelméluokitus | Haittavaikutus Esiintyvyys

(SOC)

Infektiot Infektiot Yleinen
Pneumonia Melko harvinainen
Sepsis Melko harvinainen
Septinen sokki Hyvin harvinainen

Hyvin ja pahanlaatui- | Akuutti leukemia Harvinainen

set kasvaimet (mukaan | Myelodysplastinen syndrooma Harvinainen

lukien kystat ja polyy- | Sekundaariset kasvaimet Harvinainen

pit) Virtsarakkosyopé Harvinainen
Virtsanjohdinsyopa Harvinainen
Tuumorilyysioireyhtyma Hyvin harvinainen
Piilevdn maligniteetin eteneminen Tuntematon
Lymfooma Tuntematon
Sarkooma Tuntematon
Munuaissolukarsinooma Tuntematon
Munuaisaltaan syopa Tuntematon
Kilpirauhassyopé Tuntematon
Karsinogeeninen vaikutus jilkikasvussa Tuntematon

Veri ja imukudos Myelosuppressio Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen
Neutropenia Hyvin yleinen
Neutropeeninen kuume Yleinen
Trombosytopenia Melko harvinainen
Anemia Melko harvinainen
DIC Hyvin harvinainen
Hemolyyttisureeminen syndrooma Hyvin harvinainen
Lymfopenia Tuntematon
Pansytopenia Tuntematon
Agranulosytoosi Tuntematon
Alentunut hemoglobiini Tuntematon

Immuunijarjestelmé Immunosuppressio Hyvin yleinen
Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot Melko harvinainen
Yliherkkyysreaktiot Melko harvinainen
Anafylaktinen shokki Hyvin harvinainen

Umpieritys SIADH (antidiureettisen hormonin epi- Hyvin harvinainen
asianmukaisen erityksen oireyhtymé)
Vesimyrkytys Tuntematon

Aineenvaihdunta ja ra- | Anoreksia Melko harvinainen

vitsemus Dehydraatio Harvinainen
Hyponatremia Hyvin harvinainen
Nesteenkertyminen Hyvin harvinainen
Hyperglykemia Tuntematon
Hypoglykemia Tuntematon

Psyykkiset héiriot Sekavuus Hyvin harvinainen




Hermosto Perifeerinen neuropatia Melko harvinainen
Polyneuropatia Melko harvinainen
Neuralgia Melko harvinainen
Heitehuimaus Harvinainen
Kouristukset Hyvin harvinainen
Parestesia Hyvin harvinainen
Makuhéirio Hyvin harvinainen
Enkefalopatia Tuntematon
Reversiibeli posteriorinen leukoenkefalo- | Tuntematon
paattinen syndrooma
Myelopatia Tuntematon
Vapina Tuntematon
Hajuharhat Tuntematon
Tuntohdirid Tuntematon

Silmat Sumentunut ndko Harvinainen
Nékohairiot Hyvin harvinainen

Yliherkkyyden aiheuttama konjunktiviitti
ja silmédturvotus

Hyvin harvinainen

Lisdéntynyt kyynelvuoto Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin | Kuurous Melko harvinainen
Tinnitus Tuntematon

Sydén Takykardia Melko harvinainen
Kardiomyopatia Melko harvinainen
*Syddmen vajaatoiminta Melko harvinainen
EKG-muutokset Melko harvinainen
Alentunut ejektiofraktio Melko harvinainen
Supraventrikulaarinen arytmia Harvinainen
Ventrikulaarinen arytmia Harvinainen
Eteisvérina Hyvin harvinainen
Perikardiitti Hyvin harvinainen
Sydéaninfarkti Hyvin harvinainen
Syddmenpysédhdys Hyvin harvinainen
Kammiovérina Hyvin harvinainen
Myokardiitti Hyvin harvinainen
Angina pectoris Hyvin harvinainen
Kammiotakykardia Tuntematon
Kardiogeeninen sokki Tuntematon
Perikardiaalinen effuusio Tuntematon
Bradykardia Tuntematon
Palpitaatio Tuntematon
QT-ajan piteneminen EKG:ssa Tuntematon
Vasemman kammion vajaatoiminta Tuntematon
Sydénlihaksen diffuusi verenvuoto Tuntematon

Verisuonisto Verenvuoto Harvinainen

Hypertensio
Hypotensio
Keuhkoembolia
Laskimotromboosi
Vaskuliitti
Perifeerinen iskemia
Punastuminen

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon




Hengityselimet, rinta-
kehd ja vilikarsina

Aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyma
(ARDS)

Krooninen interstitiaalinen keuhkofib-
roosi

Toksinen pulmonaarinen edeema
Pleuraeffuusio

Bronkospasmit

Dyspnea

Hypoksia

Yska

Epéspesifinen keuhkojen toimintahdirid

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Pulmonaarinen hypertensio Tuntematon
Tukkoinen nend Tuntematon
Aivastelu Tuntematon
Pneumoniitti Tuntematon
Suunielun kipu Tuntematon
Nuha Tuntematon
Pulmonaarinen veno-okklusiivinen sai- Tuntematon
raus Tuntematon
Tukkeava bronkioliitti Tuntematon
Organisoituva pneumonia
Allerginen alveoliitti

Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Hyvin yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen
Ripuli Melko harvinainen
Stomatiitti Melko harvinainen
Ummetus Melko harvinainen
Vatsakipu Melko harvinainen
Hemorraginen enterokoliitti Hyvin harvinainen
Akuutti pankreatiitti Hyvin harvinainen
Limakalvohaavauma Hyvin harvinainen
Gastrointestinaalinen verenvuoto Tuntematon
Korvasylkirauhasen tulehdus Tuntematon
Koliitti Tuntematon
Enteriitti Tuntematon
Umpisuolitulehdus Tuntematon

Maksa ja sappi Maksan toiminnan hairiot Harvinainen
Hepatiitti Harvinainen

Veno-okklusiivinen maksasairaus
Virushepatiitin aktivoituminen

Maksan suureneminen

Ikterus

Askites

Hepaattinen enkefalopatia
Kolestaattinen hepatiitti

Sytolyyttinen hepatiitti

Kolestaasi

Maksatoksisuus maksan vajaatoiminnan
yhteydessi

Bilirubiinin pitoisuuden suurentuminen
veressi

Maksaentsyymien suurentunut pitoisuus’

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon
Tuntematon

Tuntematon
Tuntematon




Iho ja ihonalainen ku-
dos

Alopesia

Ihottuma

Dermatiitti

Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi
Kéammenten, sormenkynsien ja jalkapoh-
jien vérjdytyminen

Eryteema siddehoidetulla alueella
Kutina (myos tulehdukseen liittyva ku-
tina)

Toksinen ihottuman puhkeaminen

Hyvin yleinen
Harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Radiation recall dermatiitti Tuntematon
Monimuotoinen punavihoittuma Tuntematon
Kadmmenten ja jalkaholvien erytrodyses-
tesia Tuntematon
Urtikaria Tuntematon
Rakkulat Tuntematon
Eryteema Tuntematon
Kasvojen turvotus Tuntematon
Hyperhidroosi

Luusto, lihakset ja si- | Rabdomyolyysi Hyvin harvinainen

dekudos Lihaskrampit Hyvin harvinainen
Thonkovettumatauti Tuntematon
Myalgia Tuntematon
Artralgia Tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet | Kystiitti Hyvin yleinen
Mikrohematuria Hyvin yleinen
Hemorraginen kystiitti Yleinen
Makrohematuria Yleinen

Virtsaputken verenvuoto

Virtsarakon seindmaén turvotus
Virtsarakon interstitiaalinen tulehdus, fib-
roosi ja skleroosi

Munuaisten toiminnan heikkeneminen
Munuaisten vajaatoiminta

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen
Hyvin harvinainen

Tubulusnekroosi Tuntematon
Munuaistubulusten toimintahdirio Tuntematon
Toksinen nefropatia Tuntematon
Ulseratiivinen kystiitti Tuntematon
Virtsarakon kontraktuura Tuntematon
Hemorraginen virtsanjohdintulehdus Tuntematon
Nefrogeeninen diabetes insipidus Tuntematon
Epatyypilliset virtsarakon epiteelisolut Tuntematon
Kohonnut veren ureatyppipitoisuus Tuntematon
Raskauteen, synnytyk- | Ennenaikainen synnytys Tuntematon

seen ja perinataalikau-
teen liittyvit haitat

Sukupuolielimet ja rin-
nat

Alentunut spermatogeneesi
Ovulaatiohéiriot
Amenorrea

Pysyvé amenorrea

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Harvinainen




Pysyvé atsoospermia Harvinainen
Pysyvi oligospermia Harvinainen
Hedelmattomyys Tuntematon
Munasarjojen vajaatoiminta Tuntematon
Oligomenorrea Tuntematon
Testikulaarinen atrofia Tuntematon
Pienentynyt veren estrogeenipitoisuus Tuntematon
Suurentunut veren gonadotropiinipitoi- Tuntematon
suus
Synnynndiset ja perin- | Kohdunsisdinen kuolema Tuntematon
ndlliset/geneettiset hdi- | Sikion epdmuodostuma Tuntematon
116t Sikion kasvun hidastuminen Tuntematon
Sikidtoksisuus Tuntematon
Yleisoireet ja antopai- | Kuume Hyvin yleinen
kassa todettavat haitat | Vilunvéristykset Yleinen
Astenia Yleinen
Visymys Yleinen
Huonovointisuus Yleinen
Rintakipu Harvinainen
Péaansirky Hyvin harvinainen
Kipu Hyvin harvinainen
Monielinhéirio Hyvin harvinainen
Turvotus Tuntematon
Influenssan kaltainen sairaus Tuntematon
Tutkimukset Painonnousu Hyvin harvinainen
Laktaattidehydrogenaasin suurentunut pi- | Tuntematon
toisuus
C-reaktiivisen proteiinin suurentunut pi- | Tuntematon
toisuus

*siséltdd kuolemaan johtaneita tapauksia
Maksaentsyymien suurentunut pitoisuus' (kohonneet ASAT-, ALAT-, veren alkaalinen
fosfataasi-, gamma-GT-arvot)

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jdlkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

e Vakavia yliannostuksen seurauksia ovat annoksesta riippuvat toksisuudet, kuten myelosup-
pressio, urotoksisuus, kardiotoksisuus (my0s syddmen vajaatoiminta), veno-okklusiivinen
maksasairaus ja stomatiitti, katso kohta 4.4.

e Potilaita, jotka ovat saaneet yliannostuksen, tulee tarkkailla huolellisesti toksisuuksien, eri-
tyisesti hematotoksisuuden ilmenemisen varalta.



e Tunnettua antidoottia ei ole olemassa.

e Syklofosfamidi ja sen metaboliitit ovat dialysoitavissa. Siksi nopea hemodialyysi on indi-
soitu itsemurhayritysten tai tarkoituksettomien myrkytystilanteiden hoidossa.

e Yliannostusta tulisi hoitaa sopivin tukikeinoin. My0s miké tahansa infektio, myelosuppres-
sio tai muu mahdollinen toksisuus on hoidettava asianmukaisesti.

e Syklofosfamidiyliannostuksen urotoksisia vaikutuksia, kuten kystiittid, voidaan yrittda es-
tdd tai rajoittaa mesna-profylaksialla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméi: Solunsalpaajat ja sytostaatit, ATC-koodi: LO1AAO1

Syklofosfamidi on oksatsafosforiiniryhméan kuuluva alkyloiva aine. Se on inaktiivinen in vitro
mutta metaboloituu maksassa. Tehokkaimpia metaboliitteja ovat 4-hydroksisyklofosfamidi ja
aldofosfamidi. Tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta, mutta valmisteen arvellaan vaikuttavan
solusyklin G2- ja S-vaiheeseen. Alkyloivien aineiden tavoin syklofosfamidi vaikuttaa DNA:han
ristiinsitoutumisen kautta. Syklofosfamidi estdd humoraalista ja soluvélitteistd immuniteettia, ja
tdstd syystd sitd kiytetddn hylkimisen ehkiisyyn elimensiirroissa.

Koska syklofosfamidi on inaktiivinen ennen kuin se aktivoituu maksassa, ekstravasaatioon
liittyvid vaurioita ei ole raportoitu.

5.2 Farmakokinetiikka

Biologinen hy6tyosuus on noin 75 %. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—3 tunnissa.
Léhtbaine sitoutuu proteiiniin hyvin vihdisessd méérissi. Puoliintumisaika on 48 tuntia.
Syklofosfamidi ja sen metaboliitit erittyvit padasiassa munuaisten kautta, joten metaboliitit
voivat aiheuttaa kemiallisten kystiittien vaaran. Enintdén 20 % erittyy muuttumattomana virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus on vihdinen muihin sytostaatteihin verrattuna. Koe-eldimilld on todettu
maksavaurioita pitkdaikaisen annon yhteydessid. Muiden alkyloivien aineiden tavoin
syklofosfamidin kayttoon voi liittyd mutageenisten, teratogeenisten ja karsinogeenisten
vaikutusten vaara.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet

Tablettiydin: maissitirkkelys, laktoosimonohydraatti 24,6 mg/tabletti,
kalsiumvetyfosfaattidihydraatti, talkki, magnesiumstearaatti, liivate, glyseroli 85 %.

Pddllyste: sakkaroosi, talkki, vériaine (titaanidioksidi, E 171), kalsiumkarbonaatti, makrogoli
35 000, kolloidinen vedetdn piidioksidi, povidoni, karmelloosinatrium, polysorbaatti 20,
Montan-glykolivaha.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 tablettia. Tabletit on pakattu PVC/PVDC/alumiinildpipainoliuskoihin.
Pahvikotelossa on 10 ldpipainoliuskaa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Sytostaattien kisittelya ja havittdmisti koskevia yleisohjeita on noudatettava. Lue
pakkausseloste.

Tablettien kalvopaillyste estdd suoran kontaktin tabletteja kisittelevin henkilon ja syklofosfa-
midin véilla. Tahattoman altistuksen valttamiseksi tabletteja ei tulisi jakaa eikd murskata.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxter Oy
PL 119
FI-00181 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9277

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 21.12.1986
Viimeisimman uudistamisen paiviamadra: 7.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.05.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sendoxan 50 mg dragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 50 mg cyklofosfamid.
Hjédlpamnen: 24,6 mg laktosmonohydrat per tablett.

For fullstindig forteckning 6ver hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dragerad tablett.

Vit, rund, sockerdragerad tablett, 8§ mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Maligna lymfom sdsom lymfocytiska och histocytiska lymfom

- Hodgkins lymfom

- Kronisk lymfatisk leukemi, akut leukemi

- Myelom, makroglobulinemi

- Som palliativ behandling vid metastaserande tumdrer, speciellt vid ovarialcancer,
brdstcancer, smacellig lungcancer, neuroblastom, seminom

- Som immunsuppressiv behandling vid Wegeners granulomatos, Goodpastures syndrom och
cirkulerande antikoagulans (faktor VIII-antikroppar). I sdrskilda fall vid bl.a. reumatoid
artrit, nefrotiskt syndrom (LED), autoimmun hemolytisk anemi och idiopatisk
trombocytopen purpura.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Cyklofosfamid ska bara administreras av ldkare med erfarenhet av detta ldkemedel. Admin-
istrering ska ske i1 en miljo dér det finns mdjlighet till regelbunden dvervakning av kliniska,
bio-kemiska och hematologiska parametrar fore, under och efter administrering.

Dosering

Doseringen ska individanpassas.

Doser och behandlingens ldngd och/eller behandlingsintervall 4r beroende av den terapeutiska
indikationen, schema for kombinationsterapi, patientens allméntillstand och organfunktion
samt fran resultat frén laboratorieprover (i synnerhet blodvérden).



I kombination med andra cytostatika med liknande toxicitet kan dosreducering eller
forlingning av de doseringsfria intervallen bli nddvindig.

Anvindning av hematopoetiska tillvixtfaktorer (kolonstimulerande faktorer (CSF) och
erytropoesstimulerande medel (ESA)) bor 6vervigas for att reducera risken for
myelosuppresiva komplikationer och/eller underlitta att uppna den téinkta dosen.

Under, eller direkt efter, administreringen ska lamplig méngd vitska intas eller infunderas f6r
att tvinga fram diures for att minska risken for urinvagstoxicitet. Darfor bor cyklofosfamid ges
pa morgonen, se avsnitt 4.4.

Cyklofosfamid aktiveras med hjilp av levermetabolism. Cyklofosfamid &r inert tills aktivering
skett av enzym i levern.

Doseringsregimen som anvinds for de flesta indikationer 4r 100300 mg dagligen som
singeldos eller delad dos. Behandlingen ska fortsétta tills en tydlig remission eller forbéttring
ses eller avbrytas nér leukopenin blir oacceptabel.

Pediatrisk population
Barn har behandlats med cyklofosfamid. Inga biverkningar som é&r specifika for denna grupp
har rapporterats. Den rekommenderade doseringsregimen (mg/kg) giller ocksa for barn.

Immunsuppressiv behandling
Vuxna: I regel anvédnds doser pa 100200 mg/dag.
Barn: Ca 3 mg/kg kroppsvikt.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Allvarligt nedsatt leverfunktion kan associeras med minskad aktivering av cyklofosfamid.
Detta kan forandra cyklofosfamid-behandlingens effektivitet och bor beaktas vid bestdmning
av dos samt vid tolkning av hur patienten svarar pa vald dos.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion, sirskilt vid allvarlig sddan, kan nedsatt utsondring frén
njurarna resultera i 6kade plasmanivaer av cyklofosfamid och dess metaboliter. Detta kan med-
fora 6kad toxicitet och ska beaktas vid val av dos.

Cyklofosfamid och dess metaboliter kan dialyseras, men clearence kan skilja sig beroende pa
vilket dialyssystem som anvénds. For patienter som &r i behov av dialys ska anvindning av ett
konsekvent intervall mellan cyklofosfamidadministrering och dialys 6vervigas, se avsnitt 4.4.

Aldre

Hos dldre patienter bér monitorering for toxicitet samt behovet av dosjustering aterspegla den
hogre frekvensen av minskad lever-, njur-, hjart- och andra organs funktion samt andra sjuk-
domar.

Dessutom bor annan lakemedelsanvéndning i denna population beaktas.

4.3 Kontraindikationer
Sendoxan dr kontraindicerad hos personer med:

- Overkinslighet mot cyklofosfamid eller nigon av dess metaboliter eller ndgot av
hjilpamnena.



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

- Cystit.

- Akut infektion.

- Obstruktion i nedre urinvigarna.

- Amning ska avbrytas under behandling med cyklofosfamid, se avsnitt 4.6.

- QGraviditet, se avsnitt 4.6.

Cyklofosfamid ska inte anvidndas vid behandling av icke-maligna sjukdomar, férutom vid
immunsuppression i livshotande situationer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Riskfaktorer for cyklofosfamid-toxicitet och dess foljder som beskrivs i detta, samt andra,
avsnitt kan utgora kontraindikationer om cyklofosfamid anvdnds som behandling av tillstdnd
som inte dr livshotande. I sddana situationer &r en individuell bedomning av risker och
forvintade fordelar nodvéndig.

Forsiktighet bor iakttas vid foljande tillstand: gulsot, utbredda skelettmetastaser, samtidig
stralbehandling, kraftigt nedsatt njur- och leverfunktion, hjartsjukdom i anamnesen, kakexi
samt benmérgsskador (agranulocytos, myeloftis).

Blodglukosnivder bor monitoreras regelbundet hos diabetiker for att sidkerstélla att
diabetesbehandlingen uppfyller patientens behov (se avsnitt 4.5 Interaktioner).

Varningar

Myelosuppression, immunsuppression, infektioner

Cyklofosfamidbehandling kan orsaka myelosuppression och betydande suppression av
immunsvar.

Cyklofosfamidinducerad myelosuppression kan orsaka leukopeni, trombocytopeni (associerad
med hogre risk for blodningar), och anemi.

Kraftig immunsuppression har lett till allvarliga infektioner, ibland med dodlig utgang. Sepsis
och septisk chock har ocksa rapporterats. Infektioner inklusive lunginflammation, och andra
bakterie-, svamp-, virus-, protozo- och parasitinfektioner har rapporterats samtidigt som
cyklofosfamidbehandling.

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

Infektioner ska behandlas @ndamaélsenligt.

Antimikrobiellt profylax kan vara indikerat vid vissa fall av neutropeni efter beslut av
behandlande ldkare.

Vid febril neutropeni méste antibiotika och/eller antimykotika ges.

Cyklofosfamid ska anvdndas med forsiktighet, om alls, hos patienter med svart nedsatt
benmirgsfunktion och hos patienter med svar immunsuppression.



Cyklofosfamid ska inte anvindas till patienter med leukocytantal under 2 500 celler/mikroliter
(cells/mm?) och/eller trombocytantal under 50 000 celler/mikroliter (celler/mm?) svida det
inte dr absolut nodvéndigt.

Cyklofosfamidbehandling dr eventuellt inte indicerat, eller s& borde behandlingen avbrytas
eller dosen reduceras, hos patienter som har eller som utvecklar allvarlig infektion.

Som regel kan minskningen i perifera blodkroppar och trombocytantal, samt tiden det tar for
aterhdmtning komma att 6ka med 6kande doser cyklofosfamid.

Antalet leukocyter och trombocyter &r oftast som ldgst under den forsta eller andra veckan efter
att behandling paborjats. Benméargen aterhdmtar sig relativt snabbt och nivéerna av perifera
blodceller normaliseras vanligtvis efter ca 20 dagar.

Allvarlig myelosuppression maste forvéntas, framfor allt hos patienter som har férbehandlats
med, och/eller far samtidig, kemoterapi och/eller stralbehandling.

Noggrann monitorering av blodvérden krévs for alla patienter under behandlingen.

e Leukocytniviaer maste kontrolleras fore varje doseringstillfille och regelbundet under
behandlingen (vid intervall om 5—7 dagar i borjan av behandlingen och varannan dag om
antalet gar under 3 000 celler/mikroliter (celler/mm?)).

e Trombocytantal och hemoglobinvérde ska kontrolleras fore varje administrering och vid
lampliga intervall efter administrering.

Urinvéagar och njurtoxicitet

Hemorragisk cystit, pyelit, uretrit och hematuri har rapporterats med cyklofosfamidbehandling.
Sérbildning/nekros 1 bldsan, fibros/kontraktur och sekundér cancer kan utvecklas.

Urotoxicitet kan krdva behandlingsavbrott.
Cystektomi kan bli nddvéndigt pa grund av fibros, blodning eller sekundédra maligniteter.
Fall av urotoxicitet med dodlig utgang har rapporterats.

Urotoxicitet kan upptriida efter korttids- eller 1angtidsbehandling med cyklofosfamid. Aven
efter engéngsdoser av cyklofosfamid har hemorragisk cystit rapporterats.

Tidigare eller samtidig stralbehandling kan 6ka risken for cyklofosfamid-inducerad
hemorragisk cystit, liksom behandling med busulfan.

Cystit orsakas oftast inte inledningsvis av bakterier men sekundér bakteriell infektion kan
uppsta.

Innan behandlingen inleds méste eventuella urinvégsobstruktioner uteslutas eller korrigeras, se
avsnitt 4.3

Urinsediment ska kontrolleras regelbundet med avseende pa erytrocyter och andra tecken pa
uro- eller njurtoxicitet.

Cyklofosfamid ska anvidndas med forsiktighet, om alls, hos patienter med pagéende
urinvégsinfektion.



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

Hematuri forsvinner vanligtvis inom ett par dagar efter avslutad cyklofosfamidbehandling men
kan besta.

Det dr vanligtvis nodvandigt att avbryta cyklofosfamidterapi vid allvarlig hemorragisk cystit.
Cyklofosfamid har dven associerats med njurtoxicitet, inklusive renal tubulér nekros.
Hyponatremi, associerat med 0kad total vitskevolym i kroppen, akut vattenforgiftning och ett
syndrom som liknar STADH (syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone) har
rapporterats i samband med administrering av cyklofosfamid. Fall med d6dlig utgang har

rapporterats.

Kardiotoxicitet, anvindning hos patienter med hjirtsjukdomar

Myokardit och myoperikardit, som kan foljas av signifikant perikardiell effusion och
hjarttamponad har rapporterats vid cyklofosfamidbehandling och har resulterat 1 svar, ibland
dodlig, kongestiv hjértsvikt.

Histopatologiska undersokningar har framfor allt visat p4 hemorragisk myokardit.
Hemoperikardium har uppstétt sekundért till hemorragisk myorkardit och myokardiell nekros.

Akut hjérttoxicitet har rapporterats vid engangsdos pd mindre &n 20 mg/kg cyklofosfamid.

Efter behandling med regimer innehallande cyklofosfamid har supraventrikuldra arytmier
(inklusive formaksflimmer och fladder) sa vil som ventrikuldra arytmier (inklusive kraftig
QT-forldngning associerad med ventrikulér takyarytmi) rapporterats hos patienter sé vil med,
som utan, andra tecken pa kardiotoxicitet.

Riskfaktorer for cyklofosfamid-hjérttoxicitet, &r exempelvis hoga doser av cyklofosfamid, hog
alder hos patienten, tidigare strdlbehandling av hjérttrakten och/eller tidigare eller samtidig

behandling med andra kardiotoxiska substanser, se avsnitt 4.5.

Sarskild forsiktighet &r nodvandig for patienter med riskfaktorer for hjarttoxicitet och hos
patienter med redan existerande hjartsjukdom.

Lungtoxicitet

Pneumonit och lungfibros har rapporterats under och efter behandling med cyklofosfamid.
Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom och andra former av pulmonell toxicitet har ocksa
rapporterats.

Lungtoxicitet som leder till andningssvikt har rapporterats.

Incidensen av cyklofosfamid-relaterad lungtoxicitet &r 14g men prognosen for drabbade
patienter dr dalig.



Sen utveckling av pneumonit (mer dn 6 manader efter start av behandling med cyklofosfamid)
verkar vara forknippad med en sérskilt hog dodlighet. Pneumonit kan utvecklas t.o.m. flera ar
efter behandling med cyklofosfamid.

Akut lungtoxicitet har rapporterats efter en engdngsdos av cyklofosfamid.

Sekundira maligniteter

Behandling med cyklofosfamid innebar risk for sekundédra tumdrer och dess prekursorer.

Sa vl risken for urinvigscancer som risken for myelodysplastiska forandringar, som delvis
utvecklas till akut leukemi, 6kar. Andra maligniteter som rapporterats efter
cyklofosfamidbehandling eller cyklofosfamidregimer inkluderar lymfom, skoldkortelcancer
och sarkom.

I vissa fall har den andra maligniteten utvecklats flertalet ar efter cyklofosfamidbehandlingen
avslutats. Malignitet har dven rapporteras efter att foster exponerats i livmodern.

Risken for blascancer kan signifikant minskas genom att forebygga hemorragisk cystit.

Veno-ocklusiv leversjukdom

Veno-ocklusiv leversjukdom (VOD), , har rapporterats hos patienter som fatt cyklofosfamid.

Cytostatikabehandling som innehaller cyklofosfamid vid forberedelse till
benmaérgstransplantation, 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 och karaktiriseras av plotslig
viktuppging, smartsam hepatomegali, ascites, hyperbilirubinemi/gulsot.

Emellertid har VOD é&ven rapporterats utvecklas gradvis hos patienter som far langvarig
immunsuppressiv ldgdosbehandling med cyklofosfamid.

Som en foljd av VOD kan hepatorenalt syndrom och flerorgansvikt utvecklas. VOD inklusive
fall med dodlig utgang har rapporterats hos patienter som behandlats med cyklofosfamid.

Riskfaktorer for utveckling av VOD hos patienter som far hogdos cytostatikabehandling
inkluderar:

e tidigare storningar i leverfunktionen

e tidigare stralbehandling av buken, och

e minskad formaga att fungera.

Anafylaktiska reaktioner, korsoverkédnslighet med andra alkylerande &mnen
Anafylaktiska reaktioner, dven med dodlig utgang, har rapporterats i samband med
cyklofosfamid.

Mojlig korsoverkénslighet med andra alkylerande @mnen har rapporterats.

Paverkan pa sérlakning
Cyklofosfamid kan paverka normal sarldkning.




Forsiktigheter

Illaméende och krakningar

Administrering av cyklofosfamid kan orsaka illaméende och krakningar.

Nuvarande riktlinjer for anvindning av antiemetika for att forebygga och lindra illamaende och
krékningar bor dvervégas.

Alkoholkonsumtion kan 6ka krédkningar och illaméende som orsakas av cyklofosfamid.

Stomatit
Administrering av cyklofosfamid kan orsaka stomatit (oral mukosit).
Gillande riktlinjer for atgarder for att forebygga och forbattra stomatit bor 6vervigas.

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion, sérskilt hos patienter med svart nedsatt njurfunktion,
kan minskad utsondring fran njurarna leda till 6kade plasmanivéer av cyklofosfamid och dess
metaboliter. Detta kan leda till 6kad toxicitet och ska beaktas ndar doseringen bestdms till
sadana patienter, se dven avsnitt 4.2.

Anvindning hos patienter med nedsatt leverfunktion

Allvarligt nedsatt leverfunktion kan forknippas med minskad aktivering av cyklofosfamid.
Detta kan fordndra effekten av cyklofosfamidbehandling och bor 6vervégas vid val av dos och
tolkning av patientens dosrespons.

Anvindning hos adrenalektomiserade patienter
Patienter med binjureinsufficiens kan behdva dka dosen av kortikoidsubstitution nér de utsétts
for stress fran toxicitet pd grund av cytostatika, inklusive cyklofosfamid.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Planerad samtidig administrering eller sekventiell administrering av andra substanser eller
behandlingar som kan 6ka sannolikheten for, eller svarighetsgraden av toxiska effekter
(medelst farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner) krdver noggrann individuell
beddmning av den forvéntade nyttan och riskerna. Patienter som far sddana kombinationer
maste overvakas noggrant med avseende pa tecken pa toxicitet for att mojliggora snabbt
ingripande. Patienter som behandlas med cyklofosfamid och medel som minskar dess
aktivering bor dvervakas med avseende pa en potentiell minskning av terapeutisk effektivitet
och behovet av dosjustering.

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken hos cyklofosfamid och dess metaboliter
Reducerad aktivering av cyklofosfamid kan péaverka effekten av behandlingen med
cyklofosfamid. Exempel pé substanser som kan himma aktiveringen av cyklofosfamid é&r:
aprepitant, bupropion, busulfan, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
kloramfenikol, prasugrel och tiotepa.

Det har rapporterats att cyklofosfamidclearance reduceras och att halveringstiden forldngs hos
patienter som far hogdos-cyklofosfamid mindre &n 24 timmar efter hogdos-busulfan.

Nir ciprofloxacin ges fore cyklofosfamid (som anvinds som forbehandling infor
benmaérgstransplantation) har det rapporterats leda till aterfall av underliggande sjukdom.

En kraftig hamning av cyklofosfamidmetabolism av tiotepa i hogdoskemoterapier har
rapporterats dé tiotepa administrerats en 1 timme fore cyklofosfamid.



En 6kning i koncentration av cytotoxiska metaboliter kan intrdffa med allopurinol, cimetidin,
disulfiram, glyceraldehyd och kloralhydrat.

Inducerare av humana hepatiska och extrahepatiska mikrosomala enzymer (t.ex. cytokrom
P450-enzym)

Risken for inducering av hepatiska och extrahepatiska mikrosomala enzymer méste beaktas vid
tidigare eller samtidig behandling med substanser som &r kinda for att inducera aktiviteten av
saddana enzym. Exempel pa sddana inducerare ar rifampicin, fenobarbital, fenytoin,
bensodiazepiner, johannesort, karbamazepin och kortikosteroider.

Proteashimmare

Samtidig anvéndning av proteashimmare kan 6ka koncentrationen av cytotoxiska metaboliter.
Anvindning av proteashimmarbaserade behandlingsregimer har associerats med en hogre
forekomst av infektioner och neutropeni hos patienter som far cyklofosfamid, doxorubicin och
etoposid (CDE) 4n vid anvdndning av en NNRTI-baserad regim.

Ondansetron
Farmakokinetisk interaktion mellan ondansetron och hogdos cyklofosfamid har rapporterats,
vilket resulterat i minskad AUC for cyklofosfamid.

Farmakodynamiska interaktioner och interaktioner med okénd mekanism som pdverkar
anvindningen av cyklofosfamid

Kombinerad eller sekventiell anvindning av cyklofosfamid och andra &mnen med liknande
toxicitet kan orsaka kombinerade (6kade) toxiska effekter.

Okad hematotoxicitet och/eller immunsuppression kan bero pa en kombinerad effekt av
cyklofosfamid och t.ex. ACE-hdmmare (kan orsaka leukopeni), natalizumab, paklitaxel (6kad
hematotoxicitet har rapporterats nér cyklofosfamid administrerades efter paklitaxelinfusion),
tiaziddiuretika och zidovudin.

Okad hjirttoxicitet kan bero pa en kombinerad effekt av cyklofosfamid och t.ex. antracykliner,
cytarabin, pentostatin, strdlbehandling av hjértregionen och trastuzumab.

Okad lungtoxicitet kan bero pa en kombinerad effekt av cyklofosfamid och t.ex. amiodaron och
G-CSF, GM-CSF (granulocytkolonistimulerande faktor,
granulocytmakrofagkolonistimulerande faktor): Rapporter antyder en 6kad risk for
lungtoxicitet hos patienter som behandlas med cytotoxisk kemoterapi som inkluderar
cyklofosfamid och G-CSF eller GM-CSF.

Okad njurtoxicitet kan bero pa en kombinerad effekt av cyklofosfamid och t.ex. amfotericin B
och indometacin: Akut vattenforgiftning har rapporterats vid samtidig anvéindning av

indometacin.

Okning av andra toxiciteter

Azatioprin
Okad risk for levertoxicitet (Ievernekros).

Busulfan
Okad forekomst av veno-ocklusiv sjukdom och mukosit har rapporterats.

Proteashdimmare



Okad forekomst av mukosit.

Andra interaktioner

Alkohol

En reducerad antitumdraktivitet observerades hos tumdrbarande djur under etanolkonsumtion
(alkohol) och samtidig lagdos oral cyklofosfamidmedicinering.

Hos vissa patienter kan alkohol 6ka cyklofosfamidorsakad kriakning och illamaende.

Etanercept

Hos patienter med Wegeners granulomatos var tillsatsen av etanercept till standardbehandling,
inklusive cyklofosfamid, forknippad med en hogre férekomst av icke-kutana solida
maligniteter.

Metronidazol

Akut encefalopati har rapporterats hos patienter som far cyklofosfamid och metronidazol.
Orsakssamband &r oklart. I en djurstudie var kombinationen av cyklofosfamid och
metronidazol associerad med 6kad cyklofosfamid-toxicitet.

Tamoxifen
Samtidig anvéndning av tamoxifen och kemoterapi kan 6ka risken for tromboemboliska kom-

plikationer.

Interaktioner som pédverkar farmakokinetik och/eller verkan for andra likemedel

Bupropion
Cyklofosfamidmetabolism genom CYP2B6 kan himma bupropionmetabolismen.

Kumariner
Béde 6kad och minskad warfarineffekt har rapporterats hos patienter som far warfarin och
cyklofosfamid.

Ciklosporin

Lagre serumkoncentrationer av ciklosporin har observerats hos patienter som far en
kombination av cyklofosfamid och ciklosporin dn hos patienter som endast far ciklosporin.
Denna interaktion kan resultera 1 en 6kad forekomst av graft-versus-host-reaktion.

Depolariserande muskelavslappnande medel

Cyklofosfamidbehandling orsakar en markant och ihallande inhibering av kolinesterasaktivitet.
Langvarig apné kan uppsta vid samtidig anvindning av depolariserande muskelavslappnande
medel (t.ex. succinylkolin). Om en patient har behandlats med cyklofosfamid inom tio dagar
frdn generell anestesi, bor anestesiologen uppmiarksammas pé detta.

Digoxin, p-acetyldigoxin
Cytotoxisk behandling har rapporterats forsdmra intestinal absorption av digoxin och
B-acetyldigoxintabletter.

Vacciner
De immunsuppressiva effekterna av cyklofosfamid kan forvéntas minska svaret pa vaccination.

Anvindning av levande vacciner kan leda till vaccininducerad infektion.

Verapamil



Det har forekommit rapporter om att cytotoxisk behandling, inklusive cyklofosfamid,
forsdmrar intestinal absorption av verapamil som administrerats oralt.

Sulfonylurea
Samtidig behandling kan 6ka den blodsockersdankande effekten.

Mat och dryck

Grapefrukt: Grapefrukt innehéller ett amne som kan forsvaga aktiveringen av cyklofosfamid
och dirmed dess effekt. Patienter bor radas att inte dta grapefrukt eller dricka grapefruktjuice
under behandlingen med cyklofosfamid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnliga patienter i fertil lder
Flickor som behandlas med cyklofosfamid precis fore puberteten utvecklar vanligtvis
sekundédra konskaraktéristika normalt och har regelbunden mens.

Flickor som behandlas med cyklofosfamid och som har bibehallit ovariefunktionen efter
avslutad behandling 16per 6kad risk att utveckla tidig menopaus (menstruationsavbrott fore 40
ars élder).

Preventivmedel for méin och kvinnor

Béde kvinnor och mén bor vinta minst 6 till 12 ménader efter att avslutad cyklofosfamid-
behandling innan de forsoker bli gravida.

Sexuellt aktiva kvinnor och mén bor anvénda effektiva preventivmetoder under dessa
tidsperioder.

Graviditet

Cyklofosfamid ar kontraindicerat vid graviditet. Cyklofosfamid passerar placentabarriéren.

e Missbildningar har rapporterats hos barn fodda till médrar som behandlats med
cyklofosfamid under graviditetens forsta trimester. Det finns emellertid ocksa rapporter om
barn utan missbildningar fodda av kvinnor som utsattes for cyklofosfamid under forsta
trimestern.

e Exponering for cyklofosfamid i livmodern kan orsaka missfall, fostertillvixthdmning och
fostertoxiska effekter som syns hos nyfodda, inklusive leukopeni, anemi, pancytopeni, svar
benmérgshypoplasi och gastroenterit.

e Djurdata tyder pa att en 6kad risk for misslyckad graviditet och missbildningar kan kvarsta
efter utséttning av cyklofosfamid s lange det finns dggceller/folliklar som exponerats for
cyklofosfamid under ndgon av deras mognadsfaser.

e Om cyklofosfamid anvédnds under graviditet, eller om patienten blir gravid nér hon tar detta
lakemedel eller efter behandling, ska patienten uppmirksammas pa den potentiella risken
for foster.

Amning
Cyklofosfamid dverfors till brostmjélken. Kvinnor fir inte amma under behandling med
cyklofosfamid.

Fertilitet
Infertilitet orsakad av cyklofosfamidbehandling kan vara permanent hos vissa patienter. Det

kan orsaka infertilitet hos bade mén och kvinnor.

Kvinnliga patienter




Amenorré, dvergdende eller permanent, associerad med minskad dstrogen- och 6kad
gonadotropinsekretion utvecklas hos en betydande andel kvinnor som behandlas med
cyklofosfamid.

Speciellt for dldre kvinnor kan amenorré vara permanent.

Oligomenorré har ocksa rapporterats 1 samband med cyklofosfamidbehandling.

Manliga patienter
Potens och libido &r i allmédnhet oférédndrade hos dessa patienter.

Pojkar som behandlas med cyklofosfamid precis fore puberteten kan utveckla sekundéra
konskaraktiristika normalt, men kan ha oligospermi eller azoospermi.

En viss grad av testikelatrofi kan forekomma.

Cyklofosfamidinducerad azoospermi &r reversibel hos vissa patienter, men reversibiliteten
kanske inte intraffar forrdn flera ar efter avslutad behandling.

Min som har drabbats av tillfillig infertilitet pa grund av cyklofosfamidbehandling har kunnat
fa barn langre fram i livet.

Min som behandlas med cyklofosfamid bor informeras om mdjligheten att konservera/bevara
spermier innan behandlingen paborjas.

Genotoxicitet

Cyklofosfamid ar genotoxiskt och mutagent, bade i somatiska och i manliga och kvinnliga
konsceller. Dérfor ska kvinnor inte bli gravida och mén inte fa barn under behandling med
cyklofosfamid.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvens definieras enligt f6ljande:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Organklass MedDRA-term Frekvens

Infektioner och Infektioner Vanliga

infestationer Pneumoni Mindre vanliga
Sepsis Mindre vanliga
Septisk chock Mycket sdllsynta




Neoplasier; benigna, Akut leukemi Séllsynta

maligna och Myelodysplastiskt syndrom Sallsynta

ospecificerade (samt Sekundéra tumorer Séllsynta

cystor och polyper) Blascancer Sallsynta
Urinvigscancer Séllsynta
Tumorlyssyndrom Mycket sdllsynta
Progression av okdnda maligniteter Ingen kind frekvens
Lymfom Ingen kénd frekvens
Sarkom Ingen kind frekvens
Njurcellscarcinom Ingen kénd frekvens
Njurbickencancer Ingen kind frekvens
Thyroideacancer Ingen kénd frekvens
Carcinogen effekt hos avkomma Ingen kind frekvens

Blodet och Myelosuppression Mycket vanliga

lymfsystemet Leukopeni Mycket vanliga
Neutropeni Mycket vanliga
Neutropen feber Vanliga
Trombocytopeni Mindre vanliga
Anemi Mindre vanliga
Disseminerad intravaskulér koagulation | Mycket séllsynta
(DIC)
Hemolytisk uremiskt syndrom Mycket sdllsynta
Lymfopeni Ingen kind frekvens
Pancytopeni Ingen kénd frekvens
Agranulocytos Ingen kind frekvens
Minskat hemoglobin Ingen kénd frekvens

Immunsystemet Immunsuppression Mycket vanliga

Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion
Overkinslighetsreaktion

Mindre vanliga
Mindre vanliga

Anafylaktisk chock Mycket sdllsynta
Endokrina systemet SIADH (Syndrome of inadequate ADH | Mycket sdllsynta
secretion)
Vattenforgiftning Ingen kénd frekvens
Metabolism och Anorexi Mycket sdllsynta
nutrition Uttorkning Séllsynta
Hyponatremi Mycket séllsynta
Vitskeretention Mycket sdllsynta
Hyperglykemi Ingen kind frekvens
Hypoglykemi Ingen kénd frekvens
Psykiska storningar Forvirring Mycket sdllsynta
Centrala och perifera Perifer neuropati Mycket sdllsynta
nervsystemet Polyneuropati Mycket sillsynta
Neuralgi Mycket sdllsynta
Yrsel Séllsynta
Kramper Mycket sdllsynta
Parestesi Mycket sdllsynta
Smakrubbningar Mycket sdllsynta
Encefalopati Ingen kind frekvens
Reversibelt posteriort leukoencefalopati- | Ingen kédnd frekvens
syndrom
Myelopati Ingen kénd frekvens
Tremor Ingen kénd frekvens




Parosmi Ingen kénd frekvens
Onormal kinsel Ingen kénd frekvens
Ogon Dimsyn Séllsynta
Synnedsittning Mycket sdllsynta
Konjunktivit p.g.a. overkdnslighet och Mycket sdllsynta

svullna 6gon

Okat tarflode Ingen kénd frekvens
Oron och balansorgan | Dévhet Mindre vanliga
Tinnitus Ingen kénd frekvens
Hjértat Takykardi Mindre vanliga
Kardiomyopati Mindre vanliga
Hjartsvikt* Mindre vanliga
EKG-forandringar Mindre vanliga
Minskad ejektionsfraktion Mindre vanliga
Supraventrikuldr arytmi Sallsynta
Ventrikuldr arytmi Séllsynta
Formaksflimmer Mycket sillsynta
Perikardit Mycket sdllsynta
Hjéartattack Mycket sillsynta
Hjartstillestand Mycket sdllsynta
Ventrikular fibrillation Mycket sillsynta
Myokardit Mycket sdllsynta
Angina pectoris Mycket sdllsynta
Ventrikulér takykardi Ingen kénd frekvens
Kardiogen chock Ingen kind frekvens
Perikardiell effusion Ingen kénd frekvens
Bradykardi Ingen kénd frekvens
Hjéartklappning Ingen kind frekvens
QT-forlangning pa EKG Ingen kénd frekvens
Vinsterkammarsvikt Ingen kénd frekvens
Myokardiell diffus blodning Ingen kénd frekvens
Blodkarl Blodning Séllsynta
Hypertension Mycket sdllsynta
Hypotension Mycket sillsynta
Pulmonell emboli Ingen kénd frekvens
Vends trombos Ingen kénd frekvens
Vaskulit Ingen kénd frekvens
Perifer ischemi Ingen kénd frekvens
Blodvallningar Ingen kénd frekvens
Andningsvigar, Akut andnddssyndrom (ARDS) Mycket sillsynta
brostkorg och Kronisk interstitiell pulmonell fibros Mycket sillsynta
mediastinum Toxiskt pulmonért ddem Mycket sillsynta
Pleural effusion Mycket sillsynta
Bronkospasm Mycket sdllsynta
Dyspné Mycket sdllsynta
Hypoxi Mycket séllsynta
Hosta Mycket sdllsynta
Icke-specifik lungdysfunktion Mycket séllsynta
Pulmonell hypertension Mycket sdllsynta

Nastippa
Nysning
Lunginflammation

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens




Orofaryngeal smérta

Rinorré

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom
Obliterativ bronkiolit

Organiserad pneumoni

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens

Allergisk alveolit Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen Illaméende Mycket vanliga
Kriakning Mycket vanliga
Diarré Mindre vanliga
Stomatit Mindre vanliga
Forstoppning Mindre vanliga
Buksmarta Mindre vanliga
Hemorragisk enterokolit Mycket sillsynta
Akut pankreatit Mycket sillsynta
Sar i munslemhinna Mycket sdllsynta

Gastrointestinal blodning
Inflammation i 6ronspottkorteln
Kolit

Enterit

Inflammation i blindtarmen

Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens

Lever och gallvégar Onormal leverfunktion Séllsynta
Hepatit Séllsynta
Veno-ocklusiv sjukdom Mycket sillsynta
Aktivering av virushepatit Mycket sillsynta
Forstorad lever Mycket sillsynta
Gulsot Mycket sdllsynta
Ascites Mycket sillsynta
Hepatisk encefalopati Mycket sdllsynta
Kolestatisk hepatit Ingen kénd frekvens
Cytolytisk hepatit Ingen kind frekvens
Kolestas Ingen kénd frekvens
Hepatotoxicitet med leversvikt Ingen kind frekvens
Okat bilirubin i blod Ingen kiind frekvens
Okning av leverenzymer' Ingen kind frekvens

Hud och subkutan Alopeci Mycket vanliga

vivnad Utslag Séllsynta
Dermatit Sallsynta
Stevens-Johnsons syndrom Mycket sdllsynta
Toxisk epidermal nekrolys Mycket sdllsynta
Missfargning av handflator, naglar, Mycket sdllsynta

fotsulor

Erytem p& omrdden som strdlats Mycket sdllsynta
Pruritus (inklusive inflammatorisk Mycket sdllsynta
kldda) Mycket sdllsynta
Toxiska hudutslag Mycket sdllsynta

“Radiation recall”’-dermatit
Erythema multiforme
Palmar-plantar erytrodysestesi
Urtikaria

Blasor

Erytem

Ansiktssvullnad

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens




Hyperhidros

Muskuloskeletala Rabdomyolys Mycket sdllsynta

systemet och bindvdv | Muskelspasmer Mycket sdllsynta
Sklerodermi Ingen kénd frekvens
Myalgi Ingen kind frekvens
Artralgi Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvégar Cystit Mycket vanliga
Mikrohematuri Mycket vanliga
Hemorragisk cystit Vanliga
Makrohematuri Vanliga
Suburetal blodning Mycket sdllsynta
Odem i blasviggen Mycket sdllsynta
Interstitiell inflammation, fibros, och Mycket sillsynta

skleros 1 urinblisan

Nedsatt njurfunktion Mycket sdllsynta
Njursvikt Mycket sdllsynta
Okat blodkreatinin Mycket sillsynta

Renal tubulér nekros

Renal tubulér stérning
Nefropatisk toxicitet

Ulceros cystit

Blaskontraktur

Hemorragisk uretrit

Nefrogen diabetes insipidus
Atypiska epitelceller i urinblasan
Stegring av ureakvive i blodet

Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens

Graviditet, puerperium | For tidig fodsel Ingen kénd frekvens

och perinatalperiod

Reproduktionsorgan Nedsatt spermatogenes Mindre vanliga

och brostkortel Ovulationsstérning Mindre vanliga
Amenorré Mindre vanliga
Permanent amenorré Séllsynta
Permanent azoospermi Sallsynta
Permanent oligospermi Séllsynta
Infertilitet Ingen kénd frekvens
Ovariesvikt Ingen kind frekvens
Oligomenorré Ingen kénd frekvens
Testikulér atrofi Ingen kind frekvens
Minskad 6strogenhalt 1 blod Ingen kénd frekvens
Okad gonadotropinhalt i blod Ingen kind frekvens

Medfodda och/eller Intrauterin dod Ingen kénd frekvens

genetiska storningar

Missbildning av foster
Tillvaxthdmning av foster

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens

Fostertoxicitet Ingen kénd frekvens
Allménna symtom Feber Mycket vanliga
och/eller symtom vid Frossbrytningar Vanliga
administreringsstéllet | Asteni Vanliga

Fatigue Vanliga

Obehag Vanliga

Brostsmaérta Séllsynta

Huvudvirk Mycket sdllsynta

Smaérta Mycket sdllsynta




Multiorgansvikt Mycket sdllsynta
Odem Ingen kiind frekvens
Influensaliknande symtom Ingen kind frekvens
Undersokningar Viktokning Mycket sdllsynta
Okning av laktatdehydrogenas i blod Ingen kénd frekvens
Okning av C-reaktivt protein Ingen kénd frekvens

*Inklusive dodsfall
!0kning av leverenzym (6kat ASAT, ALAT, ALP, gamma-GT)

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

e Allvarliga konsekvenser av 6verdosering innefattar dosberoende toxiciteter sa som mye-
losuppression, urotoxicitet, kardiotoxicitet (inklusive hjartsvikt), veno-ocklusiv leversjuk-
dom och stomatit, se avsnitt 4.4.

e Patienter som far en 6verdos ska dvervakas noggrant for utveckling av toxicitet, och sér-
skilt hemototoxicitet.

Det finns ingen kénd antidot for cyklofosfamid.
Cyklofosfamid och dess metaboliter dr dialyserbara. Snabb hemodialys &r darfor indicerad
vid behandling av avsiktlig eller oavsiktlig 6verdos eller intoxikation.

e En 6verdosering ska hanteras med stodjande behandling, sdsom ldmplig standardbehand-
ling for samtidig infektion, myelosuppression eller annan toxicitet, efter behov.

e Profylaktisk behandling med mesna mot cystit kan hjélpa for att forebygga eller begrinsa
urotoxiska effekter av cyklofosfamidéverdos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, ATC-kod: LO1AAO1
Cyklofosfamid ér ett alkylerande medel som tillhor oxazafosforingruppen. Det dr inaktivt in
vitro men metaboliseras 1 levern. De mest effektiva metaboliterna édr 4-hydroxicyklofosfamid
och aldofosfamid. Den exakta verkningsmekanismen é&r inte kdnd, men troligen paverkar
lakemedlet G2- och S-fasen av cellcykeln. Liksom andra alkylerande medel paverkar
cyklofosfamid DNA genom tvirbindning. Cyklofosfamid h&mmar humoral- och cellférmedlad

immunitet och anvinds av denna anledning for att hindra avstétning vid organtransplantationer.

Da cyklofosfamid &r inaktivt fore aktivering i1 levern, finns inga skador rapporterade betréif-
fande extravasation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



Biotillgéngligheten ar cirka 75 %. Maximal plasmakoncentration uppnds inom 2—3 timmar.
Cyklofosfamid i sin ursprungliga form binder till protein i mycket lag utstrackning. Halverings-
tiden &r 4-8 timmar. Cyklofosfamid och dess metaboliter utsondras huvudsakligen via njurarna
vilket gor att metaboliterna riskerar att orsaka kemisk cystit. Upp till 20 % utsondras ofordndrat
1 urin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten dr i jaimforelse med andra cytostatika 14g. Leverskada har rapporterats i
djurstudier vid l&ngvarig administrering. Som for andra alkylerande medel har anvindningen
av cyklofosfamid forknippats med risken for mutagena, teratogena och cancerogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Tablettkdrna: majsstérkelse, laktosmonohydrat 24,6 mg/tablett, kalciumvétefosfatdihydrat, talk,
magnesiumstearat, gelatin, glycerol (85 %).

Dragering: Sackaros, talk, fargdmnen (titandioxid E171), kalciumkarbonat, makrogol 35000,
kolloidal vattenfti kiseldioxid, povidon, karmellosnatrium, polysorbat 20, montanglykolvax.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3éar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter. Tabletterna dr forpackade 1 PVC/PVDC/aluminiumblister. En kartong innehaller
10 blisterkartor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allménna instruktioner for hantering och destruktion av cytostatika ska foljas. Lis
bipacksedeln.

Tablettens dragering forhindrar att personer som hanterar tabletterna kommer 1 direkt kontakt

med cyklofosfamid. For att forhindra att tredje person oavsiktlig exponereras for cyklofosfamid
ska tabletterna inte delas eller krossas.
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