VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml konsentraattia sisiltid syklofosfamidimonohydraattia méiirin, joka vastaa 200 mg:aa
syklofosfamidia.

Yksi yhden mln injektiopullo konsentraattia sisidltdd syklofosfamidimonohydraattia miérén, joka vastaa
200 mg:aa syklofosfamidia.

Yksi 2,5 mln injektiopullo konsentraattia siséltdd syklofosfamidimonohydraattia méérén, joka vastaa
500 mg:aa syklofosfamidia.

Yksi 5 mln injektiopullo konsentraattia siséltdd syklofosfamidimonohydraattia méérén, joka vastaa

1 000 mg:aa syklofosfamidia.

Yksi 10 mln injektiopullo konsentraattia siséltid syklofosfamidimonohydraattia méérén, joka vastaa

2 000 mg:aa syklofosfamidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
1 ml konsentraattia siséltdd 34 mg propyleeniglykolia (E1520) ja 620 mg etanolia (alkoholia).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)

Kirkas, variton liuos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Syklofosfamidia kdytetdén yhdessé solunsalpaajahoitojen kanssa tai yksin kédyttdaiheesta riippuen.
Cyclophosphamide Accord on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

. krooninen lymfaattinen leukemia (KLL)

. akuutti lymfaattinen leukemia (ALL)

. luuydinsiirron valmistelu, akuutin lymfaattisen leukemian hoito, kroonisen myelooisen leukemian ja
akuutin myelooisen leukemian hoito yhdessi koko kehon sédetyksen tai busulfaanin kanssa
Hodgkinin lymfooma, non-Hodgkin-lymfooma ja multippeli myelooma

metastaattinen munasarja- ja rintasyopa

rintasy6vén adjuvanttihoito

Ewingin sarkooma

pienisoluinen keuhkosyopa

pitkdlle edennyt tai metastaattinen neuroblastooma

hengenvaaralliset autoimmuunisairaudet: lupusnefriitin vaikea-asteiset, etenevit muodot ja Wegenerin
granulomatoosi

4.2 Annostus ja antotapa

Cyclophosphamide Accordia saa antaa vain sellainen 1d4kéri, jolla on kokemusta kemoterapian kiytosta
syovén hoidossa.



Cyclophosphamide Accordia saa antaa vain syOpatautien erikoislddkirin valvonnassa sellaisessa paikassa,
missé on kdytettdvissa laitteisto klinisten, biokemiallisten ja hematologisten parametrien tarkkailuun ennen
ladkkeen antoa, sen aikana ja sen jilkeen.

Annostus

Annostus on yksilollinen. Annokset ja hoidon kesto ja/tai hoitovilit riippuvat kdyttdaiheesta,
yhdisteImihoitosuunnitelmasta, potilaan yleisesté terveydentilasta ja elinten toiminnasta sekd
laboratoriotuloksista (erityisesti verisolutuloksista).

Annosteltacssa yhdessa vastaavan toksisuuden omaavien sytotoksisten lddkkeiden kanssa annoksen
pienentdminen tai hoitotaukojen pidentdminen voi olla tarpeen.

Verenmuodostusta lisddvien lddkeaineiden kayttod (kantasoluryhmid stimuloivat kasvutekijit ja
erytropoieesia stimuloivat tekijdt) voidaan harkita myelosuppressiivisten komplikaatioiden riskin
viahentdmiseksi ja/tai jotta aiottu annos voidaan antaa.

Ennen antoa, annon aikana tai valittéméasti sen jilkeen tulee nauttia tai antaa laskimoon riittivd maara
nesteitd diureesin aikaansaamiseksi virtsateihin kohdistuvan toksisuuden riskin vdhentdmiseksi. Siksi
Cyclophosphamide Accord tulisi antaa aamulla. Ks. kohta 4.4.

Liaakérin vastuulla on péiittia syklofosfamidin kiytosti operatiivisen hoito-ohjeistuksen mukaisesti.
Seuraavia annoksia voidaan pitdd ohjeellisina:

Hematologiset ja kiintedt kasvaimet

e Piivittiinen hoito:
3—6 mg painokiloa kohden (= 120-240 mg/m? kehon pinta-alan mukaan), laskimoon injisoituna.

e Jaksoittainen hoito:
10-15 mg painokiloa kohden (= 400-600 mg/m? kehon pinta-alan mukaan), laskimoon injisoituna ja 2—
5 vuorokautta kestavét hoitotauot.

e Suuriannoksinen jaksoittainen hoito:
20-40 mg painokiloa kohden (= 800—1 600 mg/m? kehon pinta-alan mukaan), laskimoon injisoituna ja
21-28 vuorokautta kestivit hoitotauot.

Esivalmistelu ennen luuytimen siirtoa

Kaksi vuorokautta 60 mg painokiloa kohden tai nelji vuorokautta 50 mg painokiloa kohden laskimoon
mjisoituna.

Jos busulfaani-syklofosfamidihoitoa (Bu/Cy) kidytetdén, ensimméinen syklofosfamidiannos tdytyy antaa sen
jalkeen kun viimeisestd busulfaaniannoksesta on kulunut vdhintddn 24 tuntia (ks. kohta 4.4 ja 4.5).

Autoimmuunisairaudet
Kuukaudessa 500—1 000 mg/m? kehon pinta-alan mukaan.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikea maksan vajaatoiminta voi vdhentid syklofosfamidin aktivoitumista. TAdma voi muuttaa
Cyclophosphamide Accordin tehoa, mikd tulee ottaa huomioon annosta valittaessa ja lidkevalmisteesta
saatua vastetta arvioitaessa (ks. kohta 4.4).

Annosta tdytyy pienentdd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kohdalla. Annoksen
pienentdminen 25 prosentilla on suositeltavaa niiden potilaiden kohdalla, joiden seerumin
bilirubiinipitoisuudet ovat 3,1-5 mg/100 ml (=0,053—0,086 mmol/I).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Potilailla, jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa, ja erityisesti vaikeaa vajaatoimintaa, vihentynyt
erittyminen munuaisten kautta voi johtaa syklofosfamidin ja sen metaboliittien pitoisuuden suurenemiseen
plasmassa. Témaé voi johtaa lisdéntyneeseen toksisuuden riskiin, miké tulee ottaa huomioon annosta




madritettdessd kyseisille potilaille (ks. kohta 4.4). Annoksen pienentiminen 50 prosentilla on suositeltavaa
silloin, kun glomerulussuodosnopeus on alle 10 ml/minuutissa.

Syklofosfamidi ja sen metaboliitit ovat dialysoitavissa, vaikka puhdistumassa voi olla eroja kdytetystéd
dialyysihoidosta riippuen. Dialyysia tarvitsevien potilaiden kohdalla tasaisen aikavilin kdyttod dialyysin ja
Cyclophosphamide Accordin annostelun vililld tulee harkita (ks. kohta 4.4).

Annoksen sovittaminen myelosuppression takia

Leukosyyttien ja trombosyyttien maarit tulee tarkistaa sddnnollisesti syklofosfamidihoidon aikana. On
suositeltavaa muuttaa annosta tarvittaessa, jos myelosuppression merkkejd havaitaan.

Katso alla olevaa taulukkoa. Virtsan sedimentistd on myos tarkistettava sddnnéllisesti sind mahdollisesti

esiintyvét erytrosyytit.

Leukosyyttien méiri Trombosyyttien méiiri Annos tus

[mikrolitraa] [mikrolitraa]

yli 4 000 yli 100 000 100 % suunnitellusta annoksesta

2 500-4 000 50 000—-100 000 50 % suunnitellusta annoksesta

alle 2 500 alle 50 000 Jatd pois, kunnes arvot normalisoituvat, tai
padti vksilokohtaisesti

Yhdistelmihoidossa voi olla tarpeen harkita annoksen pienentdmistd vield liséa.

lakkddt potilaat

Iakkailld potilailla toksisuuksien seurannassa ja annoksen muutostarpeessa on otettava huomioon maksan,
munuaisten tai syddmen toiminnan tai muiden elinten toiminnan heikkenemisen ja samanaikaisten
sairauksien tai muiden lidkehoitojen suurempi esiintymistiheys tissé potilasryhméassa.

Pediatriset potilaat
Syklofosfamidia on annettu lapsille. Syklofosfamidin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on
samankaltainen kuin aikuispopulaatiossa.

Antotapa

Syklofosfamidi on inertti, kunnes se aktivoituu maksassa olevilla entsyymeilld. Kuten muidenkin
sytotoksisten aineiden kohdalla, on suositeltavaa, ettd koulutettu henkilokunta laimentaa valmisteen tdhdn
tarkoitetulla alueella.

Ennen valmisteen késittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Valmistetta késittelevien henkildiden on kédytettava suojakdsineitd. Varovaisuutta on noudatettava, ettei
ainetta padse roiskumaan silmiin. Raskaana olevien tai imettédvien naisten ei pidd késitelld valmistetta.

Laskimoon
Laskimoon annettavat lidkkeet on tarkistettava silmdmaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
antoa, silloin kun neste ja pakkaus ovat sellaisia, ettd se on mahdollista.

Infuusio:
Anto laskimoon on suositeltavaa tehdé infuusiona.

Jos liuosta kdytetddn laskimoinfuusiona, Cyclophosphamide Accord laimennetaan niin, ettd sen pitoisuus on
véahintddn 2 mg/ml kdyttien jotakin seuraavista laimennusaineista:

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- infuus ioneste

4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridi-infuusioneste

50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste

50 mg/ml (5 %) ja 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioneste

Suora injektio:



Jos liuosta kdytetddn suoraan injisoimalla, Cyclophosphamide Accord laimennetaan niin, ettd sen pitoisuus
on vihintddn 20 mg/ml kdyttden jotakin seuraavista laimennusaineista:

e 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- infuusioneste
e 45 mg/ml (045 %) natriumkloridi-infuusioneste

e 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste

e 50 mg/ml (5 %)ja 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioneste

Steriilid vetti ei saa kiyttia inje ktion laime ntamiseen, koska se saa aikaan hypotonisen liuoksen, jota
ei pidé antaa inje ktiona.

Jotta voitaisiin pienentdd sellaisten haittavaikutusten (esim. kasvojen turvotus, padnsarky, nendn tukkoisuus,
padnahan polttelu) todennédkdisyyttd, jotka vaikuttavat olevan riippuvaisia antonopeudesta, syklofosfamidi on
injisoitava tai infusoitava erittdin hitaasti. Infuusion keston on oltava sopiva infusoitavan kantajanesteen
méérién ja tyyppin nihden.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Cyclophosphamide Accordia ei saa méérité potilaalle seuraavissa tapauksissa:

° yliherkkyys syklofosfamidille, sen metaboliiteille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille

. akuutti infektio

. luuytimen aplasia tai heikentynyt toiminta ennen hoitoa

. virtsatieinfektio

. akuutti uroteliaalinen toksisuus, joka on seurausta sytotoksisesta solunsalpaajahoidosta tai
sddehoidosta

virtsan virtauseste
° imetys (ks. kohta 4.6).

Cyclophosphamide Accordia ei pidd kéyttdd hyvinlaatuisten sairauksien hoitoon, paitsi immunosuppressioon
hengenvaarallisissa tilanteissa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
VAROITUKSET
Anafylaktiset reaktiot, yhteisvaikutukset muiden alkyloivien aineiden kanssa. Anafylaktisia reaktioita, myos

kuolemaan johtaneita, on raportoitu liittyneen syklofosfamidihoitoon. Mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden
alkyloivien aineiden kanssa on raportoitu.

Myelosuppressio, immunosuppressio, infektiot

Syklofosfamidihoito saattaa aiheuttaa myelosuppressiota (anemiaa, leukopeniaa, neutropeniaa ja
trombosytopeniaa) ja immuunivasteen merkittivaa heikentymisté, mikd voi johtaa vakaviin, joskus
hengenvaarallisiin, infektiothin, verenmyrkytykseen ja septiseen sokkiin. Syklofosfamidihoidon yhteydessa
raportoituja infektioita ovat keuhkokuume sekd muut bakteeri-, sieni-, virus-, alkueldin- ja loisperdiset
infektiot.

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

Syklofosfamidihoidon aikana esiintyvét infektiot, mukaan lukien neutropeeninen kuume, on hoidettava
asianmukaisesti. Mikrobilidkeprofylaksia voi olla tarpeen tietyissd neutropeniatapauksissa hoitavan ladkarin
harkinnan mukaan. Neutropeenisen kuumeen esiintyessé on annettava antibiootteja ja/tai antimykootteja.



Varovaisuutta on noudatettava, jos syklofosfamidin samanaikaista kdyttod harkitaan potilaille, joilla on
vaikea luuytimen vajaatoiminta, ja potilailla, joilla on vaikea immunosuppressio.

Veriarvoja on seurattava tarkasti hoidon aikana kaikkien potilaiden kohdalla. Hematologiset parametrit on
tarkastettava ennen jokaista antoa ja sddnnollisesti hoidon aikana. Seurantaa voi joutua tekeméddn useammin,
jos leukosyyttien madrd on alle 3 000 solua/mikrolitra (solua/mm?®). Annoksen muuttaminen
myelosuppression takia on suositeltavaa (ks. kohta 4.2).

Syklofosfamidia eipidd antaa potilaille, joiden leukosyyttien maéra on alle 2 500 solua/mikrolitra
(solua/mm?®) ja/tai trombosyyttien mééra onalle 50 000 solua/mikrolitra (solua/mm?), ellei se ole
valttdmatonta.

Perifeerisen veren verisolujen ja trombosyyttien miaran laskun voimakkuus seké palautumiseen kuluva aika
saattavat lisidntyéd syklofosfamidiannosten suurentamisen myota.

Leukosyyttien ja trombosyyttien midrdn vihenemisen huippu saavutetaan hoitoviikoilla 1 ja 2. Luuytimen
toiminta elpyy suhteellisen nopeasti, ja perifeerisen veren verisolujen méird normalisoituu padsdéntdisesti
noin 20 vuorokauden jilkeen.

Syklofosfamidihoito voi olla vasta-aiheinen tai se on keskeytettdvé tai annosta on pienennettéva, jos
potilaalle kehittyy vaikea infektio.

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

Virtsatethin ja munuaisiin kohdistuva toksisuus

Hemorragista kystiittid, pyeliittid, virtsaputkitulehdusta ja hematuriaa on raportoitu syklofosfamidihoidon
yhteydessd. Myo6s virtsarakon haavaumia/nekroosia, fibroosia/kontraktuuraa ja sekundaarista syopda voi
esiintya.

Hoito voidaan joutua keskeyttdméin, jos urotoksisuutta esiintyy. Urotoksisuuteen littyvistd kuolemaan
johtavista tapauksista on raportoitu. Urotoksisuutta voi esiintyd syklofosfamidin lyhyt- tai pitkdaikaisen
kiyton yhteydessd. Hemorragista kystiittid syklofosfamidin kerta-annoksen jilkeen on raportoitu.
Kysektomia voi olla vilttdiméaton fibroosin, verenvuodon tai sekundaarisen syovin takia. Aikaisempi tai
samanaikainen séde- tai busulfaanihoito voi lisdtd syklofosfamidin aiheuttaman hemorragisen kystiitin riski.
Kystiitti on yleensd alun perin bakteerisyntyinen. Sekundaarista bakteerikasvua voi ilmeti.

Ennen hoidon aloittamista on valttdmatonta sulkea pois tai hoitaa kaikki virtsatietukokset (ks. kohta 4.3).
Virtsan sedimentistid on tarkistettava sdannéllisesti siind mahdollisesti esiintyvdt erytrosyytit ja muut uro-
/munuaistoksisuuteen viittaavat merkit. Asianmukainen mesnahoito ja/tai voimakas nesteytys diureesin
aikaansaamiseksi voivat merkittdvésti vihentid virtsarakkotoksisuuden esiintymistd ja vaikeutta. On tarkeda
varmistaa, ettd potilas tyhjentdd rakkonsa sédénnollisesti. Hematuria hividéd yleensd muutaman paivan
kuluttua syklofosfamidihoidon lopettamisesta, mutta se voi myds jatkua. Vaikea hemorraginen Kystiitti
edellyttdd yleensé syklofosfamidihoidon keskeyttdmista.

Syklofosfamidihoito on yhdistetty my6s munuaistoksisuuteen, myos munuaisten tubulaariseen nekroosiin.

Hyponatremiaa, joka littyy elimiston lisddntyneeseen vesimaaradn, akuuttia vesimyrkytystd ja SIADH -
oireyhtymii (antidiureettisen hormonin virheellisen erittymisen oireyhtymé) on raportoitu liittyvan
syklofosfamidin antoon. Kuolemaan johtaneista tapauksista on raportoitu.

Kardiotoksisuus, kdvttd potilailla, joilla on sydénsairaus

Myokardiittia ja myoperikardiittia, joihin liittyy perikardiaalinen effuusio ja syddntamponaatio, on raportoitu
syklofosfamidihoidon yhteydessd, ja ne ovat johtaneet vaikeaan, joskus kuolemaan johtavaan
kongestiiviseen syddmen vajaatoimintaan. Histopatologinen tarkastelu on pddasiassa osoittanut hemorragista
myokardiittia. Hemoperikardium on kehittynyt sekundaarisesti hemorragisen myokardiitin ja
myokardiaalisen nekroosin seurauksena. Akuuttia kardiotoksisuutta on raportoitu jopa yksittdisen alle

20 mg/kg syklofosfamidiannoksen jilkeen.




Potilailla on raportoitu eri ladkehoitojen, mukaan lukien syklofosfamidi, yhteydessa supraventrikulaarista
arytmiaa (kuten eteisvarind ja lepatus) seké ventrikulaarista arytmiaa (kuten merkittiva QT-ajan
pidentyminen ja sihen littyvd ventrikulaarinen takyarytmia). N&itd on esiintynyt yhdessid muiden
kardiotoksisten oireiden kanssa ja ilman niité.

Syklofosfamidin kardiotoksisuusriski voi lisddntyd annettaessa suuria syklofosfamidiannoksia ikdantyneille
potilaille tai potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet sydimen alueelle kohdistuvaa sédehoitoa, tai potilaille,
jotka saavat samanaikaisesti muita kardiotoksisia lddkkeitd (ks. kohta 4.5).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden kohdalla, joilla on kardiotoksisuuden riskitekijoité,
ja niiden, joilla on olemassa oleva sydédnsairaus.

Keuhkotoksisuus

Keuhkotulehdusta ja keuhkofibroosia on raportoitu syklofosfamidihoidon aikana ja sen jilkeen. Keuhkojen
veno-okklusiivista sairautta ja muita keuhkotoksisuuden muotoja on myds raportoitu. Hengityksen
vajaatoimintaan johtavaa keuhkotoksisuutta on raportoitu. Vaikka syklofosfamidin aiheuttamaa
keuhkotoksisuutta esiintyy suhteellisen vdhédn, sairastuneiden potilaiden prognoosi on heikko.
Keuhkotulehduksen my&héainen puhkeaminen (yli kuusi kuukautta syklofosfamidihoidon aloittamisen
jalkeen) vaikuttaa littyvén erityisen korkeaan kuolleisuuteen. Keuhkotulehdus voi kehittyéd jopa vuosia
syklofosfamidihoidon lopettamisen jilkeen. Akuuttia keuhkotoksisuutta on raportoitu yksittdisen
syklofosfamidiannoksen jilkeen.

Sekundaariset syovit

Kuten kaikkien sytotoksisten aineiden kohdalla, my6s syklofosfamidihoitoon littyy sekundaaristen
kasvainten ja niiden esiasteiden esiintymisen riski.

Virtsateiden syovén riski kasvaa, ja myds myelodysplastisten muutosten aiheuttaman akuutin leukemian riski
on olemassa. Muita syklofosfamidihoidon tai syklofosfamidia siséltdvien hoitojen jilkeen raportoituja syopid
ovat lymfoomat, kilpirauhassyopd ja sarkoomat.

Joissakin tapauksissa sekundaarinen syopa on kehittynyt useita vuosia syklofosfamidihoidon lopettamisen
jalkeen. Sy6pdd on raportoitu myos kohdussa tapahtuneen altistumisen jilkeen. Virtsarakon sydvén riskid
voidaan vahentdd merkittdvasti ennaltachkdisemilld hemorragista kystiitti.

Veno-okklusiivinen maksasairaus

Veno-okklusiivista maksasairautta on raportoitu syklofosfamidia saaneilla potilailla.

Merkittdvin tekijd veno-okklusiivisen sairauden kohdalla vaikuttaa olevan sytoreduktiivinen hoito, jota
kiytetdan luuytimensiirron valmistelun yhteydessé ja joka késittdd syklofosfamidin ja koko kehon
sddehoidon, busulfaanin tai muun aineen yhdistelméan (ks. kohta 4.5). Sytoreduktiivisen hoidon jilkeen
klininen syndrooma kehittyy 1-2 viikkoa huytimensiirron jilkeen. Syndroomalle on ominaista dkillinen
painon nousu, kivulias maksan suureneminen, askites ja hyperbilirubinemia/keltatauti. Veno-okklusiivisen
maksasairauden asteittaista kehittymistd on kuitenkin raportoitu my0s potilailla, jotka ovat saaneet
pitkdaikaisia ja matala-annoksisia immunosuppressiivisia annoksia syklofosfamidia.

Veno-okklusiivisen maksasairauden komplikaationa voi kehittyd hepatorenaalinen syndrooma ja
monielinhdirid. Syklofosfamidihoitoon littyvdn veno-okklusiivisen maksasairauden on raportoitu johtaneen
kuolemaan. Riskitekijoitéd, jotka altistavat potilaan veno-okklusiivisen maksasairauden kehittymiselle, ovat
mm. olemassa olevat maksan toimintahdirit, aikaisemmin vatsan alueelle annettu sddehoito ja alentunut
toimintakyky. Veno-okklusiivisen maksasairauden ilmaantuvuuden on raportoitu vahenevén, jos viimeisen
busulfaaniannoksen ja ensimméisen syklofosfamidiannoksen vélilld pidetdén vahintdén 24 tunnin tauko (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5).

Genotoksisuus
Syklofosfamidi on genotoksinen ja mutageeninen somaattisille soluille sekd miesten ettd naisten itusoluille.
Tamédn vuoksi naisten ei pidd tulla raskaaksi eikd miesten siittdd lasta syklofosfamidihoidon aikana.

Naisten ei pidé tulla raskaaksi hoidon aikana eikd 12 kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.
Miesten ei pida siittdd lasta kuuteen kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.



Eldainkokeet ovat osoittaneet, ettd oosyyttien altistuminen follikkelien kehitysvaiheen aikana saattaa hidastaa
kiinnittymistd ja vaikuttaa sikion elinkelpoisuuteen seka lisdtd epamuodostumien riskid. Tama vaikutus on
huomioitava harkittaessa hedelmditystd tai raskautta syklofosfamidihoidon lopettamisen jilkeen. Follikkelien
kehittymisen kesto thmisilld ei ole tiedossa, mutta se saattaa olla yli 12 kuukautta. Seksuaalisesti aktiivisten
naisten ja miesten tulee kéyttda tehokasta ehkdisymenetelmia ndind ajanjaksoina (ks. kohta 4.6).

Hedelmallisyys
Syklofosfamidi vaikuttaa munasolujen ja siittididen muodostumiseen. Se voi aiheuttaa hedelméttomyyttad

kummassakin sukupuolessa. Syklofosfamidilla hoidetuille miehille on kerrottava sperman talteenotosta
ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.6).

Haiiriot haavojen parantumisessa
Syklofosfamidi voi hidiritd normaalia haavan parantumista.

VAROTOIMET

Alopesia
Alopesiaa on raportoitu, ja sen esiintyvyys lisidntyy annostuksen suurentamisen myotd. Alopesia saattaa

johtaa kaljuuteen. Hiusten voidaan odottaa kasvavan takaisin hoidon jilkeen tai jopa jatkuvan lddkehoidon
aikana. Hiusten laatu ja véri saattavat kuitenkin muuttua.

Pahoinvointi ja oksentelu

Syklofosfamidi voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua. Nykyisid ohjeita pahoinvointiliskkeiden kaytostd
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn ja lieventdimiseen on ehdottomasti harkittava. Alkoholin kdyttd voi
lisatd syklofosfamidista johtuvaa pahoinvointia ja oksentelua.

Stomatiitti
Syklofosfamidi voi aiheuttaa stomatiittia (suun limakalvon tulehdus). Nykyisid ohjeita keinoista ehkaistd ja
lieventdd stomatiittia on ehdottomasti harkittava.

Paravenoosinen anto

Syklofosfamidin sytostaattinen vaikutus ilmenee vasta aktivoitumisen jilkeen, mikd tapahtuu pddosin
maksassa. Tastéd syystd vahingossa tapahtuneesta paravenoosisesta annosta johtuva kudosvaurion riski on
pieni.

Jos syklofosfamidia infusoidaan vahingossa laskimon viereen, infuusio on keskeytettivé vilittomasti ja
ekstravaskulaarinen syklofosfamidiliuos on aspiroitava paikallalisesti kanyylilla. Myo6s muita soveltuvia
menetelmid on kiytettdva tarpeen mukaisesti. Alue on huuhdeltava timén jalkeen fysiologisella
keittosuolaliuoksella ja kdsivarren taijalan on annettava levita.

Kéyttd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Potilailla, jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa, ja erityisesti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa,
vahentynyt erittyminen munuaisten kautta voi johtaa syklofosfamidin ja sen metaboliittien pitoisuuden
suurenemiseen plasmassa. Tdma voi johtaa lisddntyneeseen toksisuuden riskiin, mikd on otettava huomioon
annosta médritettdessd kyseisille potilaille (ks. kohta 4.2).

Kiyttd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Vaikea maksan vajaatoiminta voi estdd syklofosfamidin aktivoitumisen. Tamé& voi muuttaa
Cyclophosphamide Accordin tehoa, mikd on otettava huomioon annosta valittaessa ja lidkevalmisteesta
saatua vastetta arvioitacssa (ks. kohta 4.2). Syklofosfamidin porfyrogeenisen vaikutuksen takia akuuttia
porfyriaa sairastavia potilaita on hoidettava varoen.

Kavytto potilailla, joilta on poistettu lisimunuainen
Potilaat, joilla on lisimunuaisen vajaatoiminta, voivat tarvita ylimédérdisen kortikoidiannoksen altistuessaan
sytostaattien, my0s syklofosfamidin, kdytostd johtuvan toksisuuden aiheuttamalle rasitukselle.

Kiavyttd diabetesta sairastavilla potilailla




Varovaisuutta on noudatettava myos diabetesta sairastavien potilaiden kohdalla, silld syklofosfamidi saattaa
vaikuttaa insuliniin ja muihin verensokeria alentaviin lidkeaineisiin (ks. my6s kohta 4.5).

Kaévtto potilailla, joille on hiljattain tehty leikkaus
Sytostaatteja (joihin syklofosfamidi kuuluu) ei yleisesti ottaen pidd antaa potilaille, joille on tehty leikkaus
alle 10 paivaa aikaisemmin.

Jos tatd ladkettd annetaan enimmaisannos (60 mg/kg) 70 kg painavalle aikuiselle, se johtaisi 186 mg/kg
etanolialtistukseen, mikd voi kohottaa veren alkoholipitoisuutta noin 31 mg/100 ml

Vertauksen vuoksi, jos aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todenndkoisesti noin 50 mg/100 ml.

Esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltivien lidkkeiden samanaikainen kdyttd voi johtaa etanolin
kerddntymiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, etenkin pikkulapsilla, joiden metaboliakyky on heikko tai
kehittyméaton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Syklofosfamidi on inaktiivinen, mutta se metaboloituu maksassa pddasiassa CYP2A6-,2B6-, 2C9-, 2C19- ja
3A4-entsyymien vilitykselld kahdeksi aktiiviseksi metaboliitiksi.

Muiden ladkevalmisteiden tai hoitojen suunniteltu samanaikainen tai perdkkédinen anto syklofosfamidin
kanssa, mikd saattaisi lisdtd toksisten vaikutusten todennikoisyyttd tai vaikeutta (farmakodynaamiset tai
farmakokineettiset yhteisvaikutukset), edellyttdd yksilollistd hyodtyjen ja haittojen arviointia.

Téllaisia yhdistelmid saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti toksisuuden merkkien esiintymisen varalta,
jotta tilanteeseen voidaan reagoida ajoissa. Potilaita, jotka saavat syklofosfamidia ja sen toimintaa
heikentdvid aineita, on tarkkailtava mahdollisen terapeuttisen vasteen heikentymisen varalta ja annosta on
tarvittaessa muutettava.

Syklofosfamidin ja sen metaboliittien farmakokinetiikkaan vaikuttavat yhteisvaikutukset

e Syklofosfamidin heikentynyt aktivoituminen saattaa muuttaa syklofosfamidihoidon tehoa. Ladkeaineita,
jotka viivéstidvit syklofosfamidin aktivoitumista, ovat mm. seuraavat:

- Aprepitantti.

- Bupropioni.

- Busulfaani: Syklofosfamidin puhdistuman alentumista ja eliminaation puolintumisajan pidentymistd on
raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet suuren annoksen syklofosfamidia alle 24 tunnin sisélld suuren
busulfaaniannoksen annosta. Maksan veno-okklusiivisen sairauden ja mukosiitin esiintyvyyden
lisidntymistd on raportoitu samanaikaisen annon yhteydessi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

- Siprofloksasiini: pillevdn taudin palautumista on raportoitu syklofosfamidin annon jilkeen, kun
siprofloksasiinia on kédytetty ennen syklofosfamidin antoa (tilan parantamiseksi ennen luuytimensiirtoa).

- Kloramfenikoli.

- Atsoli-sienilidkkeet (flukonatsoli, itraonatsoli): Atsoli-sienilddkkeiden tiedetddn estdvén sytokromi P450
-entsyymejd. Syklofosfamidin toksisten hajoamistuotteiden méiran lisdéntymistd on raportoitu
itrakonatsolin samanaikaisen kdyton yhteydessa.

syklofosfamidin tehoa.

- Prasugreeli

- Sulfonamidit, esim. sulfadiatsiini, sulfametoksatsoli ja sulfapyridiini.

- Tiotepa: syklofosfamidin bioaktivaation voimakas estiji korkea-annoksisen solunsalpaajahoidon
yhteydessi, kun tiotepaa on annettu yksi tunti ennen syklofosfamidia.

- Ondansetroni: on raportoitu ondansetronin ja suuriannoksisen syklofosfamidihoidon vilisestd
farmakokineettisesti yhteisvaikutuksesta, joka on johtanut syklofosfamidin AUC-arvon laskuun.

- Greippi (hedelmé tai mehu), rifampisiini, mékikuisma: samanaikainen kaytt6 CYP3A4:n estdjien tai
indusoijien kanssa voi heikentiid tehoa tai lisdtd syklofosfamidin toksisuutta.

e Sytotoksisten metaboliittien pitoisuuden suurentumista voi tapahtua seuraavien kanssa:



- Allopurinoli: lwuydinlaman lisidntymistd on raportoitu.

- Atsatiopriini: lisidntynyt maksatoksisuuden riski (maksakuolio).

- Kloraalihydraatti.

- Simetidiini.

- Disulfiraami.

- Glyseraldehydi.

- Thmisen maksaentsyymien ja ekstrahepaattisten mikrosomaalisten entsyymien (esim. sytokromi P450:n
entsyymit) indusoijat: Mahdollinen lisddntynyt aktiivisuus tiytyy huomioida annosteltaessa aiemmin tai
samanaikaisesti lidkkeitd, joiden tiedetddn indusoivan hepaattisten ja ekstrahepaattisten
mikrosomaalisten entsyymien aktiivisuutta. Téllaisia aineita ovat mm. rifampisiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini, fenytoiini, mikikuisma, bentsodiatsepiinit ja kortikosteroidit.

- Proteaasin estdjit: Proteaasin estéjien samanaikainen kéytto voi lisétd sytotoksisten metaboliittien
pitoisuutta. Proteaasin estijapohjaisten hoito-ohjelmien on huomattu Littyneen infektioiden ja
neutropenian esiintymisen lisdéntymiseen potilailla, jotka saavat syklofosfamidia, doksorubisiinia ja
etoposidia (CDE), verrattuna potilaisiin, jotka saivat NNRTI-ld4kkeisiin pohjautuvaan hoitoa.
Lisddntynyttd mukosiitin esiintymistd on raportoitu kaytettdessa yhdistelmidhoitona syklofosfamidia
(CDE) ja sakinaviiria.

- Dabrafenibi.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset ja tuntemattoman mekanismin atheuttamat yhteisvaikutukset, jotka

vaikuttavat syklofosfamidin kéyttoon

Syklofosfamidin ja muiden vastaavan toksisuuden omaavien aineiden yhtiaikainen tai perdkkéinen kaytto voi

aiheuttaa toksisia yhteisvaikutuksia (lisddntyneitd).

e Lisdantynyt hematotoksisuus ja/tai immunosuppressio voi johtua yhteisvaikutuksista syklofosfamidin ja
esimerkiksi seuraavien kanssa:

- ACEmn estéjiat: ACEn estéjit voivat aiheuttaa leukopeniaa

- natalitsumabi

- paklitakseli: lisdéntynyttd hematotoksisuutta on raportoitu, kun syklofosfamidia annettiin paklitakseli-
infuusion jilkeen

- tiatsididiureetit (hydroklooritiatsidi): luuydinlaman lisd&intymistd on raportoitu

- tsidovudiini

- klotsapiini.

e Lisddntynyt kardiotoksisuus voi johtua yhteisvaikutuksista syklofosfamidin ja esimerkiksi seuraavien
kanssa:

- antrasyklinit

- mitomysiini

- sytarabiini

- pentostatiini

- syddmen alueelle kohdistuva sédehoito tai koko kehon séddehoito yhdessé suurten
syklofosfamidiannosten kanssa

- trastutsumabi.

e Lisddntynyt keuhkotoksisuus voi johtua yhteisvaikutuksista syklofosfamidin ja esimerkiksi seuraavien
kanssa:

- amiodaroni

- G-CSF, GM-CSF (granulosyyttiryhmid stimuloiva kasvutekijd, granulosyytti-makrofagipesiakkeita
stimuloiva kasvutekijd): raportit viittaavat lisddntyneeseen keuhkotoksisuuden riskiin potilailla, jotka
saavat sytotoksisia aineita sisdltivaa solunsalpaajahoitoa, mukaan lukien syklofosfamidi ja G-CSF- tai
GM-CSF-kasvutekijit.

e Lisddntynyt munuaistoksisuus voi johtua yhteisvaikutuksista syklofosfamidin ja esimerkiksi seuraavien
kanssa:

- amfoterisiini B

- indometasiini: akuuttia vesimyrkytystd on raportoitu indometasiinin samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Muut vhteisvaikutukset
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e Alkoholi
Kasvaimen kasvua ehkéisevén vaikutuksen havaittin heikentyneen eldimilld, joilla oli kasvaimia, kun
niille annettiin yhtd aikaa etanolia (alkoholia) ja pieniannoksista syklofosfamidihoitoa.
Alkoholi voi joidenkin potilaiden kohdalla lisdtd syklofosfamidista johtuvaa oksentelua ja pahoinvointia.

e Etanersepti
Wegenerin granulomatoosia sairastavilla potilailla etanerseptin lisidminen standardihoitoon, mukaan
lukien syklofosfamidin, littyi ihoon littymédttomien kiinteiden sydpédkasvainten suurempaan
esiintyvyyteen.

e Metronidatsoli
Akuuttia enkefalopatiaa on raportoitu potilaalla, joka on saanut samanaikaisesti syklofosfamidia ja
metronidatsolia. Syy-yhteys on epdselva.
Eldinkokeissa syklofosfamidin ja metronidatsolin yhdistelmé liitettiin lisidintyneeseen syklofosfamidin
toksisuuteen.

e Tamoksifeeni
Solunsalpaajahoidon ja tamoksifeenin samanaikainen kéyttd voi lisitd tromboembolisten
komplikaatioiden riskid.

Muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan ja/tai toimintaan vaikuttavat yhteisvaikutukset
e  Bupropioni
Syklofosfamidin metabolia CYP2B6-entsyymin kautta voi estdé bupropionin metaboliaa.

e  Kumariini
Seka lisddntynyttd ettd heikentynyttd varfariinin tehoa on raportoitu potilailla, jotka saavat
syklofosfamidia ja varfariinia.

o  Siklosporiini
Matalampia seerumin siklosporiinipitoisuuksia on havaittu potilailla, jotka saavat seki siklosporiinia etti
syklofosfamidia, kuin potilailla, jotka saavat vain siklosporiinia. Tédmaé yhteisvaikutus voi stimuloida
kdanteishyljintisairauden (GVHD) kehittymista.

e Depolarisoivat lihasrelaksantit
Syklofosfamidihoito aiheuttaa huomattavan ja jatkuvan koliiniesteraasin aktiivisuuden eston.
Pidentynyttd apneaa voi esiintyd samaan aikaan kdytettivien depolarisoivien lihasrelaksanttien (esim.
suksinyylikoliini ts. suksametoni) yhteydessd. Tama johtuu pseudokoliiniesteraasitason kohoamisesta.
Jos potilas on saanut syklofosfamidia 10 pdivdad ennen yleisanestesiaa, anestesiologille on ilmoitettava
asiasta.

e Digoksiini, B-asetyylidigoksiini
Sytotoksisen hoidon on raportoitu heikentévén digoksiini- ja -asetyylidigoksiinitablettien imeytymista.

e Rokotteet
Koska syklofosfamidilla on immunosuppressiivisia vaikutuksia, sen voidaan odottaa heikentdvén
rokotteiden vaikutusta. Rokotteesta johtuva infektioriski on mahdollinen annettaessa elidvid rokotteita.

e Verapamii

Sytotoksisen hoidon on raportoitu heikentdvin oraalisesti annostellun verapamiilin imeytymista
suolistosta.

e Sulfonyyliurean johdannaiset
Verensokeriataso saattaa laskea, jos syklofosfamidia ja sulfonyyliurean johdannaisia kdytetddn
samanaikaisesti.

Apuaineet
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Samanaikainen kayttd minka tahansa alkoholidehydrogenaasin substraatin, kuten etanolin, kanssa voi
aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia vastasyntyneille.

Esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien ladkkeiden samanaikainen kdyttd voi johtaa etanolin
kerdantymiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, etenkin pikkulapsilla, joiden metaboliakyky on heikko tai
kehittyméaton.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Tytoille, jotka saavat syklofosfamidihoitoa esipuberteetti-idssd, sekundaariset sukupuolitunnusmerkit
kehittyvét yleensd normaalisti ja heilld on sdannélliset kuukautiset.

Tytot, jotka saavat syklofosfamidihoitoa esipuberteetti-idssd, ovat sittemmin tulleet raskaaksi.

Tytoilld, joiden munasarjojen toiminta on sdilynyt syklofosfamidihoidon lopettamisen jilkeen, on suurempi
riski menopaussin alkamiseen varhaisemmin (kuukautisten lakkaaminen ennen 40 ikdvuotta).

Raskaudenehkdisy miehilld ja naisilla
Naisten ei pidd tulla raskaaksi hoidon aikana eikd 12 kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Miesten ei pidé siittdd lasta hoidon aikana eikd kuuteen kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.
Seksuaalisesti aktiivisten naisten ja miesten on kiytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé néind ajanjaksoina.

Raskaus

Tietoa syklofosfamidin kéytdstd raskaana olevilla naisilla on vain vdhéin. Useita vakavia synnynndisid
poikkeavuuksia on raportoitu, kun syklofosfamidia on kéytetty ensimméisen raskauskolmanneksen aikana.
Eldinkokeissa on havaittu teratogeenisuutta ja muuta lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Ottaen huomioon tiedot tapaustutkimuksista ihmisilld, eldintutkimukset ja syklofosfamidin
vaikutusmekanismin, syklofosfamidin kadytt6 raskauden aikana ja etenkin ensimméisen kolmanneksen aikana
eiole suositeltavaa.

Jokaisessa tapauksessa on punnittava yksildllisesti hoidon mahdollinen hy6ty ja sikidlle mahdollisesti
koituva riski.

Imetys

Syklofosfamidi erittyy rintamaitoon. Lapsilla, joiden didit ovat saaneet syklofosfamidia ja jatkaneet
imettdmistd, on havaittu neutropeniaa, trombosytopeniaa, alhaisia hemoglobiiniarvoja ja ripulia.
Syklofosfamidihoidon aikana ei saa imettda (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Syklofosfamidi vaikuttaa munasolujen ja siittididen muodostumiseen. Se voi aiheuttaa hedelméattomyyttd

kummassakin sukupuolessa. Naisilla syklofosfamidi voi aiheuttaa ohimenevii tai pysyvdd kuukautisten
puuttumista, ja esipuberteetti-iissd olevilla pojilla se voi aiheuttaa oligospermiaa tai atsoospermiaa.
Syklofosfamidia saaville michille voi kehittyd oligospermia tai atsoospermia. Miehid, joita hoidetaan
syklofosfamidilla, on informoitava sperman tallentamisen mahdollisuudesta ennen hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Potilaat saattavat kokea syklofosfamidihoidon aikana haittavaikutuksia (kuten pahoinvointia, oksentelua,

huimausta, nd6n haméartymista tai nion heikentymistd), jotka voivat vaikuttaa heididn kykyynsi ajaa tai
kayttaa koneita. Ladkaritekee yksilokohtaisesti pdétdksen siitd, saako potilas ajaa tai kiyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Alla mainittujen haittavaikutusten esiintymistiheys perustuu klinisiin tutkimuksiin ja myyntiluvan
myontdmisen jilkeiseen kokemukseen.

12



Haittavaikutusten esiintymistiheys maéaritellidn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, 1/100), harvinanen (> 1/10 000, < 1/1,000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Infektiot
Yleinen
Melko harvinainen

: infektiot!
: keuhkokuume?, sepsis!

Hyvdn- ja pahanlaatuiset sekd mddrittamdttomdt kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Harvinainen

Hyvin harvinainen
Tuntematon

Verija imukudos
Hyvin yleinen
Yleinen

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon

Immuunijdrjestelmd
Hyvin yleinen
Melko harvinainen
Hyvin harvinainen

Umpieritys
Harvinainen
Tuntematon

: akuutti leukemia®, myelodysplastinen oireyhtymé, sekundaariset syovit,
virtsarakkosyopd, virtsanjohtimen syopa

: tuumorilyysioireyhtyma
: non-Hodgkin-lymfooma, sarkooma, munuaissolukarsinooma, munuaisaltaan syopa,

kilpirauhassyopa

: myelosuppressio*, leukopenia, neutropenia

: kuumeinen neutropenia

: trombosytopenia, anemia

: disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma
: agranulosytoosi, lymfopenia, alentunut hemoglobiiniarvo

: iImmunosuppressio
: anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio, yliherkkyysreaktio
: anafylaktinen sokki

: antidiureettisen hormonin likaerityshiirio (SIADH)
: akuutti vesimyrkytys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon

Psyykkiset hdiriot
Hyvin harvinainen

Hermosto

Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon

Silmdt
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon

: anoreksia

: elimiston kuivuminen

: hyponatremia

: kohonnut/alentunut verenglukoositaso

: sekavuustila

: perifeerinen neuropatia, polyneuropatia, neuralgia

: kouristukset, huimaus

: makuhiirid, makuaistin vajavuus, parestesia

: neurotoksisuus®, posteriorinen reversiibeli leukoenkefalopatiaoireyhtyma®,
enkefalopatia

: nd6n haméartyminen
: nd6n heikentyminen, konjunktiviitti, siméturvotus’
: lisdantynyt kyyneleritys

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen
Tuntematon

: kuurous
: tinnitus
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Syddn

Melko harvinainen  : syddmen vajaatoiminta®, kardiomyopatia, myokardiitti, takykardia

Harvinainen : kammioarytmia, supraventrikulaarinen rytmihairid

Hyvin harvinainen  : kammiovérind, angina pectoris, sydaninfarkti, syddnpussitulehdus, eteisvérind,
syddmenpysahdys

Tuntematon : kammiotakykardia, kardiogeeninen sokki, syddnpussin nestekertymi, vasemman

kammion vajaatoiminta, epétarkka sydimensisdinen verenvuoto, palpitaatiot,
bradykardia, QT-ajan piteneminen EKG:ssd

Verisuonisto

Melko harvinainen  : punastuminen

Harvinainen : verenvuoto

Hyvin harvinainen  : tromboembolia, hypertensio, hypotensio

Tuntematon : keuhkoembolia, laskimotromboosi, vaskuliitti, perifeerinen iskemia

Hengityselimet, rintakehdi ja viilikarsina®’

Hyvin harvinainen  : akuutti hengitysvajausoireyhtymé, krooninen interstitiaalinen keuhkofibroosi,
keuhkoedeema, bronkospasmi, hengenahdistus, hypoksia, yskéa

Tuntematon : keuhkojen veno-okklusiivinen sairaus, allerginen alveoliitti, keuhkotulehdus, nenin
tukkoisuus, suunielun kipu, nuha, aivastelu, ahtauttava bronkioliitti, pleuraeffuusio

Ruoansulatuselimisto

Yleinen : limakalvotulehdus

Hyvin harvinainen  : hemorraginen enterokoliitti, akuutti haimatulehdus, vesivatsa, stomatiitti, ripuli,
oksentelu, ummetus, pahoinvointi

Tuntematon : maha-suolikanavan verenvuoto, umpisuolitulehdus, koliitti, suolitulehdus, vatsakipu,

korvasylkirauhasten tulehdus

Maksajasappi

Yleinen : maksan toimintahdirid

Harvinainen : maksatulehdus

Hyvin harvinainen : veno-okklusiivinen maksasairaus, maksan suureneminen, keltaisuus, virushepatiitin
aktivoituminen

Tuntematon : kolestaattinen hepatiitti, maksatoksisuus'®, sytolyyttinen hepatiitti

1ho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen : alopesia!!
Harvinainen : thottuma, dermatiitti, kynsien varimuutokset, hon véirimuutokset'?
Hyvin harvinainen  : Stevens—Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, sddehoidolle

altistuneen ithon yliherkkyysreaktio (recall-imi6), kutina (myos tulehduskutina),
toksinen dermatiitti

Tuntematon : monimuotoinen punavihoittuma, palmoplantaarisen erytrodysestesian oireyhtymé
(kdsi-jalkaoireyhtymi), nokkosihottuma, eryteema,kasvojen turvotus, likahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin harvinainen  : rabdomyolyysi, lihaskouristus

Tuntematon : skleroderma, lihasspasmit, lihaskipu, nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen : kystiitti, mikrohematuria
Yleinen : hemorraginen kystiitti, makrohematuria
Hyvin harvinainen  : virtsaputken verenvuoto, virtsarakon seinimén turvotus, virtsarakon fibroosi ja

skleroosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen, kohonnut veren kreatiinipitoisuus,
munuaisten tubulusnekroosi, haavainen kystiitti

Tuntematon : munuaisten tubulushiirié, toksinen nefropatia, hemorraginen virtsaputkitulehdus,
virtsarakon kutistuma, munuaisperdinen diabetes insipidus, epatyypillisid virtsarakon
epiteelisoluja, kohonnut veren ureatyppi
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Raskauteen, lapsivuodeaikaan ja perinataaliaikaan liittyvdt haitat
Tuntematon : ennenaikainen synnytys

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen : spermatogeneesin heikkeneminen

Melko harvinainen  : ovulaatiohdiriét (harvoin palautumattomat)

Harvinainen : amenorrea'?, atsoospermia/aspermia '3, oligospermia'3

Tuntematon : hedelméttomyys, munasarjojen vajaatoiminta, oligomenorrea, kivesten
surkastuminen

Synnynndiset, perinnolliset ja geneettiset hdiriot
Tuntematon : kohtukuolema, sikion epamuodostuma, sikion kasvun hidastuminen, sikiétoksisuus,
karsinogeeniset vaikutukset jilkeldiseen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen : kuume

Yleinen : vilunvéristykset, voimattomuus, huonovointisuus

Harvinainen : rintakipu

Hyvin harvinainen : paédnsérky, kipu, monielinhdirid, njektio-/infuusiokohdan reaktiot (tromboosi,
nekroosi,
flebiitti, tulehdus, kipu, turvotus, punoitus)

Tuntematon : edeema, flunssan kaltainen sairaus

Tutkimukset

Melko harvinainen  : kohonnut veren laktaattidehydrogenaasiarvo, kohonnut C-reaktiivisen proteiinin

pitoisuus, muutokset EKG:ssé, pienentynyt vasemman kammion ejektiofraktio,
laskenut naishormonin taso

Hyvin harvinainen  : painon nousu

Tuntematon : laskenut veren estrogeenitaso, kohonnut veren gonadotropiinitaso

'Keuhkokuumeen ja vaikean keuhkokuumeen (myos kuolemaan johtavan) suurentunut riski, muut bakteeri-,
sieni-, virus-, alkueldin- ja loisinfektiot; latenttien infektioiden uudelleen aktivoituminen, mukaan lukien
virushepatiitti, tuberkuloosi, JC-virus, johon littyy etenevd multifokaalinen leukoenkefalopatia (myos
kuolemaan johtava), Pneumocystis jiroveci -keuhkokuume, herpes zoster, strongyloidiaasi, sepsis ja septinen
sokki (myds kuolemaan johtava).

2My0s kuolemaan johtavat.

3Myo6s akuutti myelooinen leukemia, akuutti promyelosyyttileukemia.

“Ilmenee luuydinlamana, pansytopeniana, neutropeniana, agranulosytoosina, granulosytopeniana,
trombosytopeniana (jota verenvuoto komplisoi), leukopeniana, anemiana.

Timenee myelopatiana, perifeerisend neuropatiana, polyneuropatiana, neuralgiana, tuntohdiriona,
hypoestesiana, parestesiana, tirindnd, makuhdiriond, makuaistin vajaavuutena, hajuharhana.

TImenee padnsarkynd, muutoksina henkisessé toimintakyvyssé, kouristuksina ja ndkohdiridind naén
héimirtymisestd ndén menetykseen.

"Havaittu allergisen reaktion yhteydessa.

$Myos kuolemaan johtavat.

*Vaikka syklofosfamidiin liittyvdd keuhkotoksisuutta esiintyy vdhén, sairastuneiden potilaiden prognoosi on
heikko.

1"Maksan vajaatoiminta, maksaenkefalopatia, vesivatsa, maksan suureneminen, keltaisuus, kohonnut veren
bilirubiinitaso, kohonneet maksaentsyymit (ASAT, ALAT, AFOS, glutamyylitransferaasi).

Saattaa johtaa kaljuuteen.

2K ammenissé ja kantapdissa.

13 Jatkuvaa.

Pediatriset potilaat
Syklofosfamidin turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla on samankaltainen kuin aikuispopulaatiossa.
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Huomautuksia

Tiettyja komplikaatioita, kuten tromboemboliaa, disseminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota ja
hemolyyttis-ureemista oireyhtyméé, saattaa esiintyé taustalla olevien sairauksien seurauksena. Ndiden
komplikaatioiden esiintymistiheys voi kuitenkin lisdéntyd Cyclophosphamide Accordia sisdltivan
solunsalpaajahoidon takia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. On tirkedd ilmoittaa
myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arviomnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
. Vakavia yliannostuksen seurauksia ovat annoksesta riippuvat toksisuudet, kuten myelosuppressio,

urotoksisuus, kardiotoksisuus (myds syddmen vajaatoiminta), veno-okklusiivinen maksasairaus ja
stomatiitti (ks. kohta 4.4).

. Potilaita, jotka ovat saaneet yliannostuksen, on tarkkailtava huolellisesti toksisuuksien, erityisesti
hematotoksisuuden, ilmenemisen varalta.

o Syklofosfamidin yliannostukselle eiole olemassa erityistd vastalddkettd.

. Syklofosfamidi ja sen metaboliitit ovat dialysoitavissa. Siksi nopea hemodialyysi on indisoitu
itsemurhayritysten tai tarkoituksettomien yliannostus- tai myrkytystilanteiden hoidossa.

. Ylannostusta ja siitd mahdollisesti johtuvia infektioita, myelosuppressiota tai muita toksisuuksia on

hoidettava sopivin tukikeinoin, mukaan lukien soveltuvat uusimmat hoidot.
. Syklofosfamidiyliannostuksen urotoksisia vaikutuksia, kuten kystiittii, voidaan yrittid estd tai
rajoittaa mesna-profylaksilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: sydpdlddkkeet ja immuunivasteen muuntajat, antineoplastiset lidkeaineet,
alkyloivat lidkeaineet, typpisinappikaasujohdokset

ATC-koodi: LO1AAO1

Syklofosfamidilla on osoitettu olevan sytostaattista vaikutusta monentyyppisiin kasvaimiin.
Syklofosfamidi kimnittyy lultavasti solusyklin S- tai G2-vaiheeseen.

Vield ei tiedetd, riippuuko sytostaattinen vaikutus tdysin DNA:mn alkyloinnista tai muista mekanismeista,
kuten kromatiinin transformaatioprosessien estosta, vai onko DNA -polymeraasien estolla osuutta siihen.
Metaboliitti akroleiinilla ei ole antineoplastista aktiivisuutta, mutta silld on urotoksisia haittavaikutuksia.

Syklofosfamidin immuunivastetta heikentéva vaikutus perustuu sithen, ettd syklofosfamidilla on ehkdiseva

vaikutus B-soluihin, CD4-positiivisiin T-soluihin ja véhédisempi vaikutus CD8-positiivisiin  T-soluihin.
Liséksi oletetaan, ettd syklofosfamidilla on ehk&iseva vaikutus suppressoriin, joka siditelee [gG2-luokan
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vasta-aineita. Ristiresistenssid, etenkin rakenteellisesti sukua olevien sytotoksisten aineiden, kuten
ffosfamidin sekd muiden alkyloivien aineiden kanssa, ei voi poissulkea.

5.2 Farmakokinetiikka
Syklofosfamidi annetaan inaktiivisena aihiolidkkeend, joka aktivoituu maksassa.

Imeytyminen
Syklofosfamidi absorboituu nopeasti ja lihes tdydellisesti parenteraalisista kohdista.

Jakautuminen

Alle 20 % syklofosfamidista sitoutuu plasman proteiineihin. Syklofosfamidin metaboliittien sitoutuminen
proteiineihin  on suurempaa, mutta alle 70 %. Ei ole tiedossa, missd méérin aktiiviset metaboliitit sitoutuvat
proteiineihin.

Syklofosfamidi kulkeutuu aivo-selkdydinnesteeseen ja didinmaitoon. Syklofosfamidi ja metaboliitit voivat
lapéistd istukan.

Metabolia

Syklofosfamidi aktivoituu maksassa aktiivisiksi metaboliiteiksi, 4-hydroksisyklofosfamidiksi ja
aldofosfamidiksi (4-hydroksisyklofosfamidin tautomerinen muoto), metabolian I vaiheen kautta sytokromi
P450m entsyymien (CYP) vilitykselld. Eri CYP-isoentsyymit vaikuttavat syklofosfamidin bioaktivaatioon,
mukaan lukien CYP2A6-, 2B6-, 2C9-, 2C19- ja 3A4- ja 2B6-entsyymit, jossa sen 4-hydroksylaasin
aktiivisuus on suurimmillaan. Detoksifikaatio tapahtuu padasiassa glutationi-S-transferaasien

(GSTA1, GSTP1) ja alkoholidehydrogenaasin (ALDH1, ALDH3) kautta. Aktiivisten metaboliittien
pitoisuudet plasmassa ovat suurimmillaan 2—4 tuntia syklofosfamidin annon jilkeen, minka jilkeen
pitoisuudet plasmassa pienenevét nopeasti.

Eliminaatio
Syklofosfamidin puolintumisaika plasmassa on noin 4—8 tuntia aikuisilla ja lapsilla. Aktiivisten
metaboliittien puoliintumisajat plasmassa eivét ole tiedossa.

Suuriannoksisen laskimonsisdisen annon jilkeen, osana allogeenistéd luuytimensiirtoa, puhtaan
syklofosfamidin plasmapitoisuus noudattaa lineaarista ensimméisen asteen reaktiokinetiikkaa.
Konventionaaliseen syklofosfamidihoitoon verrattuna inaktivoitujen metaboliittien méaérd suurenee, mika
viittaa aktivoituvien entsyymijirjestelmien saturoitumiseen, mutta ei sellaisten metabolian vaiheiden
saturoitumiseen, jotka johtavat inaktiivisiin metaboliittethin. Useamman péivin kestévén suuriannoksisen
syklofosfamidihoidon aikana kanta-aineen plasman lidkeainepitoisuus-aika -kdyrdn alle jaévé pinta-ala
pienenee, mikd luultavasti johtuu mikrosomaalisen metabolian aktiivisuuden autoinduktiosta.

Syklofosfamidi ja sen metaboliitit erittyvit pddasiassa munuaisten kautta.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Akuutti toksisuus

Syklofosfamidin akuutti toksisuus on suhteellisen védhiistd. Tama osoitettiin hiirilld, marsuilla, kaneilla ja
koirilla tehdyissa tutkimuksissa.

Krooninen toksisuus

Toksisten annosten jatkuva anto johti maksaleesioihin, jotka ilmenivdt rasvoittumisena ja mydhemmin
kuoliona. Suolen limakalvoihin ei ollut vaikutusta. Maksatoksisten vaikutusten raja-arvo oli 100 mg/kg
kanilla ja 10 mg/kg koiralla.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Syklofosfamidin mutageeniset vaikutukset on osoitettu useissa in vivo- ja in vivo -testeissi. Syklofosfamidin
annon jilkeen thmisilldi on havaittu my6s kromosomipoikkeavuutta. Syklofosfamidin karsinogeeniset
vaikutukset on osoitettu rotilla ja hiirilld tehdyissé eldinkokeissa.

Teratogeenisuus
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Syklofosfamidin teratogeeniset vaikutukset on osoitettu useilla eldimilli (hiirilld, rotilla, kaneilla,
reesusapinoilla ja koirilla). Syklofosfamidi voi aiheuttaa luuston ja kudosten poikkeavuuksia sekd muita
epamuodostumia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli (E1520)

Makrogoli

Monotioglyseroli

Etanoli, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 4.2.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo:
18 kuukautta.

Avaamisen jilkeen:
Ensimmaisen kdyton jilkeen osittain kdytetty moniannosinjektiopullo siilytetddn alkuperdisessa
pakkauksessa 2—8 °Cn limpotilassa enintdén 28 pédivad. Havitd kiyttiméton osa 28 pdivan kuluttua.

Laimentamisen jilkeen:

Laimennetun liuoksen kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu seitsemén pdivad 2—8 °C:n
lampdtilassa (valolta suojattuna) ja 24 tuntia 20-25 °C:n lampdétilassa (normaali sisdvalaistus) kohdassa 4.2
mainittuja laimennusaineita kaytettdessa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste on kdytettava valittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta heti,
kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivatka saisi tavallisesti olla yli 24 tuntia 2—
8 °C:n lampotilassa, ellei valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2—8 °C).

Avatun tai laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 mln kirkas putkimainen tyypin I véritdn lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikuminen tulppa ja
kuvioton sininen repdisysinetti, sisdltdd 1 mln konsentraattia.

5 mln kirkas putkimainen tyypin I vdriton lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikuminen tulppa ja
kuvioton keltainen repdisysinetti, sisdltdd 2,5 ml konsentraattia.

5 mln kirkas putkimainen tyypin I véritén lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikuminen tulppa ja
kuvioton sininen repéisysinetti, sisdltdd 5 ml konsentraattia.

10 mln kirkas putkimainen tyypin I vériton lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikuminen tulppa ja
kuvioton sininen repéisysinetti, sisdltdd 10 ml konsentraattia.

18



Yhden injektiopullon siséltdva pakkaus
Viisi injektiopulloa sisdltdvd pakkaus
Kuusi injektiopulloa siséltdva pakkaus
Kymmenen injektiopulloa sisdltavd pakkaus

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kisittely

Syklofosfamidi on sytostaattinen aine. Siksi Cyclophosphamide Accordia valmisteltaessa ja késiteltdessé on
aina noudatettava sytotoksisten aineiden kasittelyd koskevia turvatoimenpiteitd. Raskaana olevien tai
imettdvien naisten ei pidd késitelld titd lidkevalmistetta.

Cyclophosphamide Accord on steriili kirkas vériton laimennusvalmis liuos, joka sisdltdd 200 mg/ml
syklofosfamidia.

Syklofosfamidi-injektio

Vahvuus Injektiopullon koko

200 mg/1 ml 2 ml

500 mg/2,5 ml 5 ml

1 000 mg/5 ml 5 ml

2 000 mg/10 ml 10 ml
Laimennusohjeet

1. Laimennettaessa Cyclophosphamide Accordia laskimonsiséistd antoa varten on kdytettdva aseptista
tekniikkaa.

2. Sopiva mddrd Cyclophosphamide Accordia tdytyy laimentaa niin, ettd pitoisuus on vdhintddn 2 mg/ml
(jos kyseessd on laskimonsisdinen infuusio) tai 20 mg/ml (jos kyseessé on laskimonsisdinen injektio).
Soveltuvat laimennusaineet on lueteltu kohdassa 4.2.

3. Parenteraaliset lidkevalmisteet tiytyy tarkastaa siimdméaardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen antoa. Jos hiukkasia on havaittavissa, lidkevalmistetta ei saa kayttaa.

4. Tyhjat njektiopullot tai materiaalit (ruiskut, neulat jne.), joita on kéytetty laimentamiseen ja antoon, on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42091

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaari:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.06.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat innehéller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 200 mg cyklofosfamid.

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

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

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

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

Hjilpdmnen med kéind effekt
1 ml koncentrat innehéller 34 mg propylenglykol (E 1520) och 620 mg etanol (alkohol).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 1osning (sterilt koncentrat)

Klar, farglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cyklofosfamid anvénds i kombination med kemoterapiregimer eller ensamt, beroende pa indikation.
Cyclophosphamide Accord dr avsett for behandling av:

. Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

o Akut lymfatisk leukemi (ALL)

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

Metastaserad ovarialcancer och brostcancer

Adjuvant behandling av brostcancer

Ewings sarkom

Smacellig lungcancer

Avancerat eller metastaserat neuroblastom

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

4.2. Dosering och adminis treringssétt

Cyclophosphamide Accord ska bara administreras av likare med erfarenhet av anvéndning av kemoterapi
vid cancer.

Cyclophosphamide Accord ska endast administreras dir det finns utrustning for regelbunden 6vervakning av
kliniska, biokemiska och hematologiska parametrar fore, under och efter administrering och under
overvakning av en onkolog.
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Dosering
Doseringen ska individualiseras. Doser och behandlingens lingd och/eller intervall &r beroende av den

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

I kombination med andra cytostatika med liknande toxicitet kan det vara nédvéandigt att sdnka dosen eller
forlinga det behandlingsfria intervallet.

Hematopoesstimulerande medel (kolonistimulerande faktorer och erytropoesstimulerande Iikemedel) kan
overvigas for att minska risken for myelosuppressiva komplikationer och/eller for att underlitta
administrering av den avsedda dosen.

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

Det ér léikarens ansvar att besluta om anviindningen av cyklofosfamid enligt de giillande
be handlingsriktlinje rna.

Doserna nedan ska betraktas som allmidnna riktlinjer:

Hematologiska och solida tumérer

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

e For intermittent behandling:
10-15 mg/kg kroppsvikt (= 400-600 mg/m* kroppsyta), injicerat intravenost, med behandlingsfria
mtervall pa 2 till 5 dagar

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

Som forberedelse infor en benmdrgstransplantation

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

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

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

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

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion, framfor allt hos patienter med grav nedséttning, kan minskad
utsondring via njurarna leda till 6kade plasmanivder av cyklofosfamid och dess metaboliter. Detta kan leda
till dkad toxicitet och ska beaktas nér dosen bestims for dessa patienter. (Se avsnitt 4.4.) En dosreduktion pa
50 % rekommenderas vid en glomeruldr filtrationshastighet under 10 ml/minut.
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Cyklofosfamid och dessa metaboliter ar dialyserbara, dven om det kan finnas skillnader i clearance beroende
pé vilket dialyssystem som anvinds. Hos patienter som behover dialys ska ett fast intervall mellan
dialyscykler och administrering av Cyclophosphamide Accord 6vervidgas. Se avsnitt 4.4.

Dosmodifiering pd grund av myelosuppression

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

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

Leukocytantal Trombocytantal Dosering

[mikroliter] [mikroliter]

mer dn 4 000 mer dn 100 000 100 % av den planerade dosen

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

mindre dn 2 500 mindre d4n 50 000 Sattut tills vardena har normaliserats eller
bestdm individue It

Vid kombinationsbehandling kan ytterligare dosreduktioner behdva dvervégas.

Aldre

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

Pediatrisk population

Cyklofosfamid har administrerats till barn. Sdkerhetsprofilen for cyklofosfamid till pediatriska patienter
liknar den hos den vuxna populationen.

Adminis treringssétt

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

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

Intravends anvindning
Likemedel for intravends anvindning maste inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning
fore administrering om losningen och behallaren medger detta.

Infusion:
Intravends administrering ska helst utféras som en infusion.

Om lésningen ska anvéndas for i.v infusion ska Cyclophosphamide Accord spéadas till en
minimikoncentration pa 2 mg per ml genom att anvéinda nagon av foljande spadningsvétskor:

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

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

50 mg/ml (5 %) glukos for injektion

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

Direkt injektion:
Om losningen ska anvéndas for direkt injektion ska Cyclophosphamide Accord spéadas till en
minimikoncentration pa 20 mg per ml genom att anvénda ndgon av foljande spadningsvétskor:

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

Anvind inte sterilt vatten for inje ktionsviitskor eftersom detta ger en hypoton l6sning som inte ska
injiceras direkt.

For att minska sannolikheten for biverkningar som beror pa infusionshastigheten (t.ex. ansiktssvullnad,
huvudvirk, nistiappa, brinnande kédnsla i harbotten) ska cyklofosfamid injiceras eller infunderas mycket
langsamt. Infusionsdurationen ska passa den volym och typ av bérarvitska som ska infunderas.

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

overkénslighet mot cyklofosfamid, dess metaboliter eller mot nagot hjilpdmne som anges iavsnitt 6.1
akuta infektioner

benmaérgsaplasi eller benmérgsdepression fore behandling

urinvagsinfektion

akut urotelial toxicitet efter cytotoxisk kemoterapi eller stralbehandling

obstruktion av urinflodet

amning (se avsnitt 4.6)

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

4.4 Varningar och forsiktighet
VARNINGAR
Anafyvlaktiska reaktioner, interaktion med andra alkylerande medel Anafylaktiska reaktioner, 4ven med

dodlig utgéng, har rapporterats i samband med cyklofosfamid. Mgjlig interaktion med andra alkylerande
medel har rapporterats.

Myelosuppression, immunsuppression, infektioner

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

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

Infektioner som uppkommer under behandling med cyklofosfamid, inklusive neutropen feber, maste
behandlas pa lampligt sitt. Antimikrobiell profylax kan vara indicerad i vissa fall av neutropeni, vilket
beslutas av behandlande likare. Vid neutropen feber maste antibiotika och/eller antimykotika forskrivas.
Forsiktighet ska iakttas vid 6verviagande om samtidig anvidndning av cyklofosfamid hos patienter med svar
funktionell nedsdttning av benmdrgen och hos patienter med svar immunsuppression.

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

Om det inte ar helt nédvandigt ska cyklofosfamid inte administreras till patienter med ett leukocytantal under
2 500 celler/mikroliter (celler/mm?) och/eller ett trombocytantal under 50 000 celler/mikroliter (celler/mm?).
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Intensiteten i minskningen av perifera blodkroppar och trombocytantal och tiden det tar till aterhdmtning kan
0ka med 6kade doser av cyklofosfamid.

Nadir for minskning av leukocytantal och trombocytantal uppnés efter 1 till 2 veckors behandling,
Benmérgen aterhdmtar sig relativt snabbt och antalet perifera blodkroppar normaliseras iregel efter cirka
20 dagar.

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

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

Urinvégar och njurtoxicitet

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

Urotoxicitet kan krdva att behandlingen avbryts. Fall av urotoxicitet med dodsfall har rapporterats.
Urotoxicitet kan upptrida efter korttids- eller lingtidsbehandling med cyklofosfamid. Aven efter
engéngsdoser av cyklofosfamid har hemorragisk cystit rapporterats. Cystektomi kan bli nédvéndig pé grund
av fibros, blodning eller sekundir malignitet. Tidigare eller samtidig stralbehandling eller
busulfanbehandling kan 6ka risken for utveckling av cyklofosfamidinducerad hemorragisk cystit. I allmédnhet
dr cystit mitialt bakteriell. Sekundir bakteriell kolonisation kan uppkomma.

Innan behandling pabdrjas dr det nddvandigt att utesluta eller korrigera eventuella hinder iurinvdgarna. Se
avsnitt 4.3. Urinsediment ska kontrolleras regelbundet med avseende pa forekomst av erytrocyter och andra
tecken pé urotoxicitet/nefrotoxicitet. Ladmplig behandling med mesna och/eller kraftig hydrering med
forcerad diures kan markant minska frekvensen och svarighetsgraden for blastoxicitet. Det &r viktigt att
sdkerstilla att patienten tommer blasan regelbundet. Hematuri férsvinner vanligtvis nagra dagar efter
avslutad cyklofosfamidbehandling, men kan kvarstd. Svar hemorragisk cystit krdver vanligtvis att
cyklofosfamidbehandlingen sétts ut.

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

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

Kardiotoxicitet, anvindning hos patienter med hjirtsjukdomar

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

Efter exponering for behandlingsregimer med olika likemedel som inkluderat cyklofosfamid, har
supraventrikuldra arytmier (inklusive formaksflimmer och férmaksfladder) och ventrikulira arytmier
(inklusive svar QT-forlingning associerad med ventrikuldr takyarytmi) rapporterats hos patienter med och
utan andra tecken pd kardiotoxicitet.

Risken for kardiotoxicitet av cyklofosfamid kan vara forhojd efter hoga doser av cyklofosfamid hos patienter
med hog alder eller hos patienter som tidigare exponerats for stralbehandling i hjairtomradet eller samtidig

behandling med andra kardiotoxiska medel. Se avsnitt 4.5.

Sarskild forsiktighet krdvs hos patienter med riskfaktorer for kardiotoxicitet och hos patienter med en
befintlig hjirtsjukdom.
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Lungtoxicitet

Pneumonit och lungfibros har rapporterats under och efter behandling med cyklofosfamid. Pulmonell vends
ocklusiv sjukdom och andra typer av lungtoxicitet har ocksé rapporterats. Lungtoxicitet som lett till
andningssvikt har rapporterats. Aven om incidensen av cyklofosfamidinducerad lungtoxicitet #r relativt liten,
dr prognosen for drabbade patienter dalig. Sen debut av pneumonit (mer dn 6 manader efter paborjad
cyklofosfamidadministrering) tycks vara associerad med en sarskilt hog mortalitet. Pneumonit kan dven
utvecklas flera &r efter behandling med cyklofosfamid. Akut lungtoxicitet har rapporterats efter en
engingsdos av cyklofosfamid.

Sekundédra maligniteter

I likhet med alla andra cytotoxiska medel dr behandling med cyklofosfamid forenad med risk for sekundéra
tumérer och deras forstadier som foljdsjukdomar.

Det finns en 6kad risk for cancer i urinvdgarna samt risk for akut leukemi till foljd av myelodysplastiska
fordndringar. Andra maligniteter som rapporterats efter anvéndning av cyklofosfamid eller regimer som
omfattar cyklofosfamid inkluderar lymfom, tyroideacancer och sarkom.

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

Venos ocklusiv leversjukdom (VOD)

Vends ocklusiv leversjukdom har rapporterats hos patienter som fatt cyklofosfamid.

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

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

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

Genotoxicitet
Cyklofosfamid 4r genotoxiskt och mutagent, bade i somatiska celler och i kvinnliga och manliga koénsceller.
Dérfor ska kvinnor inte bli gravida och mén inte géra en kvinna gravid under behandling med cyklofosfamid.

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

Djurstudier har visat att exponering av oocyter under den follikulidra utvecklingsfasen kan leda till minskad
frekvens av implantationer, fordndra livsdugliga driktigheter och oka risken for missbildningar. Denna effekt
ska beaktas vid dverviagande om befruktning eller graviditet efter avslutad cyklofosfamidbehandling. Den
follikuldra utvecklingens varaktighet hos manniskor ar inte kind, men den kan vara lingre &n 12 ménader.
Sexuellt aktiva kvinnor och mén ska anvinda effektiva preventivmedel under dessa perioder (se avsnitt 4.6).

Fertilitet
Cyklofosfamid paverkar oogenesen och spermatogenesen. Detta kan leda till sterilitet hos bada kdnen. Mén
som behandlas med cyklofosfamid ska informeras om spermaforvaring fore behandling (se avsnitt 4.6).

Forsdmrad sarlikning
Cyklofosfamid kan péverka normal séarlikning.

FORSIKTIGHET
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Alopeci
Alopeci har rapporterats och forekomsten dkar med stigande doser. Alopeci kan utvecklas till flintskallighet.

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

Illamaende och krikningar

Administrering av cyklofosfamid kan orsaka illamaende och krikningar. Aktuella riktlinjer om anvéndning
av antiemetika for att forebygga och lindra illaméende och krdkningar ska definitivt beaktas.
Alkoholkonsumtion kan dka illamaende och krékningar som orsakas av cyklofosfamid.

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

Paravends administrering

Den cytostatiska effekten av cyklofosfamid uppkommer forst efter att det aktiverats, vilket 1 huvudsak sker i
levern. Séledes ar risken for vdvnadsskada fran oavsiktlig paravends administrering lag.

Vid oavsiktlig paravenos administrering av cyklofosfamid ska infusionen omedelbart avbrytas, den
extravaskuldra cyklofosfamidlosningen aspireras lokalt med kanylen och andra limpliga atgirder séttas in.
Omradet ska dérefter spolas med fysiologisk koksaltlosning och armen eller benet fa vila.

Anvindning till patienter med nedsatt njurfunktion

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

Anvindning till patienter med nedsatt leverfunktion

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

Anvindning till patienter med borttagna binjurar
Patienter med binjureinsufficiens kan kriava ytterligare kortikoiddos vid exponering for stress pa grund av
toxicitet till foljd av cytostatikabehandling, inklusive cyklofosfamid.

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

Anvindning till patienter som nylieen genomgatt operation
I aliménhet ska cytostatika (cyklofosfamid dr en av dem) inte administreras till patienter som har opererats
for mindre én 10 dagar sedan.

En dos pa 60 mg/kg av detta likemedel som administreras till en vuxen som véiger 70 kg ger en exponering
pa 186 mg/kg etanol, vilket kan orsaka forhdjd alkoholkoncentration iblodet (BAC) motsvarande cirka

31 mg/100 ml

Jamforelsevis 4r BAC cirka 50 mg/100 ml f6r en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 61

Samtidig administrering med likemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sirskilt hos sméa barn med lag eller omogen metabolisk

kapacitet.

4.5. Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
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Cyklofosfamid ar inaktivt men metaboliseras ilevern, i huvudsak av CYP2A6, 2B6, 2C9, 2C19 och 3A4, till
tva aktiva metaboliter.

Planerad samtidig administrering eller efterfoljande administrering av andra likemedel eller behandlingar
med cyklofosfamid som kan 6ka sannolikheten for eller svérighetsgraden av toxiska effekter (med
farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner) kraver noggrann individuell bedémning av
forvéntade risker och nytta.

Patienter som far sidana kombinationer méaste Gvervakas noggrant for att de ska kunna fa behandling i tid om
symtom pa toxicitet uppkommer. Patienter som behandlas med cyklofosfamid och medel som minskar dess
aktivitet ska 6vervakas med avseende pé en potentiell minskning av terapeutisk effekt. Vid behov ska dosen
justeras.

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken for cyklofosfamid och dess metaboliter

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

- Aprepitant

- Bupropion

- Busulfan: minskad clearance av cyklofosfamid och forlingd halveringstid for eliminering har
rapporterats hos patienter som fatt hdgdos-cyklofosfamid mindre 4n 24 timmar efter administrering av
hdgdos-busulfan. Okad incidens av vends ocklusiv sjukdom och mukosit har rapporterats vid samtidig
administrering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

- Ciprofloxacin: regression av den underliggande sjukdomen har rapporterats efter administrering av
ciprofloxacin nér detta likemedel har anvénts fére administrering av cyklofosfamid (for korrigering av
tillstdndet nfoér benméargstransplantation).

- Kloramfenikol

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

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

- Prasugrel

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

- Tiotepa: en stark himmare av cyklofosfamids bioaktivering vid kemoterapi inkluderande hogdos-tiotepa,
ndr tiotepa administrerades 1 timme fore cyklofosfamid;

- Ondansetron: det finns rapporter om farmakokinetisk interaktion mellan ondansetron och hogdos-
cyklofosfamid som leder till minskad AUC {6r cyklofosfamid.

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

e En dkning av koncentrationen av cytotoxiska metaboliter kan uppkomma med:

- Allopurinol: en 6kning av benmérgssuppression har rapporterats

- Axzatioprin: 6kad risk for hepatotoxicitet (levernekros)

- Kloralhydrat

- Cimetidin

- Disulfiram

- Glyceraldehyd

- Inducerare av humana hepatiska och extrahepatiska mikrosomala enzymer (t.ex. cytokrom
P450-enzymer): risken for en eventuellt 6kad aktivitet maste beaktas vid tidigare eller planerad samtidig
behandling med lakemedel som 4r kénda for att inducera aktivitet av hepatiska eller extrahepatiska
mikrosomala enzymer sdsom rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, johannesort,
bensodiazepiner och kortikosteroider

- Proteashimmare: samtidig anvéndning av proteashimmare kan 6ka koncentrationen av cytotoxiska
metaboliter. Anvéndning av behandlingsregimer som involverar proteashdmmare kunde associeras med
en hogre incidens av infektioner och neutropeni hos patienter som far cyklofosfamid, doxorubicin och
etopsid (CDE) 4n vid anvindning av en behandlingsregim som involverar NRRTI. Okad incidens av
mukosit har rapporterats vid behandling med en kombination av cyklofosfamid (CDE) och sakvinavir.
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- Dabrafenib

Farmakodynamiska interaktioner och interaktioner med okiéind mekanism som padverkar anvindningen av

cyklofosfamid

Samtidig eller efterfoljande anvdandning av cyklofosfamid och andra medel med liknande toxicitet kan orsaka

kombinerade (0kade) toxiska effekter.

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

- ACE-himmare: ACE-hdmmare kan orsaka leukopeni

- Natalizumab

- Paklitaxel: 6kad hemotoxicitet har rapporterats nar cyklofosfamid administrerats efter paklitaxelinfusion

- Tiaziddwretika (t.ex. hydroklortiazid): en d6kning av benméargssuppression har rapporterats

- Zidovudin

- Klozapin

e Okadkardiotoxicitet kan bli resultatet av en kombinerad effekt av cyklofosfamid och exempelvis:

- Antracykliner

- Mitomycin

- Cytarabin

- Pentostatin

- Strélbehandling av hjdrtomradet eller helkroppsstrdlning i kombination med hoga doser av
cyklofosfamid

- Trastuzumab

e Okadpulmonell toxicitet kan bli resultatet av en kombinerad effekt av cyklofosfamid och exempelvis

- Amiodaron

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

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

Andra interaktioner

e Alkohol
En nedsatt aktivitet mot tumdrer har observerats hos tumérbarande djur vid konsumtion av etanol
(alkohol) och samtidig lagdos-cyklofosfamid.
Hos vissa patienter kan alkohol 6ka krékning och illamdende som orsakas av cyklofosfamid.

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

e Metronidazol
Akut encefalopati har rapporterats hos patienter som fir cyklofosfamid och metronidazol samtidigt.
Orsakssambandet dr oklart.
I djurstudier har kombinationen cyklofosfamid och metronidazol associerats med 6kad
cyklofosfamidtoxicitet.

e Tamoxifen
Samtidig anvindning av kemoterapi och tamoxifen kan 6ka risken for tromboemboliska komplikationer.

Interaktioner som padverkar farmakokinetiken och/eller verkningsmekanismen hos andra likemedel
e Bupropion
Cyklofosfamidmetabolism via CYP2B6 kan himma bupropionmetabolism.
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e Kumarin
Béde 6kade och minskade warfarineffekter har rapporterats hos patienter som far cyklofosfamid och
warfarin.

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

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

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

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

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

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

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

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

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

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

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

Flickor som behandlats med cyklofosfamid och som har kvar dggstocksfunktionen efter avsiutad behandling
Ioper okad risk att utveckla prematur menopaus (mensen upphdr fore 40 &rs alder).

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

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

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

Graviditet
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Det finns en mycket begransad mdngd data fran anvindningen av cyklofosfamid hos gravida kvinnor. Det
finns rapporter om multipla grava medfodda avvikelser efter anvindning under den forsta trimestern.

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

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

I varje enskilt fall ska den eventuella fordelen med behandlingen védgas mot den eventuella risken for fostret.

Amning
Cyklofosfamid utsondras i brostmjolk. Neutropeni, trombocytopeni, 1&g hemoglobinhalt och diarré har
observerats hos barn vars modrar fatt behandling med cyklofosfamid och som har fortsatt att amma. Amning

drinte tillaiten under behandling med cyklofosfamid (se 4.3).

Fertilitet

Cyklofosfamid paverkar oogenesen och spermatogenesen. Detta kan leda till sterilitet hos bada kénen. Hos
kvinnor kan cyklofosfamid orsaka 6vergéende eller bestiende amenorré och hos pojkar som behandlats med
cyklofosfamid under prepuberteten, oligospermi eller azoospermi. Mén som behandlats med cyklofosfamid
kan utveckla oligospermi eller azoospermi. Innan mén behandlas med cyklofosfamid ska de informeras om
mdjligheten att samla in och forvara livsdugliga spermier.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter kan uppleva biverkningar under behandling med cyklofosfamid (inklusive illamdende, krikningar,
yrsel, dimsyn, synnedsédttning) som kan paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Beslutet om patienten ska fa framfora fordon eller anvdnda maskiner ska tas av likaren pé individuell basis.

4.8. Biverkningar

Frekvensen av de biverkningar som rapporterats nedan kommer frén kliniska studier och erfarenhet efter
godkdnnande for forsiljning.

Biverkningsfrekvensen anges enligt foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Infektioner och infestationer
Vanliga: Infektioner!
Mindre vanliga: Pneumond®, sepsis!

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

Sallsynta: Akut leukemi®, myelodysplastiskt syndrom, sekunddra maligniteter, urinblasecancer,
uretracancer,

Mycket sdllsynta: Tumoérlyssyndrom

Ingen kdnd frekvens:  Non-Hodgkin-lymfom, sarkom, njurcellskarcinom, njurbdckencancer,
thyreoideacancer

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Myelosuppression®, leukopeni, neutropeni

Vanliga: Febril neutropeni

Mindre vanliga: Trombocytopeni, anemi

Mycket sillsynta: Disseminerad intravaskuldr koagulation, hemolytiskt uremiskt syndrom
Ingen kénd frekvens:  Agranulocytos, lymfopeni, minskad hemoglobinhalt

Immunsystemet

Mycket vanliga: Immunsuppression

Mindre vanliga: Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, 6verkdnslighetsreaktion

Mycket séllsynta: Anafylaktisk chock
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Endokrina systemet
Séllsynta:
Ingen kénd frekvens:

SIADH (syndrom med abnorm sekretion av antidiuretiskt hormon)
Akut vattenforgiftning

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket sillsynta:
Ingen kénd frekvens:

Psykiatriska tillstind
Mycket sillsynta:

Anorexi

Dehydrering

Hyponatremi

Okning av blodglukos, minskning av blodglukos

Forvirringstillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket sdllsynta:
Ingen kéind frekvens:

Ogon

Sallsynta:

Mycket sdllsynta:
Ingen kénd frekvens:

Oron och balansorgan
Mindre vanliga:
Ingen kénd frekvens:

Hjdrtat

Mindre vanliga:
Sallsynta:
Mycket séllsynta:

Ingen kénd frekvens:

Blodkdrl

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket sillsynta:
Ingen kéind frekvens:

Perifer neuropati, polyneuropati, neuralgi

Kramper, yrsel

Dysgeusi, hypogeusi, parestesi

Neurotoxicitet’, reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom®, encefalopati

Dimsyn
Synnedséttning, konjunktivit, dgonédem’
Okat tarflode

Dovhet
Tinnitus

Hjartsvikt®, kardiomyopati, myokardit, takykardi

Ventrikuldr arytmi, supraventrikuldr arytmi

Ventrikulirt flimmer, angina, myokardinfarkt, perikardit, formaksflimmer
hjartstillestand

Ventrikulir takykardi, kardiogen chock, perikardiell utgjutning, vénsterhjartsvikt,
diffus intramyokardiell blodning, hjartklappning, bradykardi, QT-forlingning pa
elektrokardiogram

Hudrodnad

Blodning

Tromboemboli, hypertoni, hypotoni

Lungemboli, vends trombos, vaskulit, perifer ischemi

Andningsviigar, bréstkorg och mediastinum *°

Mycket séllsynta:
Ingen kénd frekvens:
Magtarmkanalen
Vanliga:

Mycket sillsynta:

Ingen kénd frekvens:

Lever och gallvigar

Akut andnodssyndrom (ARDS), kronisk pulmonell interstitiell fibros, lungédem,
bronkospasm, dyspné, hypoxi, hosta

Pulmonell vends ocklusiv sjukdom, allergisk alveolit, pneumonit, nistdppa,
orofaryngeal smérta, rinorré, nysning, obliterativ bronkiolit, pleural effusion

Slemhinneinflammation

Hemorragisk enterokolit, akut pankreatit, ascites, stomatit, diarré, krikningar,
forstoppning, illamaende

Gastrointestinal blodning, tyflit, kolit, enterit, buksmérta, inflammation i
oronspottkortlarna
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Vanliga: Avvikande leverfunktion

Sallsynta: Hepatit

Mycket sillsynta: Venos ocklusiv leversjukdom, hepatomegali, gulsot, aktivering av virushepatit
Ingen kénd frekvens:  Kolestatisk hepatit, hepatotoxicitet', cytolytisk hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: Alopeci'!
Sillsynta: Hudutslag, dermatit, nagelmissfargning, hudmissfargning'?
Mycket sillsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, strdldermatit, klada

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

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket sillsynta: Rabdomyolys, kramper
Ingen kénd frekvens:  Sklerodermi, muskelspasmer, myalgi, artralgi

Njurar och urinvigar

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

Okning av blodkreatinin, renal tubuldr nekros, ulcerativ cystit

Ingen kénd frekvens: Renal tubuldr sjukdom, toxisk nefropati, hemorragisk uretrit, blaskontraktur,
nefrogen diabetes insipidus, atypiska epitelceller i urinbldsan, 6kning av ureakvéve i
blodet

Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Ingen kénd frekvens: Prematur forlossning

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Vanliga: Nedsatt spermatogenes
Mindre vanliga: Ovalutionsrubbning (sdllan irreversibel)
Sillsynta: Amenorré!?, azoospermi/aspermi'®, oligospermi'?

Ingen kénd frekvens: Infertilitet, ovariesvikt, oligomenorré, testikelatrofi

Medfodda och/eller genetiska storningar

Ingen kénd frekvens: Intrauterin déd, missbildning av foster, tillvixthdmning av foster, fostertoxicitet,
karcinogen effekt hos barnet

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Mycket vanliga: Feber

Vanliga: Frossa, asteni, sjukdomskénsla

Séllsynta: Brostsmérta

Mycket séllsynta: Huvudvirk, smérta, multiorgansvikt, reaktioner vid injektions-/infusionsstillet

(trombos, nekros, flebit, inflammation, smérta, svullnad, erytem)
Ingen kéind frekvens: ~ Odem, influensaliknande sjukdom

Undersokningar och provtagningar

Mindre vanliga: Okning av laktatdehydrogenas i blod, 8kning av C-reaktivt protein, EKG-
forandringar, nedsatt ejektionsfraktion for vanster kammare (LVEF), laga nivaer av
kvinnliga konshormoner

Mycket sillsynta: Viktokning

Ingen kénd frekvens: Minskning av Ostrogen i blod, 6kning av gonadotropin i blod

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

2 inklusive dodsfall

3 inklusive akut myeloid leukemi, akut promyelocytisk leukemi

* manifesterad som benmérgssvikt, pancytopeni, neutropeni, agranulocytos, granulocytopeni,
trombocytopeni (komplicerad av blodning), leukopeni, anemi

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

¢ manifesterad som huvudvirk, forandrad mental funktion, kramper och synproblem, fran dimsyn till
synforlust

"Observerad i samband med en allergisk reaktion

$ Inklusive dodsfall

9 Aven om incidensen av cyklofosfamidassocierad lungtoxicitet #r lag r prognosen for drabbade patienter
dalig

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

' Kan utvecklas till skallighet

12 P4 handflator och hélar

13 Thallande

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

Obs:

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

. Allvarliga konsekvenser av 6verdosering kan inkludera manifestationer av dosberoende toxiciteter,
sdsom myelosuppression, urotoxicitet, kardiotoxicitet (inklusive hjértsvikt), vends ocklusiv
leversjukdom och stomatit. Se avsnitt 4.4.

. Patienter som far en 6verdos ska dvervakas noggrant avseende utveckling av toxiciteter, séarskilt
hematotoxicitet.

. Det finns ingen kénd antidot for cyklofosfamid.

. Cyklofosfamid och dess metaboliter 4r dialyserbara. Snabb hemodialys &r dirfor indicerad vid

behandling av avsiktlig eller oavsiktlig 6verdos eller intoxikation.

. En 6verdosering ska hanteras med stodjande behandling, sdsom limplig aktuell behandling for
samtidig infektion, myelosuppression eller annan toxicitet om tillimpligt.

. Profylaktisk behandling med mesna mot cystit kan hjilpa till att forebygga eller begransa urotoxiska
effekter av 6verdosering av cyklofosfamid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumoérer och rubbningar i immunsystemet, antineoplastiska medel,
alkylerande medel, kvdvesenapsgasanaloger

ATC-kod: LOIAAO1

Cyklofosfamid har visat sig ha en cytostatisk effekt p4 manga tumdrtyper.
Cyklofosfamid binder sannolikt till S- eller G2-faseni cellcykeln.

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

Den immunsuppressiva effekten av cyklofosfamid bygger pa att cyklofosfamid har en himmande effekt pa
B-celler, CD4 + T-celler och i mindre omfattning CDS8 +T-celler. Dessutom antas det att cyklofosfamid har
en himmande effekt pa suppressorn som reglerar antikroppsklassen 1gG2. Korsresistens, sarskilt med
strukturellt besldktade cytotoxiska medel, t.ex. ifosfamid samt andra alkylerande medel, kan inte uteslutas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cyklofosfamid administreras som en inaktiv prodrug som aktiveras i levern.

Absorption
Cyklofosfamid administreras snabbt och néstan helt fran parenterala stéllen.

Distribution

Mindre dn 20 % av cyklofosfamid dr bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen av cyklofosfamids
metaboliter 4r hogre, men mindre &n 70 %. Det dr okédnt i viken omfattning de aktiva metaboliterna ar
bundna till protein.

Cyklofosfamid passerar over till cerebrospinalvitska och brostmijolk. Cyklofosfamid och dess metaboliter
kan passera placenta.

Metabolism

Cyklofosfamid aktiveras i levern till de aktiva metaboliterna 4-hydroxicyklofosfamid och aldofosfamid
(tautomerisk form av 4-hydroxicyklofosfamid) genom fas I-metabolism via cytokrom P450 (CYP)-enzymer.
Olika CYP-isoenzymer bidrar till bioaktiveringen av cyklofosfamid, inklusive CYP2A6,2B6, 2C9, 2C19
och 3A4, 2B6 ivilka de visar hogst 4-hydroxylasaktivitet. Avgiftning sker i huvudsak genom glutation-S-
transferaser.

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

Eliminering
Halveringstiden i plasma for cyklofosfamid &r cirka 4 till 8 timmar hos vuxna och barn. Halveringstiderna i

plasma for de aktiva metaboliterna &r okdnda.

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

Cyklofosfamid och dess metaboliter utsondras i huvudsak via njurarna.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Kronisk toxicitet

Kronisk administrering av toxiska doser leder till leverlesioner som manifesteras genom fettdegeneration
folit av nekros. Tarmens slemhinna paverkades inte. Troskelvdrdet for hepatotoxiska effekter var 100 mg/kg
hos kanin och 10 mg/kg hos hund.

Mutagenicitet och karcinogenicitet

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

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

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

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Propylenglykol (E1520)

Makrogol

Monotioglycerol

Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel fir inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 4.2.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska:
18 ménader

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

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

Efter spiddning:

Kemisk och fysisk stabilitet for spadd 16sning har pavisats i 7 dagar vid 2 °C—8 °C (skyddat mot Ljus) och
24 timmar vid 20 °C-25 °C (normal rumsbelysning) genom att anviinda spadningsvétskor som ndmns i
avsnitt 4.2.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor det spadda lakemedlet anvdndas omedelbart. Om det inte anvands
omedelbart dr forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning anvindarens ansvar och bor
normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2 °C—8°C, savida spadningen inte har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C— 8°C).
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Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnande eller spadning finns i avsnitt 6.3).
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

5 ml klar, rérformad, farglos injektionsflaska av typ I-glas med klorbutylgummipropp och en slit, gul flip-
off’-forsegling innehéllande 2,5 ml koncentrat.

5 ml klar, rérformad, farglos injektionsflaska av typ I-glas med klorbutylgummipropp och en slit bla " flip-
off’-forsegling innehéllande 5 ml koncentrat.

10 ml klar, rérformad, farglos injektionsflaska av typ I-glas med klorbutylgummipropp och en skt bla flip-
off’-forsegling innehéllande 10 ml koncentrat.

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

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

ske 1 enlighet med sidkerhetsforeskrifterna for hantering av cytotoxiska medel. Lakemedlet ska inte hanteras
av gravida eller ammande kvinnor.

Cyclophosphamide Accord ér en steril, klar, farglos, spadningsfardig losning med en koncentration pa
200 mg/ml cyklofosfamid.

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

Anvisningar for spddning

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

2. Léamplig volym av Cyclophosphamide Accord losning méste spddas till en ligsta koncentration pa 2 mg
per ml (for intravends infusion) eller 20 mg per ml (for direkt intravends injektion) med
spadningsvitskor som anges i avsnitt 4.2.

3. Parenterala likemedel méaste inspekteras visuellt med avseende pé forekomst av partiklar och
missfargning. Om partiklar observeras ska likemedlet inte administreras.

4. Tomma injektionsflaskor eller material (sprutor, nalar osv.) som har anvints for spadning och
administrering ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
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3526KV Utrecht
Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42091

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.06.2024
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