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Cytostatikum

Aktiv substans:
Cyklofosfamid (vattenfri)

ATC-kod:
LO1AAO1

Lakemedel fran Baxter omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2016-05-09.

Indikationer

Non-Hodgkins lymfom. Hodgkins sjukdom. Kronisk lymfatisk
leukemi, akut leukemi. Myelom, makroglobulinemi.
Ovarialcancer, brostcancer, smacellig lungcancer, neuroblastom,
seminom.

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

Kontraindikationer

Kand 6verkanslighet mot cyklofosfamid eller mot nagot hjalpamne.

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

Interkurrenta infektioner.

Obstruktion i nedre urinvagarna.

Amning skall avbrytas under behandling med cyklofosfamid.

Dosering

Cyklofosfamid skall administreras av lakare med stor erfarenhet av
detta lakemedel. Initialt ges cyklofosfamid vanligen intravendst.
Sendoxan tabletter kan anvandas som underhallsbehandling.

Dosering

Doseringen skall individualiseras.

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

Peroral terapi med laga doser: 2-6 mg/kg kroppsvikt motsvarande

120-240 mg/m2 dagligen. Behandlingen skall fortsatta antingen till

remission eller tills leukocytantalet sjunker under 2x109/I, da
uppehall gors i 3-5 dagar. Sa snart antalet leukocyter stigit till

3-4x107/1, bér behandligen &terupptas.
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Peroral underhallsterapi: 1-2 (-4) tabletter dagligen. Hogsta
tolerabla dos bor efterstravas, och den bestams av leukocytantalet,

som inte bér g& under 3,5-4,5x107/1.

Barn: De rekommenderade doserna i mg/kg galler ocksa for barn, t
ex vid lagdosterapi.

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

Behandlingskontroll

Foljande bor regelbundet kontrolleras:

Leukocyter. Kontroll initialt var 3-7 dag, vid langtidsbehandling och
stabil blodbild eventuellt varannan vecka.

Urinsediment.

Glukosmetabolismen hos diabetiker.

Stord lever- och njurfunktion fére behandlingen kréver ocksa
regelbunden kontroll.

Vid mikro- eller makrohematuri avbrytes behandlingen. For att
minska risken for cystit och urinvagstoxicitet bor under
administrering eller direkt efterat, tillfredsstallande mangder
vatska ges oralt eller genom infusion, eventuellt med diuretika, for
att stimulera diures. Det ar viktigt att forsakra sig om att patienten
tdbmmer blasan regelbundet. Cystit kan forebyggas om
behandlingen kombineras med mesna (se avsnitt Interaktioner).

Nedsatt njurfunktion

Dosen kan behova justeras till patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Cyklofosfamid och dess metaboliter ar dialyserbara, dock kan det
vara skillnader i clearence beroende pa vilket dialyssystem som
anvands.

Nedsatt leverfunktion
Dosen kan behoOva justeras till patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Varningar och forsiktighet

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

Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

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

Varningar

Myelosuppression, immunsuppression, infektioner

® Den immunsuppressiva effekten av cyklofosfamid kan minska
effekten av vaccination. Anvandning av levande vacciner kan
leda till vaccininducerad infektion.

® Cyklofosfamid bor inte ges till patienter dar antalet leukocyter

ligger under 2x107/ och/eller antalet trombocyter ligger under
50x10/1.

Urinvagar och njurtoxicitet
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® |nnan behandlingen inleds maste eventuella
urinvagsobstruktioner uteslutas eller korrigeras. Se avsnitt
Kontraindikationer.

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

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

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

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

® Hyponatremi, associerat med 6kad total vatskevolym i
kroppen, akut vattenforgiftning och ett syndrom som liknar
SIADH (syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic
hormone) har rapporterats i samband med administrering av
cyklofosfamid. Fall med dédlig utgang har rapporterats. Stor
forsiktighet vid samtidig behandling med indometacin
rekommenderas eftersom ett fall av allvarlig akut
overvatskning finns rapporterat.

Kardiotoxicitet, anvandning hos patienter med hjartsjukdomar

® Riskfaktorer ar exempelvis hoga doser av cyklofosfamid, hog
alder hos patienten, tidigare stralbehandling av hjarttrakten
och/eller tidigare eller samtidig behandling med andra
kardiotoxiska substanser.
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® Akut hjarttoxicitet har rapporterats vid engangsdos pa mindre
an 20 mg/kg cyklofosfamid.

® Myokardit och myoperikardit, som kan féljas av signifikant
perikardiell effusion och hjarttamponad har rapporterats vid
cyklofosfamidbehandling och har resulterat i svar, ibland dédlig
kongestiv hjartsvikt.

® Efter behandling med regimer innehallande cyklofosfamid har
supraventrikulara arrytmier och ventrikulara arrytmier
rapporterats hos patienter med och utan andra tecken pa
kardiotoxicitet.

Lungtoxicitet

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

Sekundara maligniteter

 Det finns en dkad risk for urinvagscancer, lymfom,
thyroideacancer, sarkom och andra tumorer. Det finns aven en risk
for myelodysplastiskt syndrom som kan utvecklas till akut leukemi.
Se avsnitt Biverkningar.

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

Veno-ocklusiv leversjukdom
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 Veno-ocklusiv leversjukdom (VOD) har rapporterats hos patienter
som fatt cyklofosfamid. Cytostatikabehandling som innehaller
cyklofosfamid vid forberedelse till benmargstransplantation,
kombinerat med helkroppsbestralning, busulfan eller andra dmnen
har identifierats som en viktig riskfaktor for utveckling av VOD (se
avsnitt Interaktioner). Det kliniska syndromet utvecklas vanligtvis
1-2 veckor efter transplantation Emellertid har VOD aven
rapporterats utvecklas gradvis hos patienter som far langvarig
immunsuppressiv lagdosbehandling med cyklofosfamid.

Fall av cyklofosfamidassocierad VOD med dddlig utgang har
rapporterats.

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

- tidigare storningar i leverfunktionen

- tidigare stralbehandling av buken

- 1agt varde pa Karnofskys skattningsskala

Anafylaktiska reaktioner, korséverkanslighet med andra
alkylerande amnen

* Anafylaktiska reaktioner, dven med dodlig utgang, har
rapporterats i samband med cyklofosfamid.

» Mojlig korsoverkanslighet med andra alkylerande amnen har
rapporterats.

Paverkan pa sarlakning
* Cyklofosfamid kan paverka normal sarlékning.

Forsiktighet

Alkohol
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Alkoholkonsumtion kan oka forekomsten av cyklofosfamidinducerat
illamaende och krékningar.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

Interaktioner

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken hos cyklofosfamid
och dess metaboliter. Cyklofosfamid aktiveras och metaboliseras
vidare via CYP450. Samtidig administrering avamnen som
inducerar eller hammar CYP450 kan leda till interaktioner.
Reducerad aktivering av cyklofosfamid kan paverka effekten av
behandlingen med cyklofosfamid. Exempel pa substanser som kan
hamma aktiveringen av cyklofosfamid ar: amiodaron, aprepitant,
bupropion, busulfan, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, klaritromycin, posakonazol, prasugrel, sulfonamider,
telitromycin, tiotepa, vorikonazol.

En okning i koncentration av cytotoxiska metaboliter kan intraffa
med inducerare av humana hepatiska och extrahepatiska
mikrosomala enzymer (t.ex. CYP450). Exempel pa sadana
inducerare ar rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
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johannesort och kortikosteroider. Risken for induktion av CYP450
maste utvarderas vid forbehandling eller samtidig behandling med
kanda inducerare.

Foljande substanser kan ocksa 6ka koncentrationen av toxiska
metaboliter, eventuellt genom hammad nedbrytning eller minskad
njurutsondring: allopurinol, cimetidin, hydroklortiazider.
HIV-proteashammare: Samtidig anvandning av proteashammare
kan Oka koncentrationen av cytotoxiska metaboliter. Anvandning
av proteashammarbaserade behandlingsregimer har associerats
med en hogre forekomst av infektioner och neutropeni hos
patienter som far cyklofosfamid, doxorubicin och etoposid (CDE) an
vid anvandning av en NNRTI-baserad regim.

Interaktioner som paverkar farmakokinetiken fér andra ldkemedel
Ciklosporin: Lagre serumkoncentrationer av ciklosporin har
observerats hos patienter som fatt en kombination av
cyklofosfamid och ciklosporin, jamfort med de som enbart fatt
ciklosporin. Denna interaktion kan leda till en 0kad forekomst av
graft-versus-host reaktion.

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

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

Farmakodynamiska interaktioner (se aven avsnitt Biverkningar).
Bade okad och minskad effekt av warfarin har rapporterats hos
patienter som far warfarin och cyklofosfamid.

Forlangning av neuromuskular blockad har rapporterats hos
patienter som fatt samtidig anvandning av depolariserande
muskelrelaxantia (t ex suxameton). Kombinationen bor undvikas.
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Anvandning av levande vacciner till immunosupprimerade
patienter bor undvikas da det kan leda till vaccin-inducerad
infektion.

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

Stralbehandling av hjartregionen kan 6ka risken for hjarttoxicitet av
cyklofosfamid.

Graviditet

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

Amning

Cyklofosfamid passerar 6ver i modersmjolk i sadana mangder att
risk for paverkan pa barnet foreligger aven med terapeutiska doser
. Amning skall avbrytas under behandling med SENDOXAN (se Kontra
indikationer).

Fertilitet

Cyklofosfamid interfererar med oogenesen och spermatogenesen
och kan orsaka sterilitet hos bada kénen, vilken kan vara
irreversibel hos en del patienter.
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Cyklofosfamid ar genotoxisk och mutagen, bade i somatiska samt i
manliga och kvinnliga konsceller. Darfor ska kvinnor inte bli gravida
och man inte bli fader under behandling med cyklofosfamid.
Kvinnor och man i fertil alder skall anvanda en effektiv
preventivmetod under, och minst 6-12 manader efter avslutad
behandling.

Kvinnliga patienter

* Amenorré

* Oligomenorré

* Flickor som behandlats med cyklofosfamid och som behallit
ovariefunktionen efter avslutad behandling Ioper en dkad risk for
att utveckla tidig menopaus.

Manliga patienter

* Oligospermi

» Azoospermi (reversibel hos vissa patienter, men reversibiliteten
kan intraffa flera ar efter avslutad behandling.)

* En viss grad av testikelatrofi kan forekomma.

* Pojkar som behandlats med cyklofosfamid fore puberteten
utvecklar generellt normala sekundara sexualkaraktaristika, men
kan fa oligospermi eller azoospermi.

Trafik

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

Biverkningar
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Listan Over biverkningar av cyklofosfamid i detta dokument ar
baserat pa data som inhamtats efter marknadsfoéring (se nedan).

De biverkningar som rapporterats oftast efter marknadsforing
inkluderar: neutropeni, alopeci, illamaende, krakningar och diarré.

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

Biverkningar
Organklas
S Foredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)

INFEKTION |Sepsis* inklusive septisk chock* |Ingen kand frekvens

ER OCH IN |Pneumoni* Ingen kand frekvens

FESTATIO |Infektioner** Ingen kand frekvens

NER

Sekundara maligniteter*** Sallsynta

Myelodysplastiskt Ingen kand frekvens
syndrom

NEOPLASI Leukemi Ingen kand frekvens

ER, Blascancer Ingen kand frekvens

BENIGNA, Thyroideacancer Ingen kand frekvens

MALIGNA Sarkom Ingen kand frekvens

OCH Ingen kand frekvens

12
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Biverkningar

Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)
OSPECIFIC Lymfom (Non-Hodgki
ERADE n’'s lymfom)
(SAMT Urinvagscancer Ingen kand frekvens
CYSTOR Njurcellscallngen kand frekvens
OCH POLY rcinom
PER)) Njurbacke |[Ingen kand frekvens
ncancer
Carcinogen effekt hos avkomma |Ingen kand frekvens
Tumorlyssyndrom Ingen kand frekvens
BLODET |Myelosuppression (manifesterad |Ingen kand frekvens

OCH LYMF |[som benmargssvikt)

SYSTEMET

Leukopeni (vilket kan [Vanliga
leda till sekundarinfek

tion och feber)
Trombocytopeni***** Vanliga
Anemi Vanliga
Neutropeni Vanliga
Agranulocytos Sallsynta

Pancytopeni

Ingen kand frekvens

Lymfopeni

Ingen kand frekvens

Disseminerad intravaskular
koagulation (DIC)

Ingen kand frekvens

Hemolytiskt uremiskt syndrom (
med trombotisk mikroangiopati)

Ingen kand frekvens

Anafylaktisk chock

Sallsynta

13
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Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)
IMMUNSYS |Anafylaktoid reaktion* Sallsynta
TEMET  [Immunsuppression Ingen kand frekvens
Overkénslighetsreaktion Ingen kand frekvens
ENDOKRIN [SIADH (Syndrome of inadequate |Sallsynta
A SYSTEM |ADH secretion)
ET Vattenforgiftning Ingen kand frekvens
METABOLI [Hyponatremi Sallsynta
SM OCH N |vatskeretention Sallsynta
UTRITION |aAnorexi Sallsynta
Blodglukosforandringar (okning, |Ingen kand frekvens
minskning)
PSYKISKA |Forvirring Ingen kand frekvens
STORNING
AR
CENTRALA [Yrsel Sallsynta
OCH PERIF [Encefalopati Ingen kand frekvens
ERA Kramper Ingen kand frekvens
NERVSYST |Neurotoxicitet Ingen kand frekvens
EMET Reversibelt posteriort Ingen kand frekvens
leukoencefalopatisyn
drom
Myelopati Ingen kand frekvens
Perifer neuropati Ingen kand frekvens
Polyneuropati Ingen kand frekvens
Neuralgi Ingen kand frekvens

14
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Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)
Dysestesi, hypoestesi,/Ingen kand frekvens
parestesi
Tremor Ingen kand frekvens
Dysgeusi, hypogeusi |Ingen kand frekvens
Parosmi Ingen kand frekvens
OGON Konjunktivit Vanliga
Dimsyn Sallsynta
Synnedsattning Ingen kand frekvens
Okat tarfléde Ingen kand frekvens
ORON Dévhet Ingen kand frekvens
OCH Nedsatt horsel Ingen kand frekvens
BALANSOR Tinnitus Ingen kand frekvens
GAN
HJARTAT |Kardiotoxiska effekter Sallsynta
Hjartstopp Ingen kand frekvens
Kardiogen chock Ingen kand frekvens
Arytmier Ingen kand frekvens
Ventrikular arytmi Ingen kand frekvens
Ventrikula |Ingen kand frekvens
,
fibrillation
Ventrikula |Ingen kand frekvens
r takykardi
Supraventrikular aryt |{Ingen kand frekvens
mi

15

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 10:45




Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)
Formaksfli Ingen kand frekvens
mmer
Takykardi Ingen kand frekvens
Bradykardi Ingen kand frekvens
Perikardiell effusion (inklusive hjallngen kand frekvens
rttamponad)
Myokardiell blodning Ingen kand frekvens
Myokardiell infarkt Ingen kand frekvens
Hjartsvikt* Ingen kand frekvens
Vansterkammarsvikt (Ingen kand frekvens
Reducerad ejektionsfriingen kand frekvens
aktion
Kardiomyopati Ingen kand frekvens
Myokardit Ingen kand frekvens
Perikardit Ingen kand frekvens
Forlangd QT vid EKG Ingen kand frekvens
Palpitation Ingen kand frekvens
BLODKARL [Pulmonar embolism Ingen kand frekvens
Ventrombos Ingen kand frekvens
Vaskulit Ingen kand frekvens

Perifer ischemi

Ingen kand frekvens

Hypertension

Ingen kand frekvens

Hypotension

Ingen kand frekvens

Blodvallningar

Ingen kand frekvens

Interstitiell pulmonell fibros

Sallsynta
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Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)

ANDNINGS|Rinit Sallsynta

VAGAR,  |Pulmonar veno-ocklusiv sjukdom |Ingen kand frekvens

BROSTKO |akut andnodssyndrom (ARDS) |Ingen kand frekvens

RG OCH M Lungsvikt* Ingen kand frekvens

EDIASTINU Obliterativ bronkiolit Ingen kand frekvens

M Pneumonit Ingen kand frekvens
Allergisk alveolit Ingen kand frekvens
Organiserad pneumoni Ingen kand frekvens
Pulmonell hypertension Ingen kand frekvens
Pleural effusion Ingen kand frekvens
Pulmonart 6dem Ingen kand frekvens
Bronkospasm Ingen kand frekvens
Hypoxi Ingen kand frekvens
Dyspné Ingen kand frekvens
Hosta Ingen kand frekvens
Nastappa Ingen kand frekvens
Nasalt obehag Ingen kand frekvens
Rinorré Ingen kand frekvens
Nysning Ingen kand frekvens
Orofaryngeal smarta Ingen kand frekvens

MAGTARM |lllamaende Vanliga

KANALEN |Krakning Vanliga
Diarré Vanliga
Forstoppning Vanliga
Buksmarta Vanliga

17
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Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)
Hemorragisk kolit Sallsynta
Mukosit Sallsynta
Akut pankreatit Sallsynta
Sar i munslemhinna Sallsynta
Gastrointestinal blodning Ingen kand frekvens
Kolit Ingen kand frekvens
Enterit Ingen kand frekvens
Inflammation i blindtarmen Ingen kand frekvens
Inflammation i oronspottkorteln |Ingen kand frekvens
Bukobehag Ingen kand frekvens
LEVER Leverpaverkan Vanliga
OCH Veno-ocklusiv leversjukdom Ingen kand frekvens
GALLVAGA Hepatit Ingen kand frekvens
R Kolestatisk hepatit  |Ingen kand frekvens
Cytolytisk hepatit Ingen kand frekvens
Kolestas Ingen kand frekvens

Hepatototoxicitet med leversvikt

Ingen kand frekvens

Hepatisk encefalopati

Ingen kand frekvens

Ascites Ingen kand frekvens
Hepatomegali Ingen kand frekvens
Gulsot Ingen kand frekvens

Okat bilirubin i blod

Ingen kand frekvens

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

Ingen kand frekvens

Alopeci

Vanliga

18
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Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)
HUD OCH |Exantem Vanliga
SUBKUTAN|Urtikaria Vanliga
VAVNAD  |Hyd- och nagelférandringar Sallsynta
(missfargning av handflator,
naglar, fotsulor)
Toxisk epidermal nekrolys Mycket sallsynta
Stevens-Johnsons syndrom Mycket sallsynta
Erythema multiforme Ingen kand frekvens
Palmar-plantar erythrodysestesi- |Ingen kand frekvens
syndrom
"Radiation recall”-dermatit Ingen kand frekvens
Dermatit Ingen kand frekvens
Pruritus (inklusive inflammatorisk|ingen kand frekvens
klada)
Erytem Ingen kand frekvens
Blasor Ingen kand frekvens
Ansiktssvullnad Ingen kand frekvens
Hyperhidros Ingen kand frekvens
MUSKULO |Rabdomyolys Ingen kand frekvens
SKELETAL |Sklerodermi Ingen kand frekvens
A Kramp Ingen kand frekvens
SYSTEMET Myalgi Ingen kand frekvens
OCH . |Artralgi Ingen kand frekvens
BINDVAV
Vanliga
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Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)

NJURAR  [Steril hemorragisk cystit forekom

OCH mer hos ca 10 % av patienterna

URINVAGA |vid hdgdos- eller

R langtidsanvandning
Tubular nekros Sallsynta
Hemorragisk uretrit Sallsynta
Fibros i urinblasan Sallsynta
Atypiska epitelceller fran Sallsynta
urinblasan
Renala lesioner Sallsynta
Njursvikt/nedsatt njurfunktion Ingen kand frekvens
Rubbningar i njurtubuli Ingen kand frekvens
Toxisk nefropati Ingen kand frekvens
Pyelit Ingen kand frekvens
Nekros i blasan Ingen kand frekvens
Ulceros cystit Ingen kand frekvens
Blaskontraktur Ingen kand frekvens
Hematuri Ingen kand frekvens
Nefrogen diabetes insipidus Ingen kand frekvens
Okat blodkreatinin Ingen kand frekvens
Stegring av urea i blodet Ingen kand frekvens

GRAVIDITE|For tidig fodsel Ingen kand frekvens

T,

PUERPERI

UM OCH
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Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)

PERINATAL

PERIOD

REPRODU |Amenorréttrst Sallsynta

KTIONSOR |Azoospermi/aspermiktsx Sallsynta

GA'_\_| OC':' Oligomenorréx*itx Ingen kand frekvens

BROSTKO |infertilitet Ingen kand frekvens

RTEL Ovariesvikt/sjukdom Ingen kand frekvens
Ovulationsstorning Ingen kand frekvens
Testikular atrofi Ingen kand frekvens
Oligospermix#tetk Ingen kand frekvens
Minskad ostrogenhalt i blod Ingen kand frekvens
Okad gonadotropinhalt i blod Ingen kand frekvens

MEDFODD |Intrauterin dod Ingen kand frekvens

A Missbildning av foster Ingen kand frekvens

OCH/ELLE Tillvaxthamning av foster Ingen kand frekvens

R Fostertoxicitet (inklusive Ingen kand frekvens

GENETISK myelosuppression och gastroent

A erit)

STORNING

AR

ALLMANN |Feber Sallsynta

A SYMTOM

OCH/ELLE

R SYMTOM

VID

ADMINIST
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Biverkningar
Organklas
S Féredragen MedDRA- term Frekvens
(SOC)
RERINGSS
TALLET
Huvudvark Sallsynta
Lokala reaktioner vid Sallsynta
injektions-/infusionsstallet
Inflammation Sallsynta
Trombos Ingen kand frekvens
Nekros Ingen kand frekvens
Flebit Ingen kand frekvens
Multiorgansvikt Ingen kand frekvens
Generell fysisk forsamring Ingen kand frekvens
Influensalik sjukdom Ingen kand frekvens
Odem Ingen kand frekvens
Brostsmarta Ingen kand frekvens
Asteni Ingen kand frekvens
Smarta Ingen kand frekvens
Frossbrytningar Ingen kand frekvens
Trotthet Ingen kand frekvens
Sjukdomskansla Ingen kand frekvens
UNDERSO |Okning av laktatdehydrogenas i |Ingen kand frekvens
KNINGAR |blod
Okning av C-reaktivt protein Ingen kand frekvens

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

*¥*inklusive akut myeloid leukemi, akut promyelocytisk leukemi
K inklusive aven progression av underliggande maligniteter
(inklusive dodsfall)

REEX persistent

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

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

Behandling

Patienter som far en 6verdos ska Gvervakas noggrant for
utveckling av toxicitet, och sarskilt hemototoxicitet.
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Det finns ingen kand antidot for cyklofosfamid.

Cyklofosfamid och dess metaboliter ar dialyserbara. Snabb
hemodialys ar darfor indicerad vid behandling av avsiktlig eller
oavsiktlig overdos eller intoxikation.

En 6verdosering ska hanteras med stédjande behandling, sasom
lamplig standardbehandling for samtidig infektion,
myelosuppression eller annan toxicitet om tillampligt.
Profylaktisk behandling med mesna mot cystit kan hjalpa for att
forebygga eller begransa urotoxiska effekter av
cyklofosfamidoverdos.

Farmakodynamik

Cyklofosfamid ar ett cytostatikum som tillhor oxafosforingruppen
och ar kemiskt beslaktad med kvavesenapsgas. Det ar en inaktiv
kiral prodrug som kraver bioaktivering av cytokrom P450 (CYP) for
att utova sina cytotoxiska egenskaper. Den primara metaboliten
4-hydroxicyklofosfamid bildas framfor allt i levern, och star i
jamvikt med aldofosfamid med oppen ringstruktur. Denna
intermediar bryts spontant ner till akrolein och
fosforamidsenapsgas. Den senare anses reagera med DNA. Denna
alkylering resulterar i brott och sammankopplingar av DNA
-strangar och i DNA-protein tvarbindningar. | cellcykeln blir
passagen genom G2-fasen fordrojd. Den cytotoxiska effekten ar
inte specifik for cellcykelfasen, utan ar specifik for cellcykeln.
Korsresistens, speciellt med strukturlika cytostatika, sdsom
ifosfamid och andra alkylerande substanser, kan inte uteslutas.
Sendoxan hammar humoral- och cellformedlad immunitet och
anvands av denna anledning for att hindra avstotning vid
organtransplantationer. Cyklofosfamid aktiveras genom
levermetabolism, och bor darfor ges oralt eller intravenost.
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Farmakokinetik

Biotillgangligheten ar cirka 75%. Maximal serumkoncentration
uppnas efter 1-3 timmar. Proteinbindningsgraden for
modersubstansen ar 1ag. Cyklofosfamid &r en prodrug som
aktiveras in vivo av cytokrom P 450 enzymer. Medelvardet for
cyklofosfamids halveringstid i plasma ar 7 timmar hos vuxna och 4
timmar hos barn. Cyklofosfamid och dess metaboliter utsondras
huvudsakligen renalt. Hogst 20% av dosen utsondras oférandrad i
urin.

Prekliniska uppgifter

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

Innehall

En tablett innehaller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande
cyklofosfamid 50 mg

Hjalpamnen:

Sackaros 51,1 mg, majsstarkelse, laktosmonohydrat 24,6 mg, talk,
kalciumvatefosfatdihydrat, titandioxid (fargamne E 171),
kalciumkarbonat, makrogol 35 000, kolloidal kiseldioxid,
magnesiumstearat, gelatin, povidon, karmellosnatrium, glycerol
85%, polysorbat 20, montanglykolvax.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering
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Forvaras vid hogst 25° C.
Tabletten skall inte delas eller krossas

Forpackningsinformation

Dragerad tablett 50 mg Rund, vita 8 mm
100 styck blister (fri prissattning), EF
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