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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Cyclophosphamid ”2care4”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Cyclophosphamidmonohydrat svarende til 50 mg cyclophosphamid, vandfrit

Hjælpestoffer:

Lactose

Saccharose

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1

3. LÆGEMIDDELFORM

Overtrukne tabletter (2care4).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Visse maligne lidelser samt visse hyperimmune tilstande.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Cyclophosphamid må kun administreres af læger med erfaring i anvendelsen. 

Doseringen er individuel.

Daglig peroral indgift af 2-3 mg pr. kg legemsvægt eller intermitterende parenteral indgift. Dosis må afpasses efter leukocyt- og eventuelt trombocyttal.

Dosis og behandlingsvarighed og/eller behandlingsfrekvens afhænger af den terapeutiske indikation, plan for kombinationsbehandling, patientens generelle sundhedstilstand samt organfunktion og resultater fra laboratoriemonitorering (især blodceller). 

Ved kombinationsbehandling med cytostatika med samme toksicitet kan det være nødvendigt at nedsætte dosis eller forlænge intervallet mellem behandlingerne. 

Brug af hæmatopoietisk stimulerende stoffer (colony stimulating factors og erythropoietiske stimulerende stoffer) kan overvejes for at nedsætte risikoen for myelosuppressive komplikationer og/eller for at fremme indgift af dosis. 

Under eller umiddelbart efter indgift skal en tilstrækkelig mængde væske indtages eller infunderes for at forøge diuresen og dermed nedsætte risikoen for urinvejstoksicitet. Cyclophosphamid ”2care4” bør derfor indgives om morgenen, se pkt. 4.4.

Aktivering af cyclophosphamid sker via metabolisering i leveren, derfor bør produktet administreres oralt eller intravenøst.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion, især patienter med svær nedsat nyrefunktion, kan nedsat udskillelse i nyrerne resultere i højere plasmaniveauer af cyclophosphamid og dets metabolitter. Det kan medføre øget toksicitet og bør tages i betragtning ved dosisbestemmelse.

Cyclophosphamid og dets metabolitter kan dialyseres, selvom der kan være forskellig clearance afhængig af den dialysemetode, der anvendes. For patienter i dialyse, bør der vælges et ensartet interval mellem indgift af cyclophosphamid og dialysen, se pkt. 4.4.

Nedsat leverfunktion

Svær leverinsufficiens kan betyde nedsat aktivering af cyclophosphamid. Dette kan ændre behandlingens virkning og bør tages i betragtning ved dosisbestemmelse samt ved tolkning af dosisrepsons, se pkt. 4.4.

Ældre
Hos ældre patienter skal toksiciteten kontrolleres og dosis tilpasses ved behov. Den højere frekvens af følgende tilstande hos ældre skal derfor tages i betragtning: nedsat lever-, nyre‑, hjerte- eller anden organfunktion og ledsagende sygdomme eller brug af andre lægemidler. 

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for cyclophosphamid, dets metabolitter eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Svært nedsat knoglemarvsfunktion (specielt hos patienter som tidligere er behandlet med cytostatika og/eller stråleterapi).

· Infektioner.

· Amning skal afbrydes under behandling med cyclophosphamid.

· Cyclophospamid er kontraindiceret til patienter med obstruktion i nedre urinveje. Skylning af urinvejene (overhydrering og hyppig vandladning) er en af de bedste metoder til at nedbringe den urinvejstoksiske virkning af cyclophosphamid. Ved obstruktion i urinvejene er denne profylakse ikke mulig eller har begrænset virkning. Den urotoksiske virkning af cyclophosphamid kan være alvorlig og endda fatal (se nedenfor). Til patienter med obstruktion i urinvejene anses risiko for urinvejstoksicitet forårsaget af cyclophosphamid at opveje fordelene ved behandling, og cyclophosphamid er derfor kontraindiceret. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Al information om præparatet skal indeholde oplysninger om, at præparatet kun bør anvendes, når behandlingen forestås af læger med særligt kendskab til de i indikationen anførte lidelser og deres behandling.

De risikofaktorer og følgesygdomme, der ses som følge af cyclophosphamids toksicitet, og som er beskrevet under dette og andre punkter, kan udgøre kontraindikationer, med mindre cyclophosphamid anvendes til at behandle livstruende tilstande. I så fald er det nødvendigt med en individuel vurdering af risiko og forventede fordele.

Myelosuppression, immunsuppression og infektioner
· Behandling med cyclophosphamid kan forårsage myelosupression og signifikant suppression af immunrespons.

· Cyclophosphamid-induceret myelosuppression kan forårsage leukopeni, neutropeni, trombocytopeni (forbundet med højere risiko for blødningstendens) og anæmi.

· Alvorlig immunsuppression har medført alvorlige infektioner, der til tider har været fatale. Der har været rapporteret om sepsis og septisk shock. Infektioner, som er rapporteret med cyclophosphamid, inkluderer pneumoni såvel som andre bakterielle, fungale, virale, protozoale og parasitære infektioner.

· Latente infektioner kan blive reaktiveret. Der har været rapporteret om reaktivering af forskellige bakterielle, fungale, virale, protozoale og parasitære infektioner.

· Infektioner skal have egnet behandling.

· I nogle tilfælde af neutropeni kan antimikrobisk profylakse være indiceret. Dette skal vurderes af den behandlende læge.

· I tilfælde af neutropenisk feber skal der behandles med antibiotika og/eller antimykotika.

· Hos patienter med svær nedsat knoglemarvsfunktion og svær immunsuppression skal cyclophosphamid anvendes med forsigtighed hvis overhovedet.

· Med mindre det er absolut nødvendigt, bør cyclophosphamid ikke gives til patienter med et leukocyttal under 2500 celler/mm3 og/eller hvor antal blodplader er under 50.000 celler/mm3.

· Hos patienter, der udvikler eller har udviklet en alvorlig infektion, kan behandling med cyclophosphamid være kontraindiceret, behandling skal muligvis afbrydes eller dosis skal reduceres.

· Reduktion i antallet af perifere blodceller og i antal trombocytter samt den tid det tager før bedring øges ved højere doser med cyclophosphamid.

· Det tidspunkt, hvor der findes det laveste antal leukocytter og trombocytter, er sædvanligvis nået i uge 1 og 2 af behandlingen. Knoglemarven gendannes relativt hurtigt og niveauet i antallet af perifere blodceller normaliseres sædvanligvis efter cirka 20 dage.

· Der må forventes alvorlig myelosuppression, særligt hos patienter som er forbehandlet med eller er i samtidig behandling med kemoterapi og/eller strålebehandling.

· Det er nødvendig med en tæt hæmatologisk opfølgning af alle patienter under behandling

· Antallet af leukocytter skal registreres før hver behandling og regelmæssigt under behandlingen (intervaller på 5-7 dage ved opstart af behandlingen og hver anden dag, hvis antallet af leukocytter falder under 3000 celler/mm3).

· Antallet af blodplader og hæmoglobinværdien bør indhentes inden hver indgivelse og ved passende intervaller efter indgivelse.

· Nyretoksicitet og urinveje
Hæmoragisk cystit, pyelit, uretrit og hæmaturi er rapporteret ved behandling med cyclophosphamid. Sårdannelse/nekrose, fibrose/kontraktur og sekundær cancer i blæren kan forekomme.

· Det kan være nødvendigt at afbryde behandlingen pga. urotoksicitet.

· Cystektomi kan være nødvendig pga. fibroser, blødninger eller sekundære maligniteter.

· Der er rapporteret tilfælde af urotoksicitet med fatal udgang.

· Urotoksicitet kan forekomme både ved kort- og langtidsbehandling med cyclophosphamid. Der er rapporteret om hæmoragisk cystit efter enkelte doser af cyclophosphamid.

· Tidligere eller samtidig strålebehandling eller behandling med busulfan kan øge risikoen for cyclophosphamid induceret hæmoragisk cystit.

· Initialt er en cystit generel bakteriefri. Sekundært kan bakteriekolonier forekomme.

· Før behandlingsstart er det nødvendigt at udelukke eller afhjælpe enhver obstruktion i urinvejene, se pkt. 4.3.

· Urinsediment skal undersøges regelmæssigt for indhold af erythrocytter og andre tegn på uro/nyretoksicitet.

· Cyclophosphamid skal anvendes med forsigtighed om overhovedet til patienter med urinvejsinfektion.

· Passende behandling med mesna og/eller rigelig væsketilførsel for at øge diuresen kan markant nedsætte hyppigheden og sværhedsgraden af blæretoksiciteten. Det er vigtigt at sikre, at patienter tømmer blæren regelmæssigt.

· Sædvanligvis ophører hæmaturi få dage efter afsluttet behandling med cyclophosphamid, men det kan være vedvarende.

· I tilfælde af alvorlig hæmoragisk cystit er det normalt nødvendigt at afbryde behandlingen.

· Cyclophosphamid er blevet forbundet med nefrotoksicitet, inklusiv nekrose i nyretubuli.

· Hyponatriæmi forbundet med øget total væskevolumen i kroppen, akut vandforgiftning og et syndrom, der ligner SIADH (syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone), er rapporteret i forbindelse med indgivelse af cyclophosphamid. Det er rapporteret om fatal udgang.


Kardiotoksicitet, anvendelse hos patienter med kardiologiske sygdomme

· Myokardit og myoperikardit med eventuel efterfølgende perikardiel blodudsivning og hjertetamponade er rapporteret ved behandling med cyclophosphamid. Dette kan medføre svær og til tider fatal, kongestiv hjerteinsufficiens.

· Histopatologiske undersøgelser har først og fremmest vist hæmoragisk myokardit. Hæmoperikardit er forekommet sekundært til hæmoragisk myokardit og myokardienekrose.

· Der er rapporteret om akut kardiel toksicitet ved en enkelt dosis på mindre end 2 mg/kg cyclophosphamid.

· Hos patienter med eller uden tegn på kardiotoksicitet og eksponeret for cycklophosphamid i efterfølgende behandlinger er der rapporteret om supraventrikulære arytmier (inklusiv atrieflimmer og -flagren) samt ventrikel arytmier (inklusiv svær QT-forlængelse forbundet med ventrikel takyarytmi).

· Der er tegn på, at den kardiotoksiske virkning af cyclophosphamid kan forstærkes hos patienter, der har en fremskreden alder, som tidligere har fået strålebehandling i hjerteregionen og/eller tidligere eller samtidig behandles med kardiotoksiske lægemidler, se pkt. 4.5. 

· Der tilrådes særlig forsigtighed hos patienter, der har øget risiko for eller allerede eksisterende hjertelidelser.

Der er tegn på, at den kardiotoksiske virkning af cyclophosphamid kan forstærkes hos patienter, som tidligere har fået strålebehandling i hjerteregionen og/eller samtidig behandling med anthracycliner eller pentostatin. Kardiotoksiciteten forstærkes især efter indgivelse af høje doser Cyclophosphamid ”2care4” (120-240 mg/kg legemsvægt). I denne sammenhæng er regelmæssige elektrolytkontroller nødvendige og der tilrådes særlig forsigtighed hos patienter med allerede eksisterende hjertelidelse.

Lungetoksicitet
· Pneumonit og pulmonal fibrose er rapporteret under og efter behandling med cyclophosphamid. Veneokklusiv lungesygdom og andre former for lungetoksicitet er også rapporteret. Lungetoksicitet førende til respirationssvigt er rapporteret.

· Skønt forekomsten af cyclophosphamid induceret lungetoksicitet er lav, er prognosen for berørte patienter dårlig.

· Sen forekomst af pneumonit (mere end 6 måneder efter behandlingsstart) ser ud til at være forbundet med særlig høj mortalitet. Pneumonit kan forekomme flere år efter behandling med cyclophosphamid.

· Akut lungetoksicitet er rapporteret efter en enkelt dosis cyclophosphamid.

Sekundære maligniteter
· Som generelt med cytotoksisk behandling medfører behandling med Cyclophosphamid ”2care4” en risiko for sekundære tumorer og deres forstadier som en senfølgesygdom. 

· Der er en øget risiko for, at urinvejscancer, såvel som myelodysplastiske forandringer, delvis kan udvikle sig til akut leukæmi. Andre maligniteter er rapporteret efter brug af cyclophosphamid eller behandlingsregimer med cyclophosphamid, inklusiv lymfom, tyroidcancer og sarkomer.

· I nogle tilfælde er sekundær malignitet udviklet flere år efter afsluttet behandling. Malignitet er også raporteret efter eksponering i livmoderen. 

· Risikoen for blærecancer kan være markant reduceret ved indgivelse af tilstrækkelige doser mesna.


Veneokklusiv leversygdom

· Veneokklusiv leversygdom (Veno-Occlusive Liver Disease, VOLD) er rapporteret hos patienter i behandling med cyclophosphamid.

· Cytoreduktiv behandling, som forberedelse til knoglemarvstransplantation, indeholdende cyclophosphamid kombineret med strålebehandling af hele kroppen, busulfan eller andre stoffer, er blevet identificeret som en vigtig risikofaktor for udvikling af VOLD, se pkt. 4.5.

· Imidlertid er der også rapporteret om gradvis udvikling af VOLD hos patienter som modtager langvarig, lavdosis, immunsuppressiv behandling med cyclophosphamid.

· Hepatorenalt syndrom og multiorgansvigt kan udvikles som en komplikation til VOLD. Der er rapporter om fatal udgang af cyclophosphamid associeret VOLD.

· Prædisponerede risikofaktorer for udvikling af VOLD hos patienter som er i højdosis cytoreduktiv behandling:

· Allerede eksisterende forstyrrelser i leverfuntionen

· Tidligere strålebehandling af abdomen

·  Lav performance status


Genotoksicitet
· Cyclophosphamid er genotoksisk og mutagent, både somatisk samt i mandlige og kvindelige celler. Derfor bør kvinder ikke blive gravide og mænd bør ikke blive far til børn under behandling og op til seks måneder efter afslutning af behandling med Cyclophosphamid ”2care4”.

· Data fra dyr indikerer, at eksponering af oocytter under den follikulære udvikling kan medføre nedsat hyppighed af implantation samt levedygtigt svangerskab, og en øget risiko for misdannelser. Dette skal vurderes i tilfælde af tilsigtet svangerskab eller graviditet efter afsluttet behandling med cyclophosphamid. Den præcise varighed på folikulær udvikling hos mennesker er ukendt, men kan være længere end 12 måneder.

· Seksuelt aktive mænd og kvinder bør anvende effektive svangerskabsforebyggende metoder, se pkt. 4.6.


Påvirkning af fertilitet
· Cyclophosphamid interfererer med oogenesen og spermatogenesen og kan forårsage sterilitet hos begge køn.

· Udviklingen af sterilitet synes at være afhængig af dosis, behandlingsvarighed og gonadal funktion ved behandlingstidspunktet.

· Infertilitet på grund af cyclophosphamid kan hos nogle patienter være irreversibel. 

· Behandling af mænd kan forøge risikoen for irreversibel infertilitet, og de bør derfor informeres om muligheden for at nedfryse sæd inden behandlingsstart.


Kvindelige patienter

· Amenoré, både forbigående og permanent, associeret med reduceret østrogen og øget gonadotropin sekretion, udvikles i væsentlig grad hos kvinder i behandling med cyclophosphamid.
· Især hos ældre kvinder kan amenoré være permanent.
· Oligomenoré er også rapporteret i forbindelse med behandling med cyclophosphamid.
· Piger, der er behandlet med cyclophosphamid før puberteten, udvikler generelt normale sekundære seksuelle karakteristika og har regelmæssig menstruation.
· Piger, der er behandlet med cyclophosphamid, er senere blevet gravide.
· Piger, der er behandlet med cyclophosphamid, og som har bevaret ovariefunktion efter endt behandling, har en øget risiko for at udvikle tidlig menopause (før 40 års alderen).

Mandlige patienter

· Mænd i behandling med cyclophosphamid kan udvikle oligospermi eller azoospermi, som normalt er forbundet med øget gonadotropin- men normal testosteronsekretion.

· Generelt er seksuel potens og libido upåvirket hos disse patienter.

· Drenge, der behandles med cyclophosphamid før puberteten, kan udvikle sekundære seksuelle karakteristika som normalt, men kan have oligospermi eller azoospermi.

· En hvis grad af testikulær atrofi kan forekomme.

· Azoospermi, som skyldes cyclophosphamid er reversibelt hos nogen patienter, men reversibiliteten kan indtræffe flere år efter afslutning af behandlingen.

· Mænd, som er blevet midlertidigt sterile på grund af cyclophosphamid, er senere blevet fædre.

Anafylaktiske reaktioner, krydsoverfølsomhed med andre alkylerende stoffer

· Der er rapporteret om anafylaktiske reaktioner, inklusiv reaktioner med fatal udgang.

· Der er rapporteret om mulig krydsoverfølsomhed med andre alkylerende stoffer.

Påvirkning af sårheleing

· Cyclophosphamid kan påvirke normal sårheling.

Advarsler

Alopeci

· Alopeci er rapporteret og forekommer oftere ved højere doser.

· Alopeci kan medføre skaldethed.

· Det kan forventes, at håret vokser ud efter endt behandling eller under behandlingen, skønt det kan have ændret farve og struktur.

Gastrointestinale gener
· Indgift af cyclophospamid kan give kvalme og opkastning.

· Antiemetika skal indgives i tide for at mindske forekomsten og sværhedsgraden af kvalme og opkastning. 

· Alkohol kan øge risikoen for kvalme og opkastning, som er fremkaldt af cyclophosphamid; derfor bør alkoholindtag undgås.

Stomatit

· Indgift af cyclophosphamid kan forårsage stomatit.

· Gældende retningslinjer for forebyggelse og lindring af stomatit skal følges. 


Anvendelse til patienter med nedsat nyrefunktion
Til patienter med nedsat nyrefunktion, særlig svær nedsat nyrefunktion, kan nedsat udskillelse fra nyrerne resultere i øget plasmaniveau af cyclophosphamid og dets metabolitter. Dette kan resultere i øget toksicitet og skal vurderes ved dosisbestemmelse hos denne gruppe patienter, se pkt. 4.2.

Anvendelse til patienter med nedsat leverfunktion

Svær nedsat leverfunktion er forbundet med nedsat aktivering af cyclophosphamid. Dette kan ændre virkningen af behandlingen og skal tages i betragtning ved dosisbestemmelse samt ved forklaring på respons af valgte dosis.

Anvendelse til adrenalektomerede patienter

Patienter med nedsat binyrefunktion kan have behov for øget dosis af kortikoidsubstitution, når de udsættes for toksisk stress på grund af cytostatika inklusiv cyclophosphamid.

Lactose

Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

Saccharose

Bør ikke anvendes til patienter med arvelig fructoseintolerans, glucose/ galactosemalabsorption og sucraseisomaltasemangel.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Omhyggelig individuel opfølgning af forventet fordel og risiko er nødvendig ved planlagt samtidig indgift eller sekventiel indgift af andre stoffer eller behandlinger, der kan øge sandsynligheden eller sværhedsgraden af den toksiske virkning (i form af farmakodynamisk eller farmakokinetisk interaktion). Patienter, der modtager denne type kombination, skal følges tæt for tegn på toksicitet for dermed i tide at muliggøre intervention. Patienter, der behandles med cyclophosphamid og stoffer som reducerer aktiveringen af cyclophosphamid, skal følges for potentiel nedsat terapeutisk virkning og behov for dosisjustering.

Interaktioner som påvirker cyclophosphamids farmakokinetik og dets metabolitter
· Nedsat aktivering af cyclophosphamid kan påvirke virkningen af behandlingen. Stoffer, der forsinker aktiveringen af cyclophosphamid er:

· Aprepitant

· Bupropion

· Busulfan: Mulig eller forlænget eller nedsat aktivering af cyclophosphamid (der er rapporteret om nedsat clearance og forlænget halveringstid af cyclophosphamid hos patienter som får højdosisbehandling med cyclophosphamid mindre end 24 timer efter højdosisbehandling med busulfan).

· Ciprofloxacin: Givet før behandlingen med cyclophosphamid (især ved behandling inden knoglemarvstransplantation), kan nedsætte virkningen af cyclophosphamid, hvilket resulterer i tilbagefald af den underliggende lidelse.

· Kloramfenikol

· Fluconazol, itraconazol

· Prasugrel

· Sulfonamider

· Thiotepa: Der har været rapporteret om en stærk hæmning af cyclophosphamid bioaktivering ved thiotepa højdosis kemoterapibehandlinger, når thiotepa blev indgivet en time før Cyclophosphamid ”2care4”. Rækkefølgen og planlægningen af administrationen af disse to midler kan have stor betydning. 

· En øgning i koncentrationen af cytotoksiske metabolitter kan forekomme med:

· Allopurinol

· Chloralhydrat

· Cimetidin

· Disulfiram

· Glyceraldehyd

· Inducere til humane lever- og ekstrahepatiske mikrosomale enzymer (f.eks. cytokrom P450 enzymer): Mulig induktion af cyclophosphamids metabolisme bør vurderes ved tidligere eller samtidig behandling med rifampicin, phenobarbital, phenytoin, carbamazepin, benzodiazepiner, perikum og kortikoider.

· Proteasehæmmere: Samtidig behandling med proteasehæmmere kan øge koncentrationen af cytotoksiske metabolitter. Anvendelse af proteasehæmmende behandlingsregimer er blevet forbundet med højere forekomst af infektioner og neutropeni hos patienter, der modtager cyclophosphamid, doxorubicin og etopsid end ved brug af NNRTI-baseret behandlingsregime.

· Ondansetron: Der er rapporteret om nedsat biotilgængelighed af cyclophosphamid som en interaktion mellem ondansetron og højdosis cyclophosphamid.

Farmakodynamiske interaktioner og interaktioner som skyldes ukendte mekanismer, der har indflydelse på brugen af cyclophosphamid

Kombineret eller sekventiel behandling med cyclophosphamid og stoffer med tilsvarende toksicitet kan forårsage øget toksisk virkning.

· Øget hæmatotoksicitet og /eller immunsuppresion kan skyldes kombineret virkning af cyclophosphamid og f.eks.:

· ACE-hæmmere: ACE-hæmmere kan forårsage leukopeni

· Natalizumab

· Paclitaxel: Der er rapporteret om øget hæmatotoksicitet, når cyclophosphamid er indgivet efter infusion med paclitaxel.

· Thiazid diuretika

· Zidovudin

· Øget kardiotoksicitet kan skyldes kombineret virkning af cyclophosphamid og f.eks.:

· Anthracykliner

· Cytarabin

· Pentostatin

· Strålebehandling af hjerteregionen

· Trastuzumab

· Øget pulmonal toksicitet kan skyldes kombineret virkning af cyclophosphamid og f.eks.

· Amiodaron hydrochlorid

· G-CSF, GM-CSF (granolocytcolony stimulating factor, granolocyt makrofag colony stimulating factor): Rapporter antyder en øget risiko for pulmonal toksicitet hos patienter som behandles med kemoterapi, der inkluderer cyclophosphamid og G-CSF eller GM-CSF.

· Øget nefrotoksicitet kan skyldes kombineret virkning af cyclophosphamid og f.eks.:

· Amfotericin B

· Indometacin: Akut vandforgiftning er rapporteret ved samtidig indgift med indometacin.

· Anden øget toksicitet

· Azatioprin: Øget risiko for levertoksicitet (levernekrose)

· Busulfan: Der er rapporteret om øget forekomst af veneokklusiv leversygdom og mukosit.

· Proteasehæmmere: Øget forekomst af mukosit.

Andre interaktioner

· Alkohol: En nedsat antitumor-aktivitet er observeret hos dyr med tumorer ved indtagelse af alkohol og samtidig medicinering med lave orale doser Cyclophosphamid ”2care4”. Patienter som behandles med cyclophosphamid bør derfor ikke drikke alkohol.

· Etanercept: Hos patienter med Wegeners granulomatose kan etanercept i tillæg til standard behandling der inkluderer cyclophosphamid, være forbundet med en højere forekomst af ikke-kutane maligniteter.

· Metronidazol: Akut encefalopati er rapporteret hos patienter der får cyclophosphamid og metronidazol. Årsagssammenhængen er ukendt.

· Tamoxifen: Samtidig indgift af tamoxifen og kemoterapi kan øge risikoen for tromboemoliske komplikationer.

· Ved samtidig behandling med sulfonylurinstoffer kan den blodglucosesænkende virkning forstærkes.

· Patienter skal ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice, idet grapefrugt indeholder et stof, som kan forringe aktiveringen af cyclophosphamid, og dermed dets virkning. 

Interaktioner som påvirker farmakokinetikken og/eller virkningen af andre lægemidler

· Bupropion: Cyclophosphamid metaboliseres via CYP2B6 og kan hæmme bupropion metabolismen.

· Warfarin: Der er rapporteret om både øget og reduceret virkning af warfarin hos patienter som får både warfarin og cyclophosphamid.

· Cyclosporin: Der er fundet lavere serumkoncentrationer af cyclosporin hos patienter, som fik en kombination af cyclophosphamid og cyclosporin end hos de patienter, som kun fik cyclosporin. Interaktionen kan resultere i en øget forekomst af graft versus host-sygdom.

· Depolariserende muskelrelaksantia: Cyclophosphamid hæmmer kolinesteraseaktiviteten og forstærker dermed virkningen af depolariserende muskelrelaksantia, som suxamethoniumchlorid. Dette kan resultere i en længerevarende apnø. Anæstesiologen skal informeres, hvis en patient har fået behandling med cyclophosphamid inden for 10 dage før behandling med suxamethoniumchlorid. 

· Digoxin, β-acetyldigoxin: Det er rapporteret, at cytotoksisk behandling svækker intestinal absorption af digoxin og β-acetyldigoxin tabletter.

· Vacciner: På grund af den immunsuppressive virkning af cyclophosphamid, kan patienten forventes at udvise en nedsat respons over for enhver vaccine; injektion med levende vacciner kan medføre vaccinefremkaldt infektion.

· Verapamil: Det er rapporteret at cytostatika nedsætter intestinal absorptionen af oralt indtaget verapamil.
4.6 Graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/antikonception

Kvinder bør ikke blive gravide og mænd bør ikke blive far til børn under behandling og op til seks måneder efter afslutning af behandling med Cyclophosphamid ”2care4”. Seksuelt aktive mænd og kvinder bør anvende sikker antikonception i den periode. 

Graviditet
Resultater fra dyreforsøg indikerer, at behandling med cyclophosphamid kan have en genotoksisk virkning og kan forårsage skade på fosteret, når det indgives til gravide kvinder. En lægekonsultation vedrørende abort er absolut nødvendig, hvis der er vital indikation under det første trimester af graviditet. Hvis behandling ikke kan udsættes, kan kemoterapi med Cyclophosphamid ”2care4” foretages efter det første trimester af graviditeten, efter patienten er blevet informeret om den mindre, men mulige risiko for teratogene virkninger og potentielle fare for fosteret.

Amning
Da cyclophosphamid udskilles i modermælk, må kvinder ikke amme under behandling med Cyclophosphamid ”2care4”.  
Fertilitet

Behandling af mænd kan forøge risikoen for irreversibel infertilitet, og de bør derfor informeres om muligheden for nedfrysning af sæd inden behandlingsstart. Hos kvinder er der set irreversible ægløsningsforstyrrelser, som har resulteret i amenoré og reducerede niveauer af kvindelige kønshormoner.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.
På grund af Cyclophosphamid ”2care4”s bivirkninger, f.eks. kvalme og opkastning, som kan føre til kredsløbssvigt, bør lægen individuelt tage stilling til patientens evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Hos patienter, som får Cyclophosphamid ”2care4” som eneste lægemiddel, er de dosisbegrænsende toksiciteter myelosuppression og urotoksicitet. Tilstrækkelig behandling med mesna eller stærk hydrering kan markant reducere hyppigheden og sværhedsgraden af blæretoksicitet. Andre hyppige bivirkninger omfatter alopeci, kvalme og opkastning.

Patienter, som får Cyclophosphamid ”2care4” behandling, kan opleve følgende bivirkninger:

	Infektioner og parasitære sygdomme  

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 
	Infektioner

Pneumoni, sepsis

Septisk shock

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)  

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Sekundære tumorer, blærecancer, myelodysplastiske forandringer, urinvejscancer, akut leukæmi.

Tumor lysis-syndrom.

Lymfom, sarkom, nyrekarcinom, nyrebækkencancer, tyroidcancer, karcinogen virkning hos afkom, progression af underliggende malignitet.

	Blod og lymfesystem  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Myelosuppression, leukopeni, neutropeni.

Neutropenisk feber.

Trombocytopeni, anæmi.

Hæmolytisk uræmisk syndrom, dissemineret intravaskulær koagulation.
Pancytopeni, agranulocytose, granulocytopeni, lymfopeni, nedsat hæmoglobin. 

	Immunsystemet   

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 
	Immunsuppression.

Anafylaktiske reaktioner, overfølsomhedsreaktioner.

Anafylaktisk shock.

	Det endokrine system

Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Vasopressinhypersekretion (SIADH/Schwartz-Bartters syndrom).
Vandforgiftning.

	Metabolisme og ernæring  

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Anoreksi.

Dehydrering.

Vandretention, hyponatriæmi.
Øget blodglucose, nedsat blodglucose.

	Psykiske forstyrrelser   

Meget sjælden (<1/10.000) 
	Konfusion.

	Nervesystemet  

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Perifer neuropati, polyneuropati, neuralgi.

Svimmelhed.

Kramper, paræstesi, smagsforstyrrelser, hepatisk encefalopati.

Encephalopati, reversibelt posterior leukoencephalopatisk syndrom, myelopati, dysæstesi, hypoæstesi, rysten, hypogeusi, parosmi.

	Øjne

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Sløret syn.

Synsforstyrrelser, konjunktivit og *øjenødem i forbindelse med overfølsomhed.
Øget tåreflåd.

	Øre og labyrint

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Døvhed.

Nedsat hørrelse, tinnitus.

	Hjerte

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Kardiomyopati, **hjerteinsufficiens, takykardi, myokardit.

Arytmier (f.eks. ventrikulær arytmi, supraventrikulær arytmi). 

Artrieflimren, ventrikelflimren, angina pectoris, myokardieinfarkt, **hjertestop, perikardit.
Ventrikulær takykardi, kardiogent chok, perikardial effussion, hæmorargisk myokardium, venstresidig ventrikelsvigt, bradykardi, palpitation, EKG QT-forlængelse, nedsat ejektionsfraktion.

	Vaskulære sygdomme   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Blødning.

Tromboemboli, hypertension, hypotension.
Lungeemboli, venøs trombose, vasculitis, perifer iskæmi, rødmen.

	Luftveje, thorax og mediastinum  

Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Bronkospasme, dyspnø, hoste, interstitiel pneumoni, kronisk interstitiel pulmonal fibrose, pulmonalt ødem, pleuraekssudat, shocklunge (ARDS), hypoxi.

Pulmonal veneokklusiv lungesygdom, obliterende bronkiolitis, interstitiel lungebetændelse, alveolær allergi, lungebetændelse, uspecificerede lungesygdomme, nasal tæthed, nasalt ubehag, smerte i svælget, rhinit, nysen.

	Mave-tarmkanalen  

Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Ascites, hæmoragisk enterokolit, akut pankreatit, mucosale ulcerationer, stomatit, diaré, opkastning, forstoppelse, kvalme.
Gastrointestinal blødning, abdominalsmerte, abdominalt ubehag, kolit, enterit, cecit, inflammation i parotidkirtlen. 

	Lever og galdeveje   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Leverfunktionsforstyrrelser, hepatit.

Veneokklusiv leversygdom, leverforstørrelse, ikterus, aktivering af virushepatit.
Kolestatisk hepatit, cytolytisk hepatit, kolestase, levertoksicitet med leversvigt, øget bilirubin i blodet, unormal leverfunktion, forøgelse af leverenzymer (ALAT, ASAT, basisk fosfatase og gamma-GT).

	Hud og subkutant væv 

Meget almindelig (1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Alopeci.

Total alopeci.
Eksantem, dermatit
Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, pruritus, erytem på det bestrålede område, alvorlige hudreaktioner, misfarvning af håndflader, fingernegle og fodsåler, toksisk hudinflammation.
Palmo-plantar erytrodysæstesi syndrom (hånd- og fodsyndrom), erythema multiforme, urticaria, blistere, erythem, ansigtshævelse, hyperhidrose.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Rabdomyolyse, kramper.
Skleroderma, muskelkrampe, myalgi, artralgi.

	Nyrer og urinveje 

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Cystit, mikrohæmaturi.

Hæmoragisk cystit, makrohæmaturi.

Suburetral blødning, ødem på blærevæggen, nyresvigt, nedsat nyrefunktion. Interstitiel betændelse, fibrose og sclerose i blæren. Øget kreatinin i blodet.

Tubulær nekrose, tubulære forstyrrelser, toksisk nefropati, hæmoragisk uretritis, ulcerativ cystitis, blærekontraktioner, nefrogen diabetes insipidus, atypiske epithelceller i urinblæren, øget urea i blodet. 

	Graviditet, puerperium og den perinatale periode

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Præmatur fødsel

	Det reproduktive system og mammae   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Nedsat spermatogenese.

Ovulationsforstyrrelser, nedsatte niveauer af kvindelige kønshormoner.

 Oligospermi***, azoospermi***, irreversible ovulationsforstyrrelser, amenoré***.
Infertilitet, ovariesvigt, oligomenoré, testikelatrofi, nedsat østrogen i blodet, øget gonadotropin i blodet.

	Medfødte, familiære og genetiske sygdomme

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Fosterdød, føtale misdannelser, forsinket fosterudvikling, føtal toksicitet.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Feber.

Kuldegysninger, asteniske tilstande (f.eks. træthed, svaghed, utilpashed), mukosit.

Brystsmerte.

Multiorgansvigt, hovedpine, smerte. 
Pyreksi, ødem, influenzalignende sygdom.

	Undersøgelser  

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000) 
	EKG ændringer, nedsat venstre ventrikel uddrivningsfraktion (LVEF), øget LD, øget C-reaktivt protein.
Vægtforøgelse.


*Observeret samtidig med hypersensitivitet


** Inklusiv fatale tilfælde 


*** Vedvarende


Indberetning af formodede bivirkninger


Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 


Lægemiddelstyrelsen


Axel Heides Gade 1


DK-2300 København S


Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Symptomer

Alvorlige konsekvenser af overdosering inkluderer reaktioner som myelosuppression, urotoksicitet, kardiotoksicitet (inklusiv hjertesvigt), veno-okklusiv leversygdom og stomatit, se punkt 4.4.
Behandling
Patienter, der har fået en overdosis, skal følges nøje for udvikling af forgiftninger og særligt hæmatotoksicitet.

Det tilrådes at udvise særlig forsigtighed ved hver anvendelse af Cyclophosphamid ”2care4”, idet der ikke findes nogen specifik antidot mod cyclophosphamid. Cyclophosphamid og dets metabolitter kan dialyseres. Hurtig hæmodialyse er derfor indiceret, når enhver suicidal eller utilsigtet overdosering eller forgiftning behandles. 

Infektionsprofylakse skal gives, hvis neutropeni udvikles, og infektioner skal behandles tilstrækkeligt med antibiotika. Hvis trombocytopeni udvikles, skal trombocytsubstitution sikres efter behov. Det er vigtigt, at cystitprofylakse med mesna gennemføres for at undgå urotoksiske virkninger.

4.10 Udlevering

A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

L 01 AA 01 – Antineoplastiske stoffer, alkyleringsmidler, kvælstofsennepsgas-analoger

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Cyclophosphamid biotransformeres principielt i leveren til aktive alkylerende metabolitter ved et blandet mikrosomal oxidasesystem.
Disse metabolitter interfererer med væksten af følsomme maligne celler med hurtig proliferation. Virkningsmekanismen menes at involvere sammenbinding (cross-linking) af tumor cellens DNA. Lægemidlet viser phosphorylerende egenskaber som endvidere forøger dets cytotoksicitet. Cyclophosphamid besidder også potent immunosuppressiv aktivitet.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Cyclophosphamid absorberes næsten fuldstændigt efter peroral administration med en biotilgængelighed på mere end 75 %. Maksimal plasmakoncentration nås en time efter peroral administration. Plasmaproteinbindingen af uomdannet stof er lav, omkring 10 %, mens nogle alkylerende metabolitter viser en proteinbinding på mere end 50 %. Halveringstiden for cyclophosphamid ligger på mellem 2-10 timer. Elimineres primært i form af metabolitter, men ca. 10 % af dosis er udskilt i urinen som uomdannet stof.

Flere cytotoksiske og noncytotoksiske metabolitter er blevet identificeret i urin og plasma. Metabolitternes maksimum koncentration nås i plasma 2-3 timer efter intravenøs administration. Det har ikke kunnet påvises, at nogen enkelt metabolit er ansvarlig for den terapeutiske eller toksiske effekt af cyclophosphamid.

Selvom man har fundet et forhøjet niveau af cyclophosphamid metabolitter hos patienter med nedsat nyrefunktion, har man ikke kunnet påvise en øget klinisk toksicitet hos disse patienter. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Som andre cytostatika er cyclophosphamid mutagent og forårsager teratogenese og abort hos drægtige dyr. Kronisk administration af lave doser af cyclophosphamid inducerer papillom og invasiv carcinom i blæren hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Glycerol; saccharose; lactose; calciumcarbonat; magnesiumstearat; calciumhydrogen-phosphat dihydrat; gelatine; povidon; carmellosenatrium; polysorbat 20; talcum; silica, kolloid; majsstivelse; cera E; macrogoler (macrogol 35000); titandioxid (E171).
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale emballage.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Arbejdstilsynets gældende regler for håndtering af cytostatika bør følges.
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