SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1.  HEITILYFS
Sendoxan 200 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Sendoxan 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Sendoxan 1 g (1.000 mg) stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Sendoxan 2 g (2.000 mg) stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Sendoxan 200 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Hvert hettuglas inniheldur: cykl6fosfamideinhydrat sem jafngildir 200 mg af cykléfosfamioi.

Sendoxan 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Hvert hettuglas inniheldur: cykl6fosfamideinhydrat sem jafngildir 500 mg af cyklofosfamioi.

Sendoxan 1 g (1.000 mg) stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Hvert hettuglas inniheldur: cyklofosfamideinhydrat sem jafngildir 1.000 mg af cykléfosfamioi.

Sendoxan 2 g (2.000 mg) stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Hvert hettuglas inniheldur: cyklofosfamideinhydrat sem jafngildir 2.000 mg af cykléfosfamioi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn.

Hyvitt duft.
Eftir blondun: ter lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Non-Hodgkins eitlaexli. Hodgkins sjikdomur. Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi, bratt hvitbleoi.
Myeloématosis (mergaexli), makroglobtlinaemia (risaglobulindreyri).

Krabbamein i eggjastokkum, krabbamein i brjostum, smafrumu lungnakrabbamein, nevroblastom
(taugakimfrumuaexli), seminém (sadiskrabbamein).

Sem onaemisbalandi medferd vido Wegeners-granulématosu, Goodpastures heilkenni og
segavarnarefni i bl6di (faktorVIII métefni). I sjaldgaefum tilvikum vid m.a. iktsyki, nyrunga heilkenni,
raudum ulfum, énaemistengdu blodlysublodleysi (hemolytic anemia autoimmune) og ofna@mistengdri
blodflagnafaed (trombocytopenic purpura) af dpekktri orsok.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medhéndlun med Sendoxan verdur ad vera undir stjorn leeknis med reynslu af notkun lyfsins.
[ upphafi er cyklofosfamid yfirleitt gefiod 1 blaed.

Skammtar
Skommtun parf ad akveda me0 tilliti til parfa hvers sjaklings.



Skammtastaerd, medferdarlengd og/eda medferdarlotur radast af abendingum, skammtaaaetlun i
samsettri medferd, almennu heilsufari og likamsstarfsemi sjuklings og rannsoknanidurstédum (einkum
vardandi blodfrumur).

Meodferd ma adgreina i mismunandi tegundir:

1) Dagleg medferd med lagum skommtum. 2-6 mg/kg likamspyngdar i blaed daglega, samsvarandi
120-240 mg/m?. Medferdin heldur afram bar til ad tileetludum arangri er nad, eda par til fjoldi hvitra
blédkorna er kominn undir 2x10%/1, pa er gert hlé 1 3-5 daga. Pegar hvit blodkorn hafa nad 3-4x10%/1
skal hefja medferd aftur.

2) Vidhaldsmedferd med medalhaum skommtum: 10-15 mg/kg samsvarandi 400-600 mg/m?, 1 blazd
vikulega. Pegar fjoldi hvitra blodkorna er kominn undir 2x10%1 skal lengja timann 4 milli gjafa par til
hann hefur nad 3-4 x10%/1.

3) Vidhaldsmedferd med haum skommtum: 20-40 mg/kg samsvarandi 800-1.600 mg/m? gefid i blazed 4
10-20 daga fresti. Timalengd milli medferda raedst af fjolda hvitra blédkorna. begar fjoldinn er kominn
i 3-4x10/1, skal hefja neestu medferd.

4) Viohaldsmedferd med mjog haum skommtum: 60-80 mg/kg samsvarandi 2.400-3.200 mg/m? i blaad
4 3-4 vikna fresti. Pessi skdommtun lyfsins er einkum notud vid liffeeraeexlum (solid @&xlum). Rikuleg
vokvagjof jafnvel 1 &0, til ad minnka hettu 4 bledandi blodrubolgu er radlogd (sja 4.8 Aukaverkanir).

Bérn: beir skammtar sem meelt er med i mg/kg likamspyngdar gilda lika fyrir born t.d. eins og i 1) hér
ad ofan.

Oncemisbelandi medferd:
Fullordnir: Venjulega eru notadir skammtar 100-200 mg/dag.
Bérn: U.p.b. 3 mg/kg likamspyngdar.

Medferdareftirlit:

Eftirfarandi atridum skal fylgjast med reglulega:

Hvit blodkorn. [ byrjun medferdar rannsékud 3.-7. hvern dag, vid langtimamedhondlun og stoduga
blodmynd e.t.v. adra hverja viku. Avallt verdur ad kanna blédhag fyrir hverja vidhaldsmedferd.
bvagefni.

Sykurbuskap hja sykursjikum.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi fyrir medhondlun parfnast einnig reglulegs eftirlits.

Efbloo sést i pvagi verdur ad hatta medferd. Medan 4 lyfjagjof stendur eda strax a eftir, skal draga Gr
haettu 4 bloorubdlgu og eiturdhrifum & pvagras meo pvi ad gefa nagilegan vokva med inntdku eda
innrennsli, jafnvel med pvagraesilyfjum, til ad 6rva pvagmyndun. Koma ma i veg fyrir bloorubolgu
med pvi ad gefa mesna samtimis (sja kafla 4.4).

Lyfjagjofi ceo

Askilegast er ad gefa lyfid sem innrennsli i blaaed.

Til ad draga ur likum 4 aukaverkunum sem virdast tengjast hrada lyfjagjafar (t.d. prota i andliti,
hofudverk, nefstiflu, svida i harsverdi) etti ad gefa cyklofosfamio med mjog haegri inndelingu eda
innrennsli.

Skert nyrnastarfsemi

borf getur verid 4 adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)
Heegt er a0 fjarleegja cyklofosfamid og umbrotsefni pess med skilun, p6 uthreinsun geti verid
mismunandi eftir pvi hvada skilunaradferd er notud.

Skert lifrarstarfsemi
borf getur verid 4 adlogun skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar



- bekkt ofneemi fyrir cyklofosfamio.

- Mjog skert beinmergsstarfsemi (einkum hja peim sjuklingum sem adur hafa verid i
krabbameinslyfjamedferd og/eda geislamedfero).

- Blodrubdlga.

- Virkar sykingar.

- Teppainedri hluta pvagfera.

- Stoova skal brjostagjof medan 4 medferd med cyklofosfamidi stendur.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Ba0di karlar og konur verda ad nota dérugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 6-12
manudi eftir ad henni lykur.

Geta skal varadar hja sjuklingum sem hafa gulu eda tutbreidd meinvorp i beinum, 4 samtimis
geislamedferd, hafa verulega skerta nyrnastarfsemi eda lifrarstarfsemi, ségu um hjartasjuikdom ,
beinkrom eda beinmergsmein (kyrningafaed, mergaexli).

Varnadaroro

Mergbaling, énemisbaling, sykingar

- Onamisbzlandi ahrif cyklofosfamids geta dregid at ahrifum bolusetningar. Notkun lifandi
boluetna getur valdid sykingu af véldum boluetnisins.

- Ekki tti ad gefa sjuklingum cyklofosfamid sem eru med hvitfrumnafjolda undir 2x 10%/1 og/eda
blodflagnafjolda undir 50x10%/1.

Eiturahrif 4 pvagras og nyru

- Adur en medferd er hafin parf ad Gtiloka eda lagfaera hugsanlega prengingu i pvagleidurum. Sja
kafla 4.3

- Videigandi medferd med mesna og/eda mikil vokvagjof til ad 6rva pvagmyndun getur dregid
verulega ur eiturdhrifum 4 pvagblodru. Mikilvaegt er ad tryggja ad sjuklingar teemi bldoruna
reglulega.

- Fyrri eda samtimis geislun eda medferd med busulfani getur aukid haettu 4 bledandi blodrubolgu
af voldum cykléfosfamios.

- Eiturahrif 4 pvagferi geta komid fram eftir skammtima eda langtima notkun cykl6éfosfamios.
Tilkynnt hefur verid um bledandi bloorubolgu eftir staka skammta af cyklofosfamidi.

- Tilkynnt hefur verid um bledandi bl6orubolgu, nyrnaskjodubolgu, pvagleidarabolgu og blodmigu
i tengslum vid medferd med cyklofosfamioi. Sar, drep, bandvefsmyndun, herpingur og afleidd
a&xli geta komid fram i pvagblodru.

- Tilkynnt hefur verid um laekkadan styrk natriums i bl6di vegna aukins vatnsmagns i likamanum,
brada vatnseitrun og einkenni sem likjast heilkenni 6nograr ADH-seytingar (SIADH; syndrome of
inappropriate secretion of antidiuretic hormone) i tengslum vid medferd med cykléfosfamioi.
Tilkynnt hefur verid um daudsfoll af pessum asteedum. Radlagt er ad vidhafa mikla varad vid
samtimis medferd med indometasini pvi eitt tilfelli af alvarlegri bradri vatnseitrun hefur verio
tilkynnt.

Eiturahrif 4 hjarta, notkun hja hjartasjuklingum

- Heetta 4 eiturahrifum 4 hjarta getur verid aukin t.d. eftir stora skammta af cyklofosfamidi, hja
6ldrudum sjuklingum og hja sjuklingum sem adur hafa fengio geislamedferd 4 hjartasvaedi og/eda
hafa 40ur fengid eda fa samtimis medferd med 6drum lyfjum sem hafa eiturdhrif 4 hjarta.

- Tilkynnt hefur verid um brad eiturahrif & hjarta vio stakan skammt af undir 20 mg/kg af
cyklofosfamioi.

- Tilkynnt hefur verid um hjartavodvabolgu og gollurshusbolgu, sem geta tengst verulegu utfledi i
gollurshus og hjartaprengingu, i tengslum vid medferd med cyklofosfamioi og hefur petta leitt til
alvarlegrar hjartabilunar, stundum banvennar.

- Tilkynnt hefur verid um ofanslegilsslattarglop (supraventricular arrhythmias) og sleglaslattarglop
(ventricular arrhythmias) eftir medferd sem innihélt cyklofosfamid hja sjuklingum med og an
annarra einkenna eiturahrifa a hjarta.




Eiturahrif 4 lungu

Tilkynnt hefur verid um lungnabdlgu og bandvefsmyndun i lungum medan 4 medferd med
cykléfosfamioi stendur og eftir medferd. Lungnabdlga getur komid fram jafnvel einhverjum arum eftir
medferd meod cyklofosfamidi. Tilkynnt hefur verid um brad eiturahrif 4 lungu eftir stakan skammt af
cyklofosfamioi. Einnig hefur verid tilkynnt um lungnablasdateppusjukddém og 6nnur eiturahrif &
lungu.

Afleidd exli

- Aukin hatta er 4 krabbameini i pvagleidurum, eitilfrumukrabbameini, skjaldkirtilskrabbameini,
sarkmeini og 60rum @xlum. Einnig er aukin hatta 4 mergmisproskun, sem getur proast yfir 1
bradahvitblaedi.

- Draga ma verulega ur hattu 4 krabbameini i pvagbléoru med pvi ad fyrirbyggja blaedandi
blodrubdlgu.

Lifrarblazdateppusjikdomur
- Tilkynnt hefur verid um lifrarblaedateppusjukdom hja sjuklingum sem fa cyklofosfamio.
Frumueydandi medferd til undirbunings beinmergsigreedslu, sem samanstendur af
cyklofosfamioi 4samt geislun 4 allan likamann, bustlfani eda 66rum lyfjum, hefur reynst vera
meginahattupattur fyrir myndun lifrarblazdateppusjukdoms (sja kafla 4.5). Klinisk einkenni
koma yfirleitt fram 1 til 2 vikum eftir igraeedslu. Einnig hefur verio tilkynnt um ad
lifrarblazdateppusjukdémur komi smam saman fram hja sjuklingum sem fa langtima og
lagskammta medferd med cyklofosfamidi til onemisbelingar. Tilkynnt hefur verid um
daudsfoll af voldum lifrarblazdateppusjukdoms sem tengist medferd med cyklofosfamidi.
- Meoal dhattupatta sem auka likur & lifrarblaedateppusjukdomi hja sjuklingum sem fa
haskammta frumueydandi medferd eru
— truflanir & lifrarstarfsemi sem voru fyrir
—  fyrri geislamedferd a kvidarholi
— lagt feernistig 4 Karnofsky kvaroa.

Bradaofnemisvidbrogd, krossverkun vid énnur alkylerandi efni
- Tilkynnt hefur verid um bradaofnaemisvidbrogd, sem m.a. hafa leitt til daudsfalla, i tengslum
vi0d notkun cyklofosfamids.
- Hugsanleg krossverkun vid 6nnur alkylerandi efni hefur verid tilkynnt.

Roskun 4 graedingu sara
- Cyklofosfamid getur haft ahrif & edlilega greedingu sara.

Varudarreglur

Afengisneysla
Neysla alkohols getur aukid 6gledi og uppkdst af voldum cyklofosfamids.

Gjof utan adar
Frumuhemjandi verkun cyklofosfamids kemur fram eftir virkjun pess, sem verdur einkum i lifur. bvi

er hatta 4 vefjaskemmdum vegna gjafar lyfsins utan adar fyrir slysni litil.

Sé 1yfio gefid utan a&dar fyrir slysni ber ad stodva innrennsli tafarlaust, draga cykléfosfamidlausnina
sem lenti utan a&dar upp 4 ny an pess ad hreyfa nalina og gripa til annarra radstafana sem kunna ad
vera videigandi.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, einkum alvarlega skerta nyrnastarfsemi, getur minnkadur
utskilnadur 1 nyrum leitt til aukinnar plasmapéttni cykl6fosfamids og umbrotsefna pess. betta getur
leitt til aukinna eiturahrifa og ber ad hafa i huga vid akvoroun skammtastaerdar.

Skert lifrarstarfsemi




Alvarleg skerding a lifrarstarfsemi getur tengst minnkadri virkjun cyklofosfamids. betta getur breytt
virkni cyklofosfamid medferdarinnar og ber ad hafa i huga vio akvordun skammtastaerdar og tulkun
viobragoa vid voldum skammti.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Milliverkanir sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf cyklofosfamids og umbrotsefna pess

Cyklofosfamid er virkjad og umbrotid af CYP450. Samtimis medhondlun annarra efna sem auka eda
hemja CYP450 geta einnig leitt til milliverkana.

Minnkud virkjun cyklofosfamids getur breytt virkni medferdar med cyklofosfamidi. Medal efna sem
seinka virkjun cyklofosfamids eru: Amiodaron, aprepitant, bupropion, bustlfan, ciprofloxacin,
flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, posakdnazol, prasugrel, sulfonamid, telitromycin,
tiotepa, vorikonazol.

béttni frumudrepandi umbrotsefna getur aukist med efnum sem virkja frymisagnaensim (microsomal
enzymes) 1 lifur eda 60rum vefjum (t.d. CYP450). Demi um slik virkjandi efni eru rifampicin,
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, Johannesarrunni og barksterar. fhuga parf hugsanlega virkjun
CYP 450 ef efni sem vitad er ad 6rva virkni slikra ensima eru notud samtimis eda strax 4 undan
cyklofosfamioi.

Eftirtalin efni geta einnig aukid péttni frumudrepandi umbrotsefna, hugsanlega med pvi ad hemja
umbrot eda draga ur utskilnadi um nyru: Allopurindl, cimetidin, hydroklortiazid.

HIV-Proteasahemlar: Samtimis notkun proteasahemla getur aukid péttni frumudrepandi umbrotsefna.
Synt hefur verid ad tidni sykinga og dautkyrningafsedar hja sjiklingum sem fengu cyklofosfamio,
doxorubisin og etoposio (CDE) var harri ef peir fengu ad auki lyfjamedferd sem byggist a
proteasahemlum en ef peir fengu medferd sem byggist a bakritahemlum, sem ekki eru nikle6sio
(NNRTI).

Milliverkanir sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf annarra lyfja

Cyclosporin: Laegri sermispéttni cyclosporins hefur sést hja sjuklingum sem fa cykl6fosfamid dsamt
cyclosporini en sjuklingum sem fa adeins cyclosporin. Pessi milliverkun getur valdid aukinni tioni
hysilhéfnunar.

Digoxin, B-acetyldigoxin: Tilkynnt hefur verid ad medferd med frumudrepandi efnum, ad medtoldu
cyklofosfamioi, skerdi frasog digoxin og B-digoxin taflna i pormum.

Verapamil: Tilkynnt hefur verid ad medferd med frumudrepandi efnum, ad meotdldu cyklofosfamioi,
skerdi frasog verapamils 1 pormum.

Milliverkanir a lythrif (sjd ennfremur kafla 4.8)

Tilkynnt hefur verid um ba0i aukningu og minnkun 4hrifa warfarins hja sjiklingum sem fa warfarin
asamt cyklofosfamidi.

Tilkynnt hefur verid um lengda hindrun taugaboda til vodva hja sjiklingum vid samtimis notkun
afskautandi voovaslakandi efna (t.d. suxameton). Fordast skal ad nota pessi lyf samtimis
cyklofosfamioi.

. Fordast skal notkun lifandi béluefna hja énaemisbaldum einstaklingum, par sem slikt getur
valdid sykingu af voldum peirra.

Eftirfarandi lyf geta aukid eiturahrif cyklofosfamids: Antracyklin, cytarabin, trastuzumab (eiturahrif a

hjarta), ACE-hemlar, natalizamab, paklitaxel, zidovudin (eiturdhrif 4 blo6dmynd), azatioprin (eiturahrif
a lifur), amfotericin B (eiturahrif & nyru), amiodarén, G-CSF, GM-CSF (eiturahrif & lungu), tamoxifen
(ahrif 4 segarek).



Geislun & sva0id umhverfis hjartad getur aukid heettuna 4 eiturahrifum cykléfosfamids a hjarta.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Frjosemi

Cykléfosfamid hefur ahrif 8 myndun eggfrumna og sedisfrumna og getur valdio o6frjosemi hja badum
kynjum, sem getur verid dafturkreef hja sumum sjuklingum.

Cyklofosfamid hefur eiturdhrif 4 erfdaefni og er krabbameinsvaldandi, baedi i likamsfrumum og
kynfrumum karla og kvenna. Konur attu pvi ekki ad verda pungadar eda karlar ad geta bérn medan a
medferd med cyklofosfamioi stendur.

Konur og karlar 4 frjésemisaldri skulu nota virka getnadarvorn medan 4 medferd stendur og ad
lagmarki 6-12 manudum eftir lok medferdar.

Kvenkyns sjuklingar:
e Tidateppa
e Fatioir (oligomenorrhea)
e Stulkur sem fa cyklofosfamid og hafa dskerta virkni eggjastokka eftir ad medferd lykur eru i
aukinni haettu 4 6timabaerum tidahvorfum.

Karlkyns sjuklingar:
e Fakkun sadfrumna
o Geldsa0i (afturkraeft hja sumum sjuklingum, pé pad gerist stundum ekki fyrr en nokkrum
arum eftir lok medferdar).
e Vart getur ordid vid nokkra visnun 4 eistum.
e Drengir sem fa cykloéfosfamio fyrir kynproskaaldur geta proskad kyneinkenni 4 edlilegan hatt
en po getur komid fram hja peim feekkun sadfrumna eda geldsadi.

Medganga

Ef cyklofosfamid er gefid 4 medgdngu getur pad valdid fosturlati, eiturahrifum 4 fostur, fosturdauda
eda vanskopun. A medgongu, einkum 4 fyrsta pridjungi medgongu, skal eingdngu gefa frumueydandi
lyf eftir &bendingum og vega sidan porf modurinnar a4 moéti dhaettunni fyrir fostrid.

Brjostagjof:

Cyklofosfamid berst yfir 1 brjostamjolk 1 pad miklu magni ad hatta er 4 verkun a fostrid jafnvel
venjulegum skdmmtum. Heetta skal brjostagjof medan & medferd med Sendoxan stendur (sja kafla 4.3
Frabendingar).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklingar sem fa medferd med cyklofosfamidi geta fundid fyrir aukaverkunum (t.d. svima, pokusjon
og sjontruflunum) sem geta haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Meta parf i hverju tilfelli
fyrir sig hvort rétt sé ad sinna akstri eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Upptalning aukaverkana af voldum cyklofosfamids i pessu skjali er byggd a reynslu eftir
markadssetningu lyfsins (sja hér ad nedan).

ber aukaverkanir sem oftast hafa verid tilkynntar eftir markadssetningu lyfsins eru: hvitfrumnafaed,
harlos, 6gledi, uppkdst og nidurgangur.

Tidni aukaverkana er skilgreind sem hér segir: Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir

(<1/10.000) , tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aetla ut fra fyrirliggjandi gognum).



Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Skilgreiningar skv. MedDRA Tioni
Sykingar af v6ldum sykla og Bl6osyking™® p.m.t. blodsykingarlost* | Tioni ekki pekkt
snikjudyra Lungnabdlga* Tioni ekki pekkt
Sykingar** Tioni ekki pekkt
Axli, godkynja og illkynja Afleidd a&xli (secondary tumors) **** | Mjog sjaldgaefar
(einnig bloorur og separ) Mergmisproskun Tioni ekki pekkt
Hvitbleedi Tioni ekki pekkt
Krabbamein 1 pvagblodru Tioni ekki pekkt
Krabbamein i skjaldkirtli Tioni ekki pekkt
Sarkmein Ti0ni ekki pekkt
Eitilfrumukrabbamein sem er ekki | Tioni ekki pekkt
af Hodgkins-gerd
Krabbamein i pvagleidara Tioni ekki pekkt
Nyrnafrumukrabbamein Ti0ni ekki pekkt
Nyrnaskjoduaexli Tioni ekki pekkt
Krabbameinsvaldandi ahrif 4 afkvemi | Tidni ekki pekkt
Zxlislysuheilkenni Ti0ni ekki pekkt
B160 og eitlar Mergbaling (stadfest sem Tioni ekki pekkt
beinmergsbrestur)
Hvitfrumnafad (sem getur leitt til Algengar
afleiddrar sykingar og hita)
Blooflagnafaed™***** Algengar
Blooleysi Algengar
Daufkyrningafaed Algengar
Kyrningahrap Mjog sjaldgeefar
Bléofrumnafed Tioni ekki pekkt
Eitilfrumnafaed Tioni ekki pekkt
Bloostorkusott (DIC) Tidni ekki pekkt
Bloolysupvageitrunarheilkenni (med Tioni ekki pekkt

blodsega i smaedum)

Onamiskerfi Bradaofnamislost Koma 6rsjaldan fyrir
Bradaofnaemisvidbrogd Koma 6rsjaldan fyrir
Onamisbaling Tioni ekki pekkt
Ofnaemisviobrogd Ti0ni ekki pekkt
Innkirtlar Heilkenni 6ndgrar ADH-seytingar Mjog sjaldgeefar
(SIADH)
Vatnseitrun Tioni ekki pekkt
Efnaskipti og naring Lakkad natrium i bl6di Mjog sjaldgeefar
Vokvasofnun Mjog sjaldgeefar
Lystarleysi Mjog sjaldgeefar
Breytingar 4 glukosa i blodi (haekkun, | Tioni ekki pekkt
laeekkun)
Gedran vandamal Rugl Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi Svimi M;jog sjaldgeefar
Heilakvilli Tioni ekki pekkt
Krampi Tidni ekki pekkt
Eiturahrif 4 taugar Tidni ekki pekkt
Afturkreefur aftari hvituheilakvilli | Tioni ekki pekkt
Menukvilli Tioni ekki pekkt
Uttaugakvilli, Tidni ekki pekkt
Fjoltaugakvilli Tidni ekki pekkt
Taugaverkir Tidni ekki pekkt
Tilfinningartruflun, minnkad Tidni ekki pekkt
snertiskyn, naladofi
Skjalfti Tiodni ekki pekkt
Bragdtruflun, vanbragd Tioni ekki pekkt
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Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Skilgreiningar skv. MedDRA Tioni
Lyktarglop Tioni ekki pekkt
Augu Tarubolga Algengar
bokusjon Mjog sjaldgeefar
Sjontruflanir Tioni ekki pekkt
Aukin tdramyndun Tioni ekki pekkt
Eyru og voélundarhts Heyrnarleysi Tioni ekki pekkt
Skert heyrn Ti0ni ekki pekkt
Sud fyrir eyrum Tioni ekki pekkt
Hjarta Eiturédhrif 4 hjarta Mjog sjaldgeefar
Hjartastopp Ti0ni ekki pekkt
Hjartalost Tioni ekki pekkt
Hjartslattartruflanir Tioni ekki pekkt
Sleglaslattarglop Tioni ekki pekkt
Sleglatif Ti0ni ekki pekkt
Sleglahradslattur Tioni ekki pekkt
Ofanslegla hjartslattarglop Tioni ekki pekkt
Gattatif Tidni ekki pekkt
Hradslattur Tioni ekki pekkt
Heegslattur Tioni ekki pekkt
Utflaedi i gollurshusi (ad medtalinni Tioni ekki pekkt
hjartateppu)
Blading fra hjartavoova Tioni ekki pekkt
Hjartadrep Tidni ekki pekkt
Hjartabilun* Tidni ekki pekkt
Vinstrislegilsbilun Tioni ekki pekkt
Minnkad utfallsbrot Tioni ekki pekkt
Hjartavoovakvilli Tidni ekki pekkt
Hjartavodvabolga Tioni ekki pekkt
Gollurshusbodlga Tioni ekki pekkt
Lengt QT 4 hjartalinuriti Tidni ekki pekkt
Hjartslattarénot Ti0ni ekki pekkt
Adar Lungnasegarek Tioni ekki pekkt
Segamyndun i blazdum Tioni ekki pekkt
A0dabolga Tidni ekki pekkt
Utlzeg blodpurrd Tidni ekki pekkt
Héprystingur Tioni ekki pekkt
Lagprystingur Tidni ekki pekkt
Andlitsrodi Tioni ekki pekkt
Ondunarfzri, brjésthol og Langvinn bandvefsaukning i lungum Mjog sjaldgeefar
midmeeti Nefslimubolga Mjog sjaldgeefar
Lungnablazdateppusjikdomur Tidni ekki pekkt
Bratt andnaudarheilkenni Tioni ekki pekkt
Lungnabrestur* Tioni ekki pekkt
Djupkvefsstifla Tidni ekki pekkt
Lungnabdlga Tidni ekki pekkt
Ofnamislungnabolga Tiodni ekki pekkt
Trefjavefslungnabdlga Tioni ekki pekkt
Lungnahaprystingur Tidni ekki pekkt
Fleidruutferd Tidni ekki pekkt
Lungnabjugur Tioni ekki pekkt
Berkjukrampi Tidni ekki pekkt
Litil surefnismettun i bl6oi Tioni ekki pekkt
Ma=0i Tiodni ekki pekkt
Hosti Tidni ekki pekkt
Nefstifla Ti0ni ekki pekkt




Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Skilgreiningar skv. MedDRA Tioni
Opagindi i nefi Tioni ekki pekkt
Nefrennsli Tioni ekki pekkt
Hnerri Ti0ni ekki pekkt
Verkur i munnkoki Tioni ekki pekkt

Meltingarfeeri Ogledi Algengar
Uppkost Algengar
Nidurgangur Algengar
Heegoatregda Algengar
Kvidverkir Algengar
Blaedandi ristilbolga Mjog sjaldgeefar
Slimbolga Mjog sjaldgeefar
Brao brisbolga Mjog sjaldgeefar
Sar 4 munnslimhto M;jog sjaldgeefar
Blading fra meltingarvegi Tioni ekki pekkt
Ristilbdlga Tioni ekki pekkt
Garnabdlga Tidni ekki pekkt
Botnlangabolga Tidni ekki pekkt
Vangakirtilsbolga Tioni ekki pekkt
Opaegindi i kvid Tioni ekki pekkt

Lifur og gall Oedlileg lifrarstarfsemi Algengar
Lifrarblaadateppusjukdomur Tioni ekki pekkt
Lifrarbolga Tioni ekki pekkt

Gallteppulifrarbolga Tioni ekki pekkt
Frumueydandi lifrarbolga Tidni ekki pekkt

Gallteppa Tioni ekki pekkt
Lifrareitrun med lifrarbilun Tioni ekki pekkt
Lifrarheilakvilli Tioni ekki pekkt
Skinuholsvokvi Tioni ekki pekkt
Lifrarsteekkun Tioni ekki pekkt
Gula Tidni ekki pekkt
Heekkadur gallraudi i blodi Tioni ekki pekkt
Heekkun & lifrarensimum (aspartat Tioni ekki pekkt
amindtransferasi, alanin
amindtransferasi, alkaliskur fosfatasi
gamma-glutamyltransferasi)

Hu0d og undirhud Harlos Algengar
Utbrot Algengar
Ofsakladi Algengar
Breytingar 4 hud og noglum (mislitun | Mjdg sjaldgaefar

l6fa, nagla og ilja)
Eitrunardreplos i hudpekju
Stevens-Johnson heilkenni

Koma 6rsjaldan fyrir
Koma o6rsjaldan fyrir

Regnbogarodasott Tidni ekki pekkt
Handa-fotaheilkenni Tidni ekki pekkt
Ro0i 4 geisludu svadi (,,Radiation Tioni ekki pekkt
recall” htidbolga)
Hudbolga Tidni ekki pekkt
Klaoi (p.m.t. bolgukladi) Tioni ekki pekkt
Horundsrodi Tidni ekki pekkt
BI160rur 4 hud Tidni ekki pekkt
Proti i andliti Tioni ekki pekkt
Ofsvitnun Ti0ni ekki pekkt
Stookerfi og stodvefur Rékvoovalysa Tiodni ekki pekkt
Herslishtd Tioni ekki pekkt
Krampi Ti0ni ekki pekkt




Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Skilgreiningar skv. MedDRA Tioni
Voovaverkir Tioni ekki pekkt
Lioverkir Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri Bladandi bloorubdlga an sykingar sést | Algengar
hja um 10% sjuklinga sem fa
haskammta eda langtimamedhondlun
Drep 1 nyrnapiplum M;jog sjaldgeefar
Bladandi pvagleidarabolga Mjog sjaldgeefar
Herslismyndun i pvagblodru Mjog sjaldgeefar
Oedlilegar pekjufrumur i pvagblodru Mjog sjaldgeefar
Sar i nyrum M;jog sjaldgeefar
Nyrnabilun/skert nyrnastarfsemi Tioni ekki pekkt
Truflun i nyrnapiplum Tioni ekki pekkt
Nymnaeitrunarkvilli Ti0ni ekki pekkt
Nyrnaskjodubolga Tioni ekki pekkt
Drep i pvagblodru Tioni ekki pekkt
Sarablodrubolga Tidni ekki pekkt
Herpingur i pvagblodru Tidni ekki pekkt
Bloéomiga Tioni ekki pekkt
Flodmiga Ti0ni ekki pekkt
Haekkad kreatinin 1 blodi Tidni ekki pekkt
Heekkad pvagefnisnitur i blooi Tioni ekki pekkt
Medganga, sengurlega og Otimabzer léttasott Tioni ekki pekkt
burdarmal
Axlunarfeeri og brjost Tidateppa™**** Mjog sjaldgeefar
Geldsa0i/engar sad0frumur®**** Mjog sjaldgeefar
Fatidir (oligomenorrhea) ***** Tioni ekki pekkt
Ofrjosemi Tidni ekki pekkt
Eggjastokkabilun Tidni ekki pekkt
Roskun a egglosi Tidni ekki pekkt
Eistavisnun Tioni ekki pekkt
Faekkun sadfrumna***** Tioni ekki pekkt
Laekkad estrogen i blodi Tidni ekki pekkt
Haekkad gonadotrdpin i blodi Tioni ekki pekkt
Meofztt og Fosturdaudi i legi Tioni ekki pekkt
fjolskyldubundid/arfgengt Vanskdpun fosturs Tidni ekki pekkt
astand Hoémlun fosturvaxtar Tidni ekki pekkt
Eiturdhrif & fostur (ad medtalinni Tioni ekki pekkt
mergbalingu og ristil- og parmabdlgu)
Almennar aukaverkanir og Hiti Mjog sjaldgeefar
aukaverkanir 4 ikomustad Hofudverkur Mjog sjaldgeefar
Viobrogo 4 stungu/innrennslisstad Mjog sjaldgeefar
Bolga Mjog sjaldgeefar
Segamyndun Tioni ekki pekkt
Vefjadrep Tioni ekki pekkt
Blazdabdlga Tidni ekki pekkt
Fjolliffaerabilun Tidni ekki pekkt
Almennur lasleiki Tioni ekki pekkt
Influensulik einkenni Tioni ekki pekkt
Bjugur Tioni ekki pekkt
Brjostverkur Tidni ekki pekkt
brottleysi Tidni ekki pekkt
Verkir Tidni ekki pekkt
Kuldahrollur Tioni ekki pekkt
breyta Ti0ni ekki pekkt
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Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Skilgreiningar skv. MedDRA Tioni
Lasleiki Tioni ekki pekkt
Rannsoknanidurstodur Haekkadur laktat dehydrogenasi i blodi | Tioni ekki pekkt
Haekkad C-virkt protein Ti0ni ekki pekkt

* ad medtdldum daudsfollum

** a0 medtdldum 60rum sykingum af voldum bakteria, sveppa, veira, frumdyra og snikjudyra;
endurvirkjun ovirkra sykinga, p.m.t. veirulifrarbolga, berklar, JC veira med agengri, fjolhreidra
innlyksuheilabolgu (p.m.t. banven tilfelli), Preumocystis jiroveci, herpes zoster, Strongyloides.

*E* a0 medtdldu bradahvitblaedi i mergfrumum, bradu formerglingahvitblaedi

*#%% a0 medtalinni versnun undirliggjandi illkynja sjukdoms (p.m.t. daudsfoll)

*HEEE yidvarandi

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Medal alvarlegra afleidinga ofskdmmtunar eru mergbaeling, pvageitrun, eiturdhrif 4 hjarta (p.m.t.
hjartabilun), blazdastiflur i lifur (veno-occlusive hepatic disease) og munnbolga.

Medferd

Fylgjast parf vel med sjuklingum sem fa of storan skammt med tilliti til eiturdhrifa, einkum eiturahrifa
4 blod.

Motefni gegn cyklofosfamidi er ekki pekkt.

Cykléfosfamid og umbrotsefni pess ma fjarlaegja med skilun. Beita skal blooskilun eins fljott og unnt
er ef bregdast parf vid ofskommtun eda eitrun af dsetningi eda slysni.

Ef ofskommtun verdur skal beita studningsmedferd, p.m.t. bestu faanlegu videigandi medferd vid
sykingum, mergbalingu eda 60rum eiturahrifum, komi pau fram.

Gagnlegt getur verid ad beita fyrirbyggjandi medferd vid blodrubolgu med mesna til ad koma i veg
fyrir eda takmarka pvageitrun af véldum ofskdmmtunar cyklofosfamids.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, ATC flokkur: LOIAAO]1.

Cyklofostamid er frumuhemjandi lyf, sem tilheyrir oxafosforinhdpnum og er efnafraedilega skylt
koéfnunarefnissinnepsgasi. Lyfio er ovirkt forlyf sem fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) virkjar
frumudrepandi eiginleika sina 1 likamanum. Adal umbrotsefnid, 4-hydroxycykloéfosfamid myndast ad
mestu 1 lifur og er 1 jafnveegi med aldofosfamid med opna hringbyggingu. Petta milliefni brotnar
stodugt nidur i akrolein og fosforamidkdfnunarefnissinnepsgas. bPad sidarnefnda er talid bindast DNA.
bessi alkylering veldur brotum og samtengingum DNA prada og i DNA-prétein pvertengingum.
frumuhringnum verdur seinkun 1 G2 fasa. Frumudrepandi ahrifin eru ekki sértek fyrir
frumuhringfasann, en eru sértaek fyrir frumuhringinn.

Ekki er hagt a0 utiloka krossénami, sérstaklega fyrir frumuhemjandi lyfjum med svipada byggingu,
eins og ifosfamidi og 6drum alkylerandi efnum.
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Sendoxan hindrar badi vessa- og frumubundid 6nemi og er pvi notad til ad hindra héfnun vid
liffeeraflutninga. Cyklofosfamio virkjast med efnahvorfum lifrar og pvi skal gefa pad til inntdku eda
med innrennsli i blaad.

5.2 Lyfjahvorf

Cyklofosfamid er forlyf sem verdur virkt in vivo fyrir tilstilli ensimsins cytokrom P450. Medal-
helmingunartimi i plasma er 7 klukkustundir hja fullordnum og 4 klukkustundir hja bérnum.
Cyklofostamid og umbrotsefni pess Utskiljast adallega ut um nyrun. Allt ad 20% af skammtinum
utskilst obreyttur it med pvagi.

53 Forkliniskar upplysingar

Brad eiturahrif eru litil, borid saman vid 6nnur krabbameinslyf. Vid langvarandi gjof koma fram
lifrarskemmdir hja tilraunadyrum. Cyklofosfamid tilheyrir flokki alkylerandi efna, sem pekkt eru fyrir
a0 valda stokkbreytingum, vanskdpun og krabbameini.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sendoxan inniheldur engin hjalparefni.

6.2 Osamrymanleiki

Enginn pekktur 6samrymanleiki.

6.3 Geymslupol

3 ar.
Tilbuin lausn geymist 1 12 klukkustundir vid stofuhita (15 °C-25 °C) eda 24 klukkustundir 1 keeli (2
°C-8 °C), en vegna hettu 4 6rverumengun ztti ad nota pad strax eftir ad pad er tilbaio.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Ef Sendoxan stungulyfs-/innrennslisstofn lendir i hita heerri en 25 °C vid flutning eda geymslu, getur
virka efnid cyklofosfamio bradnad. Hettuglos par sem innihaldid hefur bradnad er audvelt ad adgreina
fra 66rum. Hettuglos med bradnudu cykléfosfamioi hafa gleran eda gullitadan seigfljotandi vokva
(sést venjulega i duftinu eda sem sma dropar innan 4 hlidum hettuglassins). Hettugls sem innihalda
bradnad efni 4 ekki ad nota.

6.5 Gerd ilats og innihald

Sendoxan 200 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

Eitt hettuglas tr gleru gleri pakkad an plastfilmu inniheldur 200 mg af cyklofosfamioi.
Eitt hettuglas 1r gleru gleri pakkad med plastfilmu inniheldur 200 mg af cyklofosfamidi.
Pakkning med 1 hettuglasi.

Sendoxan 500 mg stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

Eitt hettuglas tr gleru gleri pakkad &n plastfilmu inniheldur 500 mg af cyklofosfamioi.
Eitt hettuglas tr gleru gleri pakkad med plastfilmu inniheldur 500 mg af cyklofosfamidi.
Pakkning med 1 hettuglasi.

Sendoxan 1 g (1.000 mg) stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
Eitt hettuglas tr gleeru gleri pakkad an plastfilmu inniheldur 1.000 mg af cykl6fosfamioi.
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Eitt hettuglas ur gleeru gleri pakkad med plastfilmu inniheldur 1.000 mg af cyklofosfamioi.
Pakkning me0 1 hettuglasi.

Sendoxan 2 g (2.000 mg) stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn

Eitt hettuglas ur glaeru gleri pakkad an plastfilmu inniheldur 2.000 mg af cyklofosfamidi.
Eitt hettuglas ur gleeru gleri pakkad med plastfilmu inniheldur 2.000 mg af cyklofosfamioi.
Pakkning med 1 hettuglasi.

Fyrir hettuglas sem eru pakkad med plastfilmu: Ytri hlifdarumbudir eru i tveimur hlutum: nedri
hlutinn er gegnsatt, sivalt hylki ur polypropyleni og efri hlutinn er blatt skraflok Gr polyetyleni.
Plastfilman er ekki 1 snertingu vid lyfid, en veitir vidbotarvernd 1 flutningi, sem eykur 6ryggi
heilbrigdisstarfsfolks og annarra sem medhondla lyfio.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Meodhondlun cyklofosfamids 4 alltaf ad vera samkvamt gildandi reglum um medhondlun
frumudrepandi efna.

Medhondlun og blondun:

Dutftid er leyst upp 1 jafnprystinni natriumkléridlausn (4-5 ml af lausn fyrir hver 100 mg af efninu, sem
gefur lausn med 20 — 25 mg cyklofosfamid/ml). Pegar vokvanum er sprautad i hettuglasid myndast
yfirprystingur, sem haegt er ad laga med hjalp saefdrar nalar. Sprautid allri natriumkléridlausninni i
einu i glasid og hristid kroftuglega an hléa par til allt purrefnid er uppleyst. Pad getur tekio fra
nokkrum minttum til allt ad 15 minttum.

Uppleyst duftid ma blanda vid natriumkléridlausn 9 mg/ml, glukdsa- eda friktosalausnir og Ringer
lausn.

Hvernig a ad gefa lyfio:
Stungulyfid a ad gefa hratt: 20 ml lausn (400-500 mg) i bldzd innan 3-5 minutna. Staerri skammta ma
gefa sem stutt innrennsli i um 15-30 minttur eda ad 60rum kosti sem innrennsli i 2-3 klukkustundir.

bar sem cyklofosfamid er dvirkt adur en pad fer i gegnum lifur, er venjulega engin hatta a
vefjaskemmdum lendi stungulyfid utan adar. b6 er naudsynlegt komi pad fyrir, ad stéova innrennslio,
soga upp med innrennslisnalinni, skola svae0id med natriumklorid lausn og halda utlimnum kyrrum.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Baxter Medical AB
Box 63

164 94 Kista
Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER
Sendoxan 200 mg/hgl: MTnr. 650708 (IS)
Sendoxan 500 mg/hgl: MTnr. 711396 (IS)

Sendoxan 1 g/hgl: MTnr. 920275 (IS)
Sendoxan 2 g/hgl: 1S/1/04/157/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
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Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:
Sendoxan 200 mg/hgl: 15. april 1971.
Sendoxan 500 mg/hgl: 15. april 1971.
Sendoxan 1 g/hgl: 1. jali 1994.
Sendoxan 2 g/hgl: 18. dgust 2004.

Nyjasti dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. ndvember 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

27. aghist 2025.

14



