PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

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

Lue tima pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin tiitii ldéike ttd anne taan sinulle, silli se sisaltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavdd, kddnny ladkéirin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédmé lddke on madrétty vain sinulle, eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmaé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Tissé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Cyclophosphamide Accord on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Cyclophosphamide Accordia
Miten Cyclophosphamide Accordia kdytetdian

Mahdolliset haittavaikutukset

Cyclophosphamide Accordin sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AU

1. Miti Cyclophosphamide Accord on ja mihin siti kéytetisin

Cyclophosphamide Accord siséltdd vaikuttavaa ainetta nimeltd syklofosfamidi.
Syklofosfamidi on soluja tuhoava lddke eli syopéladke.
Se toimii tappamalla syopédsoluja. Hoitoa kutsutaan my0s solunsalpaajahoidoksi tai kemoterapiaksi.

Cyclophosphamide Accordia kidytetddn solunsalpaajahoidossa yksindédn tai yhdessd muiden
ladkevalmisteiden kanssa seuraavissa sairauksissa:

e tietyn tyyppiset verisyovit (akuutti imusoluleukemia, krooninen imusoluleukemia)

eri tyyppiset lymfoomat, jotka vaikuttavat immuunijirjestelmidin (Hodgkinin lymfooma, non-
Hodgkin-lymfooma ja multippeli myelooma)

munasarja- ja rintasyopa

Ewingin sarkooma (erés luusydvin muoto)

pienisoluinen keuhkosy6pa

edennyt tai etdpesikkeinen keskushermoston kasvain (neuroblastooma).

Liséksi syklofosfamidia kéytetddn luuytimensiirron valmistelun yhteydessa tietyn tyyppisten
verisyOpien (akuutti lymfoblastinen leukemia, krooninen myelooinen leukemia ja akuutti myelooinen
leukemia) hoitoon.

Jotkut ladkarit saattavat joskus maaritd syklofosfamidia muihin kuin sy6piin littyvien sairauksien
hoitoon, kuten esimerkiksi:

munuaistulehdus) vaikea-asteiset, etenevit muodot ja Wegenerin granulomatoosi harvinainen
imusuonitulehdus).

Syklofosfamidi, jota Cyclophosphamide Accord sisdltdd, voidaan joskus kdyttdd myos muiden kuin
tissé pakkausselosteessa mainittujen sairauksien hoitoon. Kysy neuvoa lAakarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai muulta terveydenhuollon ammattilaiselta tarvittaessa ja noudata aina
heiltd saamiasi ohjeita.

2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin sinulle anne taan Cyclophosphamide Accordia



Sinulle ei pidd antaa Cyclophosphamide Accordia

e jos olet allerginen syklofosfamidille tai timédn lddkkeen jollekin metaboliitille tai muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

e jos sinulla on akuutti infektio

e jos sinulla on vaikea-asteinen luuydinsairaus (etenkin solunsalpaajahoidon tai sédehoidon
jalkeen); sinulta otetaan verikokeita luuytimen toiminnan tarkistamiseksi

e jos sinulla on virtsatietulehdus, jonka voi havaita virtsaamiseen liittyvénd kipuna (kystiitti)

e jos sinulla on joskus ollut solunsalpaajahoidosta taisddehoidosta johtuvia munuais- tai
virtsarakko-ongelmia
jos sinulla on sairaus, jonka takia virtsaaminen on vaikeutunut (virtsan virtauseste)

e jos imetdt

e jos sinulla on syOpéddn Littymédton muu sairaus, lukuun ottamatta elinaikaa rajoittavia
immuunihdirioita.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin sinulle annetaan
Cyclophosphamide Accordia

e jos verisolujesi mdéra on alhainen

e jos sinulla on vaikeita infektioita

e jos sinulla on maksaan tai munuaisiin liittyvid ongelmia; ld4kéri ottaa verikokeita selvittidkseen,
kuinka hyvin maksasi ja munuaisesi toimivat

jos lisimunuaisesi on poistettu

jos saat tai olet hiljattain saanut sddehoitoa tai solunsalpaajahoitoa

jos sinulla on sydédmeen liittyvid ongelmia taiolet saanut sddehoitoa sydamen alueelle

jos sinulla on diabetes

jos yleiskuntosi on huono tai olet heikko

jos olet idkas

jos sinulle on tehty leikkaus alle 10 péivda sitten.

Ole erityisen varovainen Cyclophosphamide Accordin suhteen:

e Syklofosfamidihoidon aikana voi esiintyd mahdollisesti hengenvaarallisia allergisia reaktioita
(anafylaktiset reaktiot).

e Syklofosfamidi voi vaikuttaa vereesija immuunijarjestelméési.

e Verisolut muodostuvat luuytimessi. Kolmentyyppisid verisoluja muodostuu:

e punasoluja, jotka kuljettavat happea kehossa
e valkosoluja, jotka taistelevat infektioita vastaan
e verihiutaleita, jotka auttavat verta hyytymian.

e Kun olet saanut syklofosfamidia, kaikkien ndiden verisolujen mééré laskee. TAima on
syklofosfamidiin littyvd sivuvaikutus, jolta eivoi vilttyd. Verisolujesi mdérd on alhaisimmillaan
5-10 péivan kuluttua siitd, kun alat saada syklofosfamidia ja se pysyy alhaisena siithen asti, kunnes
hoitokuurisi pééttymisestd on kulunut muutama péivd. Useimpien thmisten verisolujen maara
palautuu normaaliksi 21-28 péivan sisalld. Jos olet aikaisemmin saanut paljon
solunsalpaajahoitoa, paluu normaalilukemiin voi kestdd vahian pidempaan.

e Kun verisolujen méiri laskee, infektion tarttuminen on todennékdisempdd. Yritd valttaa
lahikontaktia sellaisten thmisten kanssa, joilla on yski, nuhakuume tai muu infektio. Lédkédriantaa
sinulle sopivaa lddkettd, jos hédn on sitd mieltd, ettd sinulla on infektio taiolet vaarassa saada
infektion.

o [adkdritarkistaa, ettd punasolu-, valkosolu- ja verihiutaletasosi ovat riittivan korkeat ennen
syklofosfamidihoitosi aloittamista ja hoidon aikana. Sinulle annettavan lidkkeen maérad saatetaan
joutua vihentdméin tai seuraavan annoksesi antoa saatetaan joutua viivistyttimaén.

e Syklofosfamidi voi vaikuttaa normaaliin haavan parantumiseen. Pidd mahdolliset haavat puhtaina
ja kuivina ja tarkista, ettd ne paranevat normaaliin tapaan. On tarkedd pitdd ikenet terveind, koska
suuhun voi tulla haavaumia ja infektioita voi esiintyd. Kysy neuvoa lddkarilta, jos olet epdvarma.



Syklofosfamidi voi vaurioittaa virtsarakon limakalvoa ja aiheuttaa verenvuotoa virtsaan ja kipua
virtsattaessa. Ladkéri tietdd, ettd ndin voi tapahtua ja jos on tarpeen, hin antaa sinulle mesna-
nimistd ladkettd, joka suojaa virtsarakkoa.

Mesna voidaan antaa injektiona, sekoitettuna laskimoon annettavaan liuokseen, jossa on
syklofosfamidia, taitabletteina. Lisdtietoja mesnasta loytyy mesna-injektionesteen ja mesna-
tablettien potilasohjeesta.

Useimmille, jotka saavat syklofosfamidia yhdessd mesnan kanssa, ei kehity virtsarakkoon liittyvid
ongelmia, mutta ld&kéri voi halutessaan testata virtsan siltd varalta, etté siind on verta kdyttden
joko testiliuskaa tai mikroskooppia. Jos huomaat verta virtsassa, kerro siitd heti ladkarille.
Syopaladkkeet ja sddehoito voivat lisdtd muiden syOpien riskid. TAma voi tapahtua useita vuosia
sen jilkeen kun hoito on lopetettu. Syklofosfamidiin littyy suurentunut syopériski virtsarakon
alueella.

Syklofostamidi voi vahingoittaa sydédntd tai vaikuttaa syddmen rytmiin. Tama riski kasvaa
suurempien syklofosfamidiannosten mydté, jos saat sddehoitoa tai muuta solunsalpaajahoitoa tai
jos olet idkés. Laakariseuraa syddmesi toimintaa tarkasti hoidon aikana.

Syklofosfamidi voi aiheuttaa keuhkoihin hLittyvid ongelmia, kuten tulehdusta tai arpeutumia
keuhkoihin. Témaé voi tapahtua yli kuusi kuukautta hoidon jélkeen. Jos hengityksesi vaikeutuu,
kerro siitd heti laédkarille.

Syklofosfamidilla voi olla hengenvaarallisia vaikutuksia maksaan.

Jos sinulla on dkillistd painonnousua, kipua maksassa ja thon tai silmien valkuaisten keltaisuutta,
kerro siitd heti laédkarille.

Hiukset saattavat ohentua ja kaljuuntumista voi esiintyd. Hiukset kasvavat yleensd takaisin
normaalisti, mutta niiden laatu ja véri saattavat muuttua.

Syklofosfamidi voi aiheuttaa pahoinvointia tai oksentelua. Tdmé voi kestdd noin 24 tuntia sen
jalkeen, kun syklofosfamidiannos on annettu. Sinulle saatetaan antaa lidkettd pahoinvointin. Kysy
tasti ladkarilta.

Muut lééike valmis teet ja Cyclophos phamide Accord

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytit, olet dskettidin kdyttanyt tai saatat
kayttad muita ldakkeita.

Kerro erityisesti seuraavista lddkkeistd tai hoidoista, silli ne eivdt valttdmattd toimi hyvin
syklofosfamidin kanssa:

Seuraavat ladkkeet voivat heikentdd syklofosfamidin vaikutusta:

aprepitantti, ondansetroni (kiytetdén pahoinvoinnin estdmiseen)

bupropioni (masennusliéke)

busulfaani, tiotepa (syopélddke)

siprofloksasiini, kloramfenikoli, sulfonamidit, kuten sulfadiatsiini, sulfasalatsiini,
sulfametoksatsoli (kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon)

flukonatsoli, itraonatsoli (kdytetéén sieni-infektioiden hoitoon)

prasugreeli (verenohennuslddke).

Seuraavat lddkkeet voivat voimistaa syklofosfamidin vaikutusta:

allopurinoli (kdytetdédn kihdin hoitoon)

atsatiopriini (kdytetdan immuunijirjestelmén aktiivisuuden alentamiseen)
kloraalihydraatti (kdytetdén unettomuuden hoitoon)

simetidini (kdytetdén vatsahappojen vihentdmiseen)

disulfiraami (kdytetdédn alkoholismin hoitoon)

glyseraldehydi (kédytetdédn syylien hoitoon)

proteaasin estéjit (virusladke)

dabrafenibi (syopalidke)

maksaentsyymeji lisdavit ladkkeet kuten:

e rifampisiini (kdytetdén bakteeri-infektioiden hoitoon)

e fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini (epilepsialidkkeitd)
o mikikuisma (rohdosvalmiste lLievddn masennukseen)



o kortikosteroidit (tulehduslaidkkeitd).

Lidkkeet, jotka voivat lisdtd syklofosfamidin myrkyllisid vaikutuksia verisoluihin ja vastustuskykyyn:
e angiotensiinikonvertaasin (ACE) estéjit, tiatsididiureetit, kuten hydroklooritiatsidi tai klortalidoni
(kdytetdan korkean verenpaineen tai veden kertymisen hoitoon)

natalitsumabi (MS-ladke)

paklitakseli (syopalidke)

tsidovudiini (viruslidke)

klotsapiini (kdytetddn psyykkisten héirididen hoitoon).

Ladkkeet, jotka voivat lisdtd syklofosfamidin myrkvllisid vaikutuksia syddmeen:

e antrasyklinit, kuten bleomysiini, doksorubisiini, epirubisiini, mitomysiini (syopaladkkeitd)
e sytarabiini, pentostatiini, trastutsumabi (syopaladkkeitd)

e sydimen alueelle kohdistuva siddehoito.

Lidkkeet, jotka voivat lisdtd syklofosfamidin myrkyllisid vaikutuksia keuhkoihin:

e amiodaroni (kdytetddn sydimen rytmihdirion hoitoon)

e  G-CSF- ja GM-CSF-hormonit (kdytetddn valkosolujen méérin lisidmiseen solunsalpaajahoidon
jalkeen).

Muita laédkkeitd, jotka voivat vaikuttaa syklofosfamidiin tai joihin syklofosfamidi vaikuttaa, ovat mm.
seuraavat:

etanersepti (kdytetdén nivelreuman hoitoon)

metronidatsoli (kdytetddn bakteeri- tai alkueldin-infektioiden hoitoon)

tamoksifeeni (kdytetddn rintasyovédn hoitoon)

bupropioni (kédytetddn tupakoinnin lopettamisen tueksi)

kumariinit, kuten varfariini (verenohennusliike)

syklosporiini (kdytetddn immuunijirjestelmén aktiivisuuden alentamiseen)

suksinyylikoliini (kdytetddn lihasten rentouttamiseen ladkinnéllisten toimenpiteiden aikana)
digoksiini, B-asetyylidigoksiini (kdytetddn syddnvaivojen hoitoon)

rokotteet

verapamiili (kdytetddn korkean verenpaineen, rasitusrintakivun tai syddmen rytmihdirion hoitoon)

sulfonyyliurean johdannaisten ja syklofosfamidin samanaikainen kaytto (verensokeriataso saattaa
laskea).

Cyclophosphamide Accord ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Alkoholin juominen voi lisitd syklofosfamidin aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua.

Greippid (hedelma tai mehu) ei pidd nauttia syklofosfamidihoidon aikana. Se voi héiritd ladkkeen
normaalia vaikutusta ja vaikuttaa syklofosfamidin tehoon.

Ehkiisy, raskaus, imetys ja he delmillisyys

Raskaudenehkdisy miehilld ja naisilla

Jos olet nainen, sinun ei pidd tulla raskaaksi Cyclophosphamide Accord - hoidon aikana eikd 12
kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Jos olet mies, sinun on kiytettdva tehokasta ehkdisyd varmistaaksesi, ettd et siitd lasta
Cyclophosphamide Accord -hoidon aikana ja kuuteen kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus
Jos olet raskaana taiimetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod.

Syklofosfamidi voi aiheuttaa keskenmenon tai vahingoittaa syntymétonti lasta. Kun otetaan huomioon
saatavilla oleva tieto, syklofosfamidin kaytto raskauden aikana ja etenkin ensimméisen kolmanneksen
aikana ei ole suositeltavaa. Ladkéaritekee padtoksen ladkkeen kdyton soveltuvuudesta.
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Imetys
Koska syklofosfamidi kulkeutuu rintamaitoon, naiset eivét saa imettdé hoidon aikana. Katso kohta 2
”Sinulle ei pidd antaa Cyclophosphamide Accordia”.

Hedelmidllisyys

Syklofosfamidi voi vaikuttaa kykyyn saada lapsia tulevaisuudessa, ja se voi aiheuttaa
hedelméattomyyttd. Keskustele lddkarin kanssa sperman pakastesiilytyksesté ennen hoidon
aloittamista. Jos harkitset lapsen saantia hoidon jilkeen, keskustele asiasta lidkérin kanssa.

Nuorille naisille, joiden munasarjojen toiminta on séilynyt, vaihdevuodet saattavat alkaa
varhaisemmin syklofosfamidihoidon jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Syklofosfamidin annon jilkeen saattaa esiintyéd haittavaikutuksia, kuten huimausta, ndén hdmartymista
ja heikentymistd, jotka voivat vaikuttaa kykyyn ajaa tai kdyttda koneita. Laédkaritekee
yksilokohtaisesti padtoksen siitd, saatko sind ajaa tai kdyttda koneita.

Ladke voi heikentdd kykyi kuljettaa moottoriajoneuvoa tai tehda tarkkaa keskittymistd vaativia
tehtidvid. On omalla vastuullasi arvioida, pystytko nédihin tehtiviin lddkehoidon aikana. Lédkkeen
vaikutuksia ja haittavaikutuksia on kuvattu muissa kappaleissa. Lue koko pakkausseloste
opastukseksesi. Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet epdvarma.

Cyclophosphamide Accord siséltii propyle e niglykolia
Yksi 1 mln injektiopullo téti ladkettd sisdltdd 34 mg propyleeniglykolia, mikd vastaa 34 mg/ml.

Jos lapsesi on alle neljan vilkkon ikdinen, keskustele ldkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen
kuin hénelle annetaan tété lidkettd, etenkin jos hidnelle annetaan muita propyleeniglykolia tai alkoholia
sisdltavia ladkkeitd.

Cyclophosphamide Accord siséltii etanolia (alkoholia)

Yksiml titd lidkeaineliuosta sisdltdd 620 mg etanolia, mikd vastaa 13 g:aa enimméisannosta

(60 mg/kg) kohden. Tadmén lddkkeen enimméisannoksessa (60 mg/kg, kun potilas painaa 70 kg) oleva
mééra vastaa 323 mlaa olutta tai 130 mlaa vinii.

On todenndkoistd, ettd timén lidkevalmisteen sisdltdma alkoholi vaikuttaa lapsiin. Tallaisia
vaikutuksia voivat olla esimerkiksi uneliaisuus ja kdytoksen muutokset. Se voi myos vaikuttaa heidin
kykyynsé keskittyd ja osallistua fyysisiin aktiviteetteihin.

Tamén lddkkeen siséltdima alkoholi voi vaikuttaa kykyysi ajaa tai kdyttdé koneita. Tdmé johtuu siité,
ettd se voi vaikuttaa arviointikykyysi ja sithen, kuinka nopeasti reagoit.

Jos sinulla on epilepsia tai maksaongelmia, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa
ennen kuin sinulle annetaan titi ladketta.

Téamén lddkkeen sisdltdima alkoholi voi vaikuttaa muiden lddkkeiden tehoon. Keskustele ladkérn tai
apteekkihenkilokunnan kanssa, jos kidytit muita lidkkeiti.

Jos olet raskaana taiimetét, keskustele ladkdrin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat téita
ladkettd.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele lidkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin
otat tatd ladketta.

3. Miten Cyclophosphamide Accordia kiyte tién



Cyclophosphamide Accordin antaa sellainen laékari tai sairaanhoitaja, jolla on kokemusta
solunsalpaajahoidon kéytdstd syGvian hoidossa.

Tama lddke annetaan yleensé laskimoon. Ladkkeen anto kestéa tyypillisesti 30 minuutista kahteen
tuntiin, miké riippuu siitd, kuinka paljon ldékettd annetaan.

Syklofosfamidia annetaan usein yhdessd muiden syopildadkkeiden tai sidehoidon kanssa.

Suositeltu annos

Ladkari padttdd, kuinka paljon lddkettd tarvitset ja milloin se sinulle annetaan.

Hoidon kesto ja/tai hoitovilit riippuvat kdyttoaiheesta, yhdistelmdhoidon suunnitelmasta, yleisesti
terveydentilastasi ja elintesi toiminnasta seké laboratoriotuloksista ettd verisolujen palautumisesta.

On suositeltavaa, ettd syklofosfamidi annetaan aamulla. On tirke&a, etti saat riittivasti nesteitd ennen
ladkkeen antoa, sen aikana ja sen jilkeen, jotta viltyt mahdollisilta virtsateihin kohdistuvilta
haittavaikutuksilta.

Jos sinulla on kysymyksid tdméan ladkkeen kéytostd, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

Jos saat Cyclophosphamide Accordia enemmin Kuin sinun pitaisi

Koska syklofosfamidi annetaan lddkéirin valvonnan alaisuudessa, on hyvin epitodennékdistd, etté saisit
sitd likaa. Jos sinulle kuitenkin ilmaantuu haittavaikutuksia syklofosfamidin annon jilkeen, ota aina
heti yhteyttd lidkariin, sairaalaan tai Myrkytystietokeskukseen (puh. 0800 147 111) riskien
arvioimiseksi ja lisdohjeiden saamiseksi. Saatat tarvita dkillistd lddkdrinapua.

Syklofosfamidin yliannostuksen oireisiin kuuluvat alla olevassa kohdassa 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset” luetellut haittavaikutukset, mutta ne ovat yleensé vaikeampia.

Jos Cyclophosphamide Accord -annos jié viliin
Jos ladkkeenanto on jadnyt viliin, ota heti yhteyttd ldakariin.

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytosté, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. M ahdollis et haittavaikutukset
Kuten kaikki Iddkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivdt kuitenkaan niitd saa.
Kerro ldiKirillesi hefti, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista:

e Allergiset reaktiot. Néiden oireita ovat hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, sydimen
sykkeen kithtyminen, verenpaineen lasku (ddrimméinen vdsymys), thottuma, kutina tai kasvojen
tai huulten turvotus. Vakavat allergiset reaktiot voivat johtaa hengitysvaikeuksiin tai sokkiin, jotka
voivat olla hengenvaarallisia (anafylaktinen sokki, anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio).

e Mustelmat ilman johonkin osumista tai verenvuoto ikenistd. TAma voi olla merkki siité, ettd
verihiutaleittesi mééra on laskemassa liian alhaalle.

e Vakava infektio tai kuume, suun haavaumat, yské, hengéstyminen, verenmyrkytyksen merkit
(esim. kuume), kiihtynyt hengitys, nopeutunut sydimen syke, sekavuus ja turvotus. Ndmé voivat
olla merkkeji valkosolujesi méérin vihenemisestd, jolloin saatat tarvita antibioottihoitoa
infektiothin, taine voivat olla merkkejd punasolujen hajoamisesta, vihdisestd verosolujen
madristd ja munuaisten vajaatoiminnasta (hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma).

e Kalpeus, uupumus ja visymys. Nama voivat olla merkkejd vahiisestd punasolujen méarasta
(anemia). Hoitoa ei yleensé tarvita, koska kehosi korvaa punasolut ajan myété. Jos olet kovin
aneeminen, saatat tarvita verensiirron.



Vakava yliherkkyysreaktio, johon littyy (korkeaa) kuumetta, punaiset pilkut iholla, nivelkipu
ja/tai silmétulehdus (Stevens—Johnsonin oireyhtymai), vakava dkillinen (yliherkkyys)reaktio, johon
littyy kuumetta ja ithorakkuloita tai thon kuoriutumista (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
Poikkeava lihaskudoksen vaurio, joka voi johtaa munuaisongelmiin (rabdomyolyysi).

Erilaiset veritaudit (agranulosytoosi).

Verta virtsassa, kipu virtsatessa tai virtsan viahdisyys.

Voimakas rintakipu.

Orreet, kuten heikkous, nd6n menetys, heikentynyt puhekyky, tuntoaistin menetys.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia, joita voi esiintyd ovat seuraavat:

Hyvin yleiset (voi esiintyéd useammalla kuin yhdelli he nkilolld kymme nesti)

verisolujen méérin aleneminen (myelosuppressio)

valkosolujen méérin aleneminen; valkosolut ovat tirkeitd, koska ne taistelevat infektioita
(leukopenia, neutropenia) vastaan

hiusten Ihto (alopesia)

polttava tunne tai kipu virtsatessa ja tihentynyt virtsaamistarve (virtsarakkotulehdus)
verta virtsassa

kuume

immuunijjirjestelmdn heikentyminen.

Yleiset (voi esiintyi e nintéiin yhdelld he nkilolli kymme nesti)

infektiot

lihaskalvojen tulehdus

maksan toimintahéirid

hedelméttomyys miehilld

vilunviéristykset

heikkouden tunne

yleinen huonovointisuus

alentunut valkosolujen mééri ja kuume (kuumeinen neutropenia).

Melko harvinais et (voi esiintyi e nintién yhdelli he nkilolli sadas ta)

anemia (alhainen verisolujen maérd), joka voi tehdi olon viasyneeksi ja uneliaaksi
verihiutaleiden niukkuudesta (trombosytopenia) johtuva mustelmaherkkyys
keuhkotulehdus (pneumonia)

verenmyrkytys (sepsis)

allergiset reaktiot

hedelméttomyys naisilla (voi olla pysyvid)

rintakipu

kiihtynyt syke

syddnongelmat

muutokset joidenkin verikokeiden tuloksissa

ithon punoitus

hermovaurio, joka voi aiheuttaa tunnottomuutta, pistelyd ja heikkoutta (neuropatia)
hermosirky, joka voi tuntua myos jomotukselta tai polttavalta tunteelta (neuralgia)
ruokahaluttomuus (anoreksia)

kuurous.

Harvinaiset (voi esiintyé e nintiiin yhdelli he nkilollé tuhannesta)

verisyovén (akuutti leukemia) ja erdiden muiden sydpien (virtsarakon syopd, virtsanjohtimen
syopd) suurentunut riski
tietyntyyppisten verisolujen tuotannon huonontuminen (myelodysplastinen oireyhtymé)

lisdéntynyt antidiureettisen hormonin erittyminen aivolisikkeestd. Tdma vaikuttaa munuaisiin
aiheuttaen alhaista veren natriumpitoisuutta (hyponatremia) ja veden kertymisté, miké johtaa



aivojen turpoamiseen, koska veressé on likaa vettd. TAma voi ilmetd pddnsarkyna,
persoonallisuuden tai kdytoksen muutoksina, sekavuutena tai uneliaisuutena
muutokset syddmen sykkeessé

maksatulehdus

ithottuma

ihotulehdus

kuukautisten puuttuminen

siittididen puutos

huimaus

ndaon heikentyminen, hdmértyminen

kynsien ja ihon viarimuutokset

nestehukka

kouristukset

verenvuoto.

Hyvin harvinais et (voi esiintyi enintéiin yhdellid he nkilolla kymme nestituhannesta)

sokki

hoidon jalkeen mahdollisesti ilmenevit komplikaatiot, jotka johtuvat kuolevien syGpésolujen
hajoamistuotteista (tuumorilyysioireyhtymai)

veren vihdinen natriumpitoisuus

korkea verenpaine (hypertensio)

matala verenpaine (hypotensio)

rasitusrintakipu

sydédnkohtaus

keuhkovaurio (akuutti hengitysvajausoireyhtyma)

keuhkojen arpeutuminen, mikd aiheuttaa hengenahdistusta (krooninen interstitiaalinen
keuhkofibroosi)

vaikeus hengittdé ja sithen liittyvd hengityksen vinkuminen tai yské (bronkospasmi)
hengéstyneisyys (hengenahdistus)

tila, jossa keho tai jokin kehon alue ei saa riittivésti happea (hypoksia)
yskd

kipu tai haavaumat suussa (stomatiitti)

pahomvointi, oksentelu tai ripuli

ummetus

ohutsuolen tulehdus

haiman tulehdus

verihyytymat

maksan suurentuminen (hepatomegalia)

virushepatiitin aktivoituminen

silmien tai thon keltaisuus

ithon punaisuus (séteilystd johtuva ihottuma)

kutina, myrkkyihottuma

makuaistin heikentyminen

kihelm6innin, kutinan, pistelyn tai poltteen tunne (parestesia)
hajuaistin heikentyminen

krampit

virtsarakkoon liittyvat ongelmat

munuaisiin liittyvat ongelmat, myos munuaisten vajaatoiminta
haavainen virtsarakkotulehdus (kystiitti)

paédnsirky

monielinvaurio

pistos-/infuusiokohdan reaktiot

painonnousu

sekavuus



e sidekalvotulehdus, silmén turvotus
¢ neste keuhkoissa tai niden ympérilld (keuhkopShd)
e nesteen kertyminen vatsaonteloon (askites).

Tunte mattomat (s aatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

e crilaiset syovit, kuten verisyopa (non-Hodgkin-lymfooma), munuaissyopé, kilpirauhassyopa,

sarkooma

erilaiset verisairaudet (lymfopenia, alentunut hemoglobiiniarvo)

lisidntynyt kyyneleritys

tinnitus

nendkaytavin tukkeutuminen (nendn tukkoisuus)

suunielun kipu

allergiaoireet tai nuhakuumeen kaltaiset oireet (vuotava neni)

aivastelu

keuhkotulehdusta aiheuttavat tilat, jotka voivat aiheuttaa hengistymisti, yskda ja limmonnousua

tai keuhkojen arpeutumista (keuhkotulehdus, ahtauttava bronkioliitti, allerginen

keuhkorakkulatulehdus), nesteen kertymisti keuhkoihin tainiiden ympérille (keuhkopussin
nestekertymd), vatsakipua

mahalaukun verenvuoto

ohutsuolen ongelmat/verenvuoto

maksan vajaatoiminta

soluja hajottava maksatulehdus (sytolyyttinen hepatiitti)

ithottuma, ihon punoitus, rakkulat huulissa, silmissd tai suussa, ihon kuoriutuminen

(monimuotoinen punavihoittuma, nokkosihottuma, punoitus)

kési-jalkaoireyhtymé

kasvojen turvotus

lisdidntynyt hikoilu

ihon kovettuminen (skleroderma)

lihaskouristukset ja -kipu

nivelsarky

tulehdus, virtsarakon arpeumat ja kutistuma

vaikutukset sikioon, kuten sikibvauriot taisikion kuolema, kohtukuolema, sikién

epamuodostumat, sikion kasvun hidastuminen, syopdd aiheuttavat vaikutukset jilkeldiseen

muutokset joidenkin verikokeiden tuloksissa (verensokeriarvot, hormoniarvot)

e vaikutukset aivoihin (enkefalopatia), oireyhtymd nimeltd posteriorinen reversiibeli
leukoenkefalopatiaoireyhtymi, joka voi aiheuttaa aivojen turvotusta, padnsarkyéd, sekavuutta,
kohtauksia ja ndon menetystd, tuntoaistin muutoksia (dysestesia) tai tuntoaistin heikentymista
(hypoestesia), tdrindd, makuaistin muutoksia (dysgeusia) tai makuaistin heikentymisté
(hypogeusia), hajuaistin muutoksia (parosmia)

e sydidmen heikentynyt kyky pumpata verta elimistoon, mikd voi olla hengenvaarallista

(kardiogeeninen sokki, syddmen vajaatoiminta tai syddnpyséhdys), kithtynyt syddmen syke

(takykardia), mikd voi olla hengenvaarallista (kammiotakykardia), hidastunut syddmen syke

(bradykardia), nesteen kertyminen sydintd ympéroivddn pussiin (perikardiaalinen effuusio),

poikkeava syddnsdhkokédyrd (QT-ajan piteneminen EKG:ssé), muutokset syddmen rytmissi

(rytmihdiriot), jotka voivat olla havaittavissa (syddmentykytys), vasemman kammion

vajaatoiminta, epdtarkka syddmensisdinen verenvuoto

kuukautiskierron muutokset

sylkirauhasten tulehdus

akuutti vesimyrkytys

turvotus

flunssan kaltainen sairaus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd Ilddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Tdma koskee
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myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita eiole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista my0ds suoraan (ks. yhteystiedot alla). Ilmoittamalla haittavaikutuksista
voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lidkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

5. Cyclophosphamide Accord- valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Ali kiiytid Cyclophosphamide Accordia pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopiivimidrian (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivad.

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).

Avaamisen jilkeen
Sailytd avattu, osittain kdytetty moniannosinjektiopullo alkuperéisesséd pakkauksessa 2—8 °C:n
lampétilassa enintddn 28 paiviad. Kayttiméton osa on havitettdva 28 pdivan kuluttua.

Laimentamisen jialkeen
Laimennetun liuoksen kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu seitsemén paivaa 2—
8 °C:n lampotilassa (valolta suojattuna) ja 24 tuntia 20—25 °C:n limpétilassa (normaali sisdvalaistus).

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste on kdytettdva valittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta
heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla eivitkd saa tavallisesti olla yli
24 tuntia 2—8 °Cn limpétilassa, ellei valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

Laskkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cyclophosphamide Accord sisiltidi

e Vaikuttava aine on syklofosfamidi.
e Apuaineet ovat propyleeniglykoli, makrogoli, monotioglyseroli, vedeton etanoli.

Yksiml konsentraattia sisdltdd syklofosfamidimonohydraattia méaérin, joka vastaa 200 mg:aa
syklofosfamidia.

Yksi yhden mln injektiopullo konsentraattia sisiltdd syklofosfamidimonohydraattia méaarin, joka
vastaa 200 mg:aa syklofosfamidia.

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

Yksi 5 mln njektiopullo konsentraattia siséltdd syklofosfamidimonohydraattia méérén, joka vastaa
1 000 mg:aa syklofosfamidia.

Yksi 10 mln injektiopullo konsentraattia sisiltid syklofosfamidimonohydraattia méérén, joka vastaa
2 000 mg:aa syklofosfamidia.
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

2 mln kirkas putkimainen tyypin I vériton lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikuminen tulppa
ja kuvioton sininen repéisysinetti, siséltdd 1 mln konsentraattia.

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

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

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

Pakkauskoot

1 injektiopullo

5 mjektiopulloa
6 njektiopulloa
10 injektiopulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Alankomaat

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.o.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Puola

tai
Laboratori Fundacié Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040, Espanja

Tiamé pakkausseloste on tarkis tettu viimeksi 22.10.2024
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Seuraavat tiedot on tarkoite ttu vain terveydenhuollon ammattilaisille :

Cyclophosphamide Accordia saa antaa vain sellaisen lddkérin valvonnassa, jolla on kokemusta
kemoterapian kiytostd syovin hoidossa. Tété lddkettd saa antaa vain sellaisessa paikassa, missd on
kiytettavissa laitteisto klinisten, biokemiallisten ja hematologisten parametrien tarkkailuun ennen
ladkkeen antoa, sen aikana ja sen jilkeen, ja mikd tapahtuu syopétautien erikoislidkérin valvonnassa.

Annos tus

Annostus on yksilollinen. Annokset ja hoidon kesto ja/tai hoitovélit riippuvat kédyttdaiheesta,
yhdisteImdhoitosuunnitelmasta, potilaan yleisestd terveydentilasta ja elinten toiminnasta seka
laboratoriotuloksista (erityisesti verisolutuloksista).

Yhdistettynd muihin sytostaatteihin, joilla on vastaava toksisuus, annoksen pienentiminen tai
hoitotaukojen pidentiminen voi olla tarpeen.

Verenmuodostusta lisddvien lidkeaineiden kéyttdd (kantasoluryhmid stimuloivat kasvutekijit ja
erytropoieesia stimuloivat tekijit) voidaan harkita myelosuppressiivisten komplikaatioiden riskin
vahentdmiseksi ja/tai aiotun annoksen antamisen helpottamiseksi.

Ennen antoa, annon aikana tai vilittdmésti sen jilkeen on nautittava tai annettava laskimoon riittdva
mééra nesteitd diureesin aikaansaamiseksi virtsateihin kohdistuvan toksisuuden riskin vihentdmiseksi.
Siksi Cyclophosphamide Accord on annettava aamulla.

Lidkérin vastuulla on péiittad syklofosfamidin kiytosti operatiivisen hoito-ohjeistuksen
mukaisesti.

Seuraavia annostuksia voidaan pitdd ohjeellisina:

Hematologiset ja kiintedt kasvaimet

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

e Jaksoittainen hoito:
10-15 mg painokiloa kohden (= 400600 mg/m? kehon pinta-alan mukaan), laskimoon injisoituna
ja 2—5 vuorokautta kestivit hoitotauot.

e Korkea-annoksinen jaksottainen hoito:
20-40 mg painokiloa kohden (= 800—1 600 mg/m* kehon pinta-alan mukaan), laskimoon
injisoituna ja 21-28 vuorokautta kestivét hoitotauot.

Esivalmistelu ennen luuytimen siirtoa

Kaksi vuorokautta 60 mg painokiloa kohden tainelji vuorokautta 50 mg painokiloa kohden laskimoon
mjisoituna.

Jos busulfaani-syklofosfamidihoitoa (Bu/Cy) kéytetdédn, ensimmdinen syklofosfamidiannos taytyy
antaa sen jilkeen kun viimeisestd busulfaaniannoksesta on kulunut vihintdén 24 tuntia.

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

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikea maksan vajaatoiminta voi vihentdd syklofosfamidin aktivoitumista. TAma voi muuttaa
Cyclophosphamide Accordin tehoa, mikd on otettava huomioon annosta valittaessa ja
ladkevalmisteesta saatua vastetta arvioitaessa.

Annosta tdytyy pienentdd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kohdalla. Annoksen

pienentdminen 25 prosentilla on suositeltavaa niiden potilaiden kohdalla, joiden seerumin
bilirubiinipitoisuudet ovat 3,1-5 mg/100 ml (=0,053—0,086 mmol/l).
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Potilailla, jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa, ja erityisesti vaikeaa vajaatoimintaa,
viahentynyt erittyminen munuaisten kautta voi johtaa syklofosfamidin ja sen metabolittien pitoisuuden
suurenemiseen plasmassa. Taméi voi johtaa lisddntyneeseen toksisuuden riskiin, mikd on otettava
huomioon annosta méiritettdessa kyseisille potilaille (ks. kohta 4.4). Annoksen pienentdminen 50
prosentilla on suositeltavaa silloin kun glomerulussuodosnopeus on alle 10 ml/minuutissa.

Syklofosfamidi ja sen metaboliitit ovat dialysoitavissa, vaikka puhdistumassa voi olla eroja kidytetysti
dialyysihoidosta riippuen. Dialyysia tarvitsevien potilaiden kohdalla tasaisen aikavélin kayttod
dialyysin ja Cyclophosphamide Accordin annostelun vélilli on harkittava.

ldkkddt potilaat

lakkailld potilailla toksisuuksien seurannassa ja annoksen muutostarpeessa on otettava huomioon
maksan, munuaisten tai syddmen toiminnan tai muiden elinten toiminnan heikkenemisen ja
samanaikaisten sairauksien tai muiden lddkehoitojen suurempi esiintymistiheys tidssi potilasryhméssa.

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

Annoksen sovittaminen myelosuppression takia

Leukosyyttien ja trombosyyttien madrit on tarkistettava sddnnollisesti syklofosfamidihoidon aikana.
On suositeltavaa muuttaa annosta tarvittaessa, jos myelosuppression merkkejd havaitaan.

Katso alla olevaa taulukkoa. Virtsan sedimentistd on myos tarkistettava sddnndllisesti siind
mahdollisesti esiintyvit erytrosyytit.

Leukosyyttien méiri Trombosyyttien mairi Annos tus

[mikrolitraa] [mikrolitraa]

yli 4 000 yli 100 000 100 % suunnitellusta annoksesta

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

alle 2 500 alle 50 000 Jata pois, kunnes arvot normalisoituvat, tai
paata yksilokohtaisesti

Yhdistelmédhoidossa voi olla tarpeen harkita annoksen pienentdmisté vield lisda.

Antotapa

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

Ennen valmisteen kisittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Valmistetta kisittelevien henkildiden on kdytettdva suojakdsineitd. Varovaisuutta on noudatettava,
ettei ainetta pddse roiskumaan silmiin. Raskaana olevien tai imettdvien naisten ei pidd kasitelld
valmistetta.

Laskimoon

Laskimoon annettavat ladkevalmisteet tiytyy tarkastaa siimdmaardisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa, silloin kun neste ja pakkaus ovat sellaisia, ettd se on mahdollista.

Infuusio:
Anto laskimoon on suositeltavaa tehdd infuusiona.
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Jos luosta kéytetdén laskimoinfuusiona, Cyclophosphamide Accord laimennetaan niin, ettd sen
pitoisuus on vihintddn 2 mg/ml kdyttden jotakin seuraavista laimennusaineista:

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- injektioneste

4,5 mg/ml (045 %) natriumkloridi-injektioneste

50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste

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

Suora injektio:
Jos liuosta kdytetddn suoraan injisoimalla, Cyclophosphamide Accord laimennetaan niin, etti sen
pitoisuus on véhintddn 20 mg/ml kdyttden jotakin seuraavista laimennusaineista:

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste

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

50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioneste

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

Steriilia ve tti ei saa kiyttii injektion laime ntamiseen, koska se saa aikaan hypotonisen liuoksen,
jota ei pidé antaa injektiona.

Jotta voitaisiin pienentéd sellaisten haittavaikutusten (esim. kasvojen turvotus, padnsérky, nenin
tukkoisuus, paddnahan polttelu) todennikoisyyttd, jotka vaikuttavat olevan riippuvaisia antonopeudesta,
syklofosfamidi on injisoitava tai infusoitava erittdin hitaasti. Infuusion keston on oltava sopiva
infusoitavan kantajanesteen mééradn ja tyyppiin nahden.

Laimennetun liuoksen siilytys ja kestoaika

Avaamisen jilkeen:

Ensimmdisen kéyton jilkeen osittain kdytetty moniannosinjektiopullo sdilytetddn alkuperdisessa
pakkauksessa 2—8 °C:n laimpdtilassa enintddn 28 paivad. Kayttiméatdn osa on havitettivd 28 paivin
kuluttua.

Laimentamisen jilkeen:
Laimennetun liuoksen kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu seitsemén péivad 2—
8 °Cn limpotilassa (valolta suojattuna) ja 24 tuntia 20—25 °C:n lampétilassa (normaali sisdvalaistus).

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste on kaytettdva valittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta
heti, kiytonaikaiset siilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivétkd saa tavallisesti olla yli
24 tuntia 2-8 °C:n lampotilassa, ellei valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.
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Bipacksedel: Information till patienten

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml koncentrat till injektions-/infusionsvitska, losning
cyklofosfamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta dettalike medel. Den inne haller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lisa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till likare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge detinte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Cyclophosphamide Accord ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder Cyclophosphamide Accord
Hur du anviander Cyclophosphamide Accord

Eventuella biverkningar

Hur Cyclophosphamide Accord ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AU

1. Vad Cyclophosphamide Accord dr och vad det anvénds for

Cyclophosphamide Accord innehéller en aktiv substans som kallas cyklofosfamid.
Cyklofosfamid &r ett cytotoxiskt likemedel eller ett likemedel mot cancer.
Det fungerar genom att doda cancerceller och detta kallas ibland for ”cytostatika™.

Cyclophosphamide Accord anvdnds ensamt som cytostatikabehandling eller i kombination med andra
lakemedel i1 foljande fall:

e vissa typer av cancer i de vita blodkropparna (akut lymfatisk leukemi, kronisk lymfatisk leukemi)
e olika typer avlymfom som péaverkar immunsystemet (Hodgkins lymfom, non-Hodgkins lymfom
och multipelt myelom)

dggstockscancer och brostcancer

Ewings sarkom (en typ av skelettcancer)

smacellig lungcancer

avancerad eller metastaserad tumor i centrala nervsystemet (neuroblastom)

Dessutom anvénds cyklofosfamid vid férberedelse infor benmérgstransplantation for att behandla
vissa typer av cancer i de vita blodkropparna (akut lymfoblastisk leukemi, kronisk myeloid leukemi
och akut myeloid leukemi).

Ibland kan likaren ordinera cyklofosfamid for andra sjukdomar som inte har nagot samband med
cancer:

livshotande autoimmuna sjukdomar, till exempel svéra progressiva former av lupusnefrit
(inflammation injurarna orsakad av en sjukdom i immunsystemet) och Wegeners granulomatos (en
séllsynt form av kdrlinflammation).

Cyklofosfamid som finns i Cyclophosphamide Accord kan ocksa vara godkénd for att behandla andra
sjukdomar som inte ndmns i denna produktinformation. Fraga likare, apoteks- eller annan héilso- och
sjukvardspersonal om du har ytterligare fragor och f6]j alltid deras instruktion.

2. Vad du behdver veta innan du anviinder Cyclophosphamide Accord
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Anviand inte Cyclophosphamide Accord:

om du &r allergisk mot cyklofosfamid eller ndgon av dess metaboliter eller ndgot annat
nnehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6)

om du for nidrvarande har en infektion

om du har en svar benmérgssjukdom (speciellt om du tidigare behandlats med cytostatika eller
stralbehandling). Ditt blod kommer att testas for att kontrollera din benmérgsfunktion.

om du har en urinvdgsinfektion, som visar sig som smaérta vid urinering (cystit)

om du har eller har haft problem med njurarna eller urinbldsan som en foljd av tidigare behandling
med cytostatika eller stralbehandling

om du har svarigheter att urinera pa grund av nagot hinder i urinvdgarna

om du ammar

om du har andra tillstind som inte har samband med cancer, med undantag for livsbegransande
immunsjukdomar.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvdnder Cyclophosphamide Accord:

om du har lagt antal blodkroppar

om du har svara infektioner

om du har problem med lever eller njurar Lékaren kommer att ta blodprov for att undersdka hur
vél dina njurar och din lever fungerar.

om du har fatt dina binjurar borttagna

om du redan far eller nyligen har fétt stralbehandling eller cytostatika

om du har problem med hjirtat eller har fatt strilbehandling av hjirttrakten
om du har diabetes

om du har dalig allmédnhilsa och &r svag

om du &r dldre

om du opererades for mindre &n 10 dagar sedan.

Var sdirskilt forsiktig med Cyclophosphamide Accord:

Eventuellt livshotande allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion) kan uppkomma under
behandling med cyklofosfamid.

Cyklofosfamid kan paverka blodet och immunsystemet.

Blodkroppar bildas i benmérgen. Det finns tre olika typer av blodkroppar:

e 10da blodkroppar, som transporterar syre i kroppen

e vita blodkroppar, som bekdmpar infektioner

e Dblodplittar, som hjilper blodet att koagulera.

Efter att du har fatt cyklofosfamid kommer dessa tre typer av blodkroppar att minska i antal. Detta
ar en oundviklig biverkning av cyklofosfamid. Antalet blodkroppar kommer att na sin ligsta niva
mellan 5 och 10 dagar efter att du borjade fa cyklofosfamid och kommer att vara lagt i nagra dagar
efter att behandlingskuren avslutats. Hos de flesta dtergar antalet blodkroppar till det normala

inom 21 till 28 dagar. Om du har fatt mycket cytostatika tidigare kan det ta ndgot lingre tid innan
antalet blir normalt igen.

Du kommer sannolikt att fé fler infektioner nér antalet blodkroppar sjunker. Forsok undvika
néarkontakt med ménniskor som hostar, ar forkylda eller har andra infektioner. Lakaren kommer att
behandla dig med limpliga likemedel om han/hon tror att du har eller 16per risk for en infektion.
Likaren kommer att kontrollera att antalet rdda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplittar ar
tillrickligt hogt fore och under behandlingen med cyklofosfamid. Han/hon kan behdva minska den
méngd likemedel du fér eller skjuta upp nésta dos.

Cyklofosfamid kan paverka normal sérlikning. Hall eventuella sar rena och torra och kontrollera
att de liker normalt. Det ar viktigt att du haller tandkoéttet friskt eftersom sar i munnen och
infektioner kan uppkomma. Tala med likaren om du &r osdker.

Cyklofosfamid kan skada innervidggarna i urinblasan och orsaka blédningar och smérta vid
urinering. Lékaren vet att detta kan forekomma och om nddvindigt kommer du att fa ett
lakemedel som kallas mesna som skyddar urinblasan.
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Mesna kan ges som kort injektion eller blandas i dropplosningen med cyklofosfamid eller ges som
tabletter. Mer information om mesna finns i bipacksedeln for mesnainjektion och mesnatabletter.
De flesta som far cyklofosfamid tillsammans med mesna upplever inga problem med urinblasan,
men likaren kan vilja testa urinen for eventuellt mnehall av blod genom att anvdnda urinsticka
eller mikroskop. Kontakta omedelbart likare om du upptacker blod i urinen.

Cancerlikemedel och stralbehandling kan 6ka risken for att utveckla andra cancerformer. Detta
kan ske ett antal ar efter att behandlingen &r avslutad. Cyklofosfamid innebdr en 6kad risk for
cancer i omradet runt urinblasan.

Cyklofosfamid kan orsaka skada pa hjartat eller paverka hjartrytmen. Risken 6kar med hogre
doser av cyklofosfamid, om du behandlas med stralning eller andra cytostatika eller om du ar
dldre. Likaren kommer att 6vervaka ditt hjirta noggrant under behandling.

Cyklofosfamid kan orsaka lungproblem sasom inflammation eller drrbildning i lungorna. Detta
kan uppkomma mer &n sex manader efter behandlingen. Kontakta omedelbart likare om du har
svarigheter att andas.

Cyklofosfamid kan ha livshotade effekter pa levern.

Kontakta omedelbart likare vid plotslig viktokning, leversmérta och gulfirgning av huden eller
ogonvitorna (gulsot).

Haravfall eller flintskallighet kan uppkomma. Héret bor véxa tillbaka normalt &ven om det kan ha
en annan struktur eller farg.

Cyklofosfamid kan gora att du kinner illamaende eller kriks. Detta kan kvarsta i cirka 24 timmar
efter att du anvint cyklofosfamid. Du kan behdva likemedel for att forhindra att du kdnner dig
illaméende eller krdks. Fraga likaren om detta.

Andra likemedel och Cyclophosphamide Accord

Tala om for likare eller apotekspersonal om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra likemedel.

Beriitta framfor allt om du far foljande likemedel eller behandlingar eftersom de kanske inte fungerar
tillsammans med cyklofosfamid:

Foliande likemedel kan minska effekten av cyklofosfamid:

aprepitant, ondansetron (anvénds for att forhindra illamaende)

bupropion (ett antidepressivt medel)

busulfan, tiotepa (anvdnds for att behandla cancer)

ciprofloxacin, kloramfenikol, sulfonamider sdsom sulfadiazin, sulfasalazin, sulfametoxazol
(anvéands for att behandla bakterieinfektioner)

flukonazol, itrakonazol (anvidnds for att behandla svampinfektioner)

prasugrel (blodfértunnande)

Foljande likemedel kan 0ka effekten av cyklofosfamid:

allopurinol (anvénds for att behandla gikt)

azatioprin (anvinds for att minska aktiviteten i immunsystemet)
kloralhydrat (anvidnds for att behandla insomningsproblem)

cimetidin (anvénds for att minska magont)

disulfiram (anvéinds for att behandla alkoholism)

glyceraldehyd (anvénds for att behandla vartor)

proteashdmmare (anvéinds for att behandla virus)

dabrafenib (cancerlikemedel)

likemedel som dkar leverenzymer sasom:

e rifampicin (anvénds for att behandla bakterieinfektioner)

fenobarbital, karbamazepin, fenytoin (anvinds for att behandla epilepsi)
johannesort (ett traditionellt véxtbaserat likemedel for ldtt nedstamdhet)
kortikosteroider (anvénds for att behandla inflammation)

Likemedel som kan 6ka de toxiska effekterna av cyklofosfamid i blodkropparna och immunsystemet:
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e angiotensinkonverterande enzymhidmmare (ACE-hdmmare), tiaziddiuretika sasom hydroklortiazid
eller klortalidon (anvinds for att behandla hogt blodtryck eller ansamling av vétska i kroppen)

natalizumab (anvénds for att behandla multipel skleros)

paklitaxel (anvénds for att behandla cancer)

zidovudin (anvénds for att behandla virus)

klozapin (anvinds for att behandla symtom pé vissa psykiatriska sjukdomar).

Likemedel som kan 6ka de giftiga effekterna av cyklofosfamid pé hjirtat:

e antracykliner sdsom bleomycin, doxorubicin, epirubicin, mitomycin (anvidnds for att behandla
cancer)

e cytarabin, pentostatin, trastuzumab (anvénds for att behandla cancer)

e stralning mot hjirtat.

Likemedel som kan 6ka de giftiea effekterna av cyklofosfamid pé lungorna:

e amiodaron (anvédnds for att behandla oregelbunden hjirtrytm)

e G-CSF-, GM-CSF-hormoner (anvénds for att oka antalet vita blodkroppar efter
cytostatikabehandling).

Andra likemedel som kan paverka eller pdverkas av cyklofosfamid inkluderar:

etanercept (anvands for att behandla reumatoid artrit)

metronidazol (anvidnds for att behandla bakterie- eller protozoinfektioner)

tamoxifen (anvands for att behandla brostcancer)

bupropion (anvdnds som hjilp vid rokstopp)

kumariner som warfarin (blodfértunnande)

ciklosporin (anvénds for att minska aktiviteten i immunsystemet)

succinylkolin (anvinds for att musklerna ska slappna av under medicinska ingrepp)
digoxin, B-acetyldigoxin (anvénds for att behandla hjirtsjukdomar)

vacciner

verapamil (anvidnds for att behandla hogt blodtryck, kirlkramp eller oregelbunden hjirtrytm)
samtidig anvindning av sulfonureider och cyklofosfamid (blodsockernivderna kan sjunka)

Cyclophosphamide Accord med mat, dryck och alkohol
Intag av alkohol kan ¢ka illamaendet och kridkningarna som cyklofosfamid orsakar.

Grapefrukt (frukt eller juice) ska inte intas under den tid du tar cyklofosfamid. Det kan paverka den
vanliga effekten av ditt likemedel och kan fordndra effekten av cyklofosfamid.

Preventivmedel, graviditet, amning och fertilite t

Preventivmedel till min och kvinnor

Om du ér kvinna ska du inte bli gravid under behandling med Cyclophosphamide Accord och under en
period pa 12 ménader efter att behandlingen ar avslutad.

Om du dr man ska du anvénda ett effektivt preventivimedel for att sdkerstilla att du inte gor en kvinna
gravid under behandling med Cyclophosphamide Accord och under en period pa 6 manader efter att
behandlingen &r avslutad.

Graviditet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel.

Cyklofosfamid kan leda till missfall eller skada pé det ofédda barnet. Med tanke pa tillgdnglig
information rekommenderas inte anvindning av cyklofosfamid under graviditet, sirskilt inte under de

forsta tre manaderna. Lakaren kommer att besluta om det kan anvindas.

Amning
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Eftersom cyklofosfamid passerar 6ver i brostmjolk ska kvinnor inte amma under behandlingen. Se
avsnitt 2 ”Anvénd inte Cyclophosphamide Accord”.

Fertilitet

Cyklofosfamid kan paverka din forméga att fa barn i framtiden och kan leda till barnloshet. Tala med
likaren om mojligheten att frysa in spermier fore behandling. Om du funderar pa att skaffa barn efter
behandlingen ska du diskutera detta med ldkaren.

Unga kvinnor med bibehéllen dggstocksfunktion kan komma i klimakteriet for tidigt efter behandling
med cyklofosfamid.

Korformaga och anviindning av maskiner

Efter administrering av cyklofosfamid kan biverkningar sasom yrsel, dimsyn och synnedséttning
uppkomma, vilka kan paverka kérférmagan och anvindning av maskiner. Beslutet om du far kora bil
eller anvinda maskiner kommer att fattas av lakaren pa individuell basis.

Du ir sjélv ansvarig for att bedoma om du dr i kondition att framfora motorfordon eller utfora arbeten
som kréver skirpt uppmérksamhet. En av faktorerna som kan paverka din forméga i dessa avseenden
ar anvindning av likemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa
effekter och biverkningar finns i andra avsnitt. Léds dirfor all information 1 denna bipacksedel for
végledning. Diskutera med din Iikare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Cyclophosphamide Accord inne héller propyle nglykol
Detta lakemedel innehaller 34 mg propylenglykol per injektionsflaska med 1 ml koncentrat,
motsvarande 34 mg/ml.

Om ditt barn dr yngre &n 4 veckor, kontakta likare eller apotekspersonal innan barnet anvinder
lakemedlet, sérskilt om barnet anvénder andra likemedel som innehaller propylenglykol eller alkohol.

Cyclophosphamide Accord innehaller etanol (alkohol)

Detta lakemedel innehaller 620 mg alkohol (etanol) per ml I6sning, motsvarande 13 g per maximal dos
om 60 mg/kg. Méngden i maximal dos (60 mg/kg hos patienter som viger 70 kg) av detta likemedel
motsvarar 323 ml &l eller 130 ml vin.

Alkoholen i detta likemedel paverkar troligtvis barn, i form av t.ex. sémnighet och
beteendefordndringar. Formégan att koncentrera sig och delta i fysiska aktiviteter kan ocksa paverkas.

Alkoholen i detta likemedel kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Det
beror pa att ditt omdome och reaktionsformaga kan paverkas.

Om du har epilepsi eller leverproblem, radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvénder detta
lakemedel.

Alkoholen i detta likemedel kan paverka effekten av andra likemedel. Tala om for ldkare eller
apotekspersonal om du anvidnder andra lakemedel.

Om du ér gravid eller ammar, radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvénder detta
lakemedel.

Om du ér eller har varit beroende av alkohol, radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvinder
detta likemedel
3. Hur du anviander Cyclophosphamide Accord

Cyclophosphamide Accord ges av en ldkare eller sjukskoterska med erfarenhet av anvindning
cytostatika vid cancer.
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Liakemedlet ges vanligtvis ien ven och tar vanligtvis mellan 30 minuter och 2 timmar. Tiden det tar
beror pa den midngd som ska ges.

Cyclophosphamide Accord ges ofta tillsammans med andra likemedel mot cancer eller
stralbehandling.

Rekommenderad dos

Likaren beslutar hur mycket likemedel du behdver och nir du ska fa det.

Behandlingslingden och/eller behandlingsintervallet beror pa indikation, kombinationsbehandling,
allméntillstdnd, resultat av laboratorieprover och hur blodkropparna &terhdmtat sig.

Du ska helst fa cyklofosfamid pa morgonen. Innan, under och efter att du fatt likemedlet ar det viktigt
att du faridig tillrdckligt med vétska for att forhindra eventuella biverkningar i urinvdgarna.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta Iikare eller apotekspersonal.
Om du far for stor miingd av Cyclophosphamide Accord

Eftersom cyklofosfamid ges under Gverinseende av lakaren ar det inte troligt att du far for mycket.
Men om du upplever biverkningar efter att du har fétt cyklofosfamid ska du omedelbart kontakta
lakare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 112 i Sverige, 0800 147 111 i Finland) for
beddmning av risken samt radgivning.

Du kan behova akut medicinsk vérd.

Symtom pa 6verdosering av cyklofosfamid inkluderar de biverkningar som anges nedan i avsnitt 4
”Eventuella biverkningar”, men &r vanligtvis svarare.

Om du har glomt att anvinda Cyclophosphamide Accord
Om du har missat en dos av likemedlet, kontakta omedelbart ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéindare behdver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for liikaren om du far:

e allergiska reaktioner. Tecken pa sddana reaktioner dr andfdddhet, visande andning, 6kad puls,
minskat blodtryck (extrem trotthet), utslag, klada eller svullnad av ansikte och lappar. Svéara
allergiska reaktioner kan ge andningsbesvir eller chock ochkan leda till dodsfall (anafylaktisk
chock, anafylaktisk/anafylaktoid reaktion)

e blamirken utan att du slagit dig eller blodning frén tandkottet. Detta kan vara ett tecken pa att
antalet blodplattar i blodet ar for lagt.

e svarinfektion eller feber, sar i munnen, hosta, andfaddhet, tecken pa blodforgiftning sdsom feber,
snabb andning, forhojd puls, forvirring och 6dem. Detta kan vara ett tecken pa minskat antal vita
blodkroppar och antibiotika kan krévas for att bekdmpa infektioner, nedbrytning av réda
blodkroppar, minskat antal blodplittar och njursvikt (hemolytiskt uremiskt syndrom).

e mycket blek hud, trétthetskédnsla och trétthet. Detta kan vara ett tecken pa lagt antal roda
blodkroppar (anemi). Vanligtvis krdvs ingen behandling utan kroppen kommer s& smaningom att
ersitta de roda blodkropparna. Om du har kraftig anemi kan du behéva en blodtransfusion

e svara Overkénslighetsreaktioner med (hdg) feber, roda flickar pa huden, ledsmérta och/eller
Ogoninfektion (Stevens-Johnsons syndrom), svar plotslig dverkdnslighetsreaktion med feber och
blasbildning pé huden/fjillning av huden (toxisk epidermal nekrolys)

e onormal muskelnedbrytning som kan leda till njurproblem (rabdomyolys)
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olika typer av blodsjukdomar (agranulocytos)

blod i urinen, smérta vid urinering eller mindre miangd urin

svar brostsmarta

symtom som svaghet, synnedséttning, nedsatt talférméga, forlust av kinsel vid berdring

Andra biverkningar som kan uppkomma:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler éin 1 av 10 anviindare

minskat antal blodkroppar (myelosuppression)

minskat antal vita blodkroppar som &r viktiga for att bekdmpa infektion (leukopeni, neutropeni)
haravfall (alopeci)

bréannande kénsla eller smérta vid urinering och ett 6kat behov att urinera (infektion i urinbldsan)
blod 1 urinen

feber

hdmning av immunsystemet

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

infektioner

inflammation 1 slemhinnor

avvikande leverfunktion

barnldshet hos méin

frossa

svaghetskénsla

allmin sjukdomskénsla

minskat antal vita blodkroppar och feber (febril neutropeni)

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare

anemi (minskat antal roda blodkroppar) som kan gora att du kianner dig trétt och dasig
bldmérken pa grund av trombocytopeni (lagt antal blodpléttar)

lunginflammation (pneumont)

blodforgiftning

allergiska reaktioner

barnldshet hos kvinnor (som kan vara bestidende)

brostsmérta

snabb puls

hjartproblem

forandringar av blodprovsresultat

hudrodnad

skada pa nerverna som kan leda till domningar, stickningar och svaghet (neuropati)
smarta fran nerverna som ocksé kan kiinnas som vérk eller en brédnnande kidnsla (neuralgi)
nedsatt aptit (anorexi)

dovhet

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer

oOkad risk for cancer ide vita blodkropparna (akut leukemi) och vissa andra cancerformer
(blascancer, urinledarcancer)

ineffektiv produktion av en viss typ av blodkroppar (myelodysplastiskt syndrom)

okad frisdttning av antidiuretiskt hormon fran hypofysen. Detta paverkar njurarna och orsakar laga
nivder av natrium i blodet (hyponatremi) och ansamling av vétska i kroppen som leder till svullnad
av hjirnan pa grund av att det ar for mycket vatten i blodet. tecken pa detta kan vara huvudvark,
personlighetsfordandring, beteendeforandring, forvirring och dasighet

fordndrade hjirtslag

inflammation ilevern

hudutslag

mnflammation 1huden
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utebliven menstruation

brist pa spermier

yrsel

synnedséttning, dimsyn

fordndrad farg pa naglarna och huden
uttorkning

kramper

blodningar

Mycket séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare

chock

komplikationer som kan uppkomma efter cancerbehandling och orsakas av nedbrytningsprodukter
frén déende cancerceller (tumdrlyssyndrom)

laga halter av natrium i blodet

hogt blodtryck (hypertoni)

lagt blodtryck (hypotoni)

kérlkramp

hjértinfarkt

skada pa lungorna (akut andnddssyndrom)

arrbildning 1 lungorna som leder till andfdddhet (kronisk pulmonell interstitiell fibros)
andningsbesvir med visande andning eller hosta (bronkospasm)
andnod (dyspné)

ett tillstdnd som innebér att kroppen eller en del av kroppen inte far tillrdckligt med syre (hypoxi)
hosta

Omhet eller sar i munnen (stomatit)

illaméende, krikningar eller diarré

forstoppning

inflammation itarmen

inflammation i bukspottkdrteln

blodproppar

forstoring av levern (hepatomegali)

aktivering av virushepatit

gulfirgning av 6gon eller hud

hudrodnad (straldermatit)

klada, toxisk dermatit

nedsatt smaksinne

stickande, kittlande eller brannande kéinsla (parestesi)
nedsatt luktsinne

kramper

problem med urinblasan

njurproblem, inklusive njursvikt

ulcerativ cystit

huvudvark

multiorgansvikt

reaktioner vid injektions-/infusionsstéllet

viktokning

forvirring

bindhinneinflammation, dgonddem

vatska runt lungorna (lungddem)

ansamling av vitska i bukhalan (ascites)

Har rapporterats: fore kommer hos ett oként antal anvindare

canceriolika former, t.ex. blodcancer (non-Hodgkins lymfom), njurcancer, cancer i skoldkorteln,
sarkom
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olika typer av blodsjukdomar (lymfopeni, nedsatt hemoglobinhalt)

oOkat tarflode

tinnitus

néstiappa

smérta i orofarynx (mellansvalget)

symtom pé allergier eller influensaliknande symtom (rinorré)

nysningar

tillstdnd som orsakar inflammation i lungorna som kan ge andfdddhet, hosta och forhojd
temperatur eller drrbildning i lungorna (pneumonit, obliterativ bronkiolit, allergisk alveolit),
vdtska i och runt lungorna (pleurautgjutning), buksmérta

blodning 1 magsick och tarmar

tarmproblem/blodning

nedsatt leverfunktion

cytolytisk hepatit

utslag, hudrodnad; blasbildning pé lipparna, i 6gonen eller munnen; hudfjilining (erythema
multiformae, urtikaria, erytem)

hand-fotsyndrom

ansiktssvullnad

okad svettning

hudférhardnad (sklerodermi)

muskelspasm- och -smérta

ledsmaérta

inflammation, &rrbildning och sammandragning av urinbldsan

paverkan pa foster sdsom skada eller dodsfall, fosterdod i livmodern, missbildning av foster,
tillvixthdmning av foster, karcinogen effekt pa barnet

fordndringar av vissa blodprovsresultat (glikosniva, hormonnivéer)

effekter pa hjirnan (encefalopati), ett syndrom som kallas bakre reversibelt
leukoencefalopatisyndrom, som kan orsaka svullnad av hjarnan, huvudvérk, forvirring, kramper
och synforlust, fordndrade kdnselfornimmelser (dysestesi) eller nedsatt kinsel (hypoestesi),
skakningar (tremor), fordndrat smaksinne (dysgeusi) eller smakforlust (hypogeusi), forédndringar
av luktsinnet (parosmi)

minskning av hjirtats forméga att pumpa tillrickligt med blod runt i kroppen, vilket kan vara
livshotande (kardiogen chock, hjartsvikt eller hjirtstillestind), snabba hjirtslag (takykardi) som
kan vara livshotande (ventrikulir takykardi), liangsamma hjirtslag (bradykardi), ansamling av
vdtska i hjirtsédcken (perikardiell utgjutning), avvikande EKG (QT-forlingning pa EKG),
fordndringar av hjartrytmen (arytmi) som kan vara mérkbar (palpitationer), vansterhjartsvikt,
diffus blodning 1 hjartmuskeln (diffus intramyokardiell blodning)

forandrat intervall mellan menstruationer

spottkdrtelinflammation

akut vattenforgiftning

6dem

influensaliknande sjukdom

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte nidmns i denna information. Du kan ockséa rapportera biverkningar direkt via

Finland

webbplats: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Sverige
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Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sidkerhet.

5. Hur Cyclophosphamide Accord ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé forpackningen. Utgadngsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Efter 6ppnande:

Efter 6ppnande ska delvis anvénda flerdosflaskor forvaras i originalférpackningen vid 2 °C—8 °C i upp
till 28 dagar. Kassera den oanvinda delen efter 28 dagar.

Efter spadning:

Kemisk och fysisk stabilitet for spadd I6sning har pavisats 1 7 dagar vid 2 °C—-8 °C (skyddat mot Lus)
och 24 timmar vid 20 °C-25 °C (normal rumsbelysning).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska det spadda likemedlet anvindas omedelbart. Om det inte
anvinds omedelbart dr forvaringstider och forvaringsforhéllanden fore anvindning anvéndarens
ansvar och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2 °C—8°C, savida spddning inte har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lidkemedel som inte lingre anvinds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens inne héll och 6vriga upplys ningar

Innehéllsde klaration

e Denaktiva substansen dr cyklofosfamid
e Hjilpdmnen &r propylenglykol, makrogol, monotioglycerol, vattenfri etanol,.

1 ml koncentrat innehéller cyklofosfamidmonohydrat motsvarande 200 mg cyklofosfamid.

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

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

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

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

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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2 ml klar, rérformad, farglos injektionsflaska av typ I-glas med klorbutylgummipropp och en slit bla
*flip-off”’-forsegling innehéllande 1 ml koncentrat.

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

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

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

Forpackningsstorlekar

1 injektionsflaska
5 injektionsflaskor
6 injektionsflaskor
10 flaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkénnande for forséljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forséljning
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Nederldnderna

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Polen

eller
Laboratori Fundacidé Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanien

Denna bipacksedel dndrades senast 22.10.2024
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Foljande uppgifter 4r endast avsedda for hilso- och s jukvards personal:

Cyclophosphamid Accord ska endast anvindas under 6verinseende av en likare med erfarenhet av
anvandning av cytostatika vid cancer. Detta likemedel ska endast administreras om det finns
utrustning for regelbunden Gvervakning av kliniska, biokemiska och hematologiska parametrar fore,
under och efter administrering och under dvervakning av en onkolog.

Dosering
Doseringen ska individualiseras. Doser och behandlingens lingd och/eller intervall ar beroende av den

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

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

Hematopoesstimulerande medel (kolonistimulerande faktor och erytropoesstimulerande medel) kan
Overvigas for att minska risken for myelosuppressiva komplikationer och/eller for att underlitta
administreringen av den avsedda dosen.

Fore, under eller omedelbart efter administrering ska adekvata vétskemédngder intas eller infunderas
for att framkalla diures for att minska risken for urinvagstoxicitet. Cyclophosphamide Accord bor
séledes administreras pa morgonen.

Det ér léikarens ansvar att besluta om anvéindningen av cyklofosfamid enligt de géllande
be handlingsriktlinje rna.

Doserna nedan ska betraktas som allmédnna riktlinjer:

Hematologiska och solida tumorer

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

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

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

Som forberedelse infor en benmdrgstransplantation

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

Vid anvdndning av en regim med busulfan och cyklofosfamid (Bu/Cy) ska den forsta dosen av
cyklofosfamid administreras minst 24 timmar efter den sista dosen av busulfan.

Autoimmuna sjukdomar
500-1 000 mg/m’ kroppsyta per méanad.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Gravt nedsatt leverfunktion kan vara associerad med nedsatt aktivering av cyklofosfamid. Detta kan
forédndra effekten av behandling med Cyclophosphamide Accord och ska beaktas vid val av dos och
beddomning av behandlingssvar pé likemedlet.

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

Hos patienter med nedsatt njurfunktion, framfor allt hos patienter med grav nedséttning, kan minskad
utsondring via njurarna leda till dkade plasmanivaer av cyklofosfamid och dess metaboliter. Detta kan
leda till 6kad toxicitet och ska beaktas nir dosen bestdms for sddana patienter. (Se avsnitt 4.4.) En
dosreduktion pa 50 % rekommenderas vid en glomerulér filtrationshastighet under 10 ml/minut.

Cyklofosfamid och dessa metaboliter 4r dialyserbara, 4ven om det kan finnas skillnader i clearance
beroende pa vilket dialyssystem som anvinds. Hos patienter som behdver dialys ska ett fast intervall
mellan dialyscykler och administrering av Cyclophosphamide Accord overvigas.

Aldre

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

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

Dosmodifiering pa grund av myelosuppression

Antalet leukocyter och trombocyter ska kontrolleras regelbundet under behandling med
cyklofosfamid. Om patienten visar tydliga tecken pa myelosuppression bor dosen justeras vid behov.
Se tabellen nedan. Urinsediment ska ocksa kontrolleras regelbundet for forekomst av erytrocyter.

Leukocytantal Trombocytantal Dosering

[mikroliter] [mikroliter]

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

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

mindre &n 2 500 mindre &n 50 000 Satt ut tills virdena har normaliserats eller
bestdm individue 1t

Vid kombinationsbehandling kan ytterligare dosreduktioner behdva overvégas.

Adminis tre ringssatt

Cyklofosfamid &r inert tills det aktiveras av enzymer i levern. I likhet med alla andra cytotoxiska
medel rekommenderas det dock att spiddningen utfors av utbildad personal i ett sarskilt utrymme.

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

Intravends anviandning

Likemedel for intravends anvindning méste inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fore administrering om Iosningen och behallaren medger det.

Infusion:
Intravenés administrering ska helst utféras som en infusion.

Om losningen ska anvéndas for i.v infusion ska Cyclophosphamide Accord spédas till en
minimikoncentration pa 2 mg per ml genom att anvinda nagon av foljande spadningsvitskor.

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

Direkt injektion:
Om losningen ska anvéndas for direkt injektion ska Cyclophosphamide Accord spidas till en
minimikoncentration pa 20 mg per ml genom att anvinda nigon av foljande spadningsvétskor.

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

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

50 mg/ml (5 %) glukos for injektion

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

Anviind inte sterilt vatten for injektionsvitskor e ftersom detta ger en hypoton losning som inte
skainjiceras direkt.

For att minska sannolikheten for biverkningar som beror pé infusionshastigheten (t.ex.
ansiktssvullnad, huvudvirk, néstdppa, brannande kinsla i harbotten) ska cyklofosfamid mjiceras eller
infunderas mycket lingsamt. Infusiondurationen ska passa den volym och typ av birarvitska som ska
infunderas.

Forvaring och hallbarhet for spidd 16s ning

Efter 6ppnande:
Efter forsta anvindning ska delvis anvinda flerdosflaskor forvaras i originalférpackningen vid 2 °C—

8 °C 1 upp till 28 dagar. Kassera den oanvinda delen efter 28 dagar.

Efter spadning:
Kemisk och fysisk stabilitet for spddd I6sning har pavisats 1 7 dagar vid 2 °C—-8 °C (skyddat mot Ljus)
och 24 timmar vid 20 °C-25 °C (normal rumsbelysning).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska det spidda likemedlet anvindas omedelbart. Om det inte
anvands omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhdllanden fore anvandning anvdndarens
ansvar och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2 °C—8°C, savida spddning inte har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.
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