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Prospect

Prospect: Informatii pentru utilizator

Ciclofosfamida Accord 200 mg/ml concentrat pentru solutie injectabili/perfuzabila
Ciclofosfamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu 1l dati altor persoane. Le
poate dauna, chiar daca semnele lor de boala sunt aceleasi ca ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ciclofosfamida Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Ciclofosfamida Accord
Cum sa utilizati Ciclofosfamida Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ciclofosfamida Accord

Continutul ambalajului si alte informatii
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1. Ce este Ciclofosfamida Accord si pentru ce se utilizeazi

Ciclofosfamida Accord contine substanta activa numita ciclofosfamida.
Ciclofosfamida este un medicament citotoxic sau un medicament impotriva cancerului.
Acesta actioneazd prin uciderea celulelor canceroase, lucru care este denumit uneori ,,chimioterapie”

Ciclofosfamida Accord este utilizat in chimioterapie, singura sau in combinatie cu alte medicamente in
urmatoarele situatii:

. anumite tipuri de cancer al celulelor sanguine albe (leucemie limfoblastica acuta, leucemie
limfocitara cronica)

. diferite forme de limfom care afecteaza sistemul imunitar (boala Hodgkin, limfom non-Hodgkin
si mielom multiplu)

. cancerul ovarian si cancerul de san

. sarcom Ewing (o forma de cancer 0s0s)

. cancer pulmonar cu celule mici

. tumora avansata sau metastatica a sistemului nervos central (neuroblastom)

De asemenea, ciclofosfamida este utilizat in pregatirea pentru transplantul de maduva osoasa pentru a
trata anumite tipuri de cancer al celulelor sanguine albe (leucemie limfoblasticd acuta, leucemie
mieloida cronica si leucemie mieloida acuta).

Ocazional, unii medici pot prescrie ciclofosfamida pentru alte afectiuni care nu au legatura cu
cancerul:

boli autoimune care pun viata in pericol: forme progresive severe ale nefritei lupice (inflamatia
rinichilor cauzata de o boald a sistemului imunitar) si granulomatoza Wegener (o forma rara de
vasculitd).




2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ciclofosfamida Accord

Nu utilizati Ciclofosfamida Accord

. daca sunteti alergic la ciclofosfamida sau la metabolitii acesteia sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

. dacad aveti orice infectie in prezent

. daca aveti tulburari grave ale maduvei osoase (in special daca ati mai efectuat anterior

chimioterapie sau radioterapie). Veti efectua analize de sange pentru a verifica dacd maduva
osoasd functioneaza adecvat.

. daca aveti o infectie a aparatului urinar, care poate fi recunoscuta ca durere in timpul urinarii
(cistitd)

. daca ati avut vreodatd probleme ale rinichilor sau ale vezicii urinare, ca urmare a
chimioterapiei sau radioterapiei anterioare

. daca ati avut vreodata o afectiune care scade capacitatea de a urina (obstructia debitului
urinar)

. daca alaptati

. daca aveti alte afectiuni care nu au legatura cu cancerul, cu exceptia tulburarilor imunitare care

limiteaza viata

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte de a utiliza
Ciclofosfamida Accord.

. aveti un numar scazut de celule sanguine

. aveti infectii severe

. aveti probleme ale ficatului sau ale rinichilor. Medicul dumneavastra va va efectua analize de
sange pentru a verifica cét de bine functioneaza ficatul si rinichii dumneavoastra,

. Vi s-au indepartat glandele suprarenale

. efectuati sau ati efectuat recent radioterapie sau chimioterapie

. aveti probleme ale inimii sau ati efectuat radioterapie in zona inimii

. aveti diabet zaharat

. aveti o stare generald de sanatate precara, va simtiti slabit

. sunteti varstnic

. ati efectuat o operatie cu mai putin de 10 zile in urma.

Luati masuri speciale cu Ciclofosfamida Accord.

. In timpul tratamentului cu ciclofosfamida pot apirea reactii alergice potential amenintitoare
de viata (reactie anafilactica).

. Ciclofosfamida poate avea efecte asupra sangelui si sistemului imunitar.

. Celulele sanguine se formeaza in maduva osoasa. Se produc trei tipuri de celule sanguine:

e celulele sanguine rosii, care transporta oxigenul 1n tot organismul
e celulele sanguine albe, care luptd impotriva infectiei si
¢ trombocitele, care contribuie la coagularea sangelui.

. Dupa ce vi se administreaza ciclofosfamida, numarul de celule sanguine va scadea pentru
toate cele trei tipuri. Aceasta este o reactie adversa inevitabila a ciclofosfamidei. Numarul de
celule sanguine va atinge cel mai scazut nivel la aproximativ 5 pana la 10 zile de la Inceperea
administrarii ciclofosfamidei si va raméne scazut pana la cateva zile dupa ce incheiati ciclul de
tratament. La majoritatea persoanelor, numarul de celule sanguine revine la normal intr-un
interval de 21 pana la 28 de zile. Daca ati mai efectuat mai multe sedinte de chimioterapie in
trecut, este posibil sa dureze mai mult timp pana cand acestea revin la normal.

. Cand numarul de celule sanguine scade, ar putea sa creascd probabilitatea de a avea infectii.
Incercati sa evitati contactul apropiat cu persoane care tusesc, sunt ricite sau au alte infectii.
Medicul dumneavoastra va va trata cu medicamentul adecvat in cazul in care considera ca
aveti o infectie sau un risc de infectie.

. Medicul dumneavoastra va verifica dacd numarul de celule rosii, de celule albe din sange si de
trombocite este suficient de mare inainte si in timpul tratamentului cu ciclofosfamida. Ar



putea fi necesar ca medicul sa scada cantitatea de medicament care vi se administreaza sau sa
intarzie doza urmatoare.

Ciclofosfamida poate influenta vindecarea normala a plagilor. Mentineti orice leziune curata si
uscata si verificati daca se vindecd normal. Este important sa va mentineti gingiile sanatoase,
deoarece pot aparea ulceratii si infectii la nivelul gurii. Adresati-va medicului dumneavoastra
dacd nu sunteti sigur.

Ciclofosfamida poate provoca leziuni ale mucoasei vezicii urinare, ceea ce duce la aparitia
sangelui in urina si la durere la urinare. Medicul dumneavoastra stie ca se poate intdmpla acest
lucru si, daca este necesar, va va administra un medicament denumit Mesna, care va va proteja
vezica.

Mesna vi se poate administra ca o injectie rapida, amestecata in solutia perfuzabila care
contine ciclofosfamida sau sub forma de comprimate. Informatii suplimentare despre Mesna
puteti afla din prospectul cu informatii pentru Mesna injectabil si pentru Mesha comprimate.
La majoritatea persoanelor carora li se administreaza ciclofosfamida impreund cu Mesna nu
apare nicio problema a vezicii urinare, insa este posibil ca medicul dumneavoastra sa
efectueze analiza urinei pentru a verifica daca exista sange in urina, folosind un test rapid de
urind sau un microscop. Dacé observati sdnge in urina, trebuie sa-i spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Medicamentele Tmpotriva cancerului si radioterapia pot creste riscul de a dezvolta alte
cancere; acest lucru se poate intampla la mai multi ani dupa oprirea tratamentului.
Ciclofosfamida are un risc ridicat de a duce la aparitia unui cancer in zona vezicii urinare.
Ciclofosfamida poate provoca leziuni ale inimii sau poate afecta ritmul batailor inimii. Acest
efect creste odata cu cresterea dozelor de ciclofosfamida, daca efectuati radioterapie sau daca
luati alte chimioterapice sau daca sunteti varstnic. In timpul tratamentului, medicul
dumneavoastra va va monitoriza inima cu atentie.

Ciclofosfamida poate provoca probleme ale plaméanilor, cum ar fi inflamatia sau leziuni la
nivelul plamanilor. Acest lucru se poate intdmpla la mai mult de sase luni de la initierea
tratamentului. Daca incepeti s@ aveti probleme de respiratie, spuneti-i imediat medicului
dumneavoastra.

Ciclofosfamida poate avea efecte fatale asupra ficatului. Dacé luati brusc in greutate, daca
aveti dureri de ficat si daca observati o ingélbenire a pielii sau a albului ochilor (icter), spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Pot apdrea rarirea parului sau caderea parului. Parul dumneavoastra va creste la loc Tn mod
normal, insa poate fi diferit ca texturd sau culoare.

Ciclofosfamida va poate provoca o senzatie de rdu sau o stare de rau. Acest lucru poate dura
aproximativ 24 de ore dupa ce vi se administreaza ciclofosfamida. Puteti avea nevoie de
medicamente care sa opreasca senzatia sau starea de rau. Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru aceasta

Ciclofosfamida Accord impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. in mod special, spuneti-i despre urmitoarele medicamente sau tratamente, deoarece este
posibil ca acestea sd nu actioneze corespunzator impreuna cu ciclofosfamida.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea ciclofosfamidei:

aprepitant, ondansetron (utilizat pentru a preveni starea de rau)

bupropion (un antidepresiv)

busulfan, thiotepa (utilizate pentru tratamentul cancerului)

ciprofloxacina, cloramfenicol, sulfonamide, precum sulfadiazina, sulfasalazina,
sulfametoxazol (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene))

fluconazol, itraconazol (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice)
prasugrel (utilizat pentru a subtia sangele)

Urmatoarele medicamente pot creste toxicitatea ciclofosfamidei:

alopurinol (utilizat pentru tratamentul gutei)
azatioprind (utilizat pentru a reduce activitatea sistemului imunitar)
cloralhidrat (utilizat pentru tratamentul insomniei)
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cimetidina (utilizat pentru a reduce acidul din stomac)

disulfiram (utilizat pentru tratarea alcoolismului)

gliceraldehida (utilizat pentru tratarea negilor)

inhibitori de proteaza (utilizati pentru tratamentul virusurilor)

dabrafenib (medicament impotriva cancerului).

medicamente care cresc nivelul enzimelor hepatice, precum:

o rifampicina (utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene)

. fenobarbital carbamazepind, fenitoind (utilizat pentru tratamentul epilepsiei)
. sundtoare (un remediu din plante pentru depresia usoara)

o corticosteroizi (utilizati pentru tratamentul inflamatiei

Medicamente care pot amplifica efectele toxice ale ciclofosfamidei asupra celulelor sanguine si
imunitatii:

o inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), diuretice tiazidice, precum
hidroclorotiazida sau clortalidona (utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute sau
al retentiei de apa)

natalizumab (utilizat pentru tratamentul sclerozei multiple)

paclitaxel (utilizat pentru tratamentul cancerului)

zidovudina (utilizat pentru tratamentul virusurilor)

clozapina (utilizat pentru tratamentul simptomelor anumitor afectiuni psihiatrice).

Medicamente care pot amplifica efectele toxice ale ciclofosfamidei asupra inimii:

o antracicline, precum bleomicind, doxorubicind, epirubicind, mitomicina (utilizat pentru
tratamentul cancerului)

o citarabind, pentostatind, trastuzumab (utilizate pentru tratamentul cancerului)

o radioterapie Tn zona inimii

Medicamente care pot amplifica efectele toxice ale ciclofosfamidei asupra plamanilor:

o amiodarona (utilizat pentru tratamentul ritmului neregulat al batailor inimii)

o hormoni G-CSF, GM-CSF (utilizati pentru cresterea numarului de celule sanguine albe dupa
chimioterapie).

Alte medicamente care pot afecta sau pot fi afectate de ciclofosfamida includ:

etanercept (utilizat pentru tratamentul artritei reumatoide)

metronidazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene sau cu protozoare)

tamoxifen (utilizat pentru tratamentul cancerului mamar)

bupropion (utilizat pentru a ajuta la renuntarea la fumat)

cumarine, cum ar fi warfarina (utilizate pentru a subtia sangele)

ciclosporind (utilizat pentru a reduce activitatea sistemului imunitar)

succinilcolind (utilizat pentru relaxarea muschilor in timpul procedurilor medicale)

digoxina, B-acetildigoxina (utilizate pentru tratamentul afectiunilor inimii)

vaccinuri

verapamil (utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute, anginei sau ritmului

neregulat al batailor inimii)

o ciclofosfamida si derivatele de sulfoniluree daca sunt utilizate concomitent (este posibila
scaderea glicemiei).

Ciclofosfamida Accord impreuni cu alimente, bauturi si alcool
Consumul de alcool poate amplifica greata si varsaturile provocate de ciclofosfamida.

Grepfrutul (fruct sau suc) nu trebuie consumat in perioada administrarii ciclofosfamidei. Acesta poate
influenta efectul obisnuit al medicamentului si poate reduce eficacitatea ciclofosfamidei.



Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Contraceptia la barbati si femei

Daca sunteti femeie, nu trebuie sd ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Ciclofosfamida Accord
si pentru o perioada de 12 luni dupa intreruperea tratamentului.

Daca sunteti barbat, trebuie sa luati precautiile adecvate, inclusiv utilizarea unei masuri de contraceptie
eficace, pentru a va asigura ca nu concepeti un copil in timpul tratamentului cu Ciclofosfamida Accord
si pentru o perioada de 6 luni dupa intreruperea tratamentului.

Sarcina
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil, cereti
sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua acest medicament.

Ciclofosfamida poate provoca avort spontan sau leziuni la copilul nendscut. Avand in vedere
informatiile disponibile, utilizarea ciclofosfamidei in timpul sarcinii, In special in primul trimestru, nu
este recomandata si cd medicul va decide daca poate fi utilizat.

Alaptarea
Deoarece ciclofosfamida trece in laptele matern, femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului.
Vezi punctul 2 "Nu utilizati Ciclofosfamida Accord.

Fertilitatea

Ciclofosfamida poate afecta capacitatea dumneavoastra de a avea copii in viitor si poate cauza
infertilitate. Discutati cu medicul dumneavoastra despre crioconservarea (inghetarea) spermei Tnainte
de tratament. Daca va ganditi sa deveniti parinti dupa tratament, va rugam sa discutati acest lucru cu
medicul dumneavoastra.

Femeile tinere cu functie ovariana rezervata pot dezvolta menopauza prematura dupd administrarea
tratamentului cu ciclofosfamida.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dupa administrarea ciclofosfamidei pot aparea reactii adverse, cum ar fi ameteald, vedere incetosata si
tulburari de vedere, care ar putea afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Decizia daca vi se permite sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje va fi luatd de catre medicul
dumneavoastra in mod individual.

Ciclofosfamida Accord contine propilenglicol
Acest medicament contine propilenglicol 34 mg in fiecare flacon de concentrat de 1 ml, ceea ce este
echivalent cu 34 mg/ml.

Daca copilul dumneavoastra are mai putin de 4 saptadmani, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul Tnainte de a-i administra acest medicament, in special daca bebelusului i se administreaza
si alte medicamente care contin propilenglicol sau alcool.

Ciclofosfamida Accord contine etanol (alcool)

Acest medicament contine etanol 620 mg per ml de solutie, ceea ce este echivalent cu 13 g pentru
doza maxima de 60 mg/kg. Cantitatea din doza maxima (60 mg/kg la un pacient de 70 kg) din acest
medicament este echivalenta cu 323 ml de bere sau 130 ml de vin.

Este posibil ca alcoolul din acest preparat sa afecteze copiii. Aceste efecte pot include senzatia de
somnolenta si modificari ale comportamentului. De asemenea, le poate afecta capacitatea de
concentrare si de participare la activitati fizice.

Cantitatea de alcool din acest medicament poate afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a utiliza masini. Acest lucru se datoreaza faptului cd va poate afecta judecata si viteza
de reactie.



Daca aveti epilepsie sau probleme hepatice, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul
nainte de a lua acest medicament.

Cantitatea de alcool din acest medicament poate modifica efectele altor medicamente. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca luati alte medicamente.

Daca sunteti gravida sau alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte de a
lua acest medicament.

Daca sunteti dependent de alcool, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul Tnainte de a
lua acest medicament.

3. Cum si utilizati Ciclofosfamida Accord

Ciclofosfamida Accord va va fi administrata de catre un medic sau o asistentd medicala cu experienta
n utilizarea chimioterapiei impotriva cancerului.

Medicamentul se administreaza de obicei intr-o vena. Durata administrarii este de obicei de la 30 de
minute la 2 ore, care depinde de volumul care urmeaza sa fie administrat.

Ciclofosfamida este adesea administrata in combinatie cu alte medicamente anticancerigene sau cu
radioterapie.

Doza recomandata

Medicul dumneavoastra va decide de ce cantitate de medicament aveti nevoie si cand trebuie sa vi se
administreze.

Durata tratamentului si/sau intervalele de tratament depind de indicatiile de utilizare, de regimul unei
terapii combinate, de starea dumneavoastra generald de sanatate, de rezultatele monitorizarii de
laborator si de recuperarea celulelor sanguine.

Se recomanda ca ciclofosfamida sa fie administratd dimineata. Inainte, in timpul si dupa administrare,
este important sa va alimentati cu cantitati adecvate de lichide, pentru a evita eventualele reactii
adverse asupra tractului urinar.

Daca aveti Intrebari privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca vi se administreaza mai mult Ciclofosfamida Accord decit trebuie

Deoarece ciclofosfamida vi se administreaza sub supravegherea medicului dumneavoastra, este putin
probabil sa vi se administreze o cantitate prea mare. Cu toate acestea, dacd manifestati orice reactii
adverse dupa ce vi se administreaza ciclofosfamida, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Este
posibil sa aveti nevoie de asistentd medicala de urgenta.

Simptomele supradozajului cu ciclofosfamida includ reactiile adverse enumerate mai jos la pct. 4,
,»Reactii adverse”, Insa sunt de obicei mai severe.

Daca uitati sa utilizati Ciclofosfamida Accord
In cazul in care ati omis administrarea medicamentului, va rugam sa consultati imediat medicul.

Daca aveti intrebari privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.



Adresati-va imediat medicului daca aveti:

reactii alergice. Semnele acestora sunt scurtarea respiratiei, suieraturi, cresterea ritmului
cardiac, scaderea tensiunii arteriale (oboseala extrema), eruptii trecdtoare pe piele, mancarime
sau umflarea fetei si a buzelor. Reactiile alergice severe ar putea duce la dificultati de
respiratie sau soc, cu un posibil rezultat fatal (soc anafilactic, reactie anafilacticd/anafilactoida)
aparitie a vanatailor fard sa va raniti sau de sangerare a gingiilor. Acesta poate fi un semn al
scaderii nivelurilor de trombocite din sange

infectie severa sau febra, ulceratii In gura, tuse, lipsa de aer, semne de septicemie precum
febra, respiratie rapida, ritm cardiac ridicat, confuzie si edem. Acesta poate fi un semn al
scaderii numarului de celule albe din sange si poate fi nevoie de antibiotice pentru a combate
infectiile, distrugerea globulelor rosii, sciderea numarului de trombocite si insuficientd renald
(sindrom hemolitic uremic)

paloare accentuata, letargie si oboseald. Acesta poate fi un semn al scaderii numarului de
celule sanguine rosii (anemie). In general, nu este necesar niciun tratament, organismul
dumneavoastra va inlocui in cele din urma celulele sanguine rosii. Daca aveti o anemie foarte
mare, poate fi necesara o transfuzie de sange

reactii severe de hipersensibilitate cu febra (mare), pete rosii pe piele, dureri articulare si/sau
infectie oculara (sindrom Stevens-Johnson), reactie brusca severa (hipersensibild) cu febra si
vezicule pe piele/cojire a pielii (necroliza epidermica toxica)

degradarea anormald a muschilor care poate duce la probleme renale (rabdomioliza)

diferite tipuri de tulburari de sange (agranulocitoza)

prezenta de sange in urind, durere la urinare sau urinare mai putin abundenta

durere puternica in piept

simptome precum slabiciune, pierderea vederii, tulburari de vorbire, pierderea simtului tactil

Alte reactii adverse care pot sa apara:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 persoana din 10

scaderea numarului de celule din sange (mielosupresie)

scaderea numarului de celule albe 1n sange care sunt importante in lupta Impotriva infectiilor
(leucopenie, neutropenie)

caderea parului (alopecie)

senzatie de arsurd sau dureri in timpul urinarii si necesitatea de a urina frecvent (infectia
vezicii urinare)

aparitia sngelui in urina

febra

supresia sistemului imunitar

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10

infectii

inflamatia membranelor mucoaselor

functie anormala a ficatului

infertilitate la barbati

frisoane

senzatie de slabiciune

senzatie generala de rau

scaderea numarului de celule albe 1n sange si febra (neutropenie febrila)

Mai putin frecvente: pot afecta panai la 1 persoana din 100

anemie (numar scazut de celule rosii In sange) care va poate da o senzatie de oboseala si
somnolenta

aparitia cu usurinta a vanatailor din cauza trombocitopeniei (numar scazut de trombocite)
inflamatie a plamanilor (pneumonie)

sepsis

reactii alergice

infertilitate la femei (aceasta poate fi permanenta)

durere in piept



batai rapide ale inimii

probleme la nivelul inimii

modificari ale rezultatelor unor analize de sange

inrosirea pielii (hiperemie)

leziuni ale nervilor, care pot duce la amorteald, la senzatie de furnicaturi si la slabiciune
(neuropatie)

durere de la nervi, care poate fi resimtita si ca o senzatie de durere sau arsura (nevralgie)
pierderea apetitului (anorexie)

surzenie

Rare: pot afecta pana la 1 persoana din 1000

risc crescut de cancer al celulelor sanguine albe (leucemie acutd) si de alte cancere (cancer al
vezicii urinare, cancer al ureterelor)

ineficacitatea producerii de celule mieloide sanguine (sindrom mielodisplazic)

cresterea eliberarii hormonului antidiuretic de glanda hipofiza (sindromul secretiei neadecvate
a hormonului diuretic). Acest lucru afecteaza rinichii, determinand niveluri scazute de sodiu in
sange (hiponatremie) si retentia apei, ducand la umflarea creierului, din cauza acumularii unei
cantititi mari de apa in sange. Semnele acestui efect pot fi dureri de cap, modificari de
personalitate sau de comportament, confuzie, somnolenta.

modificari ale ritmului batailor inimii

inflamatia ficatului

eruptie trecatoare pe piele

inflamarea pielii

absenta menstruatiei (a ciclurilor menstruale)

lipsa de sperma

ameteala

afectarea vederii, vedere neclara

modificari ale culorii unghiilor si pielii

deshidratare

convulsie

sangerari

Foarte rare: pot afecta pana la 1 persoana din 10000

socC

complicatii care pot aparea dupa tratamentul cancerului, determinate de produsii de degradare
ai celulelor canceroase care mor (sindrom de liza tumorala)

niveluri scazute de sodiu in sange (hiponatremie)

tensiune arteriala crescuta (hipertensiune)

tensiune arteriala scazuta (hipotensiune)

angind

atac de cord

leziune a plaméanului (sindrom de detresa respiratorie acutd)

leziuni ale plamanilor, care duc la scurtarea respiratiei (fibroza interstitiald pulmonara cronica)
dificultati de respiratie cu suieraturi sau tuse (bronhospasm)

dificultati de respiratie (dispnee)

o afectiune in care corpul sau o regiune a corpului este lipsita de aportul adecvat de oxigen
(hipoxie)

tuse

afte sau ulceratii la nivelul gurii (stomatitd)

senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi) sau diaree

constipatie

inflamatia intestinului

inflamatia pancreasului

cheaguri de sange

marirea ficatului (hepatomegalie)

activarea hepatitei virale

ingélbenirea albului ochilor sau a pielii



inrosirea pileii (dermatita care reapare la un pacient care a fost iradiat anterior)
mancarime, dermatitd toxica

alterarea simfului gustativ

senzatie de furnicaturi, senzatie de gadilare, piscaturi, Intepaturi sau arsuri (parestezie)
alterarea simtului mirosului

crampe

probleme ale vezicii urinare

probleme ale rinichilor, inclusiv insuficienta renala

cistitd ulcerativa

dureri de cap

insuficienta a mai multor organe

reactii la locul injectiei/perfuziei

crestere in greutate

confuzie

conjunctivita, edem ocular

insuficienta renald acutd cu numar scazut de celule rosii si de trombocite in sdnge (sindrom
hemolitic uremic)

acumulare de lichide in plamani sau in jurul acestora (edem pulmonar)

acumularea lichidelor in cavitatea abdominala (ascita)

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

diferite tipuri de cancer, de exemplu cancer al sangelui (limfom non-Hodgkin), cancer de
rinichi, cancer al tiroidei, sarcom

diferite tipuri de tulburari ale sangelui (limfopenie, scaderea hemoglobinei)

lacrimatie abundenta

tinitus

blocarea foselor nazale (congestie nazala)

durere orofaringiana

simptome de alergii sau simptome asemanatoare gripei (rinoree)

stranut

afectiuni care cauzeaza inflamarea plamanilor si care pot provoca dificultati de respiratie, tuse
si temperatura ridicata sau cicatrizarea plamanilor (pneumonita, bronsiolitd obliteranta,
alveolita alergica), lichid in plamani sau in jurul acestora (revarsare pleurald), dureri
abdominale

sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor

probleme/sangerare intestinale

insuficienta hepatica

hepatita citolitica

eruptie trecatoare pe piele, inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau
gurii, descuamarea pielii (eritem polimorf, urticarie, eritem)

sindromul mana-picior

umflarea fetei

transpiratie excesiva

intarirea pielii (sclerodermie)

spasm si durere musculara

durere articulara

inflamatie, leziuni sau contractia vezicii urinare

efecte asupra fatului, cum ar fi afectarea sau moartea fatului, moartea intrauterina, malformatii
fetale, retard de crestere a fatului, efect cancerigen asupra urmasilor

modificari ale rezultatelor unor analize de sange (nivelul glicemiei, nivelurile hormonilor)
afectiune a creierului (encefalopatie), sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile
caracterizat prin umflarea creierului, dureri de cap, confuzie, convulsii si pierderea vederii,
(tremor), modificari ale simtului gustativ (disgeuzie) sau pierderea gustului (hipogeuzie),
modificari ale simtului olfactiv (parosmie)

pericol viata (soc cardiogen, insuficientd cardiaca sau stop cardiac), batai mai rapide ale inimii



(tahicardie), care pot pune in pericol viata (tahicardie ventriculard), batai mai lente ale inimii
(bradicardie), acumularea de lichid in sacul din jurul inimii (revarsare pericardicd), traseu
cardiac anormal la ECG (prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma), modificari ale
ritmului cardiac (aritmie) care pot fi vizibile (palpitatii), insuficienta ventriculara stanga,
hemoragie intramiocardica difuza,

- modificari ale frecventei menstruatiei

- inflamatia glandelor salivare

- intoxicatie acutd cu apa

- edem

- boald asemanatoare gripe

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare cu privire la
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ciclofosfamida Accord

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati Ciclofosfamida Accord dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C)..
Dupa deschidere:

Dupa deschidere, pastrati flaconul cu doze multiple partial utilizat in ambalajul original la 2°C - 8°C
timp de pana la 28 de zile. Aruncati portiunea neutilizata dupa 28 de zile.

Dupa diluare:
Stabilitatea chimica si fizica a solutiei diluate a fost demonstrata timp de 7 zile la 2°C - 8°C (protejat

de lumina) si 24 de ore la 20°C - 25°C (lumind ambientald normala).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, durata si conditiie de pastrare inaintea utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului si in
mod normal nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la 2°C—8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut
loc in conditii aseptice controlate si validate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ciclofosfamida Accord

- Substanta activa este ciclofosfamida.

- Excipientul este propilenglicol, macrogol, monothioglicerol, etanol anhidru.
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1 ml concentrat contine ciclofosfamidd monohidrat echivalent cu ciclofosfamida 200 mg.

Un flacon de 1 ml de concentrat contine ciclofosfamida monohidrat echivalent cu ciclofosfamida 200
mg.

Un flacon de 2,5 ml de concentrat contine ciclofosfamida monohidrat echivalenta cu ciclofosfamida
500 mg.

Un flacon de 5 ml de concentrat contine ciclofosfamida monohidrat echivalenta cu ciclofosfamida
1000 mg.

Un flacon de 10 ml de concentrat contine ciclofosfamidd monohidrat echivalent cu ciclofosfamida
2000 mg.

Cum arata Ciclofosfamida Accord si continutul ambalajului

Flacon tubular de 2 ml din sticla de tip I, incolora, transparena, cu dop din cauciuc clorobutil si sigiliu
flip-off simplu de culoare albastra, care contine 1 ml de concentrat.

Flacon tubular de 5 ml din sticla de tip I, incolora, transparena, cu dop din cauciuc clorobutil si sigiliu
flip-off simplu de culoare galbena, care contine 2,5 ml de concentrat.

Flacon tubular de 5 ml din sticla de tip I, incolora, transparena, cu dop din cauciuc clorobutil si sigiliu
flip-off simplu de culoare albastra, care contine 5 ml de concentrat.

Flacon tubular de 10 ml din sticla de tip I, incolora, transparena, cu dop din cauciuc clorobutil si sigiliu
flip-off simplu de culoare albastra, care contine 10 ml de concentrat.

Marimi de ambalaj

1 flacon

5 flacoane
6 flacoane
10 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7, 02-677 Warszawa,

Polonia

Fabricantul

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice,
Polonia

Laboratori Fundaci6é Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spania

Acest medicament este autorizat in statele membre ale Spatiului Economic European sub
urmitoarele denumiri comerciale:
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Cipru
Spania
Italia
Portugalia
Belgia
Slovenia
Austria
Belgia
Danemarca
Estonia
Germania
Finlanda
Letonia

Lituania

Norvegia
Suedia

Bulgaria

Republica Ceha

Croatia
Romania

Polonia
Franta

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml concentrate

for solution for injection/infusion

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml concentrado

para solucion inyectable y para perfusion

Ciclofosfamide Accord

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml

Ciclofosfamida Accord 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Vorikonazol Accord 200 mg prasek za raztopino za infundiranje
Ciclofosfamida Accord 200 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
Cyclofosfamide Accord 200 mg/ml concentraat voor

oplossing voor injectie/infusie

Cyclophosphamide Accord

Cyclophosphamide Accord

Cyclophosphamid Accord 200 mg/ml Konzentrat zur

Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml injektio-

/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml koncentrats injekciju/infuziju skiduma
pagatavosanaii

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml koncentratas

injekciniam ar infuziniam tirpaluii

Cyclophosphamide Accord

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

Cyclophosphamide Accord 200 mg/ml concentrate

for solution for injection/infusion Iuxmodochamun Axopm 200 mg/ml
KOHIICHTPAT 32 MHXCKI[MOHEH/MH(Y3HOHEH Pa3TBOP

Cyclophosphamide Accord

Ciklofosfamid Accord 200 mg/ml koncentrat za otopinu za injekciju/infuziju
Ciclofosfamida  Accord 200 mg/ml concentrat pentru  solutie
injectabild/perfuzabila

Cyclophosphamide Accord

CYCLOPHOSPHAMIDE ACCORD 200 mg/ml,

solution & diluer pour solution injectable/pour perfusion

Acest prospect a fost aprobat in mai 2024.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Ciclofosfamida Accord trebuie utilizat numai sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
chimioterapiei oncologice. Acest medicament trebuie administrat numai in cazul in care exista
facilitati pentru monitorizarea regulata a parametrilor clinici, biochimici si hematologici inainte, in
timpul si dupa administrare si sub conducerea unui serviciu specializat in oncologie.

Doze

Dozajul trebuie sa fie individualizat. Dozele si durata tratamentului si/sau intervalele de tratament
depind de indicatia terapeutica, de schema unui tratament de asociere, de starea generala de sanatate si
de functia organelor pacientului si de rezultatele monitorizarii de laborator (in special monitorizarea

celulelor sanguine).

In asociere cu alte citostatice cu toxicitate similard, poate fi necesara o reducere a dozei sau
prelungirea intervalelor fara tratament.
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Utilizarea agentilor de stimulare a hematopoiezei (factori de stimulare a coloniei si agenti de stimulare
a eritropoiezei) poate fi luata in considerare pentru a reduce riscul de complicatii mielosupresive si/sau
pentru a contribui la facilitarea administrarii dozelor prevazute.

Inainte, in timpul sau imediat dupa administrare, trebuie ingerate sau perfuzate cantititi adecvate de
lichide pentru a forta diureza in vederea reducerii riscului de toxicitate la nivelul tractului urinar. Prin
urmare, Ciclofosfamida Accord trebuie administrat dimineata.

Este responsabilitatea medicului sa decidi cu privire la utilizarea ciclofosfamidei in
conformitate cu ghidurile de tratament operator.

Dozele de mai jos pot fi considerate drept orientdri generale:

Tumori hematologice si solide

- Pentru tratamentul zilnic:
3 - 6 mg/kg de greutate corporald (= 120 - 240 mg/m? de suprafata corporald), injectata
intravenos

- Pentru tratamentul intermitent:
10 - 15 mg/kg greutate corporald (= 400 - 600 mg/m? suprafata corporald), injectat intravenos,
cu intervale fara terapie de 2 - 5 zile

- Pentru tratamentul intermitent cu doze mari:
20 - 40 mg/kg greutate corporald (= 800 - 1600 mg/m? suprafata corporald), injectate
intravenos, cu intervale fara terapie de 21 pana la 28 de zile.

Ca pregdatire pentru un transplant de maduvd osoasda

2 zile 60 mg/kg sau 4 zile 50 mg/kg greutate corporald, injectata intravenos.

Daca se aplica un regim busulfan-ciclofosfamida (Bu/Cy), prima doza de ciclofosfamida trebuie sa fie
administratd la cel putin 24 de ore dupd ultima doza de busulfan.

Boli autoimune
Pe luna 500 - 1000 mg/m? de suprafata corporala.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica severa poate fi asociatd cu o diminuare a activdrii ciclofosfamidei. Acest lucru
poate modifica eficacitatea tratamentului cu Ciclofosfamida Accord si trebuie luat in considerare la
selectarea dozei si la estimarea raspunsului la medicament.

Doza trebuie sa fie redusa la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Se recomanda o reducere a dozei
cu 25% la pacientii cu concentratii serice de bilirubina de 3,1 - 5 mg/100 ml (=0,053-0,086 mmol/I).

Pacienti cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald, in special la pacientii cu insuficienta severa, scaderea excretiei
renale poate duce la cresterea nivelurilor plasmatice ale ciclofosfamidei si ale metabolitilor acesteia.
Acest lucru poate duce la cresterea toxicitatii si trebuie luat in considerare la stabilirea dozei la astfel
de pacienti. (Vezi pct. 4.4). Se recomanda o reducere a dozei cu 50% pentru o rata de filtrare
glomerulard sub 10 ml/minut.

Ciclofosfamida si metabolitii sai sunt dializabili, desi pot exista diferente de clearance in functie de
sistemul de dializa utilizat. La pacientii care necesita dializa, trebuie avut in vedere un interval
consistent intre ciclurile de dializa si administrarea Ciclofosfamida Accord.

Pacienti vdrstnici

La pacientii varstnici, monitorizarea toxicitatilor si necesitatea ajustarii dozei trebuie sa reflecte
frecventa mai mare a scaderii functiei hepatice, renale sau cardiace, sau a functiei altor organe si a
bolilor concomitente sau a altor terapii medicamentoase la aceastd populatie.

Copii si adolescenti
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Ciclofosfamida a fost administrata la copii. Profilul de sigurant al ciclofosfamidei la pacientii copii si
adolescenti este similar cu cel al populatiei adulte.

Modificarea dozei din cauza mielosupresiei

In timpul tratamentului cu ciclofosfamida trebuie efectuati in mod regulat o numaritoare a
leucocitelor si trombocitelor. Se recomanda ajustarea dozei, daca este necesar, in cazul in care semnele
de mielosupresie devin evidente.

Va rugam sa consultati tabelul de mai jos. Sedimentul urinar trebuie, de asemenea, verificat in mod
regulat pentru prezenta eritrocitelor.

Numar de leucocite Numar de trombocite Dozaj

[microlitru] [microlitru]

mai mult de 4000 mai mult de 100 000 100% din doza planificatad

2500 - 4000 50 000 - 100 000 50% din doza planificata

mai putin de 2500 mai putin de 50 000 Se omite pana cand valorile se
normalizeaza sau se decide
individual

In cazul tratamentului combinat, este posibil sa trebuiasci sa se ia in considerare reduceri suplimentare
ale dozelor.

Mod de administrare

Ciclofosfamida este inactiva pana cand este activata de enzimele din ficat. Cu toate acestea, ca in cazul
tuturor agentilor citotoxici, se recomanda ca diluarea sa fie efectuatd de catre personal instruit, intr-0
zona desemnata.

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Persoanele care manipuleaza produsul trebuie sé poarte manusi de protectie. Trebuie procedat cu
atentie pentru a se evita contactul materialului cu ochii. Materialul nu trebuie manipulat de femei
insarcinate sau care aldpteaza.

Utilizare intravenoasa
Medicamentele pentru uz intravenos trebuie inspectate vizual pentru a se verifica daca nu prezinta
particule si decolorare nainte de administrare, ori de cate ori solutia si recipientul permit acest lucru.

Perfuzie:
Administrarea intravenoasa trebuie efectuata de preferintd sub forma de perfuzie.

Daca solutia urmeaza sa fie utilizatd pentru perfuzie IV, Ciclofosfamida Accord se dilueaza la o
concentratie minima de 2 mg per ml, utilizand oricare dintre urmatorii diluanti.

- Clorura de sodiu injectabila 0,9%,

- Clorura de sodiu injectabila 0,45%,

- Glucoza injectabila 5%,

- Glucoza 5% si Clorura de sodiu injectabila 0,9%.

Injectie directa:

In cazul in care solutia urmeazi si fie utilizata pentru injectie directd, Ciclofosfamida Accord se
dilueaza pana la o concentratie minima de 20 mg per ml, utilizdnd oricare dintre urmatorii diluanti.
- Clorura de sodiu injectabila 0,9%,

- Clorura de sodiu injectabila 0,45%,

- Glucoza injectabila 5%,

- Glucoza 5% si Clorura de sodiu injectabild 0,9%.

Nu folositi apa sterila pentru preparate injectabile pentru diluare, deoarece rezulta o solutie
hipotona si nu trebuie injectata direct.

14



Pentru a reduce probabilitatea aparitiei reactiilor adverse care par sa depinda de viteza de administrare
(de exemplu, umflaturi faciale, durere de cap, congestie nazala, arsuri la nivelul scalpului),
ciclofosfamida trebuie injectatd sau perfuzata foarte lent. Durata perfuziei trebuie sa fie adecvata
pentru volumul si tipul de lichid purtator care urmeaza sa fie perfuzat.

Pastrarea si durata de valabilitate a solutiei diluate

Dupa deschidere:

Dupa prima utilizare, pastrati flaconul cu doze multiple partial utilizat in ambalajul original la 2°C -
8°C timp de pana la 28 de zile. Aruncati portiunea neutilizata dupa 28 de zile.

Dupa diluare:
Stabilitatea chimica si fizica a solutiei diluate a fost demonstrata timp de 7 zile la 2°C - 8°C (protejat
de lumina) si 24 de ore la 20°C - 25°C (lumind ambientald normala).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat. Tn cazul in care nu
este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu ar trebui sa fie mai lungi de 24 de ore la 2°C - 8°C, cu exceptia
cazului 1n care dilutia a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.
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