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Ilepexnan nucrka-priaagnma: Indopmanist 1A nmanieHra

Axkodin® 48 mum O/1/0,5 ma (0,96 mr/mor) posund fus in'exuiit/indysii
Y HoIepeAHbO HATIOBHEHOMY INIPHIi

JIACTOK-BKJIAJTAILL, SIKWI JOTAETHCS IO YIAKOBKH:
THOOPMAIILS JUTS ATIIEHTA

Axxodin® 48 mar OJ1/0,5 mu (0,96 mr/mur), posann aus in’exuii/indysii
y monepeaHn»0 HAOBHEHOMY IINPHIT
dinrpacTam

Ilepmx Hi’k 3acTOCOBYBATH Ileli Npemapar, CJIijJ YBAXKHO 03HAHOMHTHCH 3i 3MicTom JHCTKa-
BKJIA[AINA, OCKUILKH BiHl MICTHTE BAXKJIHBY IS HamieHTa indopmaniro.

- Crtin 36eperTy neit ICTOK-BKJIAIHII, m06, y pa3i HeoOXiAHOCTI, TpOYMTaTH Foro Ime pas.

- ¥ pa3si BUHHKHEHHS JOIATKOBUX 3aIATAHb CJTi/{ 3BEPHYTHCS [0 JHKapsi, MeficecTpr abo hapMmariesra.
- Ileit mpenapar npusHadeHnil KoHkperHilt momuni. Horo we ciix nepexasarn immm. [Ipenapar
MO>Ke 3aBJJaTH ILKO/(M IHIIH JIFONHHI, HABiTh AKIO BOHA MA€ TaKi XX CHMITOMH XBOPOOH.

- Slkmo y manienTa BUHUKIA Oyb-ski mobGiuni edexty, y ToMy uucm mobiuni edexTn, He BKasami y
JMCTKY-BKJIAUIII, CIIJl IOBiIOMATH Npo II¢ HiKaps, papmaresta a6o MenudHy cecTpy. JUBiThCA
poszin 4.

3mMicT JHCTKA-BRIAMHIIAS

1. ITlo Taxe Axxodii i 11 90T HOT0 3aCTOCOBYIOTH

2. Baxma ingopmaris, sxy Tpeba 3HATH Iepe]] 3aCTOCYBAHHAM Iipenapary AKKodim
3. Sk 3actocoByBaTH AKKOMDiI

4. Moxummei nobivHi edextn

5. SIx 36epiratu Axxodin

6. BumicT ynakosky Ta iHma indopmanis

1. IITo Take Axkkodis i 1J1s1 oro Horo 3acTocoByOTHL

Mo Taxe Axkodin

Axkodin — 1e GpakTop pocTy JIeHKONHTIB (TPaHyIONUTAPHO-KOIOHIECTHMYIIOI0YAIA takrop), sKuii
HAJIEXHUTE IO TPYIIH JIIKaPCHKUX 3aC00iB, 110 HA3MBAKOTHCS HUTOKIHaMu. DakTopH pocTy — Ite Gimkw,
AKi BHPOOILIIOTECA B OpraHi3Mi IPUPOJHHM LLISXOM, ale X TaKkoX MOXKHA BHTOTOBISTH 32
AOIOMOrot0 610TeXHOIIOTiM JUTst BAKOPHCTAHES AK JIKapchKoro 3acoby. Axkkodin e, CTUMYJIIOIOYH
KiCTKOBUH MO30K BUPOOJIATH OijIbIle TEAKOIMTIB.

3MeHILeH A KITBKOCTI JiefikonmTis (HeHTporneHisn) Moxe BiAOyBaTHCS 3 KiMbKOX IPHYMH i 3HIKYE

3MaTHICTE opraHismy Ooporucs 3 imdekmiavi. Axkodin CTUMYTIOE KICTKOBMI MO30K TIBHIKO
BHPOOJIATH HOBI JIEHKOLM Y.

J1s 9oro 3aCTOCOBYIOTH AKKO(II

- IULst 30UIBIIEHHA KiTbKOCTi ISHKOMHUTIB Miciis NKyBaHHS XiMioTepariero, abu CIIPYSITH 3aIT00IraHHI0
indexuinm;

- Uit 30LIBIIEHHA KiBKOCTI JISHKOLKUTIB MMiC/s TpaHCILIAHTANil KiCTKOBOTO MO3KY, abu cupusru
3an00iTaHHIO THOEKITiAM;

- TIepel BUCOKOJO30BOIO XIMIOTEpamiero, 100 3MYCHTH KiCTKOBHH MO30K BUpoOIIATH Oinblie
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CTOBOYPOBUX KIITHH, fKi MOXyTh OyTu 3i6paHi i moBepHyTi mauienTy micnms mikyeaHHS. BoHm
MOXyYTb OYyTH B34Ti y naiienra abo y gonopa. CTOBOYPOBI KIITUHE MOTIM MOBEPTAIOTLCA HA33M Y
KiCTKOBHH MO30K i BUPOOJISIOTE KPOB’sIHI KIITHHHY;

- a1t 30iMbIIEH S KiTBKOCTi IEHKOIHUTIB, SAKINO BH XBOPIieTe Ha BaXKKY XPOHIYHY HEHTpONeHito, abu
CHIPHUSATH 3ano0iraHHio iHheKiam;

- 30LIBIMTH KiUTBbKICT NEHKOIMTIB, AKIO By XBopiere Ha BaXKy XpOHIYHy HeHTpOIeHio, aGu
cIIpuATH 3anobiransro iHdekuiam;

- y nauieHTiB 3 mi3eboo crazieto BUI-indekuii, mo qomoMoxe 3HU3ATH pHU3UK iHeKITii.

2. BaxxnuBa indopmanis, sKy Tpeda 3HATH Nepel 3aCTOCYBaHHAM IIpenapaTty AKKogia

Konm ne cmin 3acTocoByBaTH npenapar Axkkodin
- SIkmo y nanienTa anepris Ha ginrpactum abo 6ymp-aKi iHIII KOMIOHEHTH IHOTO TIpemapaTy
(mepesniveHi B po3fini 6).

3acrepeskeHHs Ta 3aM00LKHI 3aX00H
ITopanerecs 3i cBoiM nikapem, GapMameBTOoM a60 MEIHYHOIO CECTPOIO Mepel] IOYAaTKOM
3aCTOCYBaHHs IIpenapary AKKodiL

Ilepex noyatkom JlikyBaHHS CJ1iJ| IOBITOMHITH TiKaps, AKIIO y MamieHTa:
* CEPIIOBUAHOKIIITMHHA aHeMist; AKKO(hiT MOXKe BUKIMKATH CEPIIOBHAHOKIITUHHHI Kpu3;
* OCTEONOPO3 (3aXBOPIOBAHHSA KiCTOK).

iz gac sacrocyBanHs mpenapaty Axkobil oBinoMTe Tikaps, Ko y NALi€HTa BURAKHE:

* Ok y insHI BepXHBOI TiBO] YaCTHHM KHUBOTA (YJEPEBHOL MOPOXKHUHM), OLIb Hif JTIBOIO YaCTHHOO
TpyAHOL KIiTHHA abo y minsHni niBoi Tomarky [me MOXyTh GYTH 03HAKM 3GLIBIICHHS CeTe3iHKH
(conenomerarii) abo HaBiTh i po3puBy].

* KpoBoTeda abo CHHII (e MOXyTh OyTM O3HAKH 3HIKEHHS KiTbKOCTI TPOMOOIHTIB y KpOBI -
TPOMOOIMTONEHIA), MO MOXe GyTH MOB'I3aHO 31 3HIKEHHSM 3aTHOCTL KPOBi JI0 3rOpTaHH.

* PalTOBI O3HAKH aNeprii, HAPHKIIA, BUCHIL, CBepOi ab0 KPOIHUB'IHKa, HaOpsK 0Onuyusy, 1y6, a3uKa
abo IHIMX YaCTHH TiNa, 3aMIIKa, XPUIH a60 YTPYIHEHE JUXAHHA; 16 MOXYTb OYTH O3HAKH BaXKOT
anepriunoi peakuil (rimep4yminBocTi);

* Habpsik 06miT4st 260 MUKOIOTOK, KPOB ¥ cedi a60 ceda KOPHIHEBOTO KOJILOPY, a60 KOJIM MalicHT
noMivae, 1o BUALUTAETHCA MEHIIE CEi, HDK 3a3BHUai (tmomepymnonedpur).

* B OHKOXBODHX IAIIEHTIB i B 370POBHMX IIOHOPIB PiKO MOBIMOMIANOCK NpPO 3amameHHs A0pTH
(BeNMKOi KPOBOHOCHO! CYNMEH, 110 AKil{ KPOB TPAaHCHIOPTYETHCS Bl CepUs N0 PEIITH OpraHizmy).
CHMITOME MOXYTb BKITIOYATH JIMXOMAHKY, GilIb y 5KHBOTI, He3y>KaHHs, OiNb y CIMHI 1 IiABHIIeHHS
AKOCTi MapKepiB 3ananesHs. SKmo B nalieHTa BUHMKAIOTH TAKi CUMIITOMH, CITi OB JOMHTH PO 1€
CBOTO JIiKapsl.

BincyrricTs Binnosiai na pinrpacTum

SIkuio B nanienTa BifCyTHS BIANOBIAL HA TiKyBaHHS (inrpacTumonm abo pesyneTaT He 3aTPHUMYETHCH,
JliKap 3'CYe MPUMMHY LHOTO; OKPIM TOTO, BiH MEpeBipHTE, TH He BUPOOHIIMCS ¥ MTALi€eHTa aHTHTINA,
IO HEHTPaNi3yloTh Aifo inrpacTumy.

Jlikap MOXe 3aXOTiTH YBaKHO CTEKHUTH 32 CTAHOM Hali€HTa, IUB. PO3/LI 4 THCTKA-BKIALMINA IS
TarienTa.

Y mauieHTiB i3 TSHKKOKO XPOHIYHOK HEHTPOIEHICI0 MOYKe BUHUKHYTH PH3HK PO3BUTKY paKy KpoBi
(nefikeMis, Mi€OMUCILIACTHIHMI cugapom [MJC]). IMauient noBuzen ITOIOBOPUTH 3i CBOIM
JKapeM PO PHU3UK BUHMKHEHHS paKky KPOBi i Ipo Thmm ROCIIJDKEHB, AKi HEOOXiHO MPOBOAUTH.
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SIkuo y maijieHTa po3BHBaeThes ab0 MOXKe POIBHHYTHCS pak KpoBi, He MOTPiOGHO BUKOPUCTOBYBATH
Axxo(in, SKIIO e He peKOMEHI0BaHO JIiKapeM.

JoHopamu cTOBOYPOBHX KITITHH MOXYTh OYTH JIUIIE IFOAM Y Bini Bix 16 go 60 poxis.

Cuix 0yTr 0c001nBO 00€peKHAM MiJ 9ac 3aCTOCYBaHHS iHINMX NpenapaTiB, {0 CTHMYJIIOIOTh
BHPOOJIEHHA JICHKOIHTIB,

Axxodin BXOAUTS 10 TPYIIH JiKiB, 10 CTUMYTIOIOTH BUPOOIeHH JielKouuTiB. MenuuHi mpariBHMKK
3aBXK¥ [TIOBUHHI 3a3Ha4aTH TOYHY Ha3BY MIpeEapaTy, oo 3aCTOCOBYETHCH.

Axxodin Ta inmi Jikapeski 3aco0u
IToBimomTe cBoro yikaps abo GapmarieBTa, KO BU IPUAMaETe, HEMOAABHO TIPHAMan aGo
MoxxeTe npuiMaTy Oymab-aKi iHmi mikwy.

BariTnicTh Ta ronyBaHns rpyanio

JocmiHKEHHS 3aCTOCYBaHH IIpenapaTy AKKO(ia y BariTHHX, ab0 XKiHOK, IO TOAYIOTh TPYIII0, HE
IIPOBOIIIOCS.

Axxodin He peKOMEHYETHCS MIPHHMATH IIiJ] Yac BariTHOCTI.

BaxxniBo moBigoMuTH Jikapio:

* IKOIO JaIlieHTKa BariTHa abo roxye rpyuiio;

* AKIIIO BBaXKae, M0 MoXxe OyTH BariTHa; abo

* SKIIO IUIaHY€ 3aBariTHITH.

SIKIIo mamieHTKa 3aBariTHiNA I 4ac JiKyBaHHS IpermapaTtoM AKKodii, ciiJ MOBiIOMUTH Hpo Iie
JiKaps1.

Sl yikap He acTh MAIEHTI iHITMX peKOMEHallill — CJIil IPUIHHKUTH TOAYBAHHS IPYIII0, AKILO
nanieHTKa 3acTOcoBYe AKKO(III.

KepyBanHs TpaHcOOPTHHMH 3ac00aMH Ta 00C/IyrOByBaHHA MeXaHi3MiB

Axxodin MOXe MaTH He3HAYHMH BIIMB Ha 3[aTHICTh KepPyBaHHS TPAaHCIOPTHMMH 3acobaMy Ta
obcnyrosyBaHHs MexaHisMiB. 1elf npenapat Moxe BUKIUKATH 3aI1aMOPOYEHHS.

PexoMenmoBaHo 3a4eKaTy i epecBiTIuTHCA, IK BH ce0e IIOTyBA€ETe MCIsT 32CTOCYBAHHS MIPETAPaTy
Axxodi, meplI Hixk KepyBaTH TPaHCIIOPTHAMH 3ac00aMy Ta 00CIIyrOByBaTH MEXaHI3MH.

Axxko¢ia MicTHTH HATpii.
Heit nikapcpkmit 3aci6 MicTHTE MeHIIe 1 MMOIB (23 Mr) HaTpito Ha OJWH MONEPENHBO 3aIIOBHEHHI
IIIIPHL, TOOTO IPAKTUYHO HE MiCTHTH HATPIO.

Axkodisx MicTHTH copéir

Ie#t nikapcekuit 3aci6 MicTrTh 50 Mr cop6iTy B KoxHOMY Mi1. Cop6it € pkepenom bpykTosy. Ko
nauienT (abo Horo NMTHHA) Mae CMAAKOBY HemepeHocumMicTs Gpykrosu (CH®), pinkicHe reHernyne
3aXBOPIOBaHHS, NauieHT (abo Horo MUTHHA) HEe NMOBHHHI OpHiMaTy Ied mikapchKuil 3aciG. V
NAIJEHTIB 3 HEMEPEeHOCHMICTIO (PYKTO3M HE MOXE PO3ILEILIIOBATHCh (BPYKTO3a, IO MOXKE
CIIPUYMHHUTH CepHO3Hi No6iuHi edexTw.

HarieHT IOBHHEH NOBINOMUTH JTiKaps Iepe]| IPHAOMOM LEOTO JKApCHKOro 3aco6y, AKINO Y HBOTO
(abo y ¥oro surunn) € CHO abo sximo #oro auTHHA Ginbiue He MOXKE CTIOKHBATH CONOAKY DKY a60
Haroi, TOMy IIO BOH& BiNdyBae HyNOTy, OitoBaHHA ab0 HEIPHEMHI CHMITOMH, TaKi SK 3LyTTS
JKMBOTA, CMa3MH LUTyHKa abo miapes.

Auteprist Ha HaTypalbHuH Kaydyk (natekc). IIOKpPHTTS TOJKH IONEPEAHBO HATIOBHEHOTO MIIPHLA
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MICTHUTh CyXWii HATypalbHUH KaydyK (OXiTHUI TaTeKCy), KU MOXKE BUKJIMKATH CHIIbHY alepTiunHy
peakIiio.

3. SIk 3acTrocoByBaTH AKKODiT
3aBKIKM 3aCTOCOBYHTE IeH NiKapchkuit 3aci6 y TOUHill BiANOBINHOCTI JO peKOMeHmamii mikaps.
IIpoxoHCynbTylTECA 3 JlikapeM abo hapMareBToM, AKIIO BA HE BIIEBHEHi.

Sx npriimaTa AKKkodin i CKITbKA NaliEHT NOBHHEH NPUAMATH JKAPCHLKOTo 3ac00y?
3a3Buyail AKKOQis BBOAATE y BUITIA/I IOAEHHO] iH'€KIii B TKAHMHY [T MIKipy (TaK 3BaHa IimKipHa
in'extisr). Moro Takox MoxHa BBOZHTH Y BHIIISI IOAEHHO] IOBUNBHOT iH'€KIT y Beny (Tak 3BaHa
BHYTpIIIHBOBEHHA iH(Y3id). 3u4alina /1033 3aEXHTh Bif BAIIOro 3aXBOPIOBAHHS Ta Bard. JIikap
Ma€ IIPOKOHCYNIBTYBATH IallieHTa, CKUIBKH AKKodiny oMy ciix npuiimary.

[ManieHTH, IKUM pOGIATH TPAHCILIAHTAIIIFO KICTKOBOroO MO3KyY Iic/s XiMioTepamii:
3asH9ail nepury 103y AKKodiry npuiiMaioTh IoHaiMeHIIe Jepe3 24 rOAMHY Mic/a XiMioTeparii Ta
I[OHaKMeHIIe Yepe3 24 IOMHK 1ic/Id TPAHCIIIAHTALil KiCTKOBOrO MO3KY.

[Manienra abo mrofieH, AKi 32 HUM NOIIANAI0Th, MOXYTh HABYATH POOHTH igmKipHi iH'ekuii, 1106
NanieHT Mir IPOJOBXYBATH NiKyBaHHs BioMa. OXHAK He CIIJ HAMATaTHCS POBHTH L& CAMOCTIHHO,
SIKIIO HAIIEHT He MPOMIIOB HAJIEXKHOTO HaBYaHHS Y CBOTO JKaps.

Sk moBro mamicHT NOBHHEH NpHiMaTH AKKoQin?

Hanienty Heo6xinHO mpmitmaté AKKO(iN, HOKE piBeHb JIeHKOUWMTIB He HOpMamisyerbcs. Jlis
KOHTPOJIIO KLTBKOCTI JICHKOLHUTIB B OpraHizMi HEoGXiAHO PeryssApHO 31aBaTH aHAII3M KPOBI. Jlixap
Mae IIPOKOHCY/BTYBATH NAliEHTa, K J0Bro HoMy MOTpiGHO mpuitmatn Axkkodin.

3acTrocyBanHsa y nitei

AKKOQLIT 32CTOCOBYETBCS JUIA JTIKYBaHHS JiTel, sKi OTpEMYIOTE XiMioTepario a6o CTpayKaloTh Big
TSOKKOTO 3HVDKEHHS DiBHA NeHKonuTiB (deiftpomenii). JlosyBaHHA i1 JiTe, ki OTPUMYIOTh
XiMioTeparito, Take X, K i Ui MOPOCTHX.

Imdopmanin nust camocriiinoro BBegeHHs

et po3ain MicTuTh iHhOPMALiO TIPO Te, K 3p0OUTH cobi iH'eKIiro npenapaTy Axkodii.
BaxiuBo, mo6 marieHT He HamaraBcs pOOMTH iH'eKIiio CaMOCTIHHO, SKIO BiH He NpOMIIOB
CIIeI[ialIbHOTO HaBYaHHA y Jikaps abo Mencectpu. SIKIIO TamieHT He BICBHEHWMH, K pobutu cobi
iH'€K1if0, a00 y HBOTO BUHMKIIH 3aIIATAHHS, HEOOXiTHO 3BEPHYTHCS 32 IOMIOMOTOI0 10 mikaps abo
MEZICECTPH.

SIx camocTiiino 3poduTH in'exniio mpenaparom Axkodin?
Ilpenapar ciix BBOIUTH B TKAHKHY IIPAMO I WKiporo. Takuit crioci6 BBEEHHS TiKiB HA3MBACTHCS
NiNKipHOIO in'eknieso. [H'eKuio ciix po6UTH MOASHHO B OMMH i Toit camuii yac.

Heo6xinne o6xagaanus

{06 camocTiitHo 3po6uTH iH’ €Ki, BaM 3HAXOGIATECS:

* IOTICPEAHBO HAIOBHEHU) LINIPHIY 3 TIPETNIapaToM AKKodim;

* BATHUH{ TaMITOH, 3MOYEHUH CIMPTOM 200 iHIINM Ne3iHPIKYIOIHM 3ac060M.

Ilo cuix 3po6HTH epen caMocTiifHEM BBeAeHHAM npenapary Axkkodin?
HotpiGHo nepexoHaTHCs, IO KOBIAYOK MITPHIIA 3ATHIIAETHCSA Ha MiCITi 10 THX 1ip, MOKK BCe He Oye
FOTOBO JJId iH’€KITii.
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a. BuiiMiTh nonepeiHL0 HATOBHEHMH MITIPHIL 3 IpenapaToM AKKO(in i3 X010 UIpHAKA.

6. Ilepesipte Tepmin npunatHOCTi Ha eTuxeTwi mmpuna (EXP). He Bikopucrosyiite mpemapar micns
OCTaHHBOI'O JHs MiCAlld, 3a3HAYEHOrO HA YIAKOBIH, abo sSKHIO mpemapatr 30epiraBca 3a MeXaMu
XONOJMIBHIKA IPOTAroM Ginbll K 15 nHiB, a00 AKINO TepMiH MPUOATHOCTI MIpemapary 3aKiHUMBCA
SKMMOCH 1HIIUM CIIOCOOOM.

B. Ilepesipre 3oBHimmi# Buriax npemapaty Akkodin. IIpemapar nosuHeH 6yTH IIPO30OpPOIO
0e36apBHOIO pinuHOW0. SIKIO HasBHI IIOMITHI TBepAi YACTHHKA B PO3UMHi, HOTO HE MOXKHA
3aCTOCOBYBATH.

r. Jlns HaimeHm OO0JNI0YOro yKOody 3aldIiTe IONEPEAHBO HAINOBHEHHH NIIPHI] OpH KiMHaTHi#
TeMIiepatypi Ha 30 XxBUIMH a60 06epeXHO IOTPHMAaiiTe HOro B pyIli MPOTATOM KinbKox xBwind. He
posirpisaiite Akxodin (HanpHKIaz, He po3irpisaiite mpenapaT y MiKpOXBHIBOBIit Teui a60 B Teruiit
BOi).

I. Pemenvno eumuiime pyxu.

A. Hoxmanits yci npeameTy, HeoOXimHi M1d iH'ekuii (TTOnepeHbO HAIOBHEHMH IUTPHIT 3 IPENIapaTOM
1 3MOYeHNH CIMPTOM TaMIIOH), y 3py4HE, 106pe OCBITIEHE MiCLE 3 XOPOIIMM JIOCTYIIOM.

Sx migrorysaTn in’exniio npenapary Axkogia?
I[Tepm Hixx pobuTH iH’eKIil0 npenapary AKKodii HOTpiGHO BUKOHATH TaKi Mii:
He BHKOPHACTOBYHTE IONEPENHL0 HANOBHEHHI MIIPHI, SIKINO BiH BIAB HAa TBEPIY NOBEPXHIO.

Kpok 1: IlepeBipTe minicaicTs cucremu

IepexoHaiiTecs, o CHCTeMa Lifa/He MOmKomkeHa. He BUKOPUCTOBYiiTe MeMMIHYH BHI6, KO BX
ToMITHIIA OYAB-sKi MOUIKO/DKEHHS (MOMOMKa IIMpALa a60 3aXUCHOTO KOBIAYKa TOJIKH) a6o BTPaTy
KOMIIOHEHTIB, 2 TaKOX SKIIO 3aXHCHMH KOBIIAYOK TONKH 3HAXOIHMTHCS B O€3IIEUHOMY IONOKEHH]
Tepe]1 BAKOPHCTAHHSM, SIK IOKAa3aHO Ha MAIIOHKY 9, OCKIIBKH Il¢ 03HAaYae, 110 CUCTeMA Bke Gyia B
po6oTi. 3araoM, BHpi6 He MOXXHA BHKOPHCTOBYBATH, SKIIO BiH He BiANOBiAae MamoOHKY 1. V Takomy
BUMAAKY BUKMHBTE MEIMYHHMH BHUpPIO y KOHTeWHep Jui1 yTuiisauii GionoriuHo HeGesmedyHux
(rocTpux) npeameris.

Mamnronox 1

LEJ

Kpok 2: 3HiMiTh KOBIAY0K roxxn

1. 3HiMITb 3aXHCHMIT KOBIAYOK, SK [I0KA32HO HA MAITIOHKY 2. TpumaliTe KOpIyc 3aXMCHOr0 KOBIATKA
TOIKH B OXHIM pymi Tak, mo6 KiHelb roikwm GyB cIpsAMOBaHMIL Bix Bac i He TOPKABCS PYKOSTKH
TOPIIHS. IHINOK PYKOI NOTATHITH KOBNAYOK TOJNKM IPSAMO Ha cebe. IIicHs 3HSTTS BUKHHBETE
KOBIA9OK FOJIKM B KOHTEHHED JULs 6ioNoriuHo HeGe3neuH X (TOCTpUX) HpeaMETiB.

2. Mo>XHa IOMITHTH HeBeNrKY Gy/b0aliKy IOBITPS Y OMEPeHB0 3arl0BHEHOMY IIITpuni. Bugamitu
Oynsbamky mositps mepen iH'exuiero He moTpiGHO. IH'ekuis po3unHy 3 Gymp0alIKoIO MOBITPS €
HEIIKiITTUBOIO.

3. IlonepenHBO HAIIOBHEHHUH WIMPHUI] MOXE MiCTHTH OLIbIIE piInEY, HiX MOTPiOHO. 3a TOTIOMOror0
LK Ha KOPIycl WIpHua BioMipsiTe MpaBHIBHY A03y MpemapaTy Axko®in, K NpH3HAYEHO
nikapem. Ha iImok pifuny ci1iff BATHCHYTH, HATHCHYBILH Ha TIOPIIEHB IITPHUIA BBEPX A0 KIILKOCTI
(M), o BiATOBiJae Hpu3HayeHiit [o3i mpemapary.
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4. Crin IOBTOPHO TEPEKOHATHCS, IO Y IIIPHUIIL IPaBUIIbHA 034 penapary AKKodi.
5. Illnpur roTOBHIA A0 3aCTOCYBaHHS.

MauaroHnok 2

Kynu ciain BBonuTH npenapar? .

Haitkparmmymu MicoaMe A1 caMOCTIHOTO BUKOHaHHS 1H'eKIi] €:
* BEpXHS JaCTHHA CTETOH; Ta

* JKUBIT, 32 BUHATKOM JiJIHKH Oing mymka (que. MamroHok 3).

Mamionok 3

Sxmo iH’ektiro pobuTs iHIa 0c00a, TO BOHA MOXE TaK0XK BBECTH JIiKM Y 3aHIO YaCTHHY IUIeueit
(rmB. Mamonok 4).

Manronox 4

-' i o _.:IJI;’ ~;
[ LEAEHHES é/’ a



Miciie BBeAeHHs Mpenapary CIif MiHATH WOXHS, abM YHHKHYTH GONIO Bix IOBTOPHUX 1H'€KI[i}l B
OJIHE MicIIE.

Kpox 3: Beenenus roaxn

- 3merKa 3aTHCHITh MIKipy B Micui iH'ekuii ojHier0 pyKoro;

- Inmoro pykoro BBeniTh TONKY B Micle iH'exuii, He TOpkaoOUHCh BEpXiBKH HOpIIHA mmpuna (mix
kyToM 45-90 rpanyciB) (1uB. MaoHOK 6 i 7).

Sx BBONMTH Mpenapar?

ITpopesindikyiite Micie iH'eKuii BATHMM TaMIIOHOM, L0 3MOYEHMIT CIIMPTOM, a IOTIM 3aTHUCHITH

CKJIAJIKy IIKipy MiX BEJTMKHM 1 BKa3iBHMM HANbISAMHA, HE HAATO CTHCKAIOYH ii (ouB. ManoHoK 5).

Mamaronok 5
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[lonepenHbo HanoBHeHHH Mnpun 63 3aXHCHOr0 KOBIAayKa roJKi

a. BBeniTh ronky B mKipy, 3rigHo 3 IHCTpyKIIiero MencecTpu abo nikaps (aus. MaroHoK 6).

0. O6epexHO TOTATHITH 3a MOpIIeHb, MO0 NepeKOHATHCS, MO0 He OyNI0 MPOKOJIEHO KPOBOHOCHY
cynuHy. SIkmo BU 6a4uTe KpOB y IUMPHILi, CIiX BUTATHYTH IOJIKY i IOBTOPHO 3pOGHTH YKOJI B iHIIE
Micre.

B. YBECh 49ac, TPUMAIOTH NIKipy MK aNbIsIMH, HATHCKalTe Ha MOPIIEHb HOBUTBHO 1 piBHOMIpHO 10
THX IIip, IOKM He Oyde BBeJleHa BCs [103a, i HOpINEHb OilbIle He BHAEThCS BUTHCHYTH. He
mocnabnroiiTe HATHCK HA TOPUICHE!

r. Cii BBOIMTH TiJIBKY 103y, BU3HAYEHY JiKapeM.

I. Ilicna BBEIEHHS PiAWHY BUTATHITH TOIKY, 30€pirarouy THCK Ha IIOPIICHb, & HOTIM BIAIYCTITH
HIKipy.

1. IlomicTiTh BUKOpHCTAaHMI INNpPHULl y KOHTEHHEp MU yTwiisanii. BukopucTosyifre TUIBKH OIUH
InpuI Uit ofHieT iH'ekTil.

Magaronok 6

IlonepenHb0 HATIOBHEHUH MIMPHIL i3 3aXHCHUM KOBITAYKOM TOJIKH

1. BeeniTh ronky B WIKipy, 3riHO 3 iHCTPYKITi€l0 MeacecTpH abo Jikaps.

2. OGepexHO MOTATHITE 3a MOPIIEHB, 10O IEpeKOHATHCA, IO He OyIo IPOKOIEHO KPOBOHOCHY
cynumy. SIkmo By GaumTe KpOB Y IIMPHITi, CIIii BUTATHYTH FOJIKY 1 IOBTOPHO 3pOGUTH YKOI B iHINE
Mmicie. Ciifi BBOZUTH TiIbKU 103y, BU3HAUEHY JiKapeM, SK OMMCAHO HIKYE.

Manronoxk 7
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Kpoxk 4: In'exuis

Hoxnanite Benvkuii manenp Ha BepXiBKy IOpMHA mmprna. HarucHiTs Ha mopiieHb IIpHna i
CHILHO HATHCHITH HANPUKIHLI iH'eKnil, 106 mepexoHaTucs, Mo LIOpHI] 3aTHIIHBCI TIOPOXKHIM
(muB. Mamronok 8). MinHo yrpumyitre mKipy A0 3aBepIueHHs iH'eKii.




Maionok 8

Kpox 3: 3axucT Big ykoJ1iB rokoro

Cucrema Ge3MEKH aKTUBYETHCSA MiC/I HOBHOTO HATUCKAHHS HA IOPINEHb IIIIPHIIA;

- Tpumaiite Mpui HepyXOMO i IOBINBHO 3HIMITH BEMKMI Halelb 3 BEPXIBKH HOPIIHS MINPHUI;

- Ilopmrens mmpuna nepeMicTHTECA Bropy pa3oM 3 BAIMM BEIHKMM MATBIEM, i IPY)KUHA BTATHE
TOJKY 3 MicCIif, B 3aXHCHUH KOBIIA49OK IOJIKH (1B, MaioHOK 9).

Manronok 9

Ilpamirka:
Y pasi BUHMKeHHS OyNb-AKHX 3aIIMTaHb 3BEPHITHCS 3a ONOMOTOK0 260 MOPaoIo O CBOLO Jixaps 9u
MEZICECTpH.

YTanizanisi BHKOPHCTAaHAX IINPHIB

3aXMCHUM KOBHAYOK TOJKH 3amo0ira€ TpaBMaM Bif TONKH IiCis BUKODHCTAaHHS, TOMY >KOJIHI
0COOIHBI 3aI001KHI 3aX0/M MO0 yTHII3AMii He BUMAraloThes. Y THITI3yiTe BUKOPUCTAHHHA IITIPHUIY
BIJITIOBIZIHO IO BKA3iBOK JiKaps, ¢apmanenTa abo MexaIHOl CEeCTpH.

3acrocyBanns Giibmoi, anik mepenbaveno, 1034 npenapaty AKKogin
He sbimbimyiite no3y, sKy BaM npusHauMB mikap. SIkmo Bu BRaxaeTe, mo BBeN GiNbINe, Hi
110TPi6HO, 3BEPHITECS O JiKaps AKOMOTa IIBHILIE.

SIxuro BY NPONYCTHIIH BBeJEHHS AO3H IpenapaTy AKKodin
Axuio BY mpormycTWH iB'ekUit0 a6o0 BBENH 3aHALTO Maly 03y, 3BEPHITHCS 10 JKaps sKoMora
meuare. He npuiivalite moagiliny 103y, mo6 KOMIICHCYBATH HPONYIIEHy iH'€KIIiO.

JIKmio y Bac BHHMKNIM JIONATKOBI 3aIlMTAHHS I[OJI0 3aCTOCYBAHHS LHOTO iKapCHEKOro 3aco0y,
3BEPHITHCA 1O CBOTO JiKaps, Mencectpu abo dapmanesTa.
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4. Moxnusi no0iyni epexTn
Sk i iHm nikapepki 3acobm, el npenapaTt MoKe BUKIIMKATH HeOaxaHi MoOigHi peakuii, Xxoya BOHU
BHHHKAIOThH HE Y BCiX.

Ilig yac nixyBaHHS HeraiiHO MOBiOMTe CBOIrO JiKaps:

e KO BU BiUyBaeTe allepriuyHy peaxIlifo, BKIIOYAIOUM CIabKicTh, 3HIDKEHHS apTepialbHOro
THCKY, YTpyOHEHe IuXaHHA, HaOpsak obmugus (aHadinakcilo), MKipHUE BHCHI, CBepOLX
(kponuB'sHKY), HaOpAK 00U, Y0, poTa, S3UKa abo ropna (aHriOHEeBPOTHUHMI HAGPSK) Ta
3aguNIKy (AUCIIHOE).

e KOO BY BiJUyBa€Te Kalllelb, TMXOMaHKY Ta yTpyIHEHE MUXaHH (3aAHUIIKY), OCKITBKH 1€ MOXE
OyTH 03HaKOIO rocTporo pecniparoproro auctpec-cuanpomy (I'PIC).

® SKINO y Bac ypaxxeHi HUPKH (TJIoMepynoHedpuUT). YpaKeHHS HUPOK CIIOCTEPIraocs y MaIji€HTiB,
aKi oTpumyBanu ¢inrpactum. HeraiiHo 3aTenedoryiiTe cCBOEMY JTIiKapio, AKIIO YV BAC 3'IBHIIKCS
HaOpsKK 001991 a60 IAKOIOTOK, SIKINO IPHUCYTHS KPOB Y cedi 200 ceda KOPUIHEBOT'O KOJIBOPY,
ab0 BH NOMITHIIH, IO B MOYMTECH MEHIIIE, HIX 3a3BHYAl.

e KO y Bac 3'dBUBCA Oinb y niBill BepxHi# yacTuHi xuBOTa (abHOMIHANBHHIT), OLIE MiX JIiBOO
9ACTHHOK IPYAHOI KIITHHU abo y MiNAHII JiBOi JIONATKH, OCKINBKM II¢ MOXXE CBIIYHTH PO
npo6JIeMH 3 celle3iHKOIO (30iMbIIeH s cene3iHky (CIUIeHOMeTamist) ab0 PO3pHB CeNE3iHKN).

® SKINO BH JiKy€eTecs Bi TAXKKOI XpoHiYHOT HEWTPOIIEHi] 1 y Bac 3'IBHIacs KpoB y ceui (remarypis).
Bamr mikap Moxe perynaspHO KOHTPOIIIOBATH aHAIII3M cedi, SKIIO BY BioUyBaeTe meil mobiunuit
edekT abo KOO y Balliif cedi BUABICHO OIMOK (IPOTETHYpis).

e JSlkmo y Bac crocTepiraerbcs Oyab-SKWif 3 HacTynHUX MoGiuHuX edekTiB abo IX MoeTHAHHS:
HabpsaK abo HaOPAKITICTE, Mo MoXxe OYTH IOB'A3aHO i3 3aTPUMKOIO BOAH, YTPYAHEHE JUXAHHS,
3IYTTS JKHBOTA i Bi4yTTS NEPEMOBHEHOCTI, a TAKOX 3araibHe BimuyTTs BToMH. 1i cuMIrToMu
3a3BHYail pO3BUBAIOTECS IBUIKO.

Lle MOKyTE 6yTH CHMIITOMH CTaHy ItiJi Ha3BOIO «CHHAPOM KaIiISpHOro BUTOKY», SIKHI CIIPHYHHIE
BUTIK KPOBI 3 JpiOHMX KPOBOHOCHMX CYIVH y Ballie TUIO i morpeOye HeBigxmamHoi MeIudHOL
JIOITOMOTH.

e JSlxmo y Bac crocTepiracThest NOEAHaHH OyIb-IKOT0 3 HACTYIIHUX CHMITTOMIB:

- JIMXOMAHKa, TPEMTiHHA 200 BiIdyTTs CHILHOTO XOJOAY, IPUCKOPEHE CepleOUTTs, CINIYyTaHiCTh
cBimomocTi abo ne3opicHTanifg, 3aqMImKa, CHIBHHE Gite abo AuckoMQopT, a Takox JHOKa a6o
CIIITHiNA IIKipa.

e MoxyTs GyTH CHMITTOMH CTaHy HiJl HA3BO0 «CETICHCY (TAaKOXK BIJOMOTO K «3apakeHHs KPOBI»),
BaXKOI iHeKIii i3 3amansHOI0 PEaKIi€lo BChOr0 OPraHi3My, sKa MOXE 3arpOXKYBaTH JKATTIO i
noTpedye HEeBiAKIAMHOI MEMMYHO] JOMOMOIH.

[lommpenuM 100I9HUM eheKTOM 3acTOCYRAHHA Lpenapary Akkodin € 6imb y M's3ax abo kicTkax
(CkeneTHO-M'A130BMH Gib), AKHH MOXHA YCYHYTH 32 JIOLOMOTOK CTaHAAPTHHX 3HEGOIFOIOUIX
npenaparie (aHATBIETHKIB). VY MAieHTiB, IKAM IIPOBOAATE TPAHCILIAHTALIIIO CTOBOYPOBUX KIiTHH
abo KiCTKOBOTO MO3KY, MOX€ BUHMKHYTH XBOP00©a «TpaHCIUIaHTaT mpoTH rocnomaps» (GvHD) — ue
peakuis KIITHH JOHOpa NMPOTH MAali€HTa, SKHH OTPUMYe TPAaHCILIAHTAT, O3HAKU T4 CHMITOMH
BKJIFOYJAIOTh BUCHII Ha JOJOHAX abo NifolIBaXx Hir, BAPA3KK Ta BiJKPHTI BUPAa3Ku B POTI, KAIIEUHKKY,
TIEYiHIT, IIKipi, a00 oYax, JereHsx, mixsi ta cyrnobax.

Y 310pOBHX JOHOpIB CTOBOYPOBHMX KJIITHH MOXE CIIOCTepiraTHCs IiJIBUIIEHHS PiBHSA JICHKOLHATIB
(leAKouMTO3) 1 3HWXKEHHA piBHA TPOMOOLMTIB, IO 3HMXKYE 3HATHICTE KpOBI 3rOPTATHCS
(TPOMGOLUTONIEHIS), 3 IIUM MA€E CTEKUTH BALl JIKap.
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Hyxe gacri nobiuni edexTH (MOXYTH TpamuIaTHCs Yactiine Sk B 1 3 10 oci6):

* GJIFOBaHHS

* HyZIOTa

* He3BMYakHe BUNaAiHHA 00 BUTOHYEHHS BOJOCCS (aIOIelis)

* BTOMa (BUCHQXXCHHS)

* XBOPOONMBICTH | HalpsK CIM30BOi OGOIOHKM TPAaBHOTO TPAKTY Biji POTOBOT MOPOXKHMHM IO
33JIHBOTO TIPOXOAY (3anaJieHHS CIIM30BOi 00O0I0HKH)

* 3MEHIUCHHS KUIBKOCTI TpOMOOLWMTIB, MO 3HMKYe 3IaTHICT KpOBi 4O 3TOPTAHHS
(TpoMOGonuTONEH N)

* 3MCHIIECHHS KUTBKOCTi €pUTPOLUTIB (aHeMis)

* TMXOMaHKa (mipexcis)

* TOJIOBHUH 6ilb

* niapes

Yacri noGiuni epexT (MOXKYTH TpaIITHCS 9acTime sx B 1 3i 10 oci6):
* 3anaJieHHs JiereHiB (OpoHXiT)

* iHGEKIIis BEPXHIX IUXaNbHAX NULIXIB

* iHdEKIisI CeYOBUBIMHMX LIIAXIB

* 3HWKEHHS alleTUTY

* IOpy1IeHHS cHY (0e3COHHs)

* 3aIIaMOPOYEHHS

* 3HIDKEHHA 9yTJIMBOCTI, 0COOIMBO MmKipH (TinoecTesis)

* MOKOIOBAHHS 00 OHIMIHHSA B pyKaX 9i HOrax (apecTesis)
* 3HHKCHUH KPOB'SIHKH THCK (TiOTOHIsA)

* BUCOKHI KPOB'sHMII THCK (TimepToHin)

* KaIienpb

* Kallelb 3 KPOB'I0 (KPOBOXapKaHHA)

* OL1b y poToBiit mopoxHuHi Ta ropai (6ime y poTortorii)
* KPOBOTE€4Ya 3 HOCA (EIIICTAaKCHC)

* 3aKpel

* O1Ib ¥ POTOBIiT OPOXKHUHI

* 30LIBMIEHH MEYiHKY (TeNaTOMerais)

* BUCHI

* IOYEPBOHIHHA MKipH (epUTEMA)

* XBOpOoOIMBi M'A30Bi criasmu

* 6inb 1IpH cevoBHUIyCKaHH (aU3ypis)

* OiIB y Tpymax

* 6i1p

* 3arajbHa CNabKicTh (acTeHis)

* 3araJibHe He3MyXXaHH: (IIOTaHe CaMONOYYTT)

* HabpsK pyx i Hir (nepudepuunmit HAGPIK)

* MiIBAIIEHHS PiBILT Aesiux GCPMCHTIB y KPOBi

* 3MiHa MOKa3HUKIB Gi0XiMii KpoBi

* TpaHCOy3iiiHa peakiia

He4acri no6iuni edextn (MOxyTs TpamsTucs yactime ax B 1 3 100 ocib):
* HiJBUINEHA KiNbKIiCTh NEHKOUMTIB y KpoBi (1e#KonmTo3)
. aneprqua peaxuis (rinepuyTinBicTs)

* BIITOPrHEHHS TPAHCIUIAHTOBAHOTO KIiCTKOBOIO MO3KY (xBopoba «rpaHcIiaHTAT mpOTH
TOCIOAAPS»)
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* BUCOKHMH DiBeHBL CEYOBOI KHCIOTH B KPOBi, II0 MOXCE BHKIHKATH Iofarpy (TimepypuKeMiro)
(MigBUIIEHS PiBHS CEYOBOI KHUCIIOTH B KPOBi)

* IIOLIKO/DKEHHS IE4iHKH, BUKJIMKAaHE 3aKyIIOPKOIO NpiOHMX BEH B IediHNi (BEHOOKI03iiHa XBopo6a)
* IOPYLICHHA POGOTH JIEreHb, M0 BUKIAKAIOTh 3aAHIIKY (THXAlbHA HEAOCTATHICTD)

* HaOpsik i/abo pinuHa B JtereHsx (HaGpPSK JIEreHs)

* IHEBMOHIA (IHTepCTULiANEHE 3aXBOPIOBAHHS JIETEHE)

* aHOMaJIbHI PEHTTEHIBChKi 3HIMKH JIereHb (erenesi iHdinsTpaTh)

* KPOBOTEYA 3 JIETEHb (JIETeHEBa KpoBOTEYA)

* Bi/ICYTHICTh BCMOKTYBAHHS KHCHIO B JICTHSX (TIOKCif)

* INKipHi BUCHUIIAaHHA 3 MaIlylIaMH (MaKyJIOnayIbO3HUM BUCHII)

* 3aXBOPIOBAaHHS, NPH AKOMY KICTKH CTalOTh MEHII INiGHUME, IO POOUTH iX MEHII MiI[HHMH,
KPHXKHMH i OITBII CXUIBPHEMHE JI0 TIEPEIOMIB (0CTEONOpPO3)

* peaxis B Micii iH'ekii

Pigxicui moGiuni epexrn (criocrepirarotses B 1 3 1000 ocib, sii npuiimMaiots npemapar Akkodin):
* 3aNaJICHHS a0PTH (BEIMKOI KPOBOHOCHOI CYJMHH, 1O SIKiif KPOB TPaHCIOPTYETHCH Bix cepls 10
IHMWX 9aCTHH Tina), AHB. MYHKT 2

* ClIbHME Oinb y KicTKax, rpynsx, KMIIEYHHKY aGo cyrio6aXx (CepIOBHAHOKITITHHHA aHEMIs 3
KpHU30M)

* panToBa HeGe3MeTHa UL JXUTTA alepridHa peaxilis (anadinakTudna peakiis)

* 6inb i HAOPSIK y cyrmo6ax, cxoxki Ha oAarpy (NcesaoToarpa)

* TOpPYNIEHHS PeryJsuii BOJZHOTO OanaHCy OpraHisMy, W0 MOXE NpPOSBIATHCA HAGPIKAMH
(BoneMiuHmMit po3narn)

* 3aMaJICHHs] KPOBOHOCHUX CyAMH IIKipH (IIKipHUIT BACKYIIIT)

* OIYKJIi XBOPOOIMB] BUCHIIAHHS CIMBOBOTO KOJBOPY Ha KIiHIIBKAX, a iHOMI 1 Ha o6nuuwi Ta i 3
JIMXOMaHKo0 (cuHApoM CaiTa)

* 3arOCTPCHHS CHMIITOMIB PEBMaTOIHOIO apTPUTY

* He3BHUYalHi 3MiHH B cedi

* 3HIDKESHHS IIIIBHOCTI KiCTOK

Iopinomnenns npo nobiuni epexrn

Y BUNIaJIKy BUHMKHEHHS HEOKAHOTO ABHINA, Y TOMY YHCI HE 3a3HAYCHOTO Y IBOMY JIHCTKY-
BKIIa/IAII, IOBIZOMTeE NPo e cBoro jikaps. [Tpo mo6iumi eexTn Takox MoxHa HOBIIOMUTH
Gesnocepentro y JemapTaMeHT MOHITOPHHTY HOGIUHMIX edexTi miKapchKuX 3ac06iB VpapminHs
peecTpallii JikapcrKuX 3ac06iB, BUPOGIB MEAMYHOTO PH3HAYEHHS Ta GiOMIIHIX IIpernaparis

ann. €posomnimcrke, 181C

02-222 Bapmasa

Tel.: +48 22 49 21 301,

daxc: +48 22 49 21 309

e-mail: https://smz.ezdrowie.gow.pl

1po no6iusi peakTyii TaKoX MOXHa OBiOMHTH MAPKETHHT.

HoBinomisitoun npo mobiuni edexrn, BU MOXeTe AOMOMOTTH HamaTH GLIbmIe inbopmauii npo
GesmeKy 3acTOCyBaHHS IIpENapary.

3. 5Ix 36epiraTn npenapar Axxodin
Ipenapar cnix 36epiraTi y HemoCTYIHOMY IyIs miTelt MicIii.

He 3acrocoByBaru nikapcexmii 3aci6 micis 3aBEpIICHHS TEPMiHY NPHUIATHOCTI, BKA3aHOr0 Ha

30BHIIIHIM KOpoOLIi 1 Ha HoIepenHEO HanosHeHoMy umpuni (EXP). datoro 3aBepuienns Tepminy
IPUIATHOCTI € OCTaHHIM JeHb BKA3aHOTO MiCSIIs.

36epiraru B XonoaubHUKY (2°C - 8 °C). He 3aMOPOXYBaTH.
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HImpwr MOXXHA BUMHATH 3 XOIOMIBHYKA i 36epiraTu IpH KiMHaTHIN Temmeparypi (e Bume 25 °C)
[POTATOM [JEAKOro IIEpiofy, IO 3aKiHIYEThCS B MeXaX TEpMiHy IPUAATHOCTI, BKA3aHOTO Ha
€THKETL, ae He Oinbuie 15 quis. Ilicis 3akiHyeHHs UBOTO Yacy MpemnapaT He Cif 3HOBY KIIACTH B
XOJIOAMIIBHIK, a Kpallle yTHITi3yBaTH.

36epiraTi moNepeHE0 HATIOBHEHHUH MINPHIT y 30BHIIMHIN YIIAKOBIl IJI 3aXUCTY Bill CBITIA.
He BuxopucroByBaTt AKKOQLI, AKIIO BH IOMITUIIM, IO BiH ITOMYTHLIHIA, 3SMIHUB KOJIip 260 B HHOMY
€ 9aCTOYKH.

He namdraty koBna4ok Ha BUKOPUCTAHI I'OJIKH, OCKUIBKH BH MOKETE BUIIAKOBO BKOJIOTH cebe.
Jlikapceki 3aco0M He CIif BHIMBATA B KaHaTi3alio a6o BUKMAATH 3 TMOGYTOBHM CMITTSIM.
[IpoxoHCYnbTYHTECH i3 hapManeBTOM MO0 TOTO, K MPABHIBHO YTIII3YBaTH JTiKapchKi 3acobw, ki
BaM Ginbiie He moTpi6Hi. Taki 3aX0NH CHPHSIOTH 3aXHUCTY HABKOJIMIIHBOTO CEPEIOBHIIA.

6. Bmict ynmakoBkH Ta inma indopmanis

II{o micTRTHL npenapat Axkodin

- Jlitoya pedosuHa npenapaty — ¢inrpactum. KoxeH mormepenHso HAMOBHEHHE IMIPHI] MIiCTHTb 48
MinbHoHIB omuaUIE (480 Mikporpamis) dinrpactumy B 0,5 Mi1 posumHy, o Bigmosixae 0,96 Mr/miL
- JIoIOMiXKHI PEIOBHHHM: KUCIOTa OLTOBA JILO/IAHA, HATPIIO Tifpokcua, copbit (E420), momicopbar 80
i Boja g iH'eknii.

Sx parasgae Akkodisn i mo MicTHTHCA B ynakoBii

Axko¢in — nposopuit Ge36apHuH poswiH M1 iH'ekiii aGo iHYsii y nonepenHBO HATOBHEHOMY
IUIPHI[ 3 IpafyroBaHHAM Ha IWUTiHApI 3 KpokoMm 1/40 Bix 0,1 a1 mo 1 mu 3 ronkoro. Koxer
NONEPENHBO HAIIOBHEHUH IIITPHUIL MicTHTH 0,5 M1 po3umHy.

Axxo®in 1ocTymHMH B ymakoBKax, mo mictsaTs 1,3, 5,71 10 TIONEePeIHBE0 HAIIOBHEHHX IIIPHIIB i3
3aXHMCHHM KOBIAIKOM UL ToJikU a60 6€3 HbOTO, a TAKOXK 31 CHUPTOBUMH CEPBETKAMH.

Ha punky MoxyTs 6yTH NOCTYIHI yIAaKOBKH HE BCIX pO3MipiB.

Baacauk peecrpaniitnoro nocsiqgenns
Axxopn Xenckea C.JLY.

Bopnn Tpeiin Centp,

Mounn ge Bapcenona,

6/, Enidici Ect 6 nosepx,

08039 BapcenoHa,

Icnianis

Bupo6auk

Axxopn Xenckea [loncka Cr. 3 0.0.

Byn. JTyromepcka 50, 95-200 a6’ anirre,
[onpira

JaTa ocraHBEBOro meperasny aucrka: 07/2023

Meranbra indopMmanis npo ueH mpemapar JOCTYNHA Ha iHTEPHET-CTOPIHII EBPONEHCHKOrO
areHTCTBA 3 JIKapChKHUX 3aco0iB http://www.ema.europa.eu.
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Hactynna indopmanis npa3HayeHa BHKJIIOYHO A MeTHIHAX npaniBHHKIB 200 nMpaniBHHKIB
CIysKO0H 300poB’s:

AKKO(LT HE MICTHTb KOHCEPBAHTIB. 3 OTJIAMY Ha MOXUIMBHIL PH3NK MIiKpOGiONOTiHHOro 3apaskeHHs
IINPHIN 3 IPpenapaToM AKKOQLI Npu3HaYeH] TIBKH U1 OXHOPAa30BOr0 BUKOPHCTAHHSL.

Bumnaaxosa ofHOpa30Ba Jis HU3BKHX TEMIIEPATyp Ha IIEpiof 10 48 OAMH He BIUTMBAE HETATUBHO HA
cTabinbHICTH npenapaty Akkodin. Skio BIUTHB TPHBAB IOHAT 48 TOMHY 260 AKINO 3aMOPOXKYBAHHS
Oyno 6aratopasoBuM, Axkodin Bukoprucrosysat HE MOXXHA.

3 METOI IOKpAlICHHS BiICTEXEHHS IPaHyIOLHTAPHO-KONOHIECTUMYTIOIYNX (aKTopiB, Hazsa
npenapary (Axkodin) Ta HOMep cepii BBEIEHOro mpernapary MOBHHHI OyTH diTko 3adikcoBari y
KapTIi maiiexTa.

Axxodin He MOXHa po36aBIATH PO3UAHAMH XJIOPHMAY Hatpiio. ITpemapar He MoXHa 3MIOIyBaTH 3
iHIIMMH  TiKapCHKUMH 3aco6aMH, OKpiM HepesiueHMX Hmxde. Po3BeneHuit dinrpactum Moxe
amcopOyBaTUCs Ha CKII i IITACTHKY, 32 BUHATKOM PO3BENICHD, TIEPETiUeHIX HIIKYE.

3a HeobxinHocTi AKKOo(in MOXHa posBecTH B 5% posunHi nimokosn. Hikomu me PEKOMEHAYEThCS
PO3BEIICHH 10 KiHIEBOI KOHI[EHTpawii Hkde 0,2 MiNbHOHa OJUHHUITL (2 MkT) Ha ML

Poszunn ciip BisyansHO mepeBipaTH mepex BBeneHHsM. Ciifl BEKOPHCTOBYBATH TilBKH npo3zopi
pO34MHH 6€3 YacTOUOK.,

Y manieHTiB, ki OTpuMyBaH GinrpacTiM B KOHIEHTpamisx mmkde 1,5 mun O] (15 mxr) Ha M1, 10
po34MHy cnif moxatH amsbymiH miasvu mommeu (HSA) no kinuesoi KOHUEHTpanii 2 MI/MIL.
[puknan: sxmo kiHneBwit o6csar cranosuTs 20 M, a 3aransHa 1033 ¢inrpacTuMy cTaHOBUTEL MeHIIIE
30 mma OJF (300 mxr), To enin moxats 0,2 Mix 200 Mr/mn (20 %) pO3UHHY JIHOICEKOTO ansOyminy.

Iicns possemeHns B 5% po3umni rimokosu AKKOQIT BHABISE B3AEMOMIIO 31 CKIOM i Pi3HEMH
mnactukamy, Brmodaioun [IBX, momionmedinu (comomiMep mnominpomineny i HOTieTUIEHyY) i
MOJiNpOITiIeH.

ITicis po3senenus:

XimiyHa Ta QismuHa cTaGinbHICTE PO3BENEHOTO PO3UMHY AN indysiit 6yma mpomemoHcTpoBaHa
npotsroM 30 roxus mpu Temnepatypi 25 °C + 2 °C. 3 Mikpo6ionorigHot Touxu 30py IIpenapar CIIif
BUKODHCTAaTH HeralHo. SIKIO npenapat He 6yI0 BUKOPHCTAHO HEraiHoO, BiAMOBIAATbHICTS 33 4ac Ta
YMOBH 30epiranHs Iepel 3aCTOCYBaHHAM HECE KODUCTYBad i 323BMYAll BOHM HE MOBMHEI
nepeprmtyBars 30 roguH npu Temmneparypi Bix 25 °C mo + 2 °C, KO TiMBKH pO3BENEHHA HE
BiAOyBanocs y KOHTPOIBOBAHHX T2 BaTiXOBAHUX ACEITHIHUX YMOBax.

BUKoprcTaH s 1OIEPESIHBO HATOBHEHOTO IITIPHIIA i3 3aXHCHUM KOBIAYKOM TOJIKH

3axuCHUI KOBNAYOK 3aKPHUBAE TFOJIKY MICHS iH'€KIIi, 1106 3am06irTH TIOpaHEeHHIO ToNKoro. [e Higk He
BILIMBAE HA HOPMATbHY poboTy wmmpwuia. HaTHCHITS Ha IOpINEHs MIIPUNA | CHIBHO HATHCHITE
HaNpPHUKIHL iH'exiii, mM06 mepexkonaTucs, MO MIPHI| 3aTUUIMBCS nopoXxHiM. MillHO yTpumyiite
IIKipy 10 3aBepiuenHs in'exuii. TpuMalite mmpwy HEPYXOMO i IIOBINBHO 3HIMITE BENHKHIL TIANEls 3
BEpXiBKM NOpmHA mnpuua. IlopieHs NOiopuua miaHiMeThes BrOpy pa3oM 3 BalllUM BEIUKUM
NaJbLEM, i IPYXKHHA BTATHE FOKY 3 MicIs iH'ekiii Y 3aXHMCHHH KOBITAYOK TI'OJIKH.
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BHKODHCT dHHA MONIEPEAHEO HATIOBHEHOTO IOITPHLIA 663 3aXHCHON0 KOBIavKa roJiKku
Jlo3y BBOJATE 3TiJHO 31 CTAHAAPTHUM IIPOTOKOJIOM.

He BuxopHucTOBYiiTE HONEPEIHL0 HANIOBHEHMH MINPHN, SIKIIO BiH BIIAB HA TBEPAY OBEPXHIO.

Yrumnizaiis

Bynmp-AKi HEBMKOpHCTaHi 3aJIMIIKM JiKapchkoro 3acofy abo iforo Bimxomu ciif yrwmizysaTu
BiIIIOBiZTHO O MiCLIEBUX BHMOT.

Ha maxem maxodc nHaneceni mexniuHi NO3HAYKU Ma 6KA3I6KU GUPOGHUKA, W0 CMOCYIOMbCA
J1020muny, Wimpux-Kooy
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1. HA3BA JIKAPCBKOI'O 3ACOBY
Axxooin 48 mum OJ1/0,5 M1, posuun 114 iH’exiil/indysiil y nonepeaHso HanoBHEHOMY MITPHL
2. SIKICHMIA TA KUTBKICHHAMA CKJIAJ

1 momnepenHro HaNOBHEHMH WP MIiCTUTH 48 MimbHoHiB omuHMUB (M OJ)/480 MikporpaMis
dinrpactumy B 0,5 M (0,96 Mr/Mi) posunHy s in'ekuiif a6o indysiit.

@LIrpacTHM - e PeKOMOIHAHTHMI METiOHINOBHIl IPaHYIOLMTAPHO-KOIOHIECTHMYIIIOIUMIL dakxTop
JIFO/IMHH, IO OTPUMYETBCS 3 Escherichia coli (BL21) 3a momoMororo TexHounorii pekomGinanTroi JTHK.

JonomiskHi peyoBHHH 3 YCTAHOBIEHOK Ii€I0:

1 Mt po3uuny MicTUTh 50 Mr copbiTy (E420).

IToBHmit mepeix JOMOMIXXHIX PEIOBHH BHKIAAeHUH ¥ Po3zimi 6.1.

3. DAPMAINEBTUYHA ®OPMA

Po3unn i in'ex1iil y omepeIHEO HANOBHEHOMY IUTIPHIL

KomnuenTpar 1511 posynny s indysiif y monepensso HaoBHEHOMY IIIpHL
ITposopuii, 6e36apBHUIA pO3UMH.

4. AETAJBHI KJITHTYHI XAPAKTEPUCTHKHA

4.1 Iloka3aHHS 10 3aCTOCYBAHHSN

Axxoin mokasanmil AA CKOPOYEHHS TPMUBANOCTI HEHTPOIEHIl i 3HUKEHHA YACTOTH BHHMKHEHHS
HeHTponeHil, y ToMy 9ucni Takoi, 0 CYmpOBOMKYEThCT HeGPHIBHOK PEaKIli€ro, y MAI€HTIB, SKi
OTPMMYIOTh CTAHJApPTHY XiMiOTepami0 I[MTOTOKCHYHMMH 3aCo0aMH 3 NIPUBOAY 3NIOAKICHHX
HOBOYTBOPEHb (32 BUHATKOM XPOHIYHOTO Mi€JIOeHKO3Y Ta Mi€JIOANCIUIACTHIHOTO CHHIPOMY), 2 TAKOXK
AT CKOPOYCHHA TPHUBANOCTI HEUTpONeHii y XBOpHX, MO OTPUMYOTH Mi€I0abIATHBHY Tepamito 3
HACTYIHOIO TPAHCIUIAHTALIE0 KICTKOBOTO MO3KY Ta MAiOTh HiNBHIICHHMH PU3HK TPUBAIO THKKOI
HEHTpOIIEHil.

Besneka Ta epekTHBHICTH 3aCTOCYBaHHA Tpemapary Axkodin y mopocnux i miteit, mo oTpumyroTh
HUTOTOKCHYHY XiMiOTepaIrito, € MoiGHIM.

Akxodin mokasaHmit IIA 3aCTOCYBaHHA 3 METOK MOGiizarii KIITHH-TIONIEPEIHAKIB T1epudepHdHOl
KpoBi (aHIIL. peripheral blood progenitor cells, TICKK).

Tpusana Tepamis mpemaparoM Akkodin IokasaHa it 3GiMBIIEHHS KiTSKOCTI HeWTpodinie Ta
SMCHINEHHS 4acTOTH i TpuBanocti iHdexIifHuX ycknammeHs y miteit Ta JIOPOCIHX 3 TSKKOIO
BPOKEHOI0, IUK/IYHO a00 ifionaTHHO HEHTpOomeHiclo Ta a6CoMOTHO0 KUIBKICTIO HeHTpodinis
(AKH) <0,5 x 10%n.

Axxoin moKasaHM#A IS JTiKyBaHHA CTiMKOT HertponeHii (AKH < 1,0 x 10%1) y mauientis 3
posropryroro cragiero BUI-indexuii wit sumkerns pusuky GakTepianpHUX iHGeKUid, xomy imHmi
METO/IM JIiKyBaHHs HEWTPOTeHii HenpuMHSTH.

4.2 Cuoci6 3acrocyBaHns Ta 1031

Tepanito npenmaparom Axkodin cmig [IPOBOXUTH MHMIIIE y CHIiBIIpaii 3i CreliaTi3oBaHHM OHKOJIOT YHIM
LEHTPOM, SIKUI Ma€ JOCBIX 3aCTOCYBAHHA TPaHYJIONUTAPHUX KOJIOHIECTHMYJTIOKOYHX dakropis (auri.
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granulocyte-colony stimulating factor, T-KC®) Ta JikyBaHHs 3aXBOPIOBaHb KpoOBi i Mae HeoOXimmi
3acobu niarHoctuku. Ilponeaypy Mo6inisanil Ta adepesy MOBHHHI IIPOBOUTUCS CIINLHO 3 HEHTPOM
OHKOIe€MaTOJIOrii, IKMH BOIOZi€ HAJIEXKHUM IOCBiIOM y Wil chepi Ta 3naTeH 3a6e3MeunT HaJdeKHA
MOHITOPUHT reMOIIOETHIHHX K THH-TIONIEPEHUKIB.

ﬂ O3YBAaHHSA

Hayienmu, axi ompumyioms cmandapmny yumomoxcuyny Xiniomepaniio

Pexomenpoana fnosa dinrpactumy craroburs 0,5 i OJ] Ha kinorpam macu Tima Ha g06y (5
MKI/Kr/106Y). [lepury no3y npenapaTy AKKOMLI I BBOAUTH IOHAMMEHIIE depe3 24 TOMUHM IIicist
IUTOTOKCHYHOI XiMioTepanii. V¥ paHmOMi3oBaHMX KIIHIYHEX BHIPOOYBAaHHAX BHKOPHCTOBYBANAcCs
mifmkipaa no3a 230 Mre/M%no6y (Bix 4,0 no 8,4 MKr/kr/no6y).

IoneHHe BBeACHHA QinrpacTUMy CIif IPOAOBIKYBATH IOTH, JOKM O4iKyBaHa KilBKiCTE HeliTpodimis
He HOPMaNi3yeTsCs MiCIA NOAONAHHA Haaupy (HaHHIDKIOTO uucia Helirpodinis). Tlicns cranapTHOl
XimioTeparii 3 IpUBOTY COMiMHUX MyXJTHH, TiMboM Ta TiMbOIHIX HelikeMilt HeoOXiTHe TiKyBaHHS LI
JOCATHEHHs BHIIE3a3HAa9eHO] METH MOXKe TpHBaTH 0 14 mquiB. Ilicns iHxykmiliHol Ta KoHCOmimy0Uol
Tepanii rocTporo MienoinHoro nefiko3y TPHBAICTB JNKYBaHHS Moke OyTH 3HAUHO IOBMION (10 38
AHIB), 3aJIEXKHO BiJl THITY, I03H T2 PEXMMY JO3yBaHHS LIMTOTOKCHUIHOI XiMioTeparrii.

Y manjeHtis, ski OTPUMyHOTP NMTOTOKCHHHY XiMioTepamilo, 3a3BU4ali CIOCTepiracThes
KOPOTKOTpHBaNe 30UIbMIEHHS KiNbKOCTi HeHTpodinmie depes 1-2 nHi micia modwaTky JiKyBaHHSM
dinmrpacrumoM. Onmak, mo6 3a0e3NEUNTH TPHBANY TePaleBTHYHY BifNOBINb, 3aCTOCYBAHHS
dinrpactuMy He ciif NepepuBaTM MO TOro, SK OWiKyBaHMH HAIWp (HAMHIKIMH MOKA3HHK) Oyme
TIepeBUIICHUH 1 KUTBKiCTE HeHTpOdiniB HopMaTisyeTscs. He peKOMEHIOBAHO IEpeqIacHO TPUIIAHATY
NiKyBaHHA (idrpacTHMOM [0 [HOCSTHEHHsA OYiKyBaHOTO HAAUPy (HAMHWKUOTO TIOKa3HHUKA)
HeHTpodimis.

Hayienmu, axi ompumyioms microabuamuany mepaniio 3 HACHTVRHOIO MPAHCRAAHMAYIEID KICMK08020
MO3KY

PexomerioBana nodatkosa 1o3a pirrpactamy cranosuts 1,0 man OJ] Ha KiTorpaM Macu Tina Ha o6y
(10 Mxr/xr/no6y). Tlepury nosy dinrpactumy cuin BBOAMTH He paHille, HiK gepe3 24 TOMUHM THCIA
IPOBEICHHA MTOTOKCHYHOI XiMioTepanii, ane He Iri3mime, HiX Yepe3s 24 TrofuWHM ICIA Hepecaiku
KiCTKOBOTO MO3KY.

Iicist IPOXO/KEHHA HaTUpPY [0 KiNbKOCTI HelfTpodinis, 70GOBY K03y Ginrpactumy cnix ckopurysaty
BiIIOBiZIHO IO CXEMH, 3AJIeXKHO Bil 3MiHU (hOpMyIIH KpOBi:

KinekicTs neiirpobinis Kopurysanns qo3m ginrpacramy

> 1,0 X 10°/n nporarom 3 muiB HoCHigs 3mennmTa 10 0,5 mita OJT (5 mkr)/kr/nody
IMicna mporo, sxmo AKH sanumaetscs > [TpunuHuTH 3acTocyBaHHS GinrpacTumy
1,0 x 10°/n nporsrom me 3 gHiB mocmiyb
Axmo mix gac nikysanns AKH smmkyersest mo < 1,0 x 10%71, gosy Oinrpactumy HeoOXinHO
MOBTOPHO MiZIBHINHTH BiIOBITHO O OMHCAHOI BALIE CXEMH

AKH — abcomoTHa KinbKicTs HeTpoditis

Moébinizayis _nepupepuunux cmoebyposux_xaimuy xposi (auzn. peripheral blood progenitor cells,
HCKK) y nayieumis, axi ompusyioms aticrocynpecusny abo mienoabuamueny mepanilo 3 nodansULoNn
aymonoezivnoro mpanenianmayicio IICKK

Pexomennosana no3a dinrpacrumy mns Mo6inizauii [ICKK Ipy MOHOTepanii cTaHoBUTE 1,0 Min OJ]
(10 mxr)/kr/no6y npotaromM 5-7 auis nocnins. Yac nposexeHHs nefikadepesy: 3a3suyaii 1-2 npouenyp
neiikatdepesy Ha 5 Ta 6 o6y mocTaTHRO. B iHmMX BHmamkax Moxe OyTH HEOOXiTHMM [0JaTKOBUIA
nefikadepes. 3acToCyBaHHA QLITPACTHMY CIiJI IPOOBKYBATH /10 OCTAHHEOTO nelikadepesy.

Pexomennosana nosa dinrpacrumy mos mo6imizauii IICKK micms MIEIOCYTIPECHBHOI XiMioTepartii
cranoButh 0,5 MiH OJ[ (5 Mkr)/kr/n06y, HOYMHAOIH 3 IIepIIo] KO6H micis 3aBepIUeHHA XiMioTepanmii i
A0 TIONONAHHA HAMHIDKYOro piBHA KINBKOCTI HelTpodimis Ta nosepHeHust AKH no Hopmansamx
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3HadeHb. Jlelikathepes NOBUHEH NPOBOAUTHC ¥ mepion, konu AKH 36insmyerses 3 < 0,5%10%/1 mo >
5,0x10%n. Jns mauieHTiB, SKi He OTpUMYBAamM iHTEHCHBHY XiMioTepamito, oxmiei poIenypu
neiikaepesy, Sk MpaBUIIO, JOCTAaTHRO. B iHINNX BHNazKax PEKOMEHAYETHCS IPOBOAMTH MOAATKOBI
TpoLeRypu neiikahepesy.

Mobinizayis ICKK y 300posux donopis neped anozennolo mpancnaanmayiero IICKK

Jna mobinizanii [ICKK y 3mopoBnx moHopiB dinrpactum 3actocoByiots y mosi 1,0 mna O] (10
MKT)/kr/no0y BrpomoBx 4 - 5 pguiB mocmine. Jlelikadepez Heo6xinHo mouumHaTH Ha 5 100y Ta
IIPONOBXYBATH 10 6 106H, AKINO HeoOXiHo, 1106 3i6patu KinpkicTs 4x10% CD34" xniTna Ha Kinorpam
MAacCH TiJla pelyIieHTa.

Hayienmuy 3 MANCKOI XPOHIYHOWO Helimponenico

Bpooocena neiimponenin
PexoMenjjoBana moyarkosa 103a craHoBHTE 1,2 MitH O/] (12 MKT)/kr/n00y y BUTIISAL OQHOPa30BOI [03K
ab0 JeKibKOX.

Ioionamuuna abo yuxniyna neiimponenis
PexomenzioBaHa moyaTkosa 103a cTaHoBUTE 0,5 Mt O/ (5 Mr)/Kr/no6y y BUIISAI 0qHOPa30Boi TO3H
abo IeKinbpKox.

Kopuzyeanns doszu

@inrpacT¥M BBOAATH INOAHA NiAMKIPHO HOKM KUIBKICTs HeWTpodimis He 6yme crabinpHO
nepeBrmyBaT 1,5%10%/1. Ilicis DOCATHEHHS TepaneBTHYHOTO edeKTy CIif BH3HAYHTH MiHIMaTBHY
eeKTUBHY J03y ML MiATPUMAaHHS 3a3HageHoro piBHg AKH. Jng minTpumanss HeoOXigHO! KiTbKocTi
Helrpodinis norpiére TpuBase moeHHE BBeNCHHA mperapaTy. Yepes 1-2 TIDKH TiKYBaHHA 10YaTKOBY
103y MOXHa IIOABOITH ab0 3MEHIIMTH HANOJOBHHY, 3aleXHO BiJ peakuii Xxsoporo. B momamemomy
MOKH& NPOBOAUTH IHIMBIAyalbHy KOPEKIiI0 N03M KOKHI 1-2 TKHI A8 MiATPHMKM CepenHbol
Kinskocti Helitpodinis y nianasoni i 1,5%x10%/m go 10x10%/n. [{as XBOpUX i3 TSHKKUME iHexiavMm
MOJKHA 3aCTOCOBYBATH CXeMy 3 OUIBIN MIBMIKHAM MiJBHINEHHAM J034. Y KIiHIYHOMY BUMpOOyBaHHI ¥
97% nawuienTis 3 TepaneBTHYHON BiANOBIUTO CIIOCTepiranacs oBHA KiHi4Ha BiXIOBiNs Ha T o3 <
24 wxr/xr/no6y. Besmeka QinrpactuMy mnpu XOBroTpHBaIOMY 3acTOCYBaHHI B A03ax moHan 24
MKI/KI/000y y IaIlieHTiB 3 TUKKOIO XPOHIYHOIO HEHTPONEHiclo He BCTAHOBIEHA.

Hayienmu 3 BIT-indexyicro

Bionoenennsa xinvrocmi netimpoginie

PexomenpioBana noyatkosa nosa dinrpacruMy cranosuts 0,1 mma OJ (1 MKT)/KI/00o6y IMOmEHHO 3i
30inbmennsM no3u MakcumyM go 0,4 M O (4 Mxr)/xr/no6y mo cramoi HOpMali3amii KibKoCTi
Helrpodinis (AKH > 2,0x10%/m). V xninidaux Bumpo6yBaHusx y moHan 90% namieHTin crocTepiranacs
KJIiHiYHa BiNOBiAB Ha IO 103y, a Me/liaHa HOpMaIi3anii KiTbkocTi HeltTpodisie cTanoBMa 2 MHi.

Y  pigkicanx eumagxkax (<10% namieHTiB) 1 BiZHOBNEHHS  KiIBKOCTI Helitpodinis
BUKOPHMCTOBYBAIUCA 1o3u npenapaty 1o 1,0 maa OJT (10 Mxr)/kr/no6y.

Hiompumanna nopmansnoi Kinexocmi netimpodhinie

Iicist ycyHeHHS Helitponenii ciin Bu3HaTWTH HaliedekTUBHINTY MiHIMATBHY 103y /s HiATpAMaHHS
HOPMAlIbHO KINBKOCT] HEeHTpodinis. PekOMEHIOBAHO IOYMHATH KOPHTYBAHHS i3 3aCTOCYBAIIIIT
noyatkosoi no3u 30 miH OJI (300 MKr) Ha 106y 3a ambTEPHATHBHO CXEMOIO (4epe3 JeHb). 3alekHO
Bin noxasnukie AKH mauienta, Moxe 3HaZOGHTHCS HOHATKOBE KOpUIyBaHHS JO3H [UIA HiTPUMAHHS
KineKocTi HeliTpodiniB Ha pisHi > 2,0x10°/1. V xminiunux BUIIpOOyBaHHAX s nigtpumanas AKH Ha
piBHi > 2,0x10%1 Heo6xixHOo Gymo BBoauTH 30 MIa OJ] (300 MKT) IpenapaTy Ha 106y Bix 1 mo 7 muiB
Ha TIX/EHE, IPU IEOMY Me/liaHa YaCTOTH 3aCTOCYBAHHSA TPEapaTy CTaHOBHMIA 3 THI Ha THOKIeHs. JIs
miarpumanss AKH Ha pisni > 2,0x10%1 Moxe 6yTn HeOGXiHEM TpyBalle 3aCTOCYBAaHHA IIPENapary.

Creyiansni epyni nayienmis
Jimui nayieumu
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V wriHi9HEX BUOPOOYBaHHAX binrpactumy Gpaja y4acTs HeBeIMKa KiNbKiCTh JITHIX Mali€HTiB, OMHAK
cremianbHi MOCHi/PKeHHA B IIiif BiKOBil TPy He NPOBOXMIMCS, OTKE KOHKPETHI peKOMeHIallil moao
JIO3yBaHHA HE MOXYTh OyTH HaaHi.

Ilayienmu 3 Hupxogorw nedocmammuicmio

JOCIi/UKeHHs i3 BUBYEHHA 3acTOCYBaHHA (IIrpacTMMy Nali€HTAMM i3 TSOKKUMM HOPYIIEHHAMH
¢yHxnii HEpok abo mediHky MOKa3anHM, MO (apMakoKiHeTHIHuH Ta (apMakomMHaMiTHME mpodim
npenapary € nofiGHumMu 1o npodifis, Mo coocTepiraroTses y 310poBHX 0ci6. Kopekilisa o34 M Takux
nalieHTiB He noTpibHa.

Ileoiampuune 3acmocysanna y nayicHmis 3 msadiCKoI0 XPOHIYHOIO HEUMPONEHIEID MA OHKONOZINHUMY
3AX680PFOBANHAMU

65% maiienTiB, siki Gpami yaacTs y nporpami KTiHigHEX BUNPOOYBAHD 3 JTIKYBaHHS TAXKOI XPOHITHOL
Heltrponexii, Oynu Monomme 18 poxkis. JlikyBaHHs y it BiKOBI# rpyi, 0 SKOT B OCHOBHOMY BXOILIH
HAlliEHTH 3 BPO/DKEHOI HEHTpoIeHi€lo, BUABHIOCH edeKTHBHMM. He 6ylo BHABICHO JKOIHMX
BiAMiHHOCTeH Mk mpodinsivu Gesneky y NeMiaTpHYHUX MAI[€HTIB, SKi OTPUMYBATH JHKYBAHHS 3
MIPUBOAY TKKOi XpOHIUHOT HelTpomneHii,

JaHi KriHiYHMX BUIPOOYBaHB 3a yuacTi IeliaTpUYHMX MAIi€HTIB CBim4aTh, mo Gesmeka Ta
eeKTUBHICTE (iNrpacTUMy € aHANOTiYHMMH y HOPOCIMX Ta IiTel, SKi OTPUMYIOTH OUTOTOKCHUIHY
XimioTepariro.

PexomeHnparii WOA0 [03yBaHHA MIA MeJiaTpHYHHX MAU€HTIB € Taki X, SK i JAMA JOPOCIHX, IO
OTPUMYIOTh Mi€IOCYIPECHBHY HUTOTOKCHYHY XiMioTeparriio.

Crocifb 3acTocyBaHHs

Hayicumu, axi ompumyions cmandapmuy YUMomMoKCcyHY XivMiomepanio

OLIrpacTiM MOXHa BBOIMTH Yy BHIIIAI IIOfeHHO! mimmkipHO! iw'ekuii a6o momenHOl
BHYTDIIHBOBEHHOT indy3ii, possenenoi y 5% posunsi rmoxosn npoTsaroM 30 XBAIKH (IuB. po3nin 6.6).
Y Ginemocti Bunamkis kpamuM € mimMKipHEN crmoci6 3acTocypaHHA. Pe3ymbTaTH HOCTIIKEHHS 3
OAHOPA30BHMM 3aCTOCYBAaHHAM MNpENapary CBiA4aTh, IO HPH BHYTPIMIHBEOBEHHOMY BBEIEHHI MOXe
CKOPOYYBATHCA TPHBATICTE Aii. KiliHiHe 3HAYeHHS OBOTO (akTy Ipyu 6araTopa3oBOMy 3aCTOCYBAHHi
npenapary He 3’scoBaHe. Bubip cnocoly 3acTocysaHHs izl pOGHTH BUXOAS M 3 KOHKPETHO! KIiHiTHOT
CUTYaIii.

Hayienmam, axi ompumyions Mie10abRQMUGHY Mepaniio 3 HOOANHILOIO MPanCHAANIMAYIEIo KICMKO8o20
MO3KY

®inrpacTUM MOXKHA BBOAWTH Y BUTIAAI 30-XBHIMHHOT 260 24-roqusnoi BHYTDIIIHbOBEHHOT iHdy3ii a60
muLsIxoM GesmepepBHoi 24-roquBHOI ImiAmKipHOi indysii. ®inrrpacTuM crix possomuTu y 20 M1 5%
PO3YHHY TIIIOKO3H (IUB. pO3AiX 6.6).

Lna mobinizayii IICKK y nayienmis, siki npoxodams mienocynpecusny abo mienoabnanuieuy mepaniro
3 nodanvioio avmonoeiunoio mpancnaanmaiicio HCKK

ITpu MoroTepanii dpinrpactumom ams Mobimizanii [ICKK:

@inrpacTMM MoOXe BBOAWTHCS y BUIIIAN 24-rojiHHOL Ge3nepepBHOl mmiamkipHoi iHGY3il abo
nigmxipaoi in’exuii. Ilepen BuKOHaHAAM iHdysii dinrpacTaM crix po34anHUTH Y 20 M1 5% posuuHy
LIOKO3U (IUB. po3min 6.6).

3acmocyeanns inepacmumy ons mobinizayii IICKK nicna Mienocynpecuenoi ximiomepanii
DiNrpacTiM 3aCTOCOBYIOT Y BUMNISI I AIIKIPHKX 1K’ €Ki,

3acmocysanns  Qingpacmumy Onn mobinizayii IICKK y 300posux.  OOHOpi6 neped anozenHoWw
mpancnranmayicro IICKK

®inrpacTiM 3aCTOCOBYIOTh ¥ BUIIIS i AIIKIPHHX 11’ €KLIjH.

Hayienmu 3 masickoio xponiunoio ueiimponenicio (T, XH)
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IIpu Bpomxeniif, imionaTudHili abo mmotiuHil HeliTponeHil ¢ilrpacTHM 3acTOCOBYIOTH ¥ BUTISII
T AMKIPHAUX 16’ €K,

Hayicumu 3 BII-inberyicio
PeBepcis HeliTponeHii Ta miATpUMAHHS HOpMaTIBHOL KiNBKOCTI HeliTpodinis: ¢inrpactim citig BBOXUTH
miAmKipHO.

4.3 IIpormnoxazaHHA

INnepuyTausicTs 10 Airo9o0i peuoBUHH a60 40 6yab-51KO1 3 JOIIOMIXKHHIX PEUOBHH, 3a3HAYEHUX Y PO3AiNi
6.1.

4.4 Ocob6auBocTi 3acTOCYBaHHS

Bincrexyeadicrs

Jl14 ToKpaleHHs BigcTexXyBaHOCTI 0i0J0TiuHMX TTikapchKuX 3acobiB ciif gitko dikcyBaTu HasBy Ta
HOMep cepii BBEJICHOrO IIperapary.

Ocobnusi 3acmepedicents mad 3anobisicHi 3axo0u npY 3acmocyeanti

I'inepuymnugicmp

IMoBigommsnocs npo BUNAIKHA TiMEPIyTIHBOCTI, y TOMY 4HCIIi aHahiNaKTUIHI peakiiii, Ha MoYaTKy Yu
BIPOIOBX MOAAIBIIO! Tepanii y nanienTis, ski orpuMyBany dinrpactuM. 3acrocysanus dinrpactumy
BIIMiHSAIOTH NallieHTaM 3 KIIiHi9HO 3Ha9YMMOIO TilepayTiIuBicTIO 1o npemnapaty. He ciin npusnagatu
¢inrpacTnM nanieHTaM 3 rinepuyTimBicTio X0 dinrpacraMy a6o merdinrpactuMy B aHaMHe3i,

Jlezenesi nobiuni egpexmu

[ToBimomisitocs mpo JereHeRi Mo6idHi eeKTH, 30KpeMa iHTepCTHIlaNnbHe 3aXBOPIOBAHHA JIeTeHb, icTIs
BBezieHHs I'-KC®. [lanienTy 3 HemonaBHiMu JereHeBUMHE iH(ITBTpaTaMu a60 NHEBMOHIEIO B AHAMHE3]
MOKyTE OyTH B IpyTi miABKIIEHOro pu3uKy. ITosBa NETeHEBUX CUMITTOMIB, TAKHX SX KalIEhb, TapsSIKa
Ta 3a[MINKA, y OEAHAHHI 3 PEHTTEHOIOTIYHNMY O3HAKaMH JIereHeBHX 1HMINbTpaTiB Ta moripmeHHaM
nereHeBoi (QyHKIii MOxyTh OyTv nomepegHiMM O3HAaKAMH TOCTPOTO pECHIpaTOPHOTO AMCTPEC-
curnpomy (I'PJIC). @inrpacTiM I BiAMiHUTH Ta IPU3HAYUTH BiNOBiqHE TIKYBaHHI.

Inomepynoneppum

IToizomismocs mpo raOMepyIOHE(PUT y IaieHTiB, sSKi 0TpuMyBay diarpactum Ta nerdinrpacTum.
SIK IIpaBHIIO, SBUILA TTIOMEPYIOHEQPUTY MHUHATIHY IiCILA SMEHIIEHHS T03H 260 BifMinu ¢inrpactumy Ta
nerdiarpactuMy. PekoMeHIyeTECA KOHTPOJIb aHATI3Y cedi.

Cunodpom xaninaprozo eumoxy

Ilicist  3acTOCYBaHHS TIPaHYIONUTAPHOTO KONOHIECTHMYIMIOYOro (axropa MOBIOMIIOCS IIPO
CHH/IPOM KaITiIAPHOrO BUTOKY, KMH MO>Ke CTAHOBHTH 3arpo3y JUIS KUTTS ¥ pasi 3aTPUMKH JTiKyBaHHS,
i xapakTepusyersca rinoTensiero, rinoansGymiHemi€ero, HaGpsikaMu Ta reMOKoHIeHTpariero. [larienTy,
Y AIKHX PO3BHBAIOTHCS CHMIITOMU CHHAPOMY KalliIIPHOTO BUTOKY, IOBUHHI NepeGyBaTH min peTeasHuM

HArJAIOM | OTPMMYBAaTH CTaHIApTHE CHMITOMATHYHE JiKyBaHH, SKE€ MOXKE BKIIOYATH NOTPeOy B
iHTeHcuBHilH Teparmii (quB. po3min 4.8).

Crienomezanist ma pospus ceresinKy .

IToBinomsinocs mpo 3aranoM 6e3CHMITOMHI BHTAIKH CILICHOMETaNii Ta PO3DUBY CeNe3iHKH Y
HALi€HTIB Ta 30POBMX JIOHOPIB MicNA 3acTOCYBaHA dinrpactuMy. esKki BUMATKH pO3PHBY Celle3iHKH
Oymm meTaNpHUMH.

ToMy cnix pereneHO KOHTpONIOBATH pPO3MIp CeNle3iHKM (HANPHKIAN, KIiHIYHE OGCTEXEHHM,
YJIBTPa3BYKOBe NOCHikeHHs). [liarno3 pos3puBy cemesiHKM Ciin po3risigaTH y JOHOpIB Ta/a6o
TAICHTIB, SKi CKapXaThcd Ha OLIb y JiBill BepXHil YacTuHi xkuBOTa a60 B DUIAHIN TUieya. SHIKEHHST
n034 OIIrpacTUMy CHOBLIBHIOBANIO 200 3yIMUHSIIO NPOrPeCYBaHHS 301TbIICHHS CENe3iHKY Y Halli€HTIB
3 TSDKKOKO XPOHIYHOIO HEHTPONEHi€ro, a y 3% nanienTis 6yna HeoOXixHa CIUIeHEKTOMIA.




Picm 3nosaxicHux xnimuu
I'paHymonUTApHO-KOIOHIECTUMYIIOI0OIHH HaKTOP MOXKE CIIPUATH POCTY Mi€ToIMHUX KIIITHH in vitro, i
no/1i0HI eeKTH MOXYTh CIIOCTepiraTiCs Ha ASAKAX HEMIENIOIIHUX KIIITHHAX in Vitro.

Mienooucnaacmuynutl cunopom abo xponitna mMienoidna nelixemis

Besneka Ta eheKTHBHICTS 3acToCyBaHHA QinrpacTUMy IaIlieHTaM 3 Mi€JIOAUCIIIACTHIHEM CHHIPOMOM
ab0 XpOHITHHM Mienoneiiko3oM He BCTaHOBJIEHI. DinrpacTuM He ITOKA3aHUM AN 3aCTOCYBAHHS TIPH
mix craHaX. Crig 3 oco6IHBOIO peTeNbHICTIO BiPi3HATH AiarHo3 OiacTHOI TpaHChOpMaITii XpoHigHOI
MiemoimHoi nelikemil Bix roctpoi Mienoimuol neifkemil.

Locmpa micnoiona neiixemin
3 ormamy Ha obMexeHi HaHi mono 6esmexyu Ta epeKTUBHOCTI y mamieHTiB 3 BropueHEM [MJI,
Ginrpactum crin mpusHagaTy 3 o6epexkHicTio. besneka Ta eeKTHBHICTE 3acToCcyBaHHA (QinrpacTumMy
naniegtaM 3 TMJI de novo BikoM < 55 pokiB 3 1oOpHMH MUTOreHETHIHUMH JaHuMH [t (8; 21),t (15; 17)
Ta inv (16)] He BCTAHOBIIEHI.

Tpomboyumonenia

IMoinomisiocs mpo TpoMOONUTONEHiO y HarieHTiB, ski oTpEMyBamu dinrpactum. Cin peTensHO
KOHTPOJIOBATH KilBKiCTH TPOMOOIHUTIB, OCOONMBO IPOTATOM MEpIIMX KiTBKOX TKHIB Teparil
¢inrpactumom. CiiZi po3TILIHYTH MOKIIMBICTE TAMYAcOBO]I BiIMiHM 200 3MEHIIEHHS 1031 QiNnrpacTuMy
JUIs TIalli€HTIB 3 TOKKOK XPOHIYHOIO HEUTPOIeHi€0, y SKUX PO3BUBAETHCS TPOMOOLIMTOINEHIA
(xinpkicTs TpoMGormTie < 100 x 10°/1).

Heitixoyumos

Kinskicts eiikonuris 100 x 10%/1 a6o Ginbmre crioctepiranacs y MeHI Hix 5% OHKOTOTITHUX XBOPHX,
AKi OTpUMyBaiH ¢inrpactuM y nosax euue 0,3 MO/kr/mo6y (3 Mxr/xr/moby). Ilpo sxomui HeGaxkani
ebexty, Oe3mocepeHHO IMOB'A3aHI 3 IUM CTYIEHEM JefikomuTo3y, He moBimomisuiocs. OnHak,
3BAJKAIOYN Ha TIOTEHINHI PU3MKH, IOB'M3aHi 3 BHPRXKEHUM JNEHKOIMTO30M, T Uac JIKyBaHHA
dinrpacTIMOM CIiX perymspHO NpPOBOXWUTH aHaNi3 JedKomWTiB., AKOI0 KiNBKICTH JEHKOIWTIB
nepepuiye 50 x 10°%n micns odgikyBaHOro Hagupy, GumrpactuM cmin HeraiiHo BiMiEmTH. Ilpn
3acTocyBaHHi a1 Mobinizanii PBPC ¢imrpactum ciix BigMiHMTH a60 3MEHLIMTH HOTO 103y, SKIIO
KiTBKICTB JIEMKOIKTIB 3pocTae 10 > 70 x 10%/1.

Iaynozennicno
Sk 1 1py 3acTOCYBaHHI iHIINX TepaleBTHYHUX OiNKiB, icHye moTteHiian iMmysorendocti. [IIBHAKICTE

YTBOPEHHS aHTHUTIA A0 QinrpacTuMy 3a3pudail HU3BKa. Sk i O4iKyBanoOCs, 3B'I3yBaHHA 3 aHTHTIIAMH
nificHo BinOyBaeThcs, K y Beix GiompemapaTiB, ojlHaK Ha CHOTOAHI HE BCTAHOBIIEHO, IO BOHO MOXE
TIOB’s3yBATHCA 3 HefiTpanizaniero ebekTy npemapary.

Aopmum

ITosimomisutocs npo aoptut nicis BBeaeHHA ['-KC® y 310poBuX 0ci6 Ta y HallieHTiB 3 OHKOJIOTTYHMMHM
3axXBOPIOBAHHAMH. CHMIITOMH BKIIOYATH JIMXOMAHKY, Oinb y JKUBOTI, He3MyXaHH:, 6ilb y coubi Ta
NiJBAIIEHAS MapKepiB 3amaieHHs (Hampukiaj, C-peakTHBHOTO Oilka Ta KUMBKOCTI JIeHKOuTIB)., ¥V
OiNBINOCTI BUNIAJKIB a0PTUT AiarHOCTYBAJHM 3a HOIIOMOT0I0 KOMIT'ToTepHOT ToMorpadii, i BiH 3a3suuaii
MuHaB nicnd Bigmiay I'-KC®. JJus. Takox posfin 4.8.

OcobnmBi 3acTepeskeHss Ta 3amoObKHI 3aX0/11, NOB'I3aHi 3 CYIYTHIMI 3aXBOPIOBAHHAMH

Ocobnusi 3acmepesicents npu ceprosUOHO-KIMURKil anemii ma ceproeudHo-KIimunHiti X6opobi
IMosimoMiamocs Npo CepHOBMAHOKIITHHHI KPH3H, Y JESKHX BHUIAAKAaX JETAIBbHI, P 3aCTOCYBaHHI
¢binrpactuMy marienTaM i3 CeprOBHAHOKITITHHHOIO aHEMI€I0 ab0 CepIIOBHAHOKIITHHHOI XBOPOGOIO.
Jlixapi moBHMHHI 3 oOepexHiCTIO IpHM3HadaTH (iNrpacTM HanieHTaM i3 CepHOBHIHO-KIITHHHOIO
aHeMi€ro a00 CepIOBHIHO-KITITHHHOK XBOPOOOIO.

Ocmeonopo3
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MOHITOPHHT LINBHOCTI KICTKOBOI TKaHMHH MoOXe OyTH IIOKasaHUil mnanieHTaM 3 OCHOBHMMH
OCTEOIIOPOTHYHHMH 3aXBOPIOBAHHAMMU KiCTOK, sIKi IPOXOoAfTh Oe3lepepBHY Tepamiio (GinrpacTuMoM
npoTsroM 6inbiue 6 Micsamis.

OcobnuBi 3acTepe)KeHHA UL TAIIIEHTIB 3 OHKOJIOTITHO) NaTOJIOTIED

dinrpacTuM He CIiJ 3aCTOCOBYBAaTH JMuld 30iNbOICHHS MO3M LUTOTOKCHIHOI XimioTeparil moHam
BCTaHOBJICHI peXIMH HO3YBaHHA.

Puzuru, wo cynposodscyromecs 36inbuerno 003010 ximiomepanii

3 ocobnuBo 00a4HICTIO CIIiN MPOBOAUTH Kypc XiMioTepamil BUCOKMMH J03aMH TpelapariB, amxe
BHCOKi MO03M IpenapariB He NpPU3BOAWIM IO 3MEHIIEHHSI IyXIHHH, HATOMICTh iHTEHCHBHI mO3M
XiMioTepaleBTHIHUX PEYOBHH MOXYTh IPU3BECTH O HAKOIWYEHHS TOKCHHIB B OpraHi3Mi, ypaXkeHHs
CEepLEBO-CYIMHHOI, AMXaIbHOI Ta HEPBOBOI CHCTEM, a TAKOX BHKIMKATH NEPMATONOTIYHI peakiii
(pamuMo yBaXXHO BUBYUTH PEKOMEHALIT 10 3aCTOCYBaHHS BiAMIOBiMHUX XiMIOTEpAIIEeBTHYHKX ATEHTIB).

Bnnue ximiomepanit na epumpoyumu ma mpomboyumu

MoHoreparia ¢inrpacTuMoM He 3amofirac BUHUKHEHHIO TPOMOOLWMTONEHIT Ta aHeMii, 00yMOBIEHHX
Mi€JoCynpecuBHOIO XiMioTepari€lo, OMHAK Jja€ 3MOTY 3aCTOCOBYBATH XiMiOIIpenapaTy y BUMIKX N03aX
(BiOmOBiNHO O NPU3HAYEHOI CXeMH), BHACIIZIOK 4Oro PHU3HK PO3BUTKY TPOMOOIMTONEHIT Ta aHeMil y
HalieHTa MOXe 3pOCTaTH. PEeKOMEHIOBaHO pETyNApHO KOHTPOIIOBATH KiNbKICTh TPOMOGONUTIE Ta
NMOKA3sHUKKM TreMaTokpury. OcobnuBy oOepexHicTs CHif BHABILITH TIPH  3aCTOCYBAaHHi
OJIHOKOMIIOHEHTHUX Ta KOMOiHOBaHMX XiMiOTEpameBTHUHMX 3acO0iB, 3[aTHHX CIPHIHHATH TOKKY
TpOMOOTUTONEHIIO.

Bceranosneno, mo sacrocyBanss IICKK, mo6irizoBaHHX 3a JONOMOrown ¢inrpactuMy, 3MeHIIyeE
BHpaXXeHiCTh i TpuBamicTh TpoMOomuTOoneHiI micnd MienocynpecuBHOI abo MienmoabiITHBHOT
xiMmioreparmii.

Mienooucnnacmuunuii cunopom ma 20cmpa MienoioHa netikeMis y NayieHmia 3 paxom MOROYHOT 3an03u
ma nezenie

¥ MOCTMapKeTHHTOBOMY CIIOCTEPEKEHH] MienoauciuiacTuaauii cuaapom (M/IC) Ta roctpa Mienoinaa
nedikemia (I'MJI) 6yan mos'a3aHi i3 3acTocyBaHHAM HerdirpacTUMy, albTEpPHATHBHOIO IpenapaTy I -
KC®, y noennangi 3 xiMioTepamniero Ta/abo IPOMEHEBOIO Tepalli€l0 ¥ MALEHTIB 3 PaAKOM MOJIOYHOI
3a51034 Ta JereHs. [lopibnoro 38'13ky Mix ¢inrpactumom ta MJIC/TMII e croctepiranocs. Tum He
MEHIIle, TALlIEATH 3 PAKOM MOJIOYHOI 3a/103H Ta HAllieHTH 3 PaKoM JIereHiB MOBMHHI mepe6yBaTH IIif
HaTJLI0M JUIA BHSBICHHS O3HAK TA CHMIITOMIB

MAC/TMIL

I ocobnusi sacmepesicenns

Hist pinrpactumy y NamieHTiB 3i 3HAYHMM 3MEHUICHHAM KUTBKOCTI MI€NIOTIHMX KITiTHH-IIONEpETHHKIB
me He BuBYeHA. OcKinbkd (LITpacTHM BIUIMBAE B OCHOBHOMY Ha MO3PIBAHHA TIONEPEIHHKIB
HEHTPOOINIB i TAKMM YMHOM 30LIBINYE KiNbKICTh HEUTPODITIB ¥ KPOBi, HOTO il MOXKE 3MEHITYBATHCS
y TIALI€HTIB i3 HU3BKOIO KiNbKICTIO MONEPEHNKIB (HAPHKIA, Y TAL€HTIB, SKi IPOAILIH iHTEHCHBHY
NPOMEHEBY Tepallito abo XiMioTepaniio YK MaloTh iHOUIBTPANiio MyXIMHY B KiCTKOBHH MO30K).

Hapxonunu moonuHOKi TOBifIOMIIEHHs TIPO BHHUKHEHHS CYJWHHHMX PO3NAMiB, y TOMY YHCIi BEHO-
oK1103i}{HOT XBOPO6H Ta MOPYMIEHHS BOAHOTO Ganamcy, y MalieHTiB, SKi MPOXOMUINA BUCOKOLO30OBY
XiMioTeparriro 3 HACTYIIHOIO TPAHCILIAHTALICIO.

Hanxonumu nosigoMiieHHs TpO peakilii BifTOPrHEHHS TPAHCIVIAHTATY Ta JETANBHI BUMAAKH Y
TNAUi€HTIB, sKi orpuMyBany ['-KC® micis anoreHHol TpaHCIUIaHTAL] KICTKOBOTO MO3KY (IHMB. PO3iNH
4.8i5.1).

301IBIIEH s TeMOMOETHYHO! aKTUBHOCTI KiCTKOBOTO MO3KY Yy BiNOBiIbL Ha JiKyBaHHA (akTOpaMu
POCTY MOB'A3YEThCSA 3 TAMYACOBUMK aHOMAIBHMMH PE3yNBTaTaMy CKAaHyBAHHAMM KicTok. Ile sBuie
HeoOXiTHO BpaXoBYBATH NPH iHTeprpeTauil pe3y/bTaTiB CKaHyBaHHI.
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OcoOuusi 3acTeperkeH s [UId DauienTis, ki npoxonsats Mobinizauiro IICKK

Mobinizauiia

He npoBomumocs XKOJHOr0 paHAOMI30BaHOTO IIPOCHEKTHBHOIO ITOPIiBHSIHHS JBOX PEKOMEHIOBAHMX
MeTomiB MoOimisamii (¢inrpacTuM sx MoHoTepamis abo y xoMOiHamii 3 MieIOCYIpPECHBHOIO
ximioTtepaniero) B Mexax onniel nomynanii manienTis. CTyniHp Bapiamii M OKpeMHUMU MallieHTaMH Ta
Mk JaGoparopuumu NokasHukaMd CD34% kmiTvH cBiguwTh, MmO Oe3mocepenHe MOPIBHAHHA
PE3yNBTATIB PI3HUX IOCTiIXKEHh NPOBECTH CKIamHO. TOMy BaXKO PEKOMEHAYBATH ONTHMAlbHHIM
Meron. Bubip MeTomy Mobimizauii ciix 3xilficHroBaTH BUXOIAYM i3 3aralbHUX Iinel JiKyBaHHS IUIT
KOXKHOTO OKPEMOTO Ialli€HTa.

ITonepedne niKysanns yumomoKcuuHuMy 3acobamu

VY XBOpHX, KUM paHillle TPOBOAKIIHA iHTEHCHBHY Mi€JIOCYIIPECUBHY TEpallilo, MOXe He CIocTepiraTtucs
mocTaTHs Mo6inmizamis [ICKK 3 focArHEHHAM PEKOMEHIOBAHOTO MiHiMaIbHOrO piBHs (>2,0x10°CD34*
KIITHH/KT) a00 JOCTATHE MPUCKOPEHHS BiHOBIIEHHSA KiTbKOCTi TPOMOOIUTIB,

Jeski 1UTOTOKCHYHI 3aCOOM TIPOSBIAIOTH OCODIMBY TOKCHYHICTH BiZJHOCHO KIITHH-IOMEPENHUKIB
reMOoIIoe3y T4 MOXYTh HEraTHBHO BIUIMBAaTH Ha ix MoOimizamiro. TpuBanme 3acTocyBaHHS TakKUX
mperapaTiB gk Mendanas, kapMycTHH (BCNU) Ta kap6omuraTiH Iepe[ 3aIIaHOBAHOK Mobiizauieo
KITITHH-TIONEPEIHUKIB MO3Ke PU3BECTH JIO 3MEHIIEHHs CTYIIeH] il BUupakeHocTi. OmHaK BCTaHOBIEHO,
10 3aCTOCYBaHHS MendanaHy, kapMycTuHy (BCNU) abo xapOoIUIaTuHy ofHOYacHO 3 dinrpactuMomM
copusie Mobinizanii [ICKK. Skmo IuiaHyeTscs TpaHCIIaHTalis NepudepruyHiX cToBOYpOBUX KIIITHH
KpoBi, pekomeHAyeTbesi npoBecTd Mobimizanito [ICKK na panmiil craxii nikypanHa xBoporo. Y
IANi€HTIB, AKi OTPEMYIOTH TakKe JIKyBaHHJI, OCOONMBY yBary CNiZi 3B€PHYTH HAa KiNBKiCTh KIiTHH-
HOMepeHUKIB, MOOITI30BaHIX 10 3aCTOCYBaHHS IIpenapariB XiMioTepamii y BHCOKMX Jo3aX. SIKIo
pesympTaTH MOOiNmi3alii BiAMOBIOHO A0 BHIIEHABEAEHHX KPHUTEPiiB HENOCTATHI, CIJ PO3TILIHYTH
34CTOCYBaHHS aJbTEPHATHBHUX METOMIB JTIKyBaHHA, SKi He NOTPeOyIOTh BHKOPHCTAHHS KIiTHH-
MONepeIHUKIB.

Oyinka Kinbxocmi MoOini308anux cmoebyposux IIimux Kposi

IIpu TipoBeneHHi ONIHKM KiMbKOCTi KIiTHH-IIOTIEPEAHMKIB, MOGLIi30BaHNX Y XBOPHX, fKi OTpUMAN
JdikyBaHHs QinrpacTEMoM, OcoONMBY yBary CIiJ IPHIOINATH METOLY KiJIbKiCHOTO BHU3HAUYEHHS.
PesynbTaTd OPOTOYHOrO LIMTOMETPUYHOro aHamzy kinmekocti CD34*-xmitwe 3amexars Binx
3acTocoBaHoi MeTomonorii. Ciim 3 06epeXHICTIO CTaBUTHCH [0 PEKOMEHIaliif Moxo iX KilnbKOCTi,
CKJIaqeHuX Ha 6asi pe3ynbsTaTiB JOCIiIKeHb, TPOBEICHNX B IHIINX J1ab0paTopiix.

Pe3ynbTaTi CTATUCTHYHOTO aHaIi3y B3a€EMO3B’A3Ky MiX KiNbKicTio BBemeHHX B peiHdysito CD34*-
KIITHH Ta MIBHAKICTIO BiJHOBJICHHSA KiTBKOCTI TPOMOOIMTIB ICIS BUCOKOMO30BOI Ximioreparmii
CBIiO9aTh PO CKIIa HY, ajne cTabinbHy 3aleXHiCTb.

PexoMeHzanii cTocOBHO HeoOXifHOCTI 3a6e3nedeH s MiBiMaIBHOT KiIILKOCTI Ha pisHi > 2,0x 106 CD34*
KJITHH/KT IPYHTYIOTBCSL Ha OIyONiKOBaHWX [AHHX NOCBiXy 3aCTOCYBAaHHA i JO3BOJIIOTH HOCSTTH
JOCTaTHLOTO BiJIHOBNEHHS IeMAaTONIOTiYHMX ITOKAa3HWKiB. BHIN ITOKAa3HHKH KODENOITH 3 OilbIn
[BUIKUM BiJHOBIEHHAM, HIAXYI - 3 OIILNI IOBIIBHUM BiHOBIEHHIM,

Oco0rBi 3acTepeKeHHs i 3/I0POBHX TOHODIB, KM BHKOHYETECA Mobimizanig ITICKK

MobGinizanis IICKK ne 3abesmeuye GesnocepenHboi KIiHIMHOT KOPHCTI 3M0POBUM JOHOpAM i MOXe
PO3IIIAAATUCA BHHATKOBO 3 METOI0 TpaHCIUIAHTAIli] allOTeHHMX CTOBOYPOBUX KIIITHH.

Mob6inizaniro IICKK crig posrisiiaTy TINEKH y TOHOPIB, SKI BiIHOBIIAIOTE HOPMAIBHHAM KIIHIYHUM i
1a6opaTOPHUM KPUTEPisM IPUAATHOCTI I JOHOPCTBA CTOBOYPOBUX KITITHH, 3 OCOOJIMBOIO YBArOIO JI0
TeMaTONOTiYHHX [OKA3HUKIB Ta iIHQEeKIiAHUX 3aXBOPIOBAHb.

Besneka Ta eekTHBHICTH QiNrpacTiMy He OLIHIOBAIMICA Y 3J0POBUX AOHOPIB BiKOM MeHIIe 16 pokis
a6o 6inpmie 60 pokis.
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Tumyacosa TpomMGonyTONEH s (KiBKicTs TpoMGormTiB < 100 10%/11) miciut 3acTocyBanHs dinrpacTuMy
1 mpoBeneHHs nelikapepesy crocrepiramacs y 35% mauientis. Cepen HuX 6yno 3apeecTpOBaHO JBa
BUNA/JKU TPOMOOLMTONEHIT 3 KinbkicTio TpoMGomuTiB < 50x10%/1, sAKi MOB’A3yBamy 3 NPOBETEHHAM
nefikadepesy. 3a HeoOXiHOCTI BMKOHAHHA IOHaH OfHiE] mpouenypu Nelikabepesy ocOGIHBY yBATY
CIiZl 3BEPHYTH Ha JIOHOPIB, Y AKUX KiIbKicTh TpoMmGouuTiB mo neiikadepesy cranoBuTs < 100x10%.
3aramoM, NpoBeleHHA nelikadepesy He pPEKOMEHAYETHCH, AKIIO KLTBKICTH TPOMGOLWTIB MeHIue
75%10%/1.

Jlefikadepes He CIi MPOBOAMTH JOHOpAM, SKi OTPHMYIOTH AHTHKOATYJISHTHY TEpAIio aGo MaroTh
HOPYIICHHs reMocrasy. MoHITOPUHT cTaHy JOHOPIB, ki oTpuMyrots [-KC® mma mMo6imizanii [ICKK,
CIIiJ IIPOJOBXKYBATH JI0 HOPMAJTi3allii reMaTOMOriYHIX OKa3HUKIB.

Ocobnusi sacmepedicenns 0na peyunienmie anozennux IICKK, mobinisosanux ginepacmumom
Cy4acHi Jani cBim4ath, Mo iMyHOIOri9Ha B3aeMomia Mix amoTparcmtanTaroM IICKK i PELUITieHTOM
Mo>Ke OyTH OB’3aHa 3 T IBUIECHHAM PH3HKY PO3BATKY TOCTPOT Ta XPOHIUHOT Ppeakuil «TpaHcIIanTaT
IPOTH Xa3siHa», NOPiBHAHO 3 TPAHCIUIAHTALIEIO KICTKOBOTO MO3KY.

OcobuuBi 3acTepeskeHHs U5 NAIIEHTIB i3 TSHKKOK XPOHITHOI HeliTponeHie

@inrpacTMM He CIi NpW3HAYATH [AllieHTAM 3 TSDKKOIO BPO/DKEHO) HEHTpONEHiE, Yy SAKHMX
PO3BUBAETHCS JIeliKeMisd ab0 € O3HAKU PO3BUTKY JIeHKeMil.

Dopayna kposi
Mozxmsi immi 3Mian GopMym kposi, y ToMy umciii aHeMist Ta TPaH3UTOPHE MiABUIIEHHS Mi€IOIMHIX
KIIITHH-TIONIEPETHUKIB, TII0 3yMOBIIIOE HEOOXiHICTE peTebHOro MOHITOPHHTY HOPMyYIIH KPOBi.

Ipancgopmayin 6 neiixemito abo mienoducniacmuvmuii CUHOPOM
OcobiuBa obepexHicTs HeoOXigHa HpPH MIATHOCTHIl TAKKOL XpoHiYHOI HelTponenii, w6
mubepenniroBaty i Bif IHIIMX reMaTOMOriYHEX 3aXBOPIOBaHb, TaKUX SAK AalUIACTHYHA aHEMis,
MienonpcIIasia Ta Mienone#ikos. o nodaTky JKyBaHHS CITX 3miMCHUTH posropuyTe naboparopHe
IOCI/UKEHHS. KPOBi 3 BH3HAYEHHAM JIEHKOIUTAPHOL (opMymi i kinbkocTi TpomGouuTiB, a TakoK
BU3HAYUTH MOP(OIIOrigHy KapTHHY KiCTKOBOrO MO3KY i KapioTwir.

BUHHKHEHHS Mi€JIOAUCTIIACTHIHOTO curapomy (MZIC) abo nelikemii y narienTis 3 TaxKxow0 XPOHITHOIO
HeifTporeHieio, ski orpumyBanms dinrpactuM y KiiHigHuX AOCILDKEHHAX, CIOCTEPIranocs pinko
(mpubmusHo y 3% nauienris). 3asHaueHi mami CTOCYIOTBCS BUKTIOYHO MAIIEHTIB 3 BPOKEHOIO
Hefrponenieto. MJIC Ta nefikeMis € IPHPOJHAMH yCKIaJHEHHAMA 3aXBOPIOBAHHA 1 1X 3B’sA30K i3
3aCTOCYBaHHAM (irpacTUMy OCTATOYHO HE JOBEIEHMiL. . Y migrpymu npubnusso 12% nanieHtis, sxi
Mal HOpMallbHi pe3yIbTaTH LHTOTEHETHIHHX NOCITiIKEHb Ha NIOYaTKOBOMY €Talli, 3rogoM Gynu
BUSIBJICHI BIJXUIICHHS, BIIIOIAI0YN MOHOCOMIIO 7, TIpH PYTHHHOMY MOBTOPHOMY ofcTexxeHHi. Hapasi
HEBiZOMO, UM TiZIBHINY€ NOBrOTPUBANIA TEPAILIS i3 3aCTOCYBaHHAM GiNrpacTiMy y NaIi€HTIB 3 TSHKKOIO
XPOHIYHO0 HEHTPONIEHIEI0 PU3NK UTOreHETHIHIX nopymenb, MJIC aGo nefikemidkoi Tparcdopmarii.
PexomennoBano perymipHo mpoBoguTH MOpPGHONOTiYHE Ta IMHTOTeHETHYHE TOCIiMKEHHA KiCTKOBOTO
MO3KY NaIli€HTiB, DPUGIH3HO KoxHi 12 MicsIiiB.

Inwii ocobruei 3acmepedicenna
Crifg 1030yTHcs MpyYHH THMYACOBOT HEHTPOIIEH]T, TaKuX Sk BipycHi iHbekmii.

Hapxxomvmy gacri moBinomierss npo Bumamku rematypii. IIpoTeinypis cnocrepiramucs y Hesemukol
KinbkocTi manientis. CIiif perynapHO poGHTH aHATTI3H cedi 3 MEeToro KOHTPOJIO ITHX SBUII,

Bearieka Ta eeKTHBHICTS 3aCTOCYBAHHS [IPEMAPATY HOBOHAPOKEHHME T4 IALlICHTAME 3 ABTOIMYHHOIO
HEHTPOIIEHI€I0 He BCTAHOBIIEHI.

OcobmiBi 3acTepeKeHn TS NAIICHTIB 3 Blll-inderiico

Kinvxicme xnimun xpogi
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HeoOximHO perynspHo KOHTPOIIOBATH a0COMOTHY KiNbKicTs HelTpodiniB (AKH), 0cOGIHBO NPOTATOM
NEPIIMX JEKiNIBKOX THXKHIB JiKyBaHHA (imrpacTuMoM. Y JeSKUX MALi€HTIB CIOCTEPIracThCs MyXKe
IIBMKA TEPANEBTHYHA BiINOBiZb Ha MOYATKOBY HO3y (iNrpacTHMYy, IO CYIPOBOIKYETLCS 3HAYHUM
36ibIIeHHAM KimbkocTi HelitpodiniB. Pexomernorano BuzHauatit AKH MIOAEHHO IPOTATOM HEpIIHX
2-3 nHiB JikyBaHHA GinrpacTuMoM. Y NMoJanbIIOMy peKOMeHTyeThest BuMiproBarn AKH mionaiimMerte
JiBa pa3u Ha THXIEHD MPOTATOM MEPIIMX 2 TUXKHIB i Micaa mporo — 1 pas Ha TWKIeHs abo 1 pa3 yepes
TKIEHb IIiJ| 9ac MiATpuMyroJoi Teparii. IIpu nepepuByacToMy BBemeHHi dinmrpactumy B no3i 30 Min
O (300 Mxr) Ha n00y MOXUIMBI 3Ha4YHi KONMMBAaHHA MokasHHKiB AKH 3 uacom. J[ns BU3HAYeHH:
MiHiManeHOro abo HaiHikdoro (Hazup) piBHa AKH 3a6ip kpoBi peKOMEHIYETHCA MPOBOXUTH
OesnocepeHBO IEpe]| BBEICHHAM HACTYITHOIL NO3K QinrpacTHMY.

Pusuxu, noe’si3aui 3i 36inouennam 003 Mienocynpecusnux npenapamie

Mosortepania ¢itrpacTiMoM He 3anmobirae BUHUKHEHHIO TPOMOOIMTONEHII Ta aHeMii, 06YMOBIEHHX
MIi€JIOCYTIPECUBHAMM JlikapchkuMu 3acobamu. Ockimpku mif wac JikyBaHHS ¢inrpacTUMoM Taki
MpenapaTy B IPHHIUII MOXYTh BBOIOHMTHCS TAL[iEHTaM y BHLOUX /033X a00 y OLIBIINX KiTBKOCTIX,
pM3HK BHHMKHEHHS y mallieHTa TPOMOOLIMTOIIEHIT Ta aHeMii TakoXX MOXKe 3pocTaTd. PekoMeHIyeThCs
PeTyIsipHO KOHTPOINIOBATH OKA3HUKHU (popMynd Kposi (uB. BHIIE).

Tugpexyit ma 3nosaxichi HOBOYMBOPEHHS, SIK] CNPUNUHAIOMb MIENOCYRPECiio

HeliTponieHis Moxe pO3BHBAaTHCA BHACHIAOK iHOiIMBTpamii KiCTKOBOTO MO3KY ONOPTYHiCTHYHHMU
indexniamMu, TakuMH fAx KoMmmuexc Micobacterium avium, a0 BHACHIJOK IyXJIMHHOTO YpayKeHHS
KiCTKOBOTO MO3Ky (y1iMpoma). ¥ XBopuX i3 BimoMoro iHdinbTpanieio kKicTKOBOro Mo3Ky iHbeKiinnmMu
36yaHukamMi a0 3 NyXIMHHAMM YpaKeHHAMH KiCTKOBOTO MO3KYy Tepamito ¢inrpacTuMoM mis
TiKyBaHHS HEHTpONEHii Clifi IPOBOAWTH OJHOYACHO 3 HAIEXKHOIO TEPAIi€l0 BKA3aHOI MATOJOTII.
Mexani3M fii gpinrpacTuMy IpH JiKyBaHHI HeliTponeHii, 3yMoBIeH0] iHDiTbTpaLiero KiCTKOBOrO MO3Ky
inbexuiiHuMu 30yTHIKaMU 200 MyXJIHHHUM YPaskeHHAM, HE BCTAHOBJIEHMIA.

Bei maniesTn
Axxodin micture copbit (E420). IlarieHTH 3 PiAKICHOIO CITAIKOBOIO HETICPEHOCHMICTIO (QpPyKTO3H

(HF1, anrn. Hereditary fructose intolerance) He TOBUHHI 3aCTOCOBYBATH L€i JIiKapCHKuUi 3a¢i6, IKIIO B
EOMY HEMA€E KpalHboi HOTpeOH.

Y HeMOBIAT Ta AiTeit MOIOAMIOro BiKy (BikoM 0 2 pPOKiB) Hie He MOXe OyTH HiarHOCTOBaHA CIIAIKOBA
HenepeHocuMicTe @pykrosn (HFI). Jlikm (mo Mictate copGiton/dpykTosy), mo BBOOATECA
BHYTPIillTHEOBEHHO, MOXYTh OyTH HEOE3NEeUHMMHU UL JKUTTA i MOBHHHI OyTH MPOTHMIOKA3aHi K
HOIyNANii, 3a BHHATKOM BUNANKIB BHHATKOBOI KiiHiYHOI HeoOximHocti aGo BimcyTHOCTI
aJIbTEPHATUBHOIO JIiKyBaHHI.

Heranbauii aHaMHE3 CHMIITOMIB CTIAIKOBOI HeIlEpeHOCHMOCTi GpyKTo3u Mae Gyt 3i6panuii y KoxKHOro
ManieHTa A0 BBEISHHS IBOTO JIIKAPCHKOTO 3ac00y.

Akxoin MicTuth MeHIIe 1 MMonb (23 MI) HaTpilo Ha 103y, TOGTO € TIPAKTHIHO «OE3HATPIEBHM.

3aXUCHAM KOBNIAYOK TONKH NONEPENHBO HAIIOBHEHOTO IINPHIEA MICTUTh BHUCYLMIEHHH NPHPOIHMH
KayqyK (II0XiTHe JaTeKcy), SKUil MoXKe CIIPMIUHATH TSDKKI anepriudi peaxiii.

4.5 Bsaemopis 3 iHmMu JikapcsKAMH 3aco6aMa Ta iHIII BAAM B3aeModil

besneka Ta edexTuBHICTE 3acTocyBaHHA (inrpacTMMy B TOIf e OeHb, IO i Mi€NOCYNPECHBHHX
OUTOTOKCHYHHX XiMiONpenapariB, OCTATOYHO HE BCTAHOBIEHI. BpaxoBylOuH dyTIMBICTh Mi€TOIXHHX
KT TUH, 00 TIBHKO JLIATCA, 10 Mi€eTTOCYIPECHBHOI IUTOTOKCHYHOT XiMioTepartii, He peKOMEHIY€eThC
3aCTOCOBYBATH (iNrpacTuM B inTepBaii 24 rogunu 0 abo micis nperapatie ximiotepanii. [onepensi
flaHi, OTPUMAHI Y HEBENUKOl KiMBKOCTi NAIli€HTiB, IO MiKyBATUCA OFHOYACHO (QiNrpacTMMOM Ta 5-
dbropypamunom, BKa3yloTh Ha MOXIIHBE MOCHICHHS TSDKKOCTI HeRTporneHii.

IloTenuifina B3a€MOAIA 3 {HINMMM IeMONOETUYHUMH (aKTOpaMH POCTY i IUTOKIHAMHE y KITiHIYHHX
JOCHIUKSHHSX IIle He BUBYATACH,
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Ockinbky JITiH CTHMYNIOE BUBiTbHEHHs HeilirpodiniB, Moxuiise mocuieHHs Aii dimrpactumy mpu
OJHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHi. X04Ya I B3a€MOJIs ClIelialbHO He BHBYANACH, HEMAE JIOKA3iB TOTO, IO
Taka B3a€EMOJIIS € IIKiITHBOIO,

4.6 3acrocysaHHs y mepioq BarirHOCTi Ta roxyBaHHS rPyAII0

BaritHicTs

Mani npo 3acTocyBanss ¢inrpacTUMy BariTHHMM XKiHKaMy o6MexeHi aGo BiacyTHi. V mocHimxeHHIX
Ha TBapHHaX (QiIrpacTiuM NPOJIEMOHCTPYBAB PENPONYKTUBHY TOKCHYHICTb. Y KDOJIiB, Ki OTPHMYBAIH
no3M y JeKinbka pasiB BAIN 3a KIiHid4Hi, i y AKMX cmocTepiranmacs TOKCHYHA [if Ipemapary Ha
MAaTEePUHCHKUI OpraHisM, Oyia 3apeecTpoBaHa ITiIBUIEHA JaCTOTa eMOPIOHAIBLHOI JIEeTAILHOCTI (KB,
po3zin 5.3). VY niTepaTypi € HOBiIOMIEHHA IIPO Te, Mo (QiNrpacTHM IPOXOAVTS Yepe3 MIalleHTAPHUIH
6ap’ep y BariTHUX XKiHOK.

@inrpacTuM He peKOMEHIYETRCS 3aCTOCOBYBATH ¥ TIEPi0/] BariTHOCTI.

TonyBaHHA rPYANIO

Hesinomo, 4n mponukae QinmrpacTum/MeTabolliTd y TIpyRHE MOJNOKO JIOAMHA. OTKE PH3UK I
HOBOHAPODKEHHX/HEMOBIIAT HE MOYKHA BUKIIOUHTH. Heo6XinHO NPpHIHATH pillleHHs PO MPUIMHEHHS
FOMYBaHHA TPY/UII0 a0 NPUNHMHEHHS/yTPMMAHHA Bill 3aCTOCYBaHHA GinrpacTiMy 3 ypaxyBaHHIM
KOPHCTi IpyJHOTO BUTONOBYBaHHS JUII JIMTHHY i KOPHUCTI Tepartii s sKiHKu.

PenponykrueHa dhvHKIIS

@iMrpacTuM He IPONEMOHCTPYBaB BINIMBY Ha pelpodyKTHBHY GyHKIi0 a60 GepTHIEHICTS Y caMuiB
Ta CaMUIlb mypiB (IuB. po3min 5.3).

4.7 BnamB Ha 31aTHICTH KEPYBATH TPAHCIOPTHHMH 3ac00aMH Ta 00CIyroByBaTH MeXaHi3MH

Axko¢in MoXe MaTH He3HAYHMI BIUIMB HA 3[aTHiCTh KepyBaTH aBTOTPAHCIOPTOM Ta YIIPABIATH
MeXaHi3MaMu

ITicna 3acrocyBaHHA npenapaTy AKKOMiT MOXIIHBE 3anaMopodeHHs (JuB. po3zin 4.8).
4.8 Hebaxani epexrn

Cracimii onuc npodinto Gesnexn

Hai6inemn cepiosni HeOaxaHi peaknii, ki MOXyTb BMHHKATH I 4Yac NpPHAOMY (inrpacTumy,
BKJIOYAIOTh: aHA(QUIAKTHYHY peakiifo, cepio3Hi HeOakaHi sBUINa 3 GOKy JereHp (BKIIOYAIOUN
inTepcTuLianbHy nHEBMOHIO Ta I'PIIC), CHHAPOM KaliIIPHOrO BHTOKY, TSDKKY CILICHOMETA/Ii10/pO3pHB
CeJle3iHKM, MEPETBOPEHHA HA MieJONUCILIACTHYHUM CHHAPOM abo JelikeMilo y MalieHTiB i3 TAKKOIO
xponiuno HelTponeniero (TXH), peakniro TIII (GVHD) y nauienris, skuM Gyiia IpoBeicHa alOTeHHA
TPaHCILIAHTAL{s KiCTKOBOTO MO3KY ab0 TpaHCILIAHTAIiA KIITHH-TIONEPEHHKIB nepudepraHoi KpoBi,
Ta CepIOBUHO-KIIITHHHHUI KPU3 y NALi€HTIB i3 cepronoaiOHOKIITHHHOIO aHEMI €O,

He6axanmnmu peakiiaMy, po ki HaltgacTime NoBiToMIBUIOCH, Gy.in rileprepmis, cKeneTHO-M’ S30BMM
Ginp (axumit BETIO9ae 6inb y KicTkax, 61 y crmHi, apTpairito, Mianrito, 6ie y KiHIiBKaX, CKeNIETHO-
M’s130Bui 6111b, KiCTKOBO-M’A30BHi 6inb y rpyasx, 6ins y mni), aHemis, 6mosanas Ta Hygora. Ilix gac
KIIHIYHAX TOCHiIKEeHb 33 Y4acTIO [AllieHTiB 3 OHKOJOTIYHMMH 3aXBOPIOBAHHAMH CKENETHO-M’ I30BHA
6isb Oy cnabkum abo momipauM y 10% Ta TsOKKUM ¥ 3% Nali€eHTiB.

3eenena Tabnnis mobiuHmx peakmiil
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HaHi, HaBeneHi B TaGNMIAX HIDKYe, ONUCYIOTH HeGaxkaHi peakiii, Ipo ski MOBIZOMISUIOCA mMim dac
KJIHI9HAX JOCIi/IKeHb, Ta B CTIOHTAHHMX IIOBIIOMIEHHIX. Y MekKax KOXHOI IPYIH YacTOTH Hebaxani
edexTu mpencTasneHi y HOPANKY 3MEHILIEHHS CEPHO3HOCTI,

Oninka HebaxkaHUX eeKTiB 6a3yeThCs Ha TAKMX JAHHX YaCTOTH:

Hyxe gacro: > 1/10

Yacro: Bix > 1/100 1o < 1/10
Heugacro: Big > 1/1,000 mo < 1/100
Pinko: Bix > 1/10,000 no < 1/1,000

Tun IToGiuni peakuii
sRee Jyxe gacro Yacrto Heuacto Pinxo
oprauie
MedDRA
Iudexnii Ta Cencuc
inBa3ii Bpomxir

Indexmii

BEPXHIX

JUXATBHAX IUIIXIB

Indexmii

CEYOBHBITHUX

OIIAXiB
Hopywenns 3| TpomGormroneni | Crneromerais® JletixormTos® Po3pus cenesinku®
Ooxy xpoBiTa| A 3HMKEeHHA CepnoBHAHOKITITUHHA
aimparmynol | Anemis® remorno6iny® aHeMis 3 KpU30M
cHCTEMM -
Ilopymrenns 3 Peaxuis  "rpamcmnantar| Anadinaxtrusa peaxiis
Goxy iMymmoi HpoTH rocronaps"® -
CHCTEMH ITinpunena ayTaMBicTR? | -

IMirsmmena 9y TIvMBICTE
Ilopymienns 3 3mmxeHH aneTuTy® | Tinepypukemis SHIDKEHHS piBHS TIIFOKO3H B
Goxy 36imbmenns  piBms| 36inbmIeHHs piBHA Ce90BOT| KpoBi
MeTadoaizmy JIAKTATACTIAPOTiHA3 | KUCIOTH y KPOBi Icesmonoparpa®
Ta U Y KpOBi (XongpokansmHO3 i3
Xap4yBaHHsA BiIKITafieHHIM mipodocaty
KaJIbIIiio)
Jucbananc o6'emMy pimunn

Mopymennsn 3 Bescouns
oKy mcuxiku
Hopymenns 3| lonosxuit 6ime* | 3amamMopoueHns
Goxy Inoecresin
HEPBOBOI ITapecrezis
CHCTEMH
Hopymenns 3 Tinoren3is BenooxmoosiftHa xBopo6a? | Carapom KaniJLIpHOTO
doky I'ineprensis BUTOKY?
CYAHHHOL Aoprut
CHCTEMHM
Tlopymenns 3 Kporoxapkauus Tocrpuii  pecnipatopruit
Goky JucnHoe JHCTpec-CHHAPOM®
JnxajibHol Kamrens? JxansHa HenoCTaTHICTE?
CHCTEeMH, Opodapunreansuuit | HaGpsik merens?
oprasis 61mp>° InTepcruniansue
rpyaHol Emnicraxcrc 3aXBOPIOBaHHS JIETEHE?
KJIITHHH IndinsTpanis nereus?
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Ta Jlerenesa KpoBoTeya
cepenocTiHHsA T'imokcist
Iopymenns 3| Tiapes®® 3akpern®
oKy Brropanmsa™® Bite y  porosii
nmryHxoBo- | Hymora® TIOPO>XHUHI
KHIIKOBOTO
TPaKTy
Ilopymrenns 3 IMigsumenns  pisusg | ITigumenss piBHs
Goky TIyxHOi QoctaTazn B| raMmarmyTaMii-
nediHKH Ta KpOBi Tpancdepazu ITigsmmenHs
JKOBYHOI0 T'emaromeranis piBHs acraprar-
Mixypa aMiHoTparchepazn
Ilopymenns 3| Anomnernis® Bucnm® Makyno-  mamymsosmuii| Cumgpom Crita
Goxy mkipu Epurema BHCHIT (roctpwmit bebprisHuMit
Ta He#TpodinEHMit xepMaTo3)
nignrxipHoi IixipHuit Backymit®
TKAHUHH
Ilopymenns 3| Cxenetno- M'si30Bi ciazmMu Ocreoropos 3HWKEHHS IMINBHOCTI
Ooxy M’s130BHIH Gine° KiCTOK
CKeJIeTHOl 3arocTpeHHs
MYCKYJIATYpPH PEBMATOITHOTO apTpUTy
Ta CIOJy4YHOl
TKAHHHH
Iopymenns 3 Huzypisa IIporeinypis Po3znann ceyopnmyckanms
6oxy HHpox T'emarypis I'momepynonedpur
Ta
CE4OBHBITHE
X IIISIXiB
3aransni Broma® Bim y rpynsx® Peaxuiis B Micui BRexeHHS
NOopyINeHHs | 3amajeHHs AcreHis®
Ta peakmil B|cim3oBux Bonmi®
Micui 060oHOK? 3aramsHe
BBEeHHA lineprepmis HEe3yXaHHI®
Ilepudepuunii
Habpax"
Tpasmnu, Tparcdysiiina
OTPYEHHSI T2 peaxiiis®
YCKJIagHeHns:
»  BHKJIHKaHi
NPOBEeICHHAM
nponexnyp

*Cm. 1. 4.8 Onme oxpemux HeGaxkannx peaxiiiii,
®TTogimommsoes npo sumanku GvHD Ta cMepreii y mamientiB micns aoremmoi TPaHCINAHTAIIi{
KiCTKOBOr0 MO3KY (muB. 1. 4.8 Ommic OKpeMHX He0aXkaHHX peakifii).
‘Bximovae 6imb y kicTkax, 6inm Y CHHHi, apTpairiv, Miamrio, 6ins ¥ KiHIiBKaX, KiCTKOBO-M’S30RHii
0inb, cxenerso-M‘s30Buil 6inb y rpymsx, 6is y i,

¢ Bunamkm cnociepiranucs s TIOCTMAapKeTHHIOBAIl Mepiox y pasi 3acTocyBamms

(inrpactumy y

NAMi€HTIB, SKUM Oy/Ia IIpoBe/IeHa TPAHCILIAHTALIS KiCTKOBOTO MO3Ky a60 mobinisanis KIIT [1K.
¢ Hebaxani spuina 3 HaitGinbioio acrorow 3aXBOPIOBAHHS Y MALEHTIB, SKi OTPUMyBANH BinrpacTum

NOPIBHSHO 3 mianeGo Ta MOB'M3aHi 3 HacmigKamu OCHOBHOTO  3JI0
IHUTOTOKCHYHOK XiMioTeparieo.

Onuc BuGpannx nobivaNX peaxiiit

Pe(J‘I\’I{fH WCIMPAHCHAGHIRAM RPOMN XAzainay
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HoBigomisinocs Mpo BUNANKA PO3BUTKY peakiii «mpancnnanmam npomu xasaina» Ta cMeprel y
TNAI[i€HTIB MiCIIA aJTOTeHHO] TPAHCILTAHTaNil KICTKOBOTO MO3KY (AUB. po3nimu 4.4. Ta 5.1).

Cundpom kaninaprozo sumoxy

IToBinoMmsLIOCS IPO CHHAPOM KATIIIPHOTO BUTOKY B IOCTMAapKETHHIOBHH IEPiO TiCIIA BUKOPUCTAHHS
TPaHyJIONUTaPHOTO KOMOHIECTHMY T01090r0 dakTopy. L1i ABMINa, SK IPaBIIIO, 3'ABISIOTECS Y HAlli€HTIB
i3 37IOSKICHUMM TATONOTIAMH HA Mi3HIX CTafifX, i3 CemncucoM, sKi OTPUMyBatM GaraTopasoBy
XimioTepamiro abo nepeneciu abepes (auB. posuin 4.4).

Cunopom Cgima
IoBinomirsitocs npo BUNanku cueapoMy Ceita (roctpuii deGpunbamii HeHTpodinsHMil TepMaTos) y
AL €HTIB, sk OTpUMyBanu QiarpacTum.

Hebaoicani seuya 3 6oxy nezens

IIpo Bumazky nereHeBUX NOGIYHKMX peakiliit, BKIIOYArOTH IHTEPCTHUIiANbHY THEBMOHII0, HAGPSK IereHE
Ta iHQUIBTPAL{lO JereHs, MOBIOMIIAIOCA B MeXax KIIiHIYHUX Ta IOCTMAPKETHHIOBUX NOCIiDKEHb.
JesiKi 3 IX BANAJKIB IIPU3BENH 0 AUXANBHOT HEOCTATHOCTI a60 FOCTPOTO pecipaTOpHOro AUCTpec-
curnpomy (I'PIIC), sxi MoxcyTs GyTH JIeTaIbHUMY (IUB. PO3LiI 4.4).

Cnnenomezanis ma po3pue cenesinxu
Iicns mpuitoMy QinrpacTEMy MOBIXOMISIOCS PO BUIAIKU CIUIEHOMErawii Ta PO3PUBY Cele3iHKH.
Hesiki BUNafKu po3pUBY CENe3iHKU BUABIINCS CMEPTEIBHAMH (ITUB. PO3iT 4.4).

Hideuwena yymusicms

Peakuiii rinepuynimeocti, Bkimodaroyu aHadiakciio, BUCKII, KPOHE'SHKY, AHTIOHEBPOTHYHUIE HabpsIK,
3aMMIIKy Ta apTepiaNbHy TiNOTeH3il0, MO0 BUHMKAIOTH HA IOYATKOBOMY ab0 TONANBIIOMY eTami
nikyBanHs, Oymu 3apeecTpoBaHi y KIHIYHMX JOCIIIKeHHAX Ta y TMTOCTMapKeTHHIOBOMY JTOCBif.
3arajioM, MOBiZOMIEHHS OyIH GLTLIN NONIMPEHNUMH IICIA BHYTPIIIHEOBEHHOTO BBENCHHA. YV NESKUX
BUIIaJKaX CUMITOMH TOBTOPIOBAIKCS IPH MOBTOPHOMY 3aCTOCYBAHHI, 1[0 CBIYWTH PO HPHYMHHO-
HACJiIKOBUH 3B'A30K. DUITpacTHM CIIiJ HA3aBXI¥ BiAMIiHHTH MALIEHTAM, Y SKMX BHHAKIA cepiiosna
aJIeprigHa peaxilis.

Hxipnutt eackynim

HoeinoMmsinocs npo mKipHMH BackymiT y namieHTiB, AKi OTpuMyBamy ¢inrpactiM. Mexanism
BACKYIITY y Nali€HTiB, sKi npuitMami Gitrpactim, Heinomuit. V pasi JOBTOTPUBAJION0 BUKOPUCTAHHS
PO WIKIPHUA BACKYIIT MOBiXOMIAIOCH ¥ 2% IALi€HTIB i3 TAXKKOIO XPOHIIHO0 HEHATpONeHIEr0.

Ilcegdonodazpa (xondpoxansyunos is eidknadennsam ninodochamy xansuino)
TTosinoMisiocs po NCeBAOMOAArPY (XOHAPOKAIbIMHO3HUIL ipogocaT) y OHKOIOri9HIX XBOPHX, AKi
OTPHMYBaIHU QinrpacTum.

Hetixcoyumos

Jletixonuros (nefikouwu > 50 x 109/m) criocrepirases y 41% HOpMaTbHIX JIOHODIB, & TPaH3UTOPHA
TpombonuToneris (TpomSomaT < 100 x 109/1) micna 3actocyBamHs (pinrpacTumy Ta neiikadepesy
crocrepiranaca y 35% foHopis (quBs. poszin 4.4).

HiTu Ta miutiTen

MaHi KIiHIYHKX J0CTimKess y aiTel i miamiTkiB moxasyoTs, mo 6esmneka Ta ebexTuBHicTH Binrpacrumy
NOpIBHAHHA y HOPOCIHX Ta JiTeil, sKi OTPUMYIOTH LOUTOTOKCUYHY XiMiOTeparmilo, IH0 JO3BOJIIE
NpUIYCTUTH, WO HeMae BiKOBOI PisHMLI y dapmakokieTnui dinrpacTuMy. €OUHAM CHCTEMATHIHO
HOBiZOMIIEHMM TI06iYHUM edekToM GYB M’SI30BO-CKEIETHHEL 6inb, AKUH He BiOpi3HAETHCA Bix IocBixy
B momyJisitii 1opocnoro HaceneHHs. HeXOCTATHRO NAaHHX i [OZANBOIOl OIHKH BUKOPHCTAaHHS
tinrpactumy y nitei.

Tumi ocoGuuBi rpynm nauieHTin
Jlimui nauicumu
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Mix moxsmu crapmie 65 pOKIiB Ta MONOMIINMH JOPOCIHMH (> 18 pokiB), Aki OTpUMyBanH
LIUTOTOKCHYHY XiMiOTEpario He CIoCcTepiraaocs xoMHOI CYyTTEBO] pi3HuLi B Ge3mei uu eheKTHBHOCTI.
Kniniuauit nocsif He BUABUB Pi3HUIY y BiATOBIAX, OTPMMAHKX Y MAII€HTIB JTHHOTO Ta MOJIO/IIONO
BiKy. HetocTaTHBO JaHUX 1A OL[{HKM BUKOPHCTAHHSA JIKapCHKOT0 penapary AKkodin y TiTHIX moneit
33 IHIIMMY 3aTBEPAKCHUMH TIOKa3aHHIMH.

Limu ma nidnimiy 3 MANCKOWO XPOHIUHOIO HEUMPONEHIEID
IMosimoMItsocs Npo 3HIDKEHHA IITBHOCTI KiCTKOBOI TKAHHMHM Ta OCTEONOpPO3 y AiTed i MifmTKiB i3
TSDKKOIO XPOHIYHOIO HEHTpONEHi€lo, AKi OTpHMyBaly JOBrOTPHMBAlle JiKyBAHHS i3 3aCTOCYBaHHIM

dinrpacTumy.

[oginomieHHs Ipo Miao3pioBani HeGaxani peakuii

Hy>e BaXIMBO MOBIAOMIIATH MO MiK03proBaHi HeGaxxaHi peakiuil micis oTpuManEs peecTparniifroro
HOCBifYeHHs Ha Jikapcekmit 3aci6. Ile no3Bomde NpoBOAWTH Ge3NepepBHMi MOHITOPHHT
CHiBBIJHOIEHHA KOPHCTi Ta PH3UKy IiKapcekoro 3aco6y. Menukis HpocsTh MOBIZOMIATH IpoO
TIito3proBani HebakaHi peaklii 4epe3 Hal[iOHAIBHY CHCTEMY, 3a3HAYEHY B 10natky V.

4.9 Ilepeno3yBanns

EdexTn Bix mepenosyBaHHa MikapChKOro mpemapary Akkodiny He BcTaHoBNeHi. IIpu TpHIHHEHHI
Teparii i3 3acToCyBaHHAM (QLIrpacTHMy 3a3BMuait crocrepiraeThes 50% SHIKEHHS MUPKYIIOIOYHX
Helirpodinis y nepion Bix 1 1o 2 nHiB, a yepes 1-7 AHIB CIIOCTEPIra€ThCA OBEPHEHHES IO HOPMH.

5. PAPMAKOJIOI'TYHI BJJACTHABOCTI
5.1 ®apMakxogHHAMIYHI BJIACTHBOCTI

DapMaKOTEpaNeBTHIHa IPyNa: iMyHOCTHMYNATOPH, KOIOHiECTHMymoodi (axtopy, ATX-Kox:
LO3AA02.

Axxodin e 6ionoriunmM mikapcekuM 3acobom. Jokmajaua indopMaris gocTymHa Ha BeO-CTOpIHII
€BpONeiCcEKOro areHTCTBA JiKapChKUX 3aC00iB http://www.ema.europa.eu.

I'-KC® monuuu — 1e rIiKOOpOTElH, KU perymoe BHPOGIEHHA TA BHBLIBHEHHST Helitpodinis i3
KiCTKOBOTO MO3Ky. AKKOGIN, KM MICTUTE METiOHiN peKOMGIHAHTHMHN THOACHKMi IpaHyIONUTAPHUN
KONOHieCTUMymoI0uki daktop (r-metHuG-CSF) (dinrpactuM), BhkmKae BHUPa)XeHE ITiIBUIIECHHS
piBHA HelTpodinis meprudepnyHoi KPOBi NPOTATOM 24 TOAMH 3 HE3HAYHWM 3GiNBIICHHIM KiIBKOCT
MOHOUKTIB. ¥ nesxux nanieHTis i3 TXH dinrpactam Moxke Takoxk iHIyKyBaTH HE3HAYHE 36iMbIICHHS
KIILKOCTI LHPKYTIOI0IUX €03MHOMIIB Ta 6a30(iliB y MOPIBHAHHI 3 BHXiZHUMM MOKA3HHKAMU. Y
AeAKHX i3 LMX NMALIEHTIB MOXe crocTepiratucs eosuHodinis un Gasodimis we 1o nixyBaHHA. [Ipu
PCKOMEHJIOBAHUX [03aX IJBMIIEHHS piBHA HelTpodinmiB € pmososanexmuM. Herpodimi, sxi
BAPOOIIIOTECS Y BiNMOBiNb Ha mpuitoM (inrpacTuMy, AEMOHCTPYIOTH HOpMaiEHy abo IoKpamieHy
(yHKOi0, O IPOXEMOHCTPYBaNH BUNPOOYBAHHS, ITOB’I3aHi 3 XeMOTAKCHYHOIO Ta (baronuTapHoIO
(ynkuiero. Ilicns 3akiH4eHHI Tepamii 3 BHKOPHCTaHHSIM GinrpacTHMy piBeHb IMPKYIIOIOYMX
HEeUTpoiniB 3HIWKyeThCs HA 50% y mepion Bix 1 ;o 2 MHIB, a MOBEpHEHHS Ko HOPMAJIBHOTO PiBHS
BiIOyBaeThes B mepion six 1 go 7 nmis.

Buxopreranis ¢pinrpactumy mis JiKyBaHHA Namientis, ki NPOXOAITH LUTOTOKCHUYHY XiMiOTepalrio,
IIPU3BOJUTE [0 3HAYHOTO CKOPOYEHHA YaCTOTH BHUIAKIB, TSKKOCTI Ta TPHBAIOCTI HEHTpomeHil Ta
(ebpunbroi Helftponewii. JlikyBaHHS 3 BUKOPUCTAHHAM (inrpacTEMy 3Ha4HO CKOPOYYE TPUBATICTH
$eGpripHOi  HeliTponenii, BHKOPHCTAHHS aHTHGIOTHMKIB Ta TOCTHTANIZAIII IHCIT IHgyKIitHOT
XiMioTepariii IIpu rocTpoMy MieToGIaCTHOMY Jeliko3i a60 B pasi IPOBENEHHS MieT0abIsSTHBHO] Tepamnii
Micns  TpaHCIUIAHTAIii KiCTKOBOrO Mo3Ky. UYacTOTA BHIIAAKIE [IiABHIIEHHS TEMIIEPATypH T4
3a/JOKyMEHTOBAHMX iH(bEKIifl He 3HIDKYBamyuCs B XONHOMY BHIAAKy. Y TAI€HTIB, SKi IPOXOMMLTHA
Mi€JT0abIATHBHY Tepartiio 3 HOAANbIIO0 TPAHCILIAHTAIIEI0 KiCTKOBOTO MO3KY TPUBAJIICTh THXOMAHKUU
He 3HIDKYBaacs.
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Bukopuctanas dinrpactumy abo okpemo, abo micit ximiorepamii, mpu3zBOAMTE 70 MOGimizamii
FEMOIIOETUYHMX KIITHH-TIONEpeTHUKIB N0 nepudeprunoi kposi. Ili aytomoriuni I'KIT ITK moxxHa
36MpaTH Ta BBOOUTH IUIAX0M iH(]Yy3il mic/a BHCKOI030BOT IMTOTOKCHYHOT Tepamnii a6o 3amicTh, a6o Ha
IOOATOK JIO TPAHCIUIAHTAII] KiCTKOBOT'O MO3KY.

Indysis T'KII TIK NpHCKOPIOE TeMATONOETHYHE BiXHOBICHHS, CKOPOYYIOUM TPHBAINCTh PU3HKY
TeMOpAridHuX YCKNAHEHb Ta 3HIDKYIOUM HEoOXimHicTs TpaHcdysidt TpomGormtis, V penumientin
amrorenaux I'KII ITK, Mo6inizoBaHuX (inrpacTUMOM, CIIOCTEPITATOCS 3HAYHO IIBHUAIIE TeMATOIOTidHE
BiZIHOBIIEHHS, AK€ MPU3BOMIIO 10 SHATHOTO CKOPOYSHHA 4acy 0 BiIHOBIEHHS KiTLKOCTi TPOMGOIHUTIB
Ge3 3amicHoi Tepartii B HOPiBHARHI 3 aJIOT€HHO0 TPAHCIUIAHTALIEI0 KICTKOBOTO MO3KY.

Y Mexax OJHOTO PEeTPOCIEKTHBHOTO €BPONEHCHKOrO JOCIIMKEHHS 3 METOI0 OUiHKA BUKOPHCTAHHS I -
KC® micna amoreHHoi TpaHCTmaHTamil KiCTKOBOTO MO3KY Y MAILH€HTIB 3 TOCTPHMH JIeHKO3aMU
NpPHUIyCKaacs HajABHICTD 30LTBIIEHHA PU3UKY PEAKIii «IpaHCINTAHTAT NPOTH Xa3fiHa», CMEPTHOCTI,
IIOB’513aHOI 3 NiKyBaHHAM (aHIIL. treatment related mortality, TRM), Ta cMepTHOCTI B pasi BBemeHHs I~
KC®. B oxpeMOMy DPETPOCIEKTHBHOMY MiXHAPOJHOMY NOCIDKEHHI y NALIEHTIB 3 TOCTPUMM Ta
XPOHIYHAMY Mi€T00NAaCTHUMH Jeliko3aMu He CIOCTepiranocs BIUmBY Ha pusux GvHD, cwmepri,
TOB’S3aHOI 3 TPAHCIUIAHTAIIEI0 Ta 3arallbHy CMeEpTHiCTh. MeTa-aHali3 JOCHiDKEHh aJOreHHOT
TPAHCIUIAHTaLil, BKIIOYAl09M PE3yNbTaTH 9 NPOCHEKTHBHHX DPAHAOMI30BAHMX JOCTiIKEHb, 8
PETPOCIEKTHBHUX AOCTIIKEeHb Ta 1 NOCIiIKEHHS BUIIaJOK-KOHTPONIb, HE BUABKB BILIUBY Ha PU3HKU
roctpoi GVHD, xponiunoi GVHD a6o Ha paHHIO CMEPTHICTb, OB’ A3aHy 3 JTIKYBaHHIM.
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Binuocunii pusuk (CI 95%) peakniii TpaHcnianTaTa npotu rocnogaps (GvHD) ta CMepPTHOCTI,
noB’s3anoi 3 gikyBannam (TRM), micas sikysarua I'-CK® nicia TepecagKn KicTKOBOro Mo3Ky

Ily6aixamin Ilepiox Ne T'octpa GvHD | Xpouiuna TRM
XOCTiNKEHAS IO -1IVcragii | GVHD

Mera-ananiz (2003) 1986-20012 1198 1,08 1,02 0,70
(0,87; 1.33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

PerpocniextuBHe  eBpomeiiceke| 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73

Jocmimxenns (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)

Perpocriextupe  MixHapomme| 1995-2000P 2110 1,11 1,10 1,26

JocnimxerHs (2006) (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

* AHali3 BKITIOYa€ JOCIiPKSHHS, OB S3aHi 3 TPAaHCIUIAHTALIEI0 KiCTKOBOTO MO3Ky B Lieil mepiof; B
JesAKUX TOCIiJUKEHHSAX 3aCTOCOBYBAJIH I'M-KCD (rpanynonuTapHO-MakpodaransHuil
KOJIOHIECTHMYTIOI0UHIT (pakTop)

® Anaris BKIO9ae malieHTIB, SKAM TIepecajiii KiCTKOBHI MO30KY B Ll epio

Buxopucmanns _¢hinzpacmumy dna_mobinizayii ITCKK V_HOPMAABHUX OOHODIE neped anozesHoio
mparcnaaumayicio IICKK

Y HOpMaJBHUX NOHOPIB f03a 10 MKI/KT/M06Y, KA BBOAMTLCS HiAUIKipHO NpoTAroM 4-5 aiB mocrins,
no3Boxse 3i0patu > 4 x 10° CD34+ xriTHs/Kr Mack Tina perumienTa y Gie1IocTi JoHOpIB micist a8ox
neiikadepesis.

3actocyBaHHA (iarpacTHMy mamieHTaMm, miTAM a60 AopociuM, 3 TXH (TEKKOH BpomKeHOIO,
IHKITIYHOIO Ta iiONATHYHOI HEeliTPONeHie0) CNpUYHsE CTilike 36iMBIIEHHES 26COMIOTHO! KiTBKOCTI
HEHTPOOIIB y mepuepiuniii kpoBi Ta 3HIDKEHHS piBHA indexuii Ta NOB'I3aAMX 3 HelO ABMIL
3actocysanns dinrpacrumy y BUI-indixosarux mamienTin HiATpAMYE KinbkicTs Heltpodinis y Mesxax
HOPMH, NI03BOJISIONH BBOANTH NPOTHBIpYCHI npemapaty Ta/abo inmi MIENOCYTIPECHBHI Tpenapati 3a
3BHYAMHOIO CXEMO0 103yBaHH. Hemae joauux 0Kasis Toro, mo y nauienTis i3 BUI-indexniero, srmx
NKYIOTh (BinrpacTHMOM, CHIOCTepiracThCs i ABAICHHS pennikanii BIJI.

Ak i inmi remonoetwani daxropu pocty, [-KC®D Busrus in vitro CTHUMYITIOIOUY Hil0 Ha eHA0Teianbui
KIIITHHU JEOAMHY.

5.2 ®dapMakokineTH4Hi BIacTHBoCTI
A6copbuis

IMicxst mimmIKipHOro BBENEHHS PeKOMEHIOBAHUX 103 KOHIIEHTPANil B CHPOBATL I ITPUMYBAIIHCA BHUIIE
10 ar/mn npotsrom 8-16 rogus.

Posnozin

O6’eM posnonity B KpoBi cTaHoBATE MPpuGLM3HO 150 MIT/KT.
Busenenns

Kripenc dinrpactumy sinnosinae dapmaxokinerumi IIEPLIOTO NOPAAKY AK MiC/A MiMNKIPHOTo, Tak i
MiCyIsi BHYTPiNIHBOBEHHOTo BBeieHHA. Ilepios HamiBBUBeTeHHS dinrpacTamy i3 cupomaTkH Kposi
CTAHOBHTE OuM3BKO 3,5 rOMNH, HPU HBOMY IIBHAKICTH KIipeHCy cTaHoBUTE 0,6 Mi/xs/kr. Ilix uac
Gesnepepsnoi iHdysii Akkodiny y nepiox 28 muis y maniextis, sxum Gyia TPOBEJEHA ayTOJIOTIIHA
TPaHCIIAHTALis KiCTKOBOTO MO3KY, HE 6YII0 JaHuX PO HaKONMYEHH JIKapChKOTo 3acofy, a mepiox
HaBBUBEICHHS 3aIMIIABCS MOPIBHAHHIM.
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HaseHAa TIO3UTHUBHA JIiHilHA KOPEJILis MiXK JO3010 Ta KOHLEHTpaIico GinrpacTuMy B cHpOBATIli KPOBi
HEe3aJIeXKHO Bijl TOro, BBOMWIM HOro BHYTPIlIHEOBEHHO YH I IIIKIpHO.

5.3 doxiniuHi naHi 3 Ge3nekn

®inrpacTUM BUBYAIY B JOCHIIKEHHS TOKCHIHOCTI 0araropa3oBHX 103 TPHUBATICTIO 0 | POKY, B AKUX
BUSIBIIEHO 3MiHH, SKi MOJKHA BifHecTH 10 odikyBaHO! hapMakKoOTIdHOI [il, BKIFOYAKOYH ITiABHUIICHHSI
piBHA NeWKoLHWTIB, Mi€NOiNHy rilepmia3ifo KiCTKOBOTO MO3KY, €KCTpaMeXyIApHHI TpaHyJIoIoes Ta
30inpmenHs cenesinky. Vi i 3Minu 6y 000pOTHHMY MiCIIA IPUTMHEHHS JIKYBaHHA.

His ¢imrpacTuMy Ha @peHaTadbHUM pO3BHTOK JOCHIIKyBadacs Ha IIypaXx Ta KpOJIAX.
BHyTpinmEsoBeHHe (80 MKT/KI/n06Y) BBeJeHH BinrpacTIMy KPOJLSIM IPOTATOM IIEPiOLY OpPraHOreHesy
Oyilo TOKCHYHMM JNsi OpraHisMy Martepi Ta 306iIbIIyBai0 KiNBKICTH BHIAAKIB CIIOHTAHHOTO
HepepyUBaHHA BariTHOCTI, HOCTIMIUIaHTaNi}HOT 3aru6ei oLy Ta 3MEHIYBaIO0 KUIbKICTE HApOIKEHIX
JKUBHX TATHHYAT Ta BATy IIOAY.

Ha nigcrasi moBifoMieHuX JaHMX HOJO iHINOTO npemapaTy ¢inrpacTumMy, noxi6Horo o Axxodity,
COOCTEPITaNKCs NOPiBHAHHI pe3yIbTaTH IUIOC 301IbIIeHHA aHOMAIIH PO3BATKY IIona npHu ao3i 100
MKT/KI/JIeHb, K4 € TOKCHYHOIO /A OpraHi3My MaTepi Ta BinmoBinae cucteMuiit aii, koTpa npubamusao
B 50-90 pasip mepeBuulye Aifo, IO crocTepirajiacs y MaIlieHTiB, KOTPi HNPOXOMMIM JiKyBaHHS i3
3aCTOCYBAHHAM KIHITHOI 03U 5 MKI/KT/meHb. Y MeXax IBOTo AOCHiIKeHHs 1033, SKa He BHKIIMKAC
CIIOCTEPEKYBaHUX HebakaHnx edeKTiB eMOpio-heTabHOI TOKCHYHOCTI, cTaHOBHNA 10 MKT/KI/IEHB,
IO BiAMOBIAJI0 CUCTEMHIH i, ska MpuGIu3HO B 3-5 pasiB MmepeBHIyBala Aito, SKa CIoCTepiranacs y
HaIlieHTiB, KOTPi IPOXOMMIA JUKYBaHH i3 32CTOCYBAHHAM KITiHi9HOT JI03M.

Y BariTHUX CaMHIlp IMypa HE CIIOCTEPIranocs TOKCHIHOCTI AN OpraHisMy marepi a6o JUIA INOXY HpH
Ro3ax 10 575 MKr/Kr/noCy. Y IATHHYAT IIypiB, AKAM BBOJMIH (LIrPacTiM NPOTATOM [IEPHHATAITEHOTO
nepiofty Ta Iepiofly NakTamii, criocTepirazacs 3aTpMMKa 30BHIIIHBOI Ambepenmianii Ta 3aTpuMka
PO3BHTKY (=20 MKI/Kr/100y) Ta He3HATHE CKOPOYCHHS IOKa3HHKA BIoKMBaHHS (100 MKI/Kr/m06y).
Bunusy dinrpactimy Ha GepTUIBHICTS y CaMIlB Ta caMHIIb LIypiB He CIIOCTEPiranocs.

6. DPAPMAIIEBTUYHI BIACTHBOCTI

6.1 Ilepenik KONOMIKHHEX PeIOBHH

Krcnora ontora neopsua

Hartpito rinpokcuz

Copbit (E420)

IMomicopbar 80

Boga qns in’exmiit

6.2 ®apmaneBTHYHI HeCyMiCHOCTI

AKKOQLI He MOYKHa PO3BONUTH PO3UHHAMH HATPIIO XJIOPHAY.

Possenermit pinrpacTum Moske ancopOyBaTHCs CKISTHEMY T IUIACTMKOBHAME MaTepialamy.

Lleit 3aci6 He MOXKHA 3MIIBATH 3 {HIUMMH TIKAPCEKUME 3acO6AME 32 BHHSTKOM 3a3HAYEHUX y posxaini
6.6.

6.3 Tepmin npugaTHoCcTi
3 poxku.
6.4 Oco0mmBi 3acTepexeHHs W10 30epiranns

36epiraTy B XonomuneHuKy (8in 2 °C o 8 °C). He 3amoposxyBaTH.

18

/7

P o ar e S S
L SES '/'"L’g,’/‘,/,'-ﬁ ISy

CLLAHT€

237



BumnankoBnii ogHOpa30BHil BIUIMB HU3BKHX TEMIIEpaTyp He Mae HeOakaHMX HACHIOKIB IIomo
crabutbHOCTI Akkodiny. ¥V pasi nif, sika nepesuinye 48 roguan, abo B pazi 3aMOpokyBaHHs GilbIne
onHoro pasy Axkodin HE CJIIJ] BukopucToBYBaTH.

VYV Mmexax TepMiHy [IPHIATHOCTI Ta 3 METOI0 BUKOPHCTAHHS B aMOYNaTOPHHX YMOBAX TALIEHT MOXKE
JicTaTy NPOAYKT i3 XONOMIIbHUKA Ta 30epiraTu Npyu KiMHaTHi# TeMmepaTypi (He Bume 25 °C) npoTsarom
OKpeMoro nepioxy ao 15 puib. ITicad 3akiHdeHHA IbOTro NEPioAy Ipemnapar He CIIij MOBEpTaTH Ha3ad y
XOJIOIWUIBHYK i CIIJ yTHi3yBaTH.

36epiraiiTe monepesHbO HAIOBHEHMIA IIITPHI] B 30BHIINHIN KapTOHHIM YIAKOBII [ 3aXHCTY
BiJ cBiTHA.

XimigHa Ta ¢isuuHa cTaOUIBHICTH PO3BEAEHOTO PO3UMHY I iH(DY3ilf MiCHs BiOKPUTTA YIaKOBKH
crocrepiranaca mporarom 30 roaus npu Temmepatypi 25 °C + 2 °C. I3 Mikpo6ionorigHoi TOUKH 30py
Hek MPOAYKT CIiJ BUKOPHCTATH HeraifHo. SIKmO BiH He BUKOPHCTAaHMIA HETAHO, 3a 4ac Ta YMOBHU
36epiraHH: Iicy BiAKPUTTA YIAKOBKM 0 BUKOPHCTAHHS Bi/INOBiZa€ KOPHUCTYBAY, Ta 3arajioM BOHH HE
NOBHHHI ItepeBHIlyBaty 30 rogwH mpu TeMmmeparypi 25°C + 2°C, 3a BHHATKOM BHNAAKiB, KOJH
PO3BEJIEHHS IPOBOJWIOCH B KOHTPOJISOBAHUX T4 BANiIOBAHMX ACENTHIHUX YMOBaX.

6.5 Burnan Ta BMicT KoHTeiiHepa

[TomepeaHbO HANOBHEHMH IIMPHIL i3 CKJIa THITy | 3 HEBii’€eMHO 3aKpiIUICHOIO TONKOK 3 Hep:KaBirouoi
cTani Ha KiHIi Ta HaAPyKOBaHHM MapkKyBaHHsM 1/40 mia BigMiTok Ha mkani Bix 0,1 M1 mo 1 M Ha
mutiHzpi. KoBmavok roiku monepeHb0 HalOBHEHOr'O INPUIA MICTHTE CYXAN HATYpaNbHMI Kaydyk
(ouB. posnin 4.4). Koxen monepenHs0 HAIOBHEHHH MIPUL MicTUTS 0,5 MII po3umHy.

KoxxHa ynmaxoBka MiCTUTh OMH, TPH, II’SITh, ¢iM a60 JIeCATS NOMePEHE0 HAIOBHEHHX MINPHUILB 3 260
Ge3 3aXMCHOro KOBMAYKa TOJNKM Ta BAaTHi TAMIOHH, 3MOYEHI CHHPTOM. YIakoBku 6e3 Omicrepa
UpU3HAYeHi Ui WIpULiB 6€3 3aXMCHOro KoBIadka ronku. BiicTepi ymaxoBkw mpusnaueHi mims
OKpEMHMX LITPULIB 3 MONEPeAHBO MPUEAHAHNAM 3aXHCHUM KOBIIAYKOM TONKH.

Ha puuKy npeacTapiieHi He BCi po3MipH yITaKOBKH.
6.6 Oco0smBi 3acTepexeHHs MO0 YTRII3ANIT Ta iHIIOr0 MOBONKEHH

VY pasi meoOxigHOocTi Akkodin MoXKHa po3BOmUTH 5% TIIOKO3010. PO3BENEHHSA O KIHIEBOI
KOHIeHTpauii Menme, Hix 0,2 MO (2 MKr)/Mit y 6yap-KOMY pa3i He peKOMEeHIOBAHE.

Ilepen BUKOPHCTaHHAM CITiA IPOBECTH Bi3yalbHY NEpeBipKy po3duny. ClliZi BAKOPHCTOBYBATH TiIBKH
po3opi pozunHy 6e3 gacTok. He 360BTYBaTH.

Hns mamieHTis, sKi OPUEMAKOTH JIiKYBaHHS i3 3aCTOCYBaHHSM (iIrpacTEMy, pO3BENEHOTO A0
KOHIeHTpamii Hinkae 1,5 MO (15 MKr)/mi, ¢t 1oaaBaTH CHpOBAaTKOBHH ans6ymid momuuu (CAJT) 1o
KiHUeBoi koHueHTpanii 2 mr/mi. Hampuxiam: y kisuesomy 06’eMy im’exnii 20 MJI 3araiemi no3u
dinrpactamy merwe 30 MO (300 Mxr) cin 3acTocoByBatH i3 noxannsm 0,2 M posunsy 200 Mr/mi
(20%) cHPOBATKOBOTO ANBEOYMIHY JIOIUHM.

AKKOQLI He MICTHTE KOHCEPBAHTIB. Y 3B’A3KY 3 MOXIMBAM PUSHKOM 3apa(eHH MikpoopragisMamMu
TIOTIepe/IHRO HAMOBHEH] INPYIK 3 AKKODiNOM MpU3HAYeH] TLIBKY IS OHHOPa30BOTO 3aCTOCYBAHH.

IIpu possernenni y 5% po3quHi TOk03u AKKOGLI CyMiCHMI 3i CKIOM Ta 3 Pi3HMMH ILIaCTHKOBUMHE
Marepianamy, Bimowaroun IIBX, nomiomedin (comomiMep mnonimpomizeny Ta nofieTniIeny) Ta
NONiNpOImifeH.

Buxopucranmusa HOnepeIHE0 HATOBHEHOIO IITIPHLA i3 3aXHCHIM KOBIAYKOM TOJIKH
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3axucHHll KOBIAYOK T'ONKH 3aKpUBAE TOIMKY IIiCI iH €Ki, 3axuiarouy ii Big momxkomkenus. Ile He
3aBayka€ HOPMAIbHOMY OQYHKI[iOHYBaHHIO HINpHna. HaTHCHITP Ha IOpIIGH: mMOpUIAa i CHIBLHO
HATHCHITE HAIpHUKiHNI iH'eknii, mMo00 mepeKoHATHCH, INO MINPHI 3aJHLIABCS HOPOXHIM, MirHo
TpHMaliTe MIKipy, IOKK He 3aBepIUNUThCs iH’ekuis. [TinTpuMyroan THCK Ha HOpLIeHb, YCYHBTE IIIIPHIT
BiA mmanienTa. 3axuCHUI KOBIIAYOK I'OJKHY 3aKpHE TOJNKY MiCII BiIITyCKaHHSs TIOPLIHS.

BHKOpHCTaHHA NONEePeIHHO0 HAIOBHEHOTO 1IITpHia §e3 3aX1ICHOTO KOBMNAYKA TOIKH
Bsexnite 703y BiINOBIOHO X0 CTaHOAPTHOTO IPOTOKOINY.
He BHKOpHCTOBYIiTE NONEpeIHBRO HANOBHEHRI MINIPHAI, AKIIO BiH ynaB HA TBEPAY NOBEPXHIO.

Yrunizanis
Bynp-sKkuif HEBUKOPUCTaHUI OpoLyKT a00 BiAXONH CIIil yTUIi3yBaTH BiITIOBIJHO IO MiCI[EBHX BYMOT.

7. BJACHHK PEECTPAUTMHOI'O MOCBITUEHHS, SIKAA MAE JTO3BLT HA JOIIYCK
HA PUHOK

Axxopn Xenckea C.JLY.
Bopnn Tpeiin Centp,
Momn ge Bapcenona,

6/n, Exidici Ect 6 noBepx,
08039 Bapcermnona,
Icnanis

8. HOMEP (HOMEPH) JJO3BOJIY (JIO3BOJOB) HA IOITYCK HA PHHOK

EU/1/14/946/003
EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
EU/1/14/946/014
EU/1/14/946/015
EU/1/14/946/016
EU/1/14/946/018

9. JATA BHJAYI IEPIIOIO JO3BOJY HA JOIIYCK HA PHHOK I JIATA
INIOHOBJIEHHSI PEECTPAIIIAHOI'O IOCBUTYEHHS

Jlarta BUJadi nepruoro peectpaniiinoro nocsimuenys: 18.09.2014
Hara 0cTaHHEOTO IIOHOBJIEHHS peecTpaliifHoro noceixgenus: 12 sepsrs 2019 p.

10. JATA NEPEBIPKH ABO YACTKOBOI 3MIHHM TEKCTY XAPAKTEPHCTHKH
JIKAPCBKOI'O IIPEITAPATY

Hoknanua ingopmanis npo uei mikapcbkuii 3aci6 focTynHa Ha BeG-cTOpiHIi €BPONEHCLKOro areHTCTBa
JmikapceKuX 3aco6iB: http:/www.ema.europa.eu
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AL OF VATHEY
ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA
UZYTKOWNIKA
Accofil® 48 min j./0,5 ml (0,96 mg/ml) roztwor do wstrzykiwan /do
infuzji w amputko-strzykawce
filgrastym

Nalezy uwaznie zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz
zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

* Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby méc jg ponownie przeczytaé.

* W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdécié sie do lekarza, pielegniarki lub
farmaceuty.

* Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

« Jesli u pacienta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1.Co to jest Accofil i w jakim celu sie go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
3. Jak stosowa¢ Accofil

4. Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywaé Accofil

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1.Co to jest Accofil i w jakim celu sie go stosuje
Co to jest Accofil

Accofil to czynnik wzrostu krwinek biatych (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow) nalezacy do grupy lekéw zwanych cytokinami. Czynniki wzrostu s3 to biatka
wytwarzane naturalnie w organizmie, ktére za pomocg metod biotechnologicznych mozna
wytwarzagé i stosowag jako leki.

Accofil pobudza szpik kostny do produkcji wiekszej liczby krwinek biatych.

Do zmniejszenia liczby krwinek biatych (neutropenia) moze doj$é z kilku powodéw.
Neutropenia ostabia zdolno$é organizmu do zwalczania zakazenia. Accofil pobudza szpik
kostny do szybkiego wytwarzania nowych krwinek biatych.

Accofil mozna stosowac:

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po chemioterapii, tak aby zapobiec rozwojowi
zakazen;

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po przeszczepieniu szpiku kostnego, tak aby
zapobiec rozwojowi zakazen;

- przed chemioterapig wysokodawkowg w celu pobudzenia szpiku kostnego do wytwarzania
wigkszej liczby komorek macierzystych, ktére mozna pobraé od pacjenta i nastepnie
przeszczepi¢ po zakonczeniu leczenia. Komaérki macierzyste mozna pobieraé od samego
pacjenta lub od dawcy. Przeszczepione komdrki macierzyste powracajg do szpiku
kostnego i wytwarzajg komorki krwi;

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych u 0s6b chorujacych na ciezkg postaé przewleklej
neutropenii, tak aby zapobiec rozwojowi zakazen:

- U pacjentow w zaawansowanym stadium zakazZenia wirusem HIV w celu ograniczenia
ryzyka rozwoju zakazen.

2.Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
Kiedy nie stosowac leku Accofil

- Jesli pacjent ma uczulenie na filgrastym lub ktdrykolwiek z pozostatych skiadnikéw tego
leku (wymienionych w punkgie 6). ORI Bty
(grtiob, 1772 )
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Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Accofil nalezy oméwic z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy powiedziec lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuije:

» niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa; Accofil moze powodowad przetom
sierpowatokrwinkowy;

» osteoporoza (choroba kosci).

Podczas stosowania leku Accofil nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli u pacjenta wystgpi:

* bdl w okolicy lewej gérmej czesci brzucha (jamy brzusznej), bdl po lewej stronie klatki
piersiowej lub w okolicy lewej topatki [mogg to by¢ objawy powigkszenia Sledziony
(splenomegalii) lub nawet jej pekniecial;

* krwawienie lub zasinienie (moga to by¢ objawy spadku liczby phytek krwi —
matoptytkowosci), co moze by¢ zwigzane z ograniczeniem zdolnosci krzepniecia krwi;

= nagte oznaki nadwrazliwosci, np. wysypka, $wiad lub pokrzywka, obrzek twarzy, ust,
jezyka lub innych czesci ciata, sptycony oddech, $wiszczgcy oddech lub trudnosci w
oddychaniu; mogg to by¢ objawy ciezkiej reakgji alergicznej (nadwrazliwosé);

* opuchlizna twarzy lub kostek, krew w moczu lub mocz o brgzowym zabarwieniu albo gdy
pacjent zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz zwykle (klebuszkowe zapalenie nerek);

* U pacjentdw z nowotworem i u zdrowych dawcéw rzadko obserwowano zapalenie aorty
(duze naczynie krwionoéne transportujgce krew z serca do reszty organizmu). Objawy
moga obejmowac goraczke, bdl brzucha, zle samopoczucie, bol plecow i zwickszenie
wartosci markerow zapalenia. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy nalezy poinformowacé
o tym lekarza prowadzacego.

Brak odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta zaobserwuije sie brak odpowiedzi lub odpowiedz na leczenie filgrastymem
nie bedzie sig utrzymywala, lekarz zbada tego przyczyne; sprawdzi miedzy innymi, czy u
pacjenta nie wytworzyly sig przeciwciata neutralizujgce dziatanie filgrastymu.

Lekarz moze Scisle kontrolowaé stan pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dia pacjenta.

U pacjentdw z cigzka przewlekta neutropenig moze istnieé ryzyko rozwoju raka krwi
(biataczka, zespdt mielodysplastyczny [MDS]). Pacjent powinien porozmawia¢ z lekarzem
na temat ryzyka wystgpienia choroby nowotworowej krwi i rodzajéw badan, ktére nalezy
wykonywac. Jesli u pacjenta rozwija sie choroba nowotworowa krwi lub istnieje takie
prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowac leku Accofil, chyba Ze lekarz to zaleci.
Dawcami komérek macierzystych moga by¢ wytgcznie osoby w wieku od 16 do 60 lat.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé podczas stosowania innych lekéw, ktére
pobudzaja wytwarzanie krwinek biatych.

Accofil jest jednym z grupy lekéw, ktére pobudzajg wytwarzanie krwinek biatych. Personel
medyczny powinien zawsze zapisywa¢ doktadng nazwe stosowanego leku.

Accofil a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowagé.

Ciagza i karmienie piersig
Nie badano stosowania leku Accofil u kobiet w cigzy ani karmigcych piersia.
Nie zaleca sig stosowa¢ leku Accofil podczas cigzy.

Wazne, aby poinformowac lekarza:

- Jesli pacjentka jest w cigzy albo karmi piersia;

- jesli przypuszcza, ze moze byé w cigzy;

- jesli planuje ciaze.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia lekiem Accofil, powinna pc[)infonnq_wag': 0.,

tym lekarza. A
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Podczas stosowania leku Accofil nalezy przerwaé karmienie piersig, chyba Ze lekarz zaleci
inaczej.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Accofil moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Lek ten moze wywotywac¢ zawroty glowy.

Zaleca sig, aby odczekac i przekona sig, jakie jest samopoczucie po przyjeciu leku Accofil,
zanim pacjent podejmie sig prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

Accofil zawiera séd
Ten lek zawiera réwniez mniej niz 1 mmol sodu (23 mg sodu) na dawke, to znaczy lek
uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Accofil zawiera sorbitol

Ten lek zawiera 50 mg sorbitolu w kazdym ml roztworu. Sorbitol jest zrédtem fruktozy.
Jezeli wezesniej stwierdzono u pacjenta (lub jego dziecka) nietolerancje fruktozy, rzadkiej
choroby genetycznej, pacjentowi (lub jego dziecku) nie wolno przyjaé leku. U pacjentéw z
dziedziczng nietolerancjg fruktozy organizm nie rozktada fruktozy zawartej w tym leku, co
moze spowodowaé cigzkie dziatania niepozgdane.

Nalezy poinformowac lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, Ze pacjent (lub jego
dziecko) ma dziedziczng nietolerancje fruktozy lub, jezeli dziecko pacjenta nie powinno
spozywac dtuzej stodkich pokarméw lub napojéw z powodu nudnosci, wymiotow lub
nieprzyjemnych dziatan niepozadanych, takich jak: wzdecia, skurcze zotadka lub biegunka.

Alergia na kauczuk naturalny (lateks). Osfonka na igte w amputko-strzykawce zawiera
suchg, naturalng gume (pochodna lateksu), ktéra moze powodowac ciezkie reakcje
alergiczne.

3. Jak stosowaé Accofil

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
Zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

W jaki sposé6b podaje sie Accofil i jaka jest dawka leku

Zazwyczaj Accofil podaje sig codziennie za pomoca wstrzyknigcia w tkanke lezgcg tuz
pod skdrg (wstrzyknigcie podskome). Lek mozna takze podawaé codziennie za pomoca
powolnego wstrzyknigcia w zyte (infuzja dozyina). Dawka zalezy od rodzaju schorzenia i
masy ciata pacjenta.

Lekarz poinformuje pacjenta, jakg dawke leku nalezy przyjmowac.

Pacjenci poddawani przeszczepieniu szpiku kostnego po chemioterapii:

Zazwyczaj pacjent otrzyma pierwsza dawke leku Accofil co najmniej 24 godziny po
chemioterapii lub co najmniej 24 godziny po przeszczepieniu szpiku kostnego.

Pacjent lub osoby opiekujace sie pacjentem mogg by¢ przeszkolone jak wykonaé
wstrzyknigcie podskérne, aby méc kontynuowad leczenie w domu. Pacjent nie powinien
tego prébowac, chyba Ze zostat odpowiednio przeszkolony przez swojego lekarza.

Jak diugo nalezy przyjmowaé Accofil

Accofil nalezy stosowac do czasu powrotu liczby krwinek biatych do normy. Regularnie
wykonywane bedg badania krwi w celu sprawdzenia liczby krwinek biatych w organizmie.
Lekarz poinformuje pacjenta, jak diugo nalezy przyjmowac Accofil.

Stosowanie u dzieci

Accofil stosowany jest u dzieci otrzymujgcych chemioterapie lub chorujgcych na cigzkg
postac neutropenii (znaczne zmniejszenie liczby krwinek biatych). Dawkowanie u dzieci
otrzymujgcych chemioterapie jest takie jak u dorostych.

Informacje o samodzielnym podawaniu leku
Ta czgs¢ ulotki zawiera informacije na temat samodzielnego wykonania wstraykniecialeku: - + » »
Accofil. P\
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Wazne jest, by pacjent nie wykonywat wstrzykniecia samodzielnie, jesli nie zostat
odpowiednio przeszkolony przez lekarza prowadzgcego lub pielegniarke. W razie
jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzykniecia lub
jakichkolwiek pytar nalezy zwrdci¢ sig o pomoc do lekarza lub pielegniarki.

W jaki sposob samodzielnie wykonaé wstrzykniecie leku Accofil?

Lek nalezy wstrzykna¢ w tkanke znajdujac sie tuz pod skora. Taki sposéb podania leku
nazywa sig wstrzyknigciem podskornym. Wstrzykniecie nalezy wykonywaé o tej samej
porze kazdego dnia.

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie leku, potrzebne beda:

» amputko-strzykawka z lekiem Accofil;

» wacik nasgczony alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujgcym.

Co nalezy zrobié przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?

Nalezy upewnic sig, Ze ostona strzykawki pozostaje na miejscu do chwili, a2 wszystko

bedzie gotowe do wykonania wstrzykniecia.

* Wyja¢ amputko-strzykawke z lekiem Accofil z lodéwki.

* Sprawdzi¢ datg waznosci podang na etykiecie amputko-strzykawki ( EXP). Nie nalezy
uzywac leku po uptywie ostatniego dnia miesigca wskazanego na opakowaniu lub jesli
lek byt przechowywany poza lodéwkg przez wiecej niz 15 dni, albo jesli waznosc¢ leku
skonczyta sie w inny sposadb.

* Sprawdzi¢ wyglad leku Accofil. Lek musi mie¢ postaé przezroczystego, bezbarwnego
ptynu. Jesli w roztworze widoczne sg czastki, nie wolno uzywacé leku.

* Dla wigkszego komfortu uzytkownika amputko-strzykawke nalezy odstawié na 30 minut,
by roztwor osiggnat temperature pokojowg lub potrzymaé am putko-strzykawke w dfoni
przez kilka minut. Nie ogrzewac leku Accofil (np. leku nie podgrzewaé w kuchence
mikrofalowej ani w cieptej wodzie).

* Starannie umyc¢ rece.

* Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzykniecia (amputko-
strzykawke z lekiem i wacik nasgczony alkoholem) w wygodnym, dobrze oswietlonym
miejscu z dobrym dostepem.

Jak przygotowaé wstrzykiecie leku Accofil ?
Przed wstrzyknigciem leku Accofil nalezy wykonaé nastepujgce czynnosci:
Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona na twarde podioze.

Krok 1. Sprawdzi¢ integralno$é amputko-strzykawki.

Upewnic sig, ze amputko-strzykawka nie jest naruszona ani uszkodzona. Nie

uzywac produktu, jesli zauwazy sie uszkodzenie (pekniecie w strzykawce lub ostonie
zabezpieczajacej igle) badZ poluzowanie elementow albo jesli przed uzyciem ostona
zabiezpieczajgca igte znajduje sie w pozydji zabezpieczajgcej jak na rysunku 9, co wskazuje
na uprzednie uzycie produktu. Zasadniczo produktu nie nalezy uzywac, jesli rézni sie od
tego na rysunku 1. Wadliwy produkt nalezy wéwczas umiescié w pojemniku na odpady
skazone biologicznie (odpady ostre).

Rysunek 1
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Krok 2. Zdjgé nasadke ochronng igly.

1.Zdjg¢ nasadke ochronng, jak pokazano na rysunku 2. Trzymajgc w jednej rece korpus
ostony zabezpieczajgcej ige tak, aby koniec igty skierowany byt na zewnatrz, i nie
dotykaijgc ttoka, drugg rekg zdjg¢ nasadke ochronng igly. Zdjetg nasadke ochronng igty
umiescié w pojemniku na odpady skazone biologicznie (odpady ostre).

2.W ampulko-strzykawce mogg by¢ widoczne mate pecherzyki powietrza. Nie jest
konieczne usuniecie tych pecherzykéw przed wykonaniem wstrzykniecia. Wstrzykniecie
roztworu zawierajgcego pecherzyki powietrza jest nieszkodliwe.

3. Strzykawka moze zawiera¢ wiecej ptynu niz potrzebne. Korzystajac z podziatki
znajdujgcej sie na korpusie strzykawki, nalezy odmierzy¢ prawidiowg dawke leku Accofil
przepisang przez lekarza. Nadmierng ilosé plynu nalezy wycisna¢ poprzez popchnigcie
tloka strzykawki do gory do liczby (ml) odpowiadajgcej przepisanej dawce leku.

4. Nalezy ponownie upewnic sie, ze w strzykawce znajduje sie prawidlowa dawka leku
Accofil.

5. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.

Rysunek 2

O\ 4
. ’ ;

W jakie miejsce nalezy wstrzykna¢ lek?

Nalepszymi miejscami do samodzielnego samodzielnego wykonania wstrzykniecia sa:
* gome czesci ud; oraz

* brzuch, z wyjatkiem okolicy pegpka (patrz rysunek 3).

- |

Rysunek 3

Jesli wstrzykniecie wykonuje inna osoba, moze réwniez wstrzyknaé lek w tylng cze$¢ ramion
(patrz rysunek 4).

Rysunek 4
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Miejsce wstrzyknigcia leku nalezy codziennie zmienia¢, by unikngé bolu z powodu
powtarzajgcego sie wstrzykniecia w jednym miejscu.

(cmop. 5 3 123
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Krok 3. Whic¢ igle.

- Migdzy palcami jednej reki delikatnie $cisngcé skdre w miejscu przeznaczonym
do wstrzykniecia.

- Za pomocq drugiej reki, nie dotykajgc gtéwki tloka, wbié igte w miejsce wstrzyknigcia (pod
katem 45° do 90°) (patrz rysunki 6 i 7).

W jaki sposéb wykonaé wstrzykniecie leku?

Zdezynfekowac miejsce wstrzykniecia wacikiem nasaczonym alkoholem, a nastepnie
uchwycic faid skory pomiedzy kciuk a palec wskazujgcy, bez nadmiernego uciskania go
(patrz rysunek 5).

Rysunek 5

Amputko-strzykawka bez ostony zabezpieczajgcej igte

a) Wprowadzic igtg przez skore, zgodnie z instrukcjg pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek
6).

b) Delikatnie pociagng¢ za ttok, aby upewnic sie, Ze nie doszto do przekiucia naczynia
krwionos$nego. Jezeli w strzykawce pojawi sig krew, nalezy wyjaé igte i wykonaé ponowne
wkiucie w innym miejscu.

c) Caly czas trzymajgc skore miedzy palcami, powoli i réwnomiemie naciskaé tiok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego weiniecia tloka. Nie zwalniaé nacisku
na ttok.

d) Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza.

e) Po wstrzyknieciu plynu wyjac igle nadal naciskajgc tlok, a nastepnie zwolnié ucisk skory.

f) Zuzytg strzykawke umiescié w pojemniku na odpady. Jednej strzykawki uzywad tylko do
jednego wstrzykniecia.

Rysunek 6

Amputko-strzykawka z ostona zabezpieczaijacs iate

1. Wprowadzi¢ igte przez skére, zgodnie z instrukcjg pielegniarki lub lekarza.

2. Delikatnie pociggna¢ za ttok, aby upewni¢ sie, ze nie doszio do przektucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi sie krew, nalezy wyjacé igte i wykonaé¢ ponowne
wkiucie w innym miejscu.

3. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza zgodnie z instrukcjami podanymi
ponize;. N
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Rysunek 7

Krok 4. Wstrzykniecie

Kciuk umiesci¢ na gidwce tioka. Nacisnaé thok i na zakoriczenie wstrzykniecia mocno
go docisnagé, aby catkowicie oprézni¢ zawartos¢ strzykawki (patrz rysunek 8). Skore
odpowiednio przytrzymaé do momentu zakoriczenia wstrzykniecia.

Rysunek 8

Krok 5: Ostona zabezpieczajgca igle

Uktad bezpieczenistwa zostanie aktywowany, gdy tlok zostanie catkowicie wcishiety:

- Nie poruszajgc strzykawkg, powoli podniesé kciuk z giéwki tioka.

- Tiok wowezas przesunie si¢ do géry za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzykniecia do osfony zabiezpieczajacej igte (patrz rysunek 9).

Rysunek 9

Uwaga:

W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwrécié sie do lekarza lub pielegniarki o pomoc lub
porade.

Usuwanie zuzytych strzykawek

Ostona zabezpieczajgca igle zapobiega uktuciom igtg po uzyciu, wiec nie jest wymagane
zachowanie szczegoélnych srodkéw ostroznosci przy usuwaniu. Strzykawke usung¢ w
sposob zgodny ze wskazéwkami danymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Accofil

Nie wolno zwigksza¢ zaleconej dawki leku. Jesli pacjent zastosowat wigkszg niz zalecana
dawke leku Accofil, nalezy jak najszybciej skontaktowaé si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Accofil

W przypadku pominigcia wstrzykniecia lub wstrzyknigcia za matej dawki leku nalezy jak
najszybciej skontaktowac sig z lekarzem. Nie nalezy stosowaé dawki podwaojnej w celu
uzupetnienia pominietych dawek. KOS TInUA
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy
zwrdcic sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza podczas leczenia:

» jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, spadek cisnienia krwi,
trudnosci z oddychaniem, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skéma, swedzgca
wysypka (pokrzywka), obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzek
naczynioruchowy) i zadyszka (dusznosé);

» jesli u pacjenta wystgpi kaszel, gorgczka i trudnosci z oddychaniem (duszno$é), poniewaz
mogaq to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolno$ci oddechowej (ARDS);

» jesli u pacjenta dojdzie do uszkodzenia nerek (ktebuszkowe zapalenie nerek). U
pacjentow otrzymujgcych filgrastym obserwowano uszkodzenie nerek. Pacjent powinien
natychmiast skontaktowac sig z lekarzem w przypadku wystapienia opuchlizny twarzy
lub kostek, krwi w moczu lub moczu o brgzowym zabarwieniu lub jesli zaobserwuje, ze
oddaje mniej moczu niz zwykle;

* jesli u pacjenta wystgpi bl w lewej gérnej czesci brzucha, bél pod lewym Zebrem lub bol
w glmej czesci ramienia, poniewaz moze to by¢ problem ze $ledziong [powiekszenie
$ledziony (splenomegalia) lub pekniecie Sledziony];

- jesli pacjent jest leczony z powodu cigzkiej przewlekiej neutropenii i wystepuje u niego
krew w moczu (krwiomocz). Lekarz moze zleci¢ regulame badania moczu, jesli u pacjenta
wystapi takie dzialanie niepozadane lub jesli w moczu pacjenta wykryje sie biatko
(biatkomocz);

» jesli u pacjenta wystapi jedno lub kilka z nastepujgcych dziatan niepozgdanych: opuchlizna
lub obrzek, ktére moga by¢ zwigzane z zatrzymywaniem wody, trudno$ci oddychaniu,
opuchlizna jamy brzusznej i uczucie peinosci oraz ogdine uczucie zmeczenia. Te objawy
zazwyczaj rozwijajg sie w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy wystepujgcego zaburzenia zwanego zespotem nieszczelnosci naczyn
wiosowatych, powodujgcego przeciekanie krwi z matych naczyn krwionosnych do ciata i
wymagajgcego pilnej pomocy medycznej.

* jesli u pacjenta wystgpi tacznie ktérekolwiek z nastepujgcych objawow:
- gorgczka lub dreszcze, albo uczucia zimna, przyspieszona czestosé bicia serca,
splatanie lub dezorientacja, duszno$¢, bardzo nasilony bdl lub dyskomfort, lepka lub
spocona skéra.

Moga to by¢ objawy choroby o nazwie sepsa (inne nazwy: posocznica, zatrucie krwi). Jest to
ciezkie zakazenie z ogdlnoustrojowa reakcjg zapalna, ktére moze zagrazaé zyciu i wymaga
pilnej pomocy lekarskie;.

Czgstym dziataniem niepozgdanym obserwowanym podczas stosowania leku Accofil
jest bol miesni lub kosci (bdl migsniowo-szkieletowy), ktéry mozna ztagodzié przyjmujac
standardowe leki przeciwbdlowe. U pacjentéw poddawanych przeszczepowi komdrek
macierzystych lub szpiku kostnego moze wystapi¢ choroba ,przeszczep przeciwko
gospodarzowi” (GvHD) - jest to reakcja komérek dawcy przeciwko pacjentowi
otrzymujgcemu przeszczep. Objawami sa: wysypka na wewnetrznych czesciach dioni lub
podeszwach stop oraz owrzodzenie i otwarte rany w jamie ustnej, jelitach, watrobie, na
skorze lub oczach, w ptucach, pochwie i stawach.

U zdrowych dawcéw komérek macierzystych moze wystapié zwigkszenie liczby biatych
krwinek (leukocytoza) i zmniejszenie liczby ptytek krwi, z czym wiaze sie ostabienie
zdolnosci krwi do krzepnigcia (matoptytkowosé). Bedzie to kontrolowane przez lekarza.
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Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb):
wymioty
nudnosci
nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wioséw (lysienie)
zmeczenie
bolesnosc i obrzgk btony Sluzowej wyscietajgcej przewdd pokarmowy od jamy ustnej do
odbytu (zapalenie btony Sluzowe;j)
* zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepniecia
(maloptytkowosé)
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$c)
goraczka
bdl gtowy
biegunka

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 oséb):
+ zapalenie piuc (zapalenie oskrzeli)

* zakazenie gornych drég oddechowych

» zakazenie ukfadu moczowego

e zmniejszenie apetytu

* zaburzenia snu (bezsennosg)

» zawroty glowy

* zmniejszenie czucia, szczegdinie skdmego (niedoczulica)
* mrowienie lub dretwienie rak lub stép (parestezje)

* niskie cisnienie tetnicze krwi (niedocisnienie)

* podwyzszone cisnienie tetnicze krwi (nadcisnienie tetnicze)
* kaszel

« odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

* bol w jamie ustnej i gardle

» krwotoki z nosa

» zaparcia

* bdl w jamie ustnej

* powigkszenie watroby (hepatomegalia)

* wysypka

* zaczerwienienie skory (rumien)

* bolesne skurcze migéni

* bdl podczas oddawania moczu (dyzuria)

* bdl w klatce piersiowej

* bol

* uogolnione ostabienie (astenia)

* ogolnie zle samopoczucie

* obrzek rak i stop (obrzeki obwodowe)

* zwigkszenie aktywnosci niektorych enzyméw we krwi

* zmiany parametréw biochemicznych krwi

* reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystgpic u nie wigcej niz1 na 100 oséb):

* podwyzszona liczba krwinek biatych we krwi (leukocytoza)

* reakcja alergiczna (nadwrazliwosc)

* odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba »Przeszczep przeciwko
gospodarzowi”)

* wysoka zawarto$¢ kwasu moczowego we krwi, co moze wywotywac dne (hiperurykemia)
(zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi)

* uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem matych Zyt w watrobie (choroba

zarostowa zyt)

zaburzenia czynnosci ptuc powodujgce dusznosé (niewydolno$¢ oddechowa)

obrzek i (lub) ptyn w ptucach (obrzek pluc)

zapalenie piuc (Srédmigzszowa choroba piuc) LAYin] i

nieprawidiowe wyniki badar RTG phuc (nacieki w ptucach) Esb il
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krwawienie z ptuc (krwotok ptucny)

brak wchianiania tlenu w ptucach (niedotlenienie)

wysypka skéma z grudkami (wysypka plamisto-grudkowa)

choroba, w przebiegu ktérej zmniejsza sie gestosé kosci, przez co stajg sie one mniej
wytrzymate, bardziej kruche i podatniejsze na zZlamania (osteoporoza)

« reakcja w migjscu wstrzykniecia

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osoéb):

« zapalenie aorty (duze naczynie krwionosne transportujgce krew z serca do reszty
organizmu), patrz punkt 2

« nasilone bdle w kosciach, klatce piersiowej, jelitach lub stawach (niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa z przetomem)

» nagla zagrazajgca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

* bdl i obrzek stawéw podobny do dny (dna rzekoma)

« zaburzenia regulacji gospodarki wodnej organizmu mogace objawiac sie obrzgkami
(zaburzenia wolemii)

* zapalenie naczyn krwiono$nych w skorze

» sliwkowej barwy, wypukte, bolesne zmiany na konhczynach, a niekiedy na twarzy i szyi z
towarzyszacg gorgezkg (zespdt Sweeta)

« nasilenie objawow reumatoidalnego zapalenia stawow

* nietypowe zmiany w moczu

* obnizenie gestosci kosci

Zglaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé bezposrednio do Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan

Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produkiow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

Dzigki zgtaszaniu dziatar niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informaciji na
temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.Jak przechowywac Accofil
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na
opakowaniu zewnetrznym i na amputko-strzykawce po terminie waznosci (EXP). Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazad.

Strzykawke mozna wyjg¢ z lodowki i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie
wyzszej niz 25°C) przez jeden okres koriczgey sig w trakcie terminu waznosci podanego
na etykiecie, trwajgcy nie dtuzej niz 15 dni. Po uptywie tego czasu produktu nie nalezy
ponownie wktadaé do lodéwki i nalezy go usungg.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Nie stosowac leku Accofil, jesli widoczne jest zmetnienie lub roztwor zmler{n{ barweﬁfubyjeslk /7
zawiera on czgsteczki state. L5
Lf_"'”'_’fp- 105 12)
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Nie nalezy naktadaé ostonki na zuzyte igly, poniewaz moze doj$¢ do przypadkowego
uktucia. Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usungé leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6.Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Accofil

- Substancjg czynng leku jest filgrastym. Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min
jednostek (480 mikrograméw) filgrastymu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada 0,96 mg/ml.

- Pozostate skiadniki to kwas octowy, sodu wodorotlenek, sorbitol (E420), polisorbat 80 i
woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Accofil i co zawiera opakowanie

Accofil to przezroczysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-
strzykawce posiadajgcej podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml do1 ml z iglg. Kazda
amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.

Accofil jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 1, 3, 5, 7 i 10 amputko-strzykawek
z zamocowang ostong zabezpieczajgcy igte lub bez ostony, oraz waciki nasgczone
alkoholem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowarh muszg znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytwoérca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 07/2023

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sig na stronie intemetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego lub
pracownikow stuzby zdrowia:

Accofil nie zawiera rodkéw konserwujgcych. Biorge pod uwage moZiiwe ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, strzykawki z produktem Accofil s przeznaczone
wyigcznie do jednorazowego uzycia.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do
zamrazania przez okres do 48 godzin nie ma negatywnego wptywu na stabilnosé produktu
Accofil. Jesli narazenie byto dtuzsze niz 48 godzin lub jesli zamrozenie byto wielokrotne, NIE
nalezy uzywac produktu leczniczego Accofil W celu poprawy identyfikowalnosci czynnikéw
wzrostu kolonii granulocytow, nalezy wyraznie odnotowaé¢ w dokumentaciji pacjenta nazwe
produktu leczniczego (Accofil) i numer serii podawanego produktu.

Produktu Accofil nie nalezy rozcierficza¢ roztworami chlorku sodu. Produktu nie nalezy
mieszac z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem wymienionych ponizej. Rozcienczony
filgrastym moze ulegac adsorpcji na szkle i tworzywach sztucznych z wyjatkiem rozciericzen
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rozcienczania do koricowego stezenia ponizej 0,2 min jednostek (2 mg) na ml.

Roztwor nalezy obejrze¢ przed podaniem. Nalezy stosowac tylko klarowne roztwory bez
czgstek.

U pacjentow leczonych filgrastymem w stezeniu ponizej 1,5 min j. (15 ug) na ml, do
roztworu nalezy dodac ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyskac koricowe stezenie
wynoszgce 2 mg/ml. Przyktad: Jesli koricowa objeto$¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki
filgrastymu mniejszej niz 30 min j. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml 200 mg/ml (20%) roztworu
ludzkiej albuminy.

Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, Accofil wykazuje zgodnos¢ ze szklem i réznymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimer polipropylenu i polietylenu) i
polipropylenem.

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilno$¢ chemiczng i fizyczng gotowego do uzycia
rozcienczonego roztworu do infuzji w ciggu 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio, pomimo aseptycznych i kontrolowanych
warunkow podczas rozcieficzania, uzytkownik bierze odpowiedzialno$é za czas oraz
warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu leczniczego, co standardowo nie
powinno przekracza¢ 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°C.

Stosowanie amputko-strzykawki z osfona zabezpieczaiaca iate

Ostona zabezpieczajgca igle zakrywa igte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega
ukituciu igta.

Nie ma to wplywu na normalne dziatanie strzykawki. Kciuk umiescié na gtéwce tioka.
Nacisnac ttok i na zakoriczenie wstrzyknigcia mocno go docisnaé, aby catkowicie
oproznic zawartos¢ strzykawki. Skére odpowiednio przytrzymaé do momentu zakoriczenia
wstrzyknigcia. Trzymaj strzykawke nieruchomo i powoli unies kciuk z giéwki thoka. Tiok
przesuwa sig w gore wraz z kciukiem, a sprezyna cofa igte z miejsca wkiucia do ostony
zabezpieczajgcej igte.

Stosowanie amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczaiacej iate

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli zostata upuszczona na twarde podioze.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungcé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

.........
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 48 mln j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan/ do infuzji w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 milionéw jednostek (MU) (480 mikrograméw) filgrastymu w
0,5 ml (0,96 mg/ml) roztworu do wstrzykiwan lub infuzji).

Filgrastym jest rekombinowanym metionylowanym ludzkim czynnikiem wzrostu kolonii
granulocytéw wytwarzanym przez Escherichia coli (BL21) technika rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzkawce
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji w amputko-strzykawce

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewleklej biataczki
szpikowej i zespoléw mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii

u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Accofil s3 podobne u dorostych i
dzieci otrzymujacych chemioterapig lekami cytotoksycznymi.

Accofil jest wskazany do stosowania w celu mobilizacji komérek progenitorowych krwi obwodowe;j
(ang. peripheral blood progenitor cells, PBPC).

U dzieci lub dorostych pacjentéw z cigzka wrodzona, cykliczng lub idiopatyczna neutropenig

z bezwzgledna liczbg neutrofili (ANC) < 0,5 x 10%/1 oraz cigzkimi Iub nawracajacymi zakazeniami

w wywiadzie, dtugotrwate podawanie produktu leczniczego Accofil jest wskazane w celu zwigkszenia
liczby neutrofili i zmniejszenia czgstosci 1 czasu trwania objawéw zwigzanych z zakazeniem.

Accofil jest wskazany w leczeniu przewlektej neutropenii (ANC <1,0 x 10°) u pacjentow z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy

nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
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Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowaé wyltacznie we wspotpracy ze
specjalistycznym osrodkiem onkologicznym, posiadajgcym do$wiadczenie w leczeniu czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) oraz w leczeniu
zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i
aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspotpracy z o§rodkiem onkologiczno-hematologicznym,
posiadajgcym odpowiednie do§wiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w sprzet do
prawidtowego monitorowania krwiotwdrczych komérek progenitorowych.

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j./kg mc./dobe (5 mikrograméw/kg mc./dobg). Pierwszg
dawke produktu leczniczego Accofil nie nalezy podawaé co najmniej 24 godziny po chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych substancje podawano podskérnie w
dawce 230 mikrograméw/m?/dobe ( 4,0 do 8,4 mikrograma/kg/dobe).

Filgrastym nalezy podawaé codziennie, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzéw litych,
chioniakéw i biataczek limfatycznych przewiduje sig, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dhuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapig cytotoksyczna, zazwyczaj 1do 2 dni po rozpoczeciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajgce zwiekszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskaé
trwalg reakcj¢ kliniczng, nie nalezy przerywaé podawania filgrastymu przed ustapieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidtowych. Przedwczesne
przerwanie leczenia filgrastymem przed osiggnigciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest
zalecane.

Pacjenci otrzvmujgey leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 mln j./kg mc./dobe (10 mikrograméw/kg/dobe).
Pierwsza dawke filgrastymu nalezy podawa¢ co najmniej 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej
i co najmniej 24 godziny po infuzji szpiku kostnego.

Po ustapieniu nadiru neutrofili dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowaé w zaleznoéci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujgcego schematu:

Liczba neutrofili Dostosowanie dawki filgrastymu
> 1,0 x 10°/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 min j. (5 pg/kg mc./dobe)
Nastgpnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%L | Przerwa¢ podawanie filgrastymu
przez nastepne 3 kolejne dni
Jesli ANC zmniejszy si¢ do < 1,0 x 10%/L w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazéwkami

ANC — bezwzgledna liczba neurofili

Stosowanie w celu mobilizacji PBPC u pacjentéw poddawanych leczeniu mielosupresyjnemu lub

mieloablacyjnemu przed przeszezepieniem autologicznych komérek PBPC

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 mln j./kg/dobg (10 pg/kg me./dobg) przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferez:1 lub 2
zabiegi leukaferezy w 5. i 6. dniu, sg czesto wystarczajace. W innych sytuacjach konieczne moze by¢
wykonanie dodatkowych zabiegéw leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowaé az do
ostatniej leukaferezy.

24 =



169

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j.
(5 pg/kg me./dobg) poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustgpienia
przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Leukafereze
nalezy przeprowadzi¢ w okresie, gdy ANC zwieksza sie z < 0,5 x 10%L do > 5,0 x 10°/L.

U pacjentéw, ktérzy nie byli w przeszlosci poddani intensywnej chemioterapii, jednorazowa
leukafereza jest czgsto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie dodatkowych
zabiegdw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowych dawcedw przed allogenicznym przeszczepieniem: PBPC

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw filgrastym nalezy podawaé w dawce 1,0 mln j. (10
ng/kg me./dobg) przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpoczaé w 5. dniu i kontynuowaé do
6. dnia, jesli jest to konieczne, tak, aby mozliwe bylo pobranie 4 x 10° komérek CD34*/kg masy ciala
biorcy.

Pacjenci z ciezkqg przewlelda neutropenig (ang. severe chronic neutropenia, SCN)

Neutropenia wrodzona
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 mln j./kg mc./dobe (12 pg/kg me./dobe) jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min j./kg mc./dobg (5 pg/kg me./dobe) jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie w postaci wstrzyknie¢ podskérnych, az liczba neutrofili
zwigkszy sig i bedzie si¢ utrzymywac na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10°/L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzyma¢ odpowiednig liczbe neutrofili konieczne jest dlugotrwale, codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach leczenia dawkg poczatkowa mozna podwoié lub zmniejszyé o potowe w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastgpnie dawke mozna indywidualnie dostosowywaé co 1-2
tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywata sie pomiedzy 1,5 x 10°L a 10 x 10%L. U
pacjentéw z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwickszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjent6w z reakcja na leczenie pelna odpowiedz wystapita po zastosowaniu
dawek < 24 pg/kg mc./dobg. Nie okreslono bezpieczenstwa diugotrwatego podawania filgrastymu w
dawkach wigkszych niz 24 pg/kg mc./dobe u pacjentéw z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu to 0,1 mln j./kg mc./dobg (1 pg/kg mc./dobe) i moze byé
zwigkszona maksymalnie do 0,4 min j./kg mc./dobe (4 pg/kg mc./dobe), gdy liczba neutrofili osiggnie
wartosci prawidlowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC> 2,0 x 10%L). W badaniach
klinicznych u ponad 90% pacjentow uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrécenie
neutropenii nastgpito srednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentéw (< 10%) w celu odwrécenia neutropenii konieczne byto podanie
dawek do 1,0 mln j./kg mc./dobe (10 pg/kg mc./dobe).

Utrzymanie prawidlowej liczby neutrofili

Po odwréceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke pozwalajaca na utrzymanie
prawidlowej liczby neutrofili. Zaleca sig¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga dobe
30 min j./dobe (300 pg/dobe). Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w zaleznosci od
bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x 10%/L. W
badaniach klinicznych konieczne bylo podawanie dawki 30 mln j./dobe (300 pg/dobe) przez 1-7 dni w
tygodniu w celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%/L, przy medianie czestosci podawania leku
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wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania warto§ci ANC >2,0 x 10%L moze by¢ konieczne
dhugotrwate podawanie leku.

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentéw w podesztym
wieku, jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem tej grupy pacjentéw i dlatego nie
mozna poda¢ specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania u tych pacjentéw.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek Iub
watroby wykazujg, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u pacjentéw z
prawidlowg czynnoscia tych narzadéw. W tej sytuacji nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy z SCN i nowotworem zlosliwym

Szesc¢dziesigt pigc procent pacjentéw bioragcych udziat w badaniu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ leczenia byla wyrazna w tej grupie wiekowej, ktéra obejmowata wigkszo$é pacjentow z
wrodzong neutropenig. Brak byto réznic w profilach bezpieczenstwa u pacjentéw pediatrycznych w
wieku dzieciecymleczonych na SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci i mtodziezy sa takie same jak u dorostych
otrzymujacych mielosupresyjng chemioterapi¢ cytotoksyczng.

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawa¢ codziennie we wstrzyknigciu podskérmym lub alternatywnie codziennie w
30-minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcieficzeniu roztworem 5% glukozy (patrz punkt 6.6.).
W wigkszosci przypadkow preferowang droga podania jest wstrzykniecie podskérne. Istnieja pewne
dowody pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skracaé
czas dzialania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych
jest niejasne. Wyb6r drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej.

Pacjenci ofrzymujgey leczenie mieloablacyjne poprzedzajgee przeszezepicnie szpiku

Filgrastym mozna podawa¢ w 30- minutowej lub 24-godzinnej infuzji dozylnej lub w cigglej 24-
godzinnej infuzji podskoérnej. Filgrastim nalezy rozcieficzy¢ w 20 ml 5% roztworu glukozy (patrz
punkt 6.6.).

W celu mobilizacji PBPC u pacjentéw poddawanych leczeniu mielosupresvinemu lub
mieloablacyinemu, po kidrej nastepuje autologiczny przeszezep PBPC

Stosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek podawany jest w monoterapii.

Filgrastym moze by¢ podawany w postaci ciaglego, 24-godzinnego wlewu lub wstrzykniecia
podskérnego. W przypadku wstrzyknieé filgrastym nalezy rozcienczyé w 20 ml 5% roztworu glukozy
(patrz punkt 6.6).

Stosowanie filgrastvmu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresvinei
Filgrastym nalezy podawac¢ w postaci wstrzyknieé podskérnych.

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC u zdrowych dawedw przed allocenicznvm przeszczepein
PBPC
Filgrastym nalezy podawac¢ w postaci wstrzyknie¢ podskérnych.
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Pacjenci z ciezkag przewlekla neutropenig (SCN)
W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej lub cyklicznej, filgrastym nalezy podawaé
w postaci wstrzyknig¢ podskérnych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV
W celu odwrdcenia neutropenii i utrzymania prawidlowej liczby neutrofili filgrastym nalezy podaé¢ we
wstrzyknigciu podskérnym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosei dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikacji biologiczynnych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Specjalne ostrzezenia i srodlki ostroinosci w poszezegolnyeh wskazaniach

Nadwrazliwosé

U pacjentéw leczonych filgrastymem obserwowano nadwrazliwosé, tacznie z reakcjami
anafilaktycznymi na wezesnych lub pézniejszych etapach leczenia. U pacjentéw z klinicznie istotnymi
reakcjami anafilaktycznymi nalezy trwale zaprzesta leczenia filgrastymem. Filgrastymu nie nalezy
podawac pacjentom z nadwrazliwoscia na filgrastym lub pegfilgrastym.

Dziatania niepozgdane dotyczqce pluc

Po podawaniu G-CSF zglaszano wystgpowanie dzialan niepozadanych w obrebie ptuc, zwlaszcza
$rédmigzszowa chorobg ptuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc w niedalekiej
przeszto$ci mogg by¢ w grupie wigkszego ryzyka. Wystapienie takich objawéw plucnych, jak kaszel,
gorgczka i dusznos$¢ wraz z objawami radiologicznymi §wiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci pluc moga swiadczy¢ o rozwijajacym sie zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Nalezy przerwaé
podawanie filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Klebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujgcych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano wystepowanie kiebuszkowego
zapalenia nerek. Na ogot kigbuszkowe zapalenie nerek ustgpowato po zmniejszeniu dawki filgrastymu
i pegfilgrastymu lub po zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ monitorowanie wynikéw badania
moczu.

Zespol nieszczelnosci naczyn wlosowatych

Wystapienie zespotu nieszczelnosci naczyn wlosowatych, ktére moze zagrazaé zyciu, jesli jego
leczenie jest opdznione, zostato zaobserwowane po podaniu czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytéw i charakteryzuje si¢ on hipoalbuminemia, obrzekiem i hemokoncentracja (zwigkszeniem
liczby erytrocytow). Pacjenci, u ktérych wystapily objawy zespotu nieszczelnosci naczyn
wlosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji i standardowemu leczeniu objawowemu,
ktére moze si¢ wigza¢ réwniez z koniecznoscia intensywnej terapii (patrz punkt 4.8).

Powigkszenie i peknigcie sledziony

Po zastosowaniu filgrastymu zaréwno u pacjentéw, jak i u zdrowych ochotnikéw obserwowano na
0go? przebiegajace bezobjawowo przypadki powigkszenia oraz peknigcia $ledziony. Niektore
przypadki pgknigcia §ledziony byty smiertelne. Dlatego nalezy uwaznie monitorowaé wielko$é
sledziony (np. w badaniu fizykalnym, ultrasonograficznym). Nalezy wziaé pod uwage mozliwosé
peknigcia sledziony u zdrowych ochotnikéw i (lub) pacjentéw zglaszajacych bél w lewej gémej czesci
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brzucha lub gornej czegsci barku Zmniejszenie dawki filgrastymu powodowato spowolnienie lub
zatrzymanie dalszego powigkszania §ledziony u pacjentoéw z cigzkg przewlekla neutropenia, a u 3%
pacjentéw konieczne byto wykonanie splenektomii.

Wzrost komorek nowotworowych
Czynnik wzrostu kolonii granulocytéw moze pobudza¢ wzrost komérek szpikowych in vitro i
podobne dzjatania obserwuje sig in vitro w przypadku niektérych komérek pozaszpikowych.

Zespol mielodysplastyczny lub przewlelda bialaczka szpikowa

Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentéw z zespotem
mielodysplastyczinym lub przewlekla biataczky szpikows. Filgrastym nie jest wskazany do stosowania
w leczeniu tych choréb. Nalezy zwréci¢ szczegblng uwage na zréznicowanie przemiany blastycznej w
przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;j.

Ostra bialaczka szpikowa

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczefistwa stosowania i skutecznosei leku u
pacjentéw z wtorng AML, podczas podawania filgrastymu nalezy zachowa¢ ostrozno$é. Nie okreslono
bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci filgrastymu u pacjentéw w wieku <55 lat z ostrg bialaczka
szpikowg de novo i dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t (8; 21), t (15; 17), i inv (16)].

Maloplythowosé

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym zgtaszano przypadki matoptytkowosci. W zwigzku z tym u
pacjentéw nalezy Scisle monitorowa¢ liczbe plytek krwi, szczeg6lnie podczas pierwszych kilku
tygodni leczenia filgrastymem. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie
dawki filgrastymu u pacjentéw z cigzka przewlekia neutropenia, u ktorych rozwineta sie
matoplytkowosé (liczba ptytek krwi < 100 x 10°/L).

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentéw z nowotworem otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz

0,3 mln j./kg mc./dobg (3 pg/kg me./dobg) obserwowano liczbe biatych krwinek wynoszaca 100 x
10%/L lub wigcej. Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwigzanych bezposrednio z leukocytoza tego
stopnia. Biorgc jednak pod uwage ryzyko zwiazane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia
filgrastymem naleZzy regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytéw bedzie
wigksza niz 50 x 10°/L po wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie filgrastymu. W przypadku podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPCprodukt nalezy
odstawi¢ lub zmniejszy¢ jego dawkg, jesli liczba leukocytéw bedzie wigksza niz > 70 x 10%/L.

Immunogennosé

Tak jak w przypadku wszystkich bialek terapeutycznych, istnieje mozliwo$é dziatania
immunogennego. Szybko$¢ wytwarzania przeciwcial przeciwko filgrastymowi jest na ogét mata.
Wystepuja przeciwciala wigzace czego nalezy oczekiwaé dla wszystkich substancji biologicznych;
obecnie nie kojarzy si¢ ich jednak z aktywnoscig neutralizujgca.

Zapalenie aorty
Zgtaszano zapalenie aorty po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw

(G-CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami zto§liwymi. Zaobserwowane objawy
obejmujg gorgczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecéw i zwickszenie wartosci markerdw
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wigkszoéci przypadkéw zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomocg tomografii komputerowej i zwykle ustgpowato ono po odstawieniu
G-CSF. Patrz takze punkt 4.8.

Specjalne Srodki ostroznosci u pacjentow z cechg sierpowatokrwinkowosci i niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowq

U pacjentdw z cechg sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows zglaszano
wystgpowanie przetfoméw sierpowatokrwinkowych, prowadzacych w niektérych przypadkach do
zgonu. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznos¢ podczas przepisywania filgrastymu pacjentom z cecha
sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

LTy pe oy
. y 0 gt o " . 5oy ) .(!‘.
I O P IO £ 1 P,
28 )
AT |
S ."(‘t’:} in!l

/.
¥



173

Osteoporoza
U pacjentéw ze wspdtistniejagcymi chorobami kosci o typie osteoporozy otrzymujacych ciggle leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesigcy moze by¢ wskazane kontrolowanie gestosci kosci.

Specjalne srodki ostroznosci u pacientéw z nowotworami ztodliwymi

Filgrastymu nie nalezy stosowa¢ w celu zwigkszenia dawki chemoterapii lekami cytotoksycznymi
poza ustalone schematy dawkowania.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw otrzymujacych chemioterapie
w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzié do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, phic, uktadu nerwowego i skéry (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykow).

Wplyw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywolanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania petnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigksza¢ si¢ ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci.
Zaleca sig regularne kontrolowanie liczby pytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowaé szczeg6lng
ostroznos¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych
wiadomo, ze wywotuja cigzka matoplytkowosé.

Wykazano, ze zastosowanie komérek progenitorowych krwi obwodowej zmobilizowanych
filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej
lub mieloablacyjne;j.

Zespdl mielodysplastyezny i ostra bialaczka szpikowa u chorveh na raka piersi i pluc

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zanotowano, ze zesp6t mielodysplastyczny (MDS) i ostra
biataczka szpikowa (AML) byly zwigzane ze stosowaniem pegfilgrastymu, alternatywnego leku
zawierajacego G-CSF, w polaczeniu z chemioterapia i (lub) radioterapia u pacjentéw z rakiem piersi i
ptuc. Nie zaobserwowano podobnego zwigzku miedzy filgrastymem a MDS/AML.. Niemniej jednak
pacjent6éw z rakiem piersi i pacjentéw z rakiem pluc nalezy monitorowaé pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych MDS/AML.

Inne specjalne Srodki ostroznosci

Nie zbadano dziatania filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszona liczba mieloidalnych
komorek progenitorowych. Filgrastym dziala gtéwnie na prekursory neutrofili, powodujac
zwigkszenie liczby neutrofili. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszona liczba prekursordéw neutrofili
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0séb otrzymujacych intensywna radioterapi¢ lub
chemioterapig, lub u pacjentéw z naciekami nowotworowymi szpiku).

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapie w duzych dawkach przed przeszczepem zglaszano
niekiedy zaburzenia naczyf, w tym chorobe zarostows zyt i zaburzenia objetosci ptynéw.

Zgtaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD) i zgonéw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Zwigkszenie aktywnosci krwiotwérezej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu bylo
zwigzane z przemijajagcymi nieprawidtowymi wynikami obrazowania kosci. Nalezy bra¢ to pod uwage
podczas interpretowania wynikow badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosei u pacientéw poddawanych mobilizacji PBPC
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Mobilizacia

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentéw. Stopien zréznicowania pomigdzy poszczegélnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komoérek CD34* utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikéw
réznych badan, Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metodg. Wybdr metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogdlnych celéw leczenia dla danego pacjenta.

Wezesniejsze leczenie produktami cytotoksyveznymi

U pacjentéw, ktorzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystgpowa¢ wystarczajgca mobilizacja komérek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanej
minimalnej liczby komérek (>2,0 x 10° komérek CD34%/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek
krwi w tym samym stopniu.

Niektére leki cytotoksyczne wykazujg szczegdlne dziatanie toksyczne na pulg krwiotwérczych
komérek progenitorowych i mogg negatywnie wplywaé na mobilizacje komérek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dhuzszy czas przed
probami mobilizacji komérek progenitorowych, moga zmniejszac liczbe tych komérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem
powoduje skuteczng mobilizacj¢ komérek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczep PBPC
zaleca sig, by zabieg mobilizacji komérek macierzystych planowaé na wczesnym etapie leczenia
pacjenta. U tych pacjentéw nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na liczbg mobilizowanych komérek
progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach. Jesli liczba komérek
progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami, nalezy rozwazy¢é
alternatywne metody leczenia bez udziatu komérek progenitorowych.

Ocena liczby komdrek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komérek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komérek CD34*
metoda cytometrii przeptywowej réznig si¢ w zaleznosci od doktadnosci zastosowanej metody liczenia
komorek i zalecenia dotyczace liczby komoérek ustalone na podstawie wynikéw badan

Analiza statystyczna zwigzku pomigdzy liczbg przeszczepionych komérek CD34* a szybkoscia
regeneracji ptytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach wskazuje na istnienie ztozonej, lecz
ciggtej zaleznosci.

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 106 komérek CD34%/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw do$wiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wigkszej liczby komorek wydaje si¢ korelowaé z szybsza regeneracja, a mniejszej liczby -
z wolniejsza regeneracja.

Specjalne srodki ostroznosci u zdrowych dawecdw poddanych mobilizacii komérek progenitorowych

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcéw i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych.

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wylacznie u dawcow, ktorzy spelniaja prawidlowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcéw komérek macierzystych ze szczegélnym uwzglednieniem wynikow
badan hematologicznych i choréb zakaznych. Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznogei
filgrastymu u zdrowych dawcéw w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

U 35% badanych pacjentow obserwowano przemijajaca matoptytkowosé (ptytki krwi < 100 x 10%L)
po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsréd tych pacjentéw zgloszono dwa przypadki, w
kt6rych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%/L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy.

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrécié szczegblng
uwage na dawcow z liczbg plytek krwi < 100 x 10%L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie
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leukaferezy nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/L.

Leukaferezy nie nalezy wykonywaé u dawcdw, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u 0sdb,
u ktérych stwierdzono zaburzenia hemostazy. Dawcow otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii
granulocytéw (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC nalezy kontrolowa¢ do czasu powrotu do normy
parametréw hematologicznych.

Specjalne $rodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem
Obecnie dostegpne dane wskazujg, ze interakcje immunologiczne pomiedzy allogenicznym
przeszczepem PBPC a biorcg moga mie¢ zwigzek ze zwigkszonym — w poréwnaniu do przeszczepu
szpiku kostnego — ryzykiem ostrej i przewleklej choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
GvHD.

Specjalne srodki ostroznosci u pacijentéw z SCN

Filgrastymu nie nalezy podawa¢ pacjentom z cigzka wrodzona neutropenia, u ktérych rozwinie si¢
biataczka lub ktérzy wykazuja oznaki rozwoju biataczki.

Morfologia krwi

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komérek krwi, w tym niedokrwistosé i przemijajace
zwigkszenie liczby komérek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznosé scistej
kontroli liczby komérek.

Przeksztalcenie w bialaczke lub zespdl mielodysplastyczny

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
réznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ pelng morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czgsto$¢ wystgpowania (okoto 3%) zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) lub bialaczki. Obserwacja ta dotyczyla wylacznie pacjentéw z wrodzong neutropenig. MDS i
biataczki sg naturalnym powiklaniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem
jest niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentéw z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczgciem leczenia, powtérne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomi¢ 7. Obecnie nie jest jasne, czy dlugotrwate leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do
wystapienia nieprawidtowosci cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sie regularne
morfologiczne i cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okolo 12 miesiecy).

Inne specjalne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

U pacjentéw czgsto wystepowat krwiomocz, a u niewielkiej liczby pacjentéw — biatkomocz. Z tego
wzgledu nalezy regularnie wykonywaé badanie moczu.

Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u noworodkéw i
pacjent6w z neutropenia autoimmunologiczng.

Specjalne srodki ostroznoéci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy scisle kontrolowa¢ bezwzgledng liczbg neutrofili (ANC), zwlaszcza podezas kilku pierwszych

tygodni leczenia filgrastymem. U niektérych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie,

ze znacznym zwigkszeniem liczby neutrofili po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig,

by przez pierwsze 2-3 dni podawania filgrastymu codziennie oznaczaé¢ ANC. W p6zniejszym okresie

zaleca sig, by ANC bylo oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a
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nastepnie raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas
stosowania przerywanych dawek wynoszacych 30 mln j. (300 mikrograméw) filgrastymu na dobe
moga z czasem wystapi¢ znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u
danego pacjenta, zaleca si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej
dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki lekéw mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych przyjmowaniem lekéw mielosupresyjnych. Ze wzgledu na mozliwosé podawania
wigkszych dawek lub wigkszej liczby tych produktéw leczniczych podczas leczenia filgrastymem u
pacjenta moze zwigksza¢ si¢ ryzyko matoptytkowosci i niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie morfologii krwi (patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory ziosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywolane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory zto$liwe, takie jak
chtoniaki. U pacjentéw z zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprécz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono w dobrym stopniu wptywu filgrastymu na neutropenie
wywolang zakazeniami lub nowotworami zto$liwymi naciekajacymi szpik kostny.

Wszyscy pacienci

Produkt leczniczy Accofil zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg fruktozy (HFI, ang. Hereditary fructose intolerance) nie moga przyjmowac tego
produktu, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowlgta i mate dzieci (ponizej 2. roku zycia) mogg jeszcze nie mie¢ zdiagnozowanej dziedzicznej
nietolerancji fruktozy (HFI). Leki (zawierajgce sorbitol/fruktoze) podawane dozylnie mogg zagrazaé
zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba Ze istnieje wyjgtkowa potrzeba kliniczna
lub brak jest dostepnej alternatywy leczenia.

Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta powinna by¢ zebrana szczegdtowa
historia dotyczaca symptoméw HFI.

Accofil zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

Ostonka na igle w amputko-strzykawce zawiera sucha, naturalng gume (pochodng lateksu), ktéra
moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okre$lono ostatecznie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w
tym samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym. Biorac pod uwage
wrazliwo$¢ szybko dzielgcych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapie cytotoksyczng o dziataniu
mielosupresyjnym, nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczeciem i
do 24 godzin po zakoriczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby
pacjentow leczonych jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$é do
nasilenia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych dotyczacych mozliwych interakeji z
innymi krwiotwérczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofili i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad ta interakcja, brak dowodéw na jej szkodliwosg.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone ilosci danych dotyczacych stosowania filgrastymu u kobiet
w cigzy. Obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania utraty zarodkéw u krélikéw po podaniu
wysokich wielokrotnosci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksycznosci dla matki (patrz punkt
5.3). Istniejg doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w cigzy.

Stosowanie filgrastymu w okresie cigZy nie jest zalecane.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy filgrastym/metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczyé
zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. Konieczne jest podjecie decyzji o zaprzestaniu karmienia
piersig lub zaprzestaniu/wstrzymaniu leczenia filgrastymem, bioragc pod uwage korzysci z karmienia
piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia matki.

Plodnosé

Filgrastym nie wptynat na ptodno$¢ ani zdolno$¢ reprodukcyjng samcéw i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Accofil moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Po podaniu produktu Accofil moga u pacjenta wystapi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane moggce wystapi¢ podczas leczenia filgrastymem obejmuja:
reakcje anafilaktyczng, cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc (w tym $rédmiazszowe
zapalenie ptuc i ARDS), zesp6t nieszczelno$ci naczyn wlosowatych, cigzka splenomegalie lub
peknigcie Sledziony, transformacje do zespotu mielodysplastycznego lub biataczki u pacjentéw

z SCN, GvHD u pacjentéw poddawanych alogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego lub
przeszczepieniu komérek progenitorowych krwi obwodowej oraz u pacjentéw z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa.

Najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane to goraczka, béle mig$niowo-kostne (w tym bole kosci,
bole dolnego odcinka kregostupa, béle stawow, béle miesni, béle koriczyn, béle miesniowo-kostne,
bole migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowej, béle szyi), niedokrwistosé, wymioty i nudnosci.
W badaniach klinicznych pacjentéw z choroba nowotworowa béle mig$niowo-kostne byty tagodne
lub umiarkowane u 10%, a cigzkie u 3% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane w tabelach ponizej opisuja dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i w
zgloszeniach spontanicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastepujace dane dotyczace czestosci wystepowania:

Bardzo czesto: > 1/10
Czgsto: > 1/100 do < 1/10
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Niezbyt czesto: > 1/1 000 do < 1/100
Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladéw i Bardzo Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko
narzaddéw czesto
MedDRA
Zakazenia i Sepsa
zarazenia Zapalenie
pasoZytnicze oskrzeli
Zakazenie
goérnych drég
oddechowych
Zakazenie ukladu
moczowego
Zaburzenia Matoptytkow | Splenomegalia® Leukocytoza® Pekniecie
krwi i ukladu | 08¢ Zwigkszenie $ledziony*
chlonnego Niedokrwisto | stgzenia Niedokrwistosé
§¢° hemoglobiny® sierpowatokrwin
kowa z
przelomem
Zaburzenia Choroba Reakcja
ukladu »PIZesSzczep anafilaktyczna
immunologiczn przeciwko
ego gospodarzowi™®
Nadwrazliwos¢?
Nadwrazliwosé
na lek
Zaburzenia Zmniejszenie Hiperurykemia | Zmniejszenie
metabolizmu i laknienia® Zwigkszenie stgzenia glukozy
odzywiania Zwigkszenie stezenia kwasu | we krwi
aktywnosci moczowego we | Dna rzekoma®
dehydrogenazy krwi (Chondrokalcyn
mleczanowej we oza/Osteopatia
krwi pirofosforanowa
)
Zaburzenia
wolemii
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia Bol glowy® Zawroty glowy
ukiadu Niedoczulica
nerwowego Parestezje
Zaburzenia Niedocisnienie Choroba Zespot
naczyniowe tetnicze zarostowa zyl! | nieszczelnosci
Nadcisnienie naczyn
tetnicze wlosowatych?,
Zapalenie aorty
Zaburzenia Kaszel® Krwioplucie® Zespol ostrej
uktadu Dusznos¢ Duszno$é niewydolnosci
oddechowego, Kaszel* oddechowej®
klatki Boljamy ustnej i | Niewydolno$é
piersiowej i gardia®® oddechowa®
Srédpiersia Krwotok z nosa Obrzek phuc?
Srédrniquzowa
choroba phic?
Nacieki w
Al TR I HE L )
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phucach?
Krwotok ptucny
Niedotlenienie
Zaburzenia Biegunka®® Zaparcia®
zoladkaijelit | Wymioty*® Bol w jamie
Nudnodci® ustnej
Zaburzenia Zwiekszenie Zwigkszenie
watroby i drég aktywnosci aktywnosci
zblciowych fosfatazy gamma-
alkalicznej we glutamylotransf
krwi erazy
Hepatomegalia Zwickszenie
aktywnosci
aminotransferaz
y .« .
asparaginianowe
]
Zaburzenia Lysienie® Wysypka® Wysypka Zespdt Sweeta
skoéry i tkanki Rumien plamisto- (ostra
podskornej grudkowa goraczkowa
dermatoza
neutrofilowa)
Zapalenie
naczyn
krwionosnych
skory*
Zaburzenia Bol Bolesne skurcze | Osteoporoza Zmniejszenie
miesniowo- mie$niowo- miesni gestosci tkanki
szkieletowe i szkieletowy® kostnej
tkanki lacznej Nasilenie
objawéw
reumatoidalnego
zapalenia
stawow
Zaburzenia Bo6l podczas Biatkomocz Nieprawidiowe
nerek i drog oddawania parametry
moczowych moczu moczu
Krwiomocz Klgbuszkowe
zapalenie nerek
Zaburzenia Zmeczenie? Bol w klatce Reakcja w
ogélne i stany | Zapalenie piersiowej? miejscu
w miejscu blony Ostabienie? wstrzyknigcia
podania §luzowej? Zte
Gorgczka samopoczucie®
Bol®
Obrzeki
obwodowe*
Urazy, Reakcja
zatrucia i poprzetoczeniow
powiklania po a®
zabiegach

? Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
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b Zglaszano przypadki wystapienia GvHD i zgonéw u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku)

¢ Obejmuje bdl kosci, bol plecéw, bél staw6w, bol migsni, bél konczyn, bol mig$niowo-szkieletowy,
migshiowo-szkieletowy b6l w klatce piersiowej, bl karku

4 Przypadki obserwowano po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
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szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Zdarzenia niepozadane wystepujace z wickszg czestoscig u pacjentdéw leczonych filgrastymem niz u
pacjentéw otrzymujacych placebo i bedace nastgpstwem choroby podstawowej (nowotworu
ztosliwego) lub chemioterapii

Opis wybranych dzialan niepozadanych

GvHD
Zglaszano przypadki wystapienia GVHD i zgonéw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zespdl nieszezelnoSci naczyi wlosowatych

Zanotowano przypadki zespolu nieszczelno$ci naczyn krwionosnych wystepujgce w potgczeniu z
zastosowaniem czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw. Zasadniczo pojawity si¢ one
u pacjentéw cierpigcych na zaawansowane postacie schorzefi nowotworowych, sepse, poddawanych
chemioterapii przy uzyciu kilku lekow lub aferezie (patrz punkt 4.4).

Zespol Sweeta
U pacjentow leczonych filgrastynem zglaszano przypadki wystgpowania zespolu Sweeta (ostrej
dermatozy z goraczka i neutrofilig).

Zdarzenia niepozgdane dotyczace pluc

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych dotyczacych pluc, w tym $rédmiazszows chorobe phuc, obrzek ptuc i nacieki w
plucach, w niektérych przypadkach prowadzace do wystapienia niewydolnosci oddechowej lub
zespohy ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), ktére moga prowadzié do zgonu (patrz punkt 4.4).

Splenomegalia i pekniecie sledziony
Przypadki splenomegalii oraz peknigcia §ledziony po podaniu filgrastymu obserwowano rzadko.
Niektore przypadki peknigcia §ledziony byty Smiertelne (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwosé

Odnotowano reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, dusznos¢ i niedocisnienie tgtnicze wystgpowaty po rozpoczeciu leczenia lub
podczas trwania leczenia zar6wno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgtoszenia tych dziatan byly w zasadzie czgstsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach
nawr6t objaw6éw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawi¢ u pacjentéw z ciezka reakcja alergiczng.

Zapalenie naczyn skory

U pacjentow leczonych filgrastymem opisywano przypadki zapalenia naczyn skéry. Patomechanizm
zapalenia naczyn u pacjentéw otrzymujacych filgrastym nie jest znany. Podczas dtugotrwatego
stosowania filgrastymu zapalenie naczyn skéry opisywano u 2% pacjentéw z SCN.

Dna rzekoma (chondrokalcynoza / osteopatia pirofosforanowa)
U pacjentéw z nowotworem ztosliwym, leczonych filgrastymem, zglaszano wystepowanie dny
rzekomej (pirofosforan chondrokalcyny).

Leukocytoza
U 41%- zwyklych dawcédw obserwowano leukocytoze (liczba biatych krwinek > 50 x 10°/L), a

przemijajgca matoptytkowos¢ (liczba plytek < 100 x 10%/L) po filgrastymie i wykonaniu leukaferezy
obserwowano u 35% dawcow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i miodziezy wskazuja, ze bezpieczefistwo
stosowania i skutecznos¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
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lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem réznic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
miesniowo-szkieletowy, co nie rozni si¢ od do§wiadczenia u dorostych pacjentow.

Brak jest wystarczajacych danych, aby dokona¢ dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentow
w wieku dziecigcym .

Inne specjalne populacje

Stosowanie w geriatrii

Brak ogélnych réznic w bezpieczefistwie stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat, w poréwnaniu do mtodszych dorostych (> 18 lat) pacjentéw otrzymujacych
chemioterapie cytotoksyczna. Doswiadczenie kliniczne nie wykazalo réznic w odpowiedziach na
leczenie miedzy starszymi i mtodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajacych danych do
oceny stosowania produktu leczniczego Accofil u pacjentow geriatrycznych w innych
zarejestrowanych wskazaniach tego leku.

SCN u dzieci i mlodziezy
Przypadki zmniejszenia ggstosci kosci i osteoporozy odnotowano u dzieci i mlodziezy z ciezka
przewlekla neutropenia otrzymujacych dhugotrwale leczenie filgrastymem.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania
wymicnionego W zafacznikii V.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono skutkéw przedawkowania produktu leczniczego Accofil. Przerwanie leczenia
filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% zmniejszenie liczby neutrofili krazacych w ciggu 1-2 dni,
a nastgpnie powr6t do normy w ciggu 1-7 dni.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, czynniki stymulujace tworzenie kolonii
komoérkowych, kod ATC: LO3AA02

Accofil jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegétowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujacg wytwarzanie i
uwalnianie neutrofili ze szpiku kostnego. Accofil zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje
znaczne zwigkszenie liczby neutrofili we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin, z niewielkim
zwigkszeniem liczby monocytow. U niektorych pacjentéw z SCN filgrastym moze réwniez
wywotywac niewielkie zwigkszenie liczby krazacych granulocytéw eozynochtonnych i bazofiléw w
stosunku do wartosci poczatkowych; u niektérych z tych pacjentéw juz przed leczeniem moze
wystgpi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofili zalezy
od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtows lub
zwigkszong aktywnos$¢, co wykazaty badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakoniczeniu leczenia
filgrastymem liczba krazgcych neutrofili zmniejsza sig¢ 0 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nastepnie wraca do
wartosci prawidtowych w ciggu 1 do 7 dni.
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Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng prowadzi do
znacznego zmniejszenia czgstosci wystgpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goragczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykéw i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy
to zmniejszenia czgstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakazen.

Czas trwania goraczki nie ulegl skréceniu u pacjentéw poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu,
poprzedzajacemu przeszczep szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komérki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komérki PBPC mozna pobraé i poda¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku.

Podanie PBPC w infuzji przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajgc czas wystepowania ryzyka
powiklan krwotocznych i zmniejszajac konieczno$¢ transfuzji ptytek krwi.

U biorcéw allogenicznych komérek PBPC zmobilizowanych za pomocs filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, co umozliwiato istotne skrocenie czasu samoistnej regeneracji
plytek krwi, w pordwnaniu z allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajacym zastosowanie G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelnosci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,
TRM) i $miertelnosci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
mig¢dzynarodowym z udzialem pacjentéw z ostrymi lub przewleklymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wplywu na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelnodci. Metaanaliza badan przeszczepow
allogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan
retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryla wptywu na ryzyko ostrej GvHD,
przewlekiej GVHD ani wczesnej $miertelnosci zwigzanej z leczeniem.

Ryzyko wzgl¢dne (95% CI) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku
kostnego
Publikacja Czas N Ostra GvHD Przewlekla TRM
trwania stopnia II-IV GvHD
badania
Metaanaliza 1986 - ZOOIa 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europejskie 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30,2,32)
retrospektywne
(2004)
Mi@dzynarodowe 1995 - 2000b 2110 1,1 1 1,10 1,26
badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
retrospektywne
(2006)

*Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektérych
badaniach stosowano GM-CSF

b
Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresic

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym

przeszezepem PBPC

U zdrowych dawcow dawka 10 mikrograméw/kg mc./dobe podawana podskornie przez 4-5 kolejnych
dni pozwala na pobranie > 4 x 10° komérek CD34*/kg masy ciata biorcy u wigkszosci dawcéw po
dwoch leukaferezach.

Zastosowanie filgrastymu u dzieci i miodziezy lub dorostych z SCN (cigzka wrodzona, cykliczna i
idiopatyczna neutropenig) wywoluje utrzymujace sie zwiekszenie bezwzglednej liczby neutrofili
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(ANC) we krwi obwodowej oraz zmniejszenie wystgpowania zakazen i zwiazanych z nimi powiklan.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV pozwala na utrzymanie
prawidlowej liczby neutrofili umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow
przeciwwirusowych i (lub) innych produktéw leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak
dowodéw, ze u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV, leczonych filgrastymem, wystepowato
zwigkszenie replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak inne hematopoetyczne czynniki wzrostu, G-CSF wykazuje w warunkach in vitro
wlasciwosci pobudzajace ludzkie komoérki srédblonka.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu podskérnym zalecanych dawek stgzenia w surowicy utrzymywaty sie powyzej 10 ng/ml
przez 8 dol6 godzin.

Dysirybucja
Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto 150 ml/kg.

Eliminacja

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniows po podaniu
podskérnym i dozylnym. Okres péitrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi okoto
3,5 godziny, a Klirens okoto 0,6 ml/min/kg. Wlew ciagly produktu Accofil przez okres do 28 dni u
pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodéw na kumulacje leku i
wykazat poréwnywalne okresy péttrwania eliminacji.

Liniowos$é

Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy wielkosciag dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy,
niezaleznie od tego, czy lek podaje si¢ dozylnie czy podskérnie

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Filgrastym zostat poddany ocenie w badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych.
Badania te trwaty do 1 roku i ujawnity zmiany, ktére mozna przypisaé oczekiwanemy dziataniu
farmakologicznemu, facznie ze wzrostem liczby leukocytéw, przerostem tkanki szpiku kostnego,
granulopoezg pozaszpikows i powigkszeniem $ledziony. Wszystkie te zmiany ustapily po zaprzestaniu
leczenia.

Wplyw dzialania filgrastymu na rozw6j prenatalny zostat przebadany na szczurach i krélikach. Po
podaniu dozylnym (80 pg/kg/dobe) filgrastymu u krolikéw w okresie organogenezy obserwowano
dzialanie toksyczne dla matki i zwigkszone prawdopodobienistwo poronienia samoistnego, poronienia
poimplatacyjnego i zmniejszenia wielkosci miotu oraz masy ciata ptodéw.

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajace filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dziatania, a ponadto zwigkszony czestotliwoéé
wystgpowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomiel00 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktéra odpowiadata ekspozyciji ogélnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50—
90-krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentéw, u ktérych stosowano dawke zalecang w praktyce
klinicznej w wysokosci 5 pg/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktérym nie wystepujg dziatania
niepozgdane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadato ekspozycji ogénoustrojowej na poziomie zblizonym do 3—5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentéw, u ktérych stosowano dawke zalecana w praktyce kliniczne;.

U cigzarnych szczuréw nie odnotowano dziatania toksycznego dla matki ani dla ptodu przy
zastosowaniu dawek w wysokosci do 575 pg/kg/dobe. Potomstwo szczuréw, ktérym podawano

39



184

filgrastym w okresie prenatalnym i w okresie laktacji wykazywato op6znienie procesu réznicowania
narzgdow zewngtrzncyh oraz op6zniony rozwdj (>20 pg/kg/dobe), a takze nieznaczny spadek
wskaznika przezycia (100 pg/kg/dobe).

Nie zaobserwowano wplywu filgrastymu na ptodno$¢ u samcéw i samic szczuréw

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie powinno si¢ rozcieficza¢ produktu leczniczego Accofil roztworami chlorku sodu.

Rozcieficzony filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazad.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania nie ma
negatywnego wplywu na stabilnos¢ produktu leczniczego Accofil. NIE nalezy stosowaé produktu
Accofil, jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania bylo dtuzsze niz 48 godzin Iub jesli
produkt byt zamrazany czesciej niz raz.

W okresie waznosci, celem zastosowania ambulatoryjnego, produkt mozna wyjaé z lodowki
i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), tylko jednorazowo do 15 dni. Po
uplywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy go usungé.

Strzykawke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Wykazano, ze rozcieficzony roztwér do infuzji zachowuje stabilnosé chemiczng i fizyczna przez

30 godzin w temperaturze 25°C + 2°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy
natychmiast uzy¢. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik odpowiada za warunki i
czas przechowywania produktu, ktéry standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz 30 godzin

w temperaturze 25°C + 2°C, chyba ze rozcieficzenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
Amputko-strzykawki wykonane ze szkta typu I z przymocowang na state igta z koncowka ze stali
nierdzewnej, posiadaja podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml do 1 ml. Ostona zabezpieczajgca igle

w amputko-strzykawce zawiera sucha, naturalng gume (patrz punkt 4.4). Kazda amputko-strzykawka
zawiera 0,5 ml roztworu.
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Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy, pi¢é, siedem lub dziesig¢ amputko-strzykawek z ostona
zabezpieczajaca igte lub bez ostony, oraz waciki nasgczone alkoholem. Opakowania bez blistra
przeznaczone sg na strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igte. Opakowania blistrowe przeznaczone
sg na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostong zabezpieczajacy igle.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jesli konieczne, produkt leczniczy Accofil mozna rozcienczaé 5% roztworem glukozy. Nigdy nie
zaleca si¢ rozcienczania do koficowego stezenia ponizej 0,2 min j. (2 pg) na ml.

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwoér. Do uzycia nadaja si¢ tylko klarowne roztwory bez
wytraconych czastek. Nie wstrzasac.

U pacjentéw leczonych filgrastymem rozcieficzonym do stgzenia ponizej 1,5 mln j. (15 pg) na ml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyska¢ stgzenie koncowe 2 mg/mi.
Przyktad: Jesli koficowa objetosé wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

30 min j. (300 pg) nalezy dodaé 0,2 ml 200 mg/ml (20%) roztworu ludzkiej albuminy.

Accofil nie zawiera §rodkéw konserwujacych. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, napelione fabrycznie ampultko-strzykawki zawierajace Accofil przeznaczone sg
wylacznie do jednorazowego uzycia.

Po rozcieficzeniu 5% roztworem glukozy Accofil wykazuje zgodno$é ze szktem i z r6znymi

tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz

polipropylenem.

Stosowanie amputko-strzykawki z oslong zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajgca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu iglg.

Nie ma to wptywu na normalne dzialanie strzykawki. Nacisna¢ tlok i na zakonczenie wstrzykniecia

mocno go docisnaé, aby catkowicie oprézni¢ zawartos¢ strzykawki. Skére odpowiednio przytrzymaé

do momentu zakonczenia wstrzyknigcia. Nie poruszajgc strzykawka, powoli podniesé¢ kciuk z gtéwki

tloka. Tlok woéwczas przesunie si¢ do géry za keiukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca

wstrzykniecia do ostony zabiezpieczajacej igle.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez oslony zabezpieczajacej igle

Podaé dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

Nie uzywa¢ ampulko-strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarde podloze.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
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08039 Barcelona,
Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/14/946/003
EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
EU/1/14/946/014
EU/1/14/946/015
EU/1/14/946/016
EU/1/14/946/018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu

I ES S R BE A

Vihodd oo s

42 MDevamry -y l !
EAULY N TIIF DAE A /



