N’

GA/) 17267 /022X
dip 1777804 o

Ilepexaan qucTka-BrIaaMna:
Indopmanis n1as manicura

Axkodin® 30 mun OJ/0,5 mu (0,6 MI/MuT),
PO3YHH 11st in'exuiii aGo indysiii
Y HONEPEAHBO HATIO BHEHOMY ITIPHILE

JUCTOK-BKJIATAII, IKUI IOTAE€THCS J0 YITAKOBKH:
IH®OPMAIIA IJIs1 TALIICHTA

Axkohin® 30 man 0/0,5 ma1 (0,6 mr/mur), po3unn s iH’exuiii ado ingysii
Y IONepeHbLO HAIOBHEHOMY LNPHIi
b imrpacTim

Ilepm miz 3acrocoByBaTH weii Npenapar, Il YBaKHO 03HAHOMHTHCL 3i 3MICTOM JIMCTKa-
BRIAMIIA, OCKIILKH Bill MICTHTL BRKIHBY VIS HamicHTa inopmamiro.

- Crnix 36eperty neit mcTok-BKnaguL, mo6, Y pasi neo6xiamocti, npountaty iioro me pas.

- ¥ pasi BUHHKHEHHS 10JATKOBMX 3aITUTaHb CIIiZ 3BEPHYTHUCS 10 JiKaps, mezncecTpH abo apmariesra.
- Leit npenapar npusnauenwuii KOHKpeTHil nromuni. Horo He cnin nepenapatu iHmuM. [Ipenapar
MOXKE 3aB1aTH LIKOIM iHUIIH JIIOMHI, HABITh AKIIO BOHA MAE TAKi K CHMITOMH XBOpOOH.

- JIKI10 y nauienTa BUHHKIM Gymb-sKi noGiuni edexTH, y ToMy uncai nobiumi ebexTH, He BKazaHi y
JIMCTKY-BKIIA/IUIII, CITiA TIOBIZOMHMTH Mpo 1€ nikaps, dapmaresra a6o MeNUWYHy cectpy. JduBithcs
pozain 4,

3micT IHeTRA-BRIAAMIIA:

1. 1o Take Axkogin i anst yoro itoro 3aCTOCOBYIOTh

2. Baxnusa indopmauis, sxy tpeba snatu TICPE1 3aCTOCYBAHHAM TpenapaTy AKkodin
3. Ak 3acTocoByBatn AKKOdin

4. Moxmuei mo6iuni edexrn

5. 5k 3Gepiratn Akkodin

6. BmicT ynakoBkw Ta iHma iH}popmauis

1. IITo Take Axkkxo¢in i mst goro jioro 3aCTOCOBYIOTH

IMo Take Axkoddin

AKKOQIJl MICTHTS Lito4y peuoBrHy inrpactum. @inrpactam — ue Ginok, o BHPOOIsSETHCA
Gaxrepismu Escherichia coli 3a noromororo TeXHOJOrii pekombinanTHoi JTHK., @inrpactum
BIZHOCUTLCS 110 TPYIH GisKiB, 3BaHKX LUMTOKIHAMH, i AyXke cxoxkuil Ha npUpoaHui 6inok (dakrop,
Lo CTHMYITIOE KOJIOHIT rpanynountis [G-CSF]), sxuit BHPOOJIAETLCS OpraHizMoM, Dinrpactum
CTUMYIIIOE KiCTKOBMIT MO3OK (TKaHHHY, sKa BUPOOIISE KIITHHA KpOBi), 11106 BHPOOIATH OlnbLre
NICHKOLINTIB, SKi I0TIOMaraioTs opraismy 6opotucs 3 indekuismy.

st woro 3acrocoByiorn AKKo i

Jlixap npusnauns Akkodin ais 36ibIeH s BUPOOJICHHS ICAKOUMTIB OpraHizsMoM. Jlikap
TMOBIIOMHTB TIALli€HTa, YOMY CI1ij 3acTocoByBaTH npenapar Akkodin. Axkodin 3aCTOCOBYETHCS B
ACKUIbKOX PI3HUX BHIIAJKaX, TAKHX SIK:

- XimMioTeparis,

- lIepecaka KicTKOBOro Mo3Ky,

- TSDKKA XpOHIYHA HeffTponeHis (Mana KinbKicTs OJIHOrO 3 BHIIB IEHKOUMTIB),

- HEHTponeHis (Mama KinbKicTs oaHOrO 3 BB JEHKOUMTIB) y MallieHTIB 3 BlJl-indexkuieto,
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- MoGinizauis cTOBGYPOBMX KIITHH NepHMEPUIHOT KPOBI (3 METOK0 CTUMYIIIOBaHHS CTOBOYPOBHX
KIITHH HOTPATUIATH B KPOB | HAKOTMYYBATHCS JUIsi BUKOPHCTAHHS Mijl 4ac NePecaki KicTKOBOro
MO3KY).

2. Baxausa indopmanis, sky Tpefa 3HaTH nepe 3aCTOCYBAHHAM Npenaparty AKKo Qi

KoJu He e 3acTocoByBaTH npenapat Akkodi
- SIkmto y natieHTa anepris (rinepuymIHBicTs) Ha Ginrpactum abo Syab-AKi iHII KOMIOHEHTH
1[LOTO TIpenapary (mepeniveHi B po3ini 6).

3acrepe:xkeHHs Ta 3aM00iKHI 32X01H

IlopaneTecs 3i cBoiM mikapeM, dapMmaneBToM a0 MEIHYHOI CECTPOIO MEPEI IOYATKOM
3aCTOCYBaHHs npenapary AKKoQiL.

Tlepe/ MoOYaTKOM JiKyBaHHS CITiJl IOBIAOMUTH JKapio, AKILO Y NALICHTa:

* CEpIOBMIHOKIIITHHHA aHeMisf; AKKO(iI MOXKe BHKIMKATH CEPIOBHAHOKIIITHHHUI KPH3;

* OCTEOMOPO3 (3aXBOPIOBAHHS KICTOK).

I1ig yac 3acTOCYBaHHsA NpenapaTy AKKO(iI NoBizoMTe iKapro, SKIIO y NAli€HTa BUHHKHE:

« Ginb y MNAHILI BEpXHBOT JiBOT YACTUHM KMBOTA (YEPEBHOI NOPOKHMHK), Oinb y niBii JaCTHHI
rpyaHoi KIiTHHM a6 y AinsHUi 1iBOI JomaTKM [1e MOKyTh OyTH O3HAKM 30UIBIICHHS CeNIe3iHKH
(cruteHomeranii) abo HaBiTh 1 po3pHBY].

+ KpoBoTeua ab0 CHMHLI (lle MOKyTh OyTH O3HAKM 3HMKEHHA KiJbKOCTI TPOMOOUMTIB y KpOBi -
TPOMBOIHMTONEH i), 10 MOKe GyTH MOB'SI3aHO 31 3HUKECHHAM 3[aTHOCTI KPOBI /10 3TOPTAHHS.

* PAINTOBi O3HAKH TiMEPUYTIHBOCTI, HAPUKIIAZ, BUCHII, cBepOik abo Kponme'sHKa, HaOpsAK 0bmuyus,
ry0, si3uka abo IHIIMX YaCTHH Tina, 3aJUILKa, XPHITH abo yTpyIHEHe JMXaHHS; lie MOXKYTh OyTH
03HaKH BasKKOT anepriuyHoi peakuii;

+ HAOPsIK 0GIMYYs 260 MHUKOIOTOK, KPOB Y cedi abo ceda KOPHYHEBOro KOTbopY, abo KoM nauieHT
moMiuae, 110 BHJILIS€ MEHIIE cedi, HiK 3a3BHYail (rIoMepyaoHepHT).

KoBrnavyok TONKH TOMEpeAHLO HAMOBHEHOIO INIMPHIA MICTUTh BUCYIIEHWH NPUPOIHHH Kaydyk
(moxiHe naTeKcy), AKHil MOKe CIIPHYWHATH alepridni peaxiii.

V Nalli€HTiB 3 HOBOYTBOPEHHAM i B 3I0POBHX JIOHOPIB PiZIKO MOBIIOMIANOCS TIPO 3allajieHHs a0PTH
(BeMKOT KPOBOHOCHOI CYJMHH, MO fIKili KPOB TPAHCIIOPTYETBCS Bill CEpLs IO PEIITH OPraHizmy).
CHMIITOMH MOXYTh BKJIFOYATH JIMXOMaHKY, Oi1b y KMBOTI, He3y)KaHHs, 6inb y criuHi i i ABUILCHHS
AKOCTI MapKepiB 3amajieHHs. SIKIo B NalieHTa BAHHKAIOTh TaKi CHMIITOMH, CJTiJl IOBIIOMHTH TIPO L&
CBOTO JIiKaps.

BincyrHicTh BiAnoBiai Ha dinrpacrum

SIKIIO B MallieHTa BiACYTHS BI/AMOBI b Ha NiKyBaHHA (iarpacTHMoM abo pe3yIbTaT He 3aTPHMY€EThCH,
nikap 3'Cye OPHYMHY LbOTO; OKPIM TOTO, BiH MepPeBipUTh, Ui He BUPOOMIIMCS Yy NallieHTa aHTHTINA,
10 HEUTPAJi3ylTh Ait0 hiarpacTumy.

Jlikap MOsKe YBa)KHO CTEXHTH 32 CTAHOM Malli€eHTa, JUB. PO3/iN 4 TMCTKA-BKJIAAUIIA /U NAIIEHTA,
V nauicHTIB i3 TAKKOK XPOHIYHOK HEHTPONEHIE0 MOKe BHHHKHYTH PU3HK PO3BHTKY PaKky KpOBI
(nefikemis, Mienmogucnnactuunmii cunapom [MJIC]). [lamieHT TMOBMHEH MOTOBOPUTH 3i CBOIM
JiKapeM MpO PU3HK BUHHKHEHHs Paky KpOBi 1 PO THITH JOCHIKEHb, AKI HEOOXiAHO MPOBOIUTH.
SK1o y narienTa po3BHBAEThCs ab0 MOXKE PO3BUHYTHCS PaK KPOBi, HE NMOTPIOHO BUKOPHCTOBYBATH
Akkodin, SKIIO 1Ie He PEKOMEHI0BAHO JTiKapeM.

JloHopamu CTOBOYPOBMX KIITUH MOKYTh OyTH JIHILIe T0H Y Bini Bix 16 1o 60 pokis.

Cuaix 6yTH 0c06/IHBO 00epesKHHM i/ Yac 3aCTOCYBAHHS iHIIHX NPenaparis, Mo CTHMYJIHITh
BHPOOJIeHHS JIeHKOIHTIB.

Axkodin BXOAUTB 0 FPYIH JKiB, 110 CTUMYIIOIOTE BAPOOIEHHS NeHKOLUTIB. MeInyHi npaniBHUKH
3aBJK/TH MOBMHHI 3a3Ha4aTH TOUHY Ha3BY MpPENaparty, 110 3aCTOCOBYEThCA.

) o Y
(o aemtel %
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Axkohin Ta inmi mikapebKi 3acodn .

He ciia 3acTocoByBaTn AKKO(LI MPOTAroM 24 TOMHK 10 TIOYaTKy 1 24 TOIMHH MICIs 3aBePIICHHS
ximioTepamii.

Crin noeigomuty jikapto abo dhapmalesTy Tpo sei miku, axi Bi mpuiiMaete a00 pUAMAI
HCLIOABHO, B TOMY YMcIi if Ti, AKi BLANYCKAOThCA Ge3 pelenTa.

BaritHicTh T2 roAyBaHHs IPYLILI0

JlocmiKeHHs 3aCTOCYBaHH Mpenapary Axko(is y BariTHUX He MPOBOAHIOCH.

Bask/IMBO TTOBIIOMHTH JIIKaprO:

« SIKIIIO TIALIEHTKA BariTHa abo rojye rpyuiio;

« SKILIO BBAXKAE, 110 MOKe OyTH BariTHa;

« SKIIO TIAHYE 3aBariTHITH.

Hepinomo, 41 NIPOHKKAE QLIrPACTHM B IPYAHE MOJIOKO. ToMmy JiKap MOKe BUPILIMTH, 110
NALIEHTIH He CITLI pUAMATH 11 JTiKH, SIKIIO BOHA FOAYE TPYLIO.

KepyBannsi TpaHCIOPTHHMH 3ac0BaMi T2 06CTYTOBYBAHHS MeXaHI3MiB

Akko(in Moke MaTH He3HaUHWH BIUIMB Ha 31aTHICTh KepyBaHHA TPaHCIOPTHHMH 3acobamu Ta
o6cayroysanHs Mexanizmis. Lleif mpenapar Moke BUKTHKATH 3aMmaMopOYEHHs.

PeKOMEHIOBAHO 3a9eKaTH i NepecBiMYMTHCSA, K BH CeDe NOouyBaeTe il 3aCTOCYBaHHA Npenapary
AKKO}L, TIEpLI HijK KepyBaTH TPAHCHOPTHUMH 3acoBaMu Ta 0OCIYTOBYBATH MEXaHI3MH.

Axkodin MicTHTE copbiT i HATpIH.

I1eit ikapchKwit 3aci6 MicTuTh copOiIT. KO Y [aIieHTa AiarHOCTOBaHO HEMEPEHOCHMICTh JEIKNX
1ykpiB ($pyKTO3H), NEpell NPUIHOMOM Mpenapary cnia 3BepHyTHCS 10 Nikaps. Llei npenapart TaKox
MiCTHTD MeHII Ak | MMoJIb Hatpito (0,035 Mr HaTpiio) Ha 103Y, ToOTO MikapchkHit 3acid NPaKTHYHO
BiLHUIL BiJ HATPIIO.

3. SIk 3acTtocoBYBaTH AKKO(LN

Curi 3apkad 3acTocoByBaTH AKKO(DiN TaK, sK BaM NpU3HAYMB nikap. SKmo BH CYMHIBa€TeCh,
3BEPHITHCA 10 CBOIO JiKaps abo (apmalesTa.

Jlo3a mpenapaTy AKKO(DiI 3aleKHTh BiJl TUITY 3aXBOPIOBaHHS, K MIIIATAE NiKyBaHHIO, 1 MacH Tija
nariexTa.

Jlo3yBaHHS

Axkodis i HeliTpoIeHis (HU3bKA KibKICTh O/IHOTO 3 BUJIB JIeHKOLMTIB), MOB'A3aHa 3 XiMioTepanicio
3Bruaiina mo3a cranosuthk 0,5 minbitona OJL (5 Mkr)/Kr/n00y. Hanpuknaz, SKIIO NalieHT BaKuTh
60 xinorpamis, To 1000Ba 1033 CTAHOBHTHUME 30 minsitonis OJ1 (300 mkr). JlikyBaHHA npenapaTom
Akkodin 3a3suyaii TpuBae Onuzbko 14 nuis. OnHaK 18 JAEAKHX TUIB 3aXBOPIOBAHH MOMKYTH
3Ha00MTHCS GiNbII TPUBA NEPioM JTiKyBaHH, IO TPHBAKOTE TIPUOIN3HO O OIHOTO MICATIA.

Axxodin i mepecaaka KiCTKOBOIO MO3KY

3puuaiiia OYaTKOBA 032 CTAHOBUTH | Mibiton oaumuLe (10 MiKporpamiB) Ha KiJorpam Macu Tina
Ha eHb y BUrAm iHgy3il. [TpuMipom, K110 namienT Baxuth 60 Kr, T0 1060Ba 1033 CTaHOBATE 60
MinbiioHiB omuEHIE (600 Mikporpamis). 3a3si¥aii nepiia [03a npenapary Akko(in BBOAUTHCS
[[oHaiiMenIIe 4epe3 24 TOAMHM Micns ximioTepanii i uoHaiiMenmie 4epes 24 TOMMHH micis
nepecajiki KiCTKOBOTO MO3KY. [Ticns uporo Jikap Oyae pery/isipHO NpOBOAWTH aHanizu Kposi, mod
OUiHUTH e(eKTHBHICTD JIIKyBaHH | TPUBANICTH JTKyBaHHs.

Axkoin i THKKA XpOHIUHA HeliTponeHis (3HUKEHa KiNbKICTh NEBHOr0 BILY JIEWKOLHUTIB)

3ppuaiiia JOYaTKOBA 103a CTaHOBHUTH Bix 0,5 minbitona OJ] (5 mxr)/kr/no6y ao 1,2 minbioHa oA
(12 mxr)/kr/po6y, NpUHHATHX OTHOPA30BO a6o B mekinbpka npuiiomis. TloTim nikap nposene aHamis
KpOBi, a0W OLIHWTH, HACKUILKM BJAIO INPOXOAUTE nikyBaHHA nperapaToM AkkoQin, i niziopaTy

(b a7l B
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HeoBXiaHy HO3y JUI KOHKDETHOro mnaiieHTa. [l NiKyBaHHS Heltponenii noTpibHe TpHBale
JKYBaHHA npenapaToM AKKO(i.

Akkodin i HefiTponenis (Mana KiTbKicTh OJIHOTO 3 BU/IB JEHKOIMTIR) Y MALIEHTIB 3 BlI-indexiticio
3pnuaiina moyaTkoBa mo3a craHoButb Bia 0,1 minpitona OJ1 (1 mkr) no 0,4 mimeiiona ol 4
MKr)/Kr/100y. Jlikap Gyie peryaspHo NPOBOJWTH aHATI3W KpOBi, abu OLIIHMTH, HACKITBKH BJAIIO
NPOXOMUTE NiKyBaHHs nperapatoM Akkodin. Tinbku-HO KITbKICTh JICHKOIIMTIB MOBEPHETHCH 110
HOPMH, MOHa Oyae BBOAMTH Nikapchkuil 3acib pinmre, Hi% oauH pa3 Ha no0y. Jlna niaTpuMaHHs
HOPMaTbHOT KiNbKOCTI JICHKOLMTIB Y KPOBi MOXe 3HaZ0OMTHCS TpHBaTe NiKYBaHHSA Npenaparom
Axkoin.

Axkodin i mepecajika cro6YPOBUX KiiTiH nepudepryHoi KpoBi (cTOBGYPOBI KIiTHHH, B3ATI 3
KPOBI /U1 BHKOPUCTAHHS T1iJl Yac Mepecajiki KicTKOBOrO MO3KY)

SIKII0 TAl€HT € JJOHOPOM CTOBOYPOBHX KINTHH JIJIs cebe, 3BMuaiina 103a cTaHoBHUTH Bia 0,5
MinbiioHa oMHKLE (5 Mikporpamis) o 1 Minbiona oauuuLk (10 MiKporpaMis) Ha Kinorpam Macu
Tina Ha 1oGy. JlikyBaHHs npenapatoM AKKO]ia TpHBATHME 10 2 THIKHIB. Jlikap 6yne
KOHTPOITIOBATH PE3yNbTATH aHa/i3iB KPOB, 1100 BU3HAYNTH ONTHMABHHI 4ac 1id 300py
CTOBOYPOBHX KITITHH.

SIKIIIO TAII€HT € JIOHOPOM CTOBOYPOBHX KJIITHH /IS KOTOCh iHIIOTO, 3BUYaliHa 1032 CTAHOBUTL |
MisbifoH oauuuip (10 Mikporpamis) Ha Kinorpam Macy Tina Ha 106y. JlikyBaHHs NpenapaTom
Axxodin Tpusae Bin 4 no 5 anis. Jlikap Gy/ie NPOBOANTH PETYISPHI aHaJli31 KpoBi, 11100 BU3HAUNTH
ONTHMAIBHUI Yac s 360py CTOBOYPOBHX KIITHH.

SIk 3acTOCOBYEThCS Ipenapar AKKodin

IlpenapaT BBOAATH WIIAXOM iH’eKuii abo BHYTpimHpoBeHHO! iH(Y3il (KpaneabHo), abo nuIIxoM
migmkipHot (sc.) in’ekuii B TKaHUHY 6e3M0cepeIHbO T/l WKIpY.

SO MAIIEHTH OTPUMYIOTH TNpemapar IUISXOM MiAmKipHoi iH'ekuii, Jikap MOXe MOpaauTH
NANieHTOBI HaBYWTHCS PoBUTH iH'ekuii camocTifiHo. Jlikap abo MeacecTpa HaBYaTh MALi€HTa, SK 1e
3poGUTH (IMB. HIDKuE iHCTPYKUil mpo Te, sk Kosnotw mpenapat Akkodim). He cmin npoOyBaTu
camocTiitHO pobuTH iH'ek1ito Ge3 nonepeAHbOro HapuanHs. Jleska HeoOXinHa indopmallis HaBeneHa
HANPHKIHII 1HOTO JMCTKA-BKJIQNMIIA, OJHAK M1 TPaBMIBHOTO JIKYBAHHS KOHKPETHOTO
3aXBOPIOBAHH#A MOTPIGHO TiCHO 1 MOCTIHHO CHIBMPal}OBATH 3i CBOIM JiKapeM.

Indopmamnis nmpo camocTiline BBeJIeHHS IpenapaTy

V uiii 4aCTHHI JIMCTKA-BKJIAMILIA MICTHThCS iHOpMALlis PO Te, AK CaMOCTIHHO KOJIOTH Npenapar
Axxodin.

BakaKBo, 06 MauieHT He poOMB iH'eKLii camMOCTiiHO, AKIO He OyB CHemianbHO HAaBYSHHI CBOIM
nikapem a6o MezicecTporo. Y pasi BHHHKHEHHS Oyab-KHX CyMHIBIB 11010 CAMOCTIHHOTO TTPOBE/ICHH
iH'ek1ii a60 OYIb-SKHX 3aNMTaHb CIIiJl 3BEPHYTHCA 3a JIOTMOMOTOIO /10 JIKAps Y4 MECECTPH.

STk camocTiiino 3po6uTH in'exuio npenaparoMm Axkogin?
IlpenapaT ci1iJi BBOIMTH B TKAHUHY NPsIMO Iix mKipoto. Taku# crnoci® BBe/ICHHS KB Ha3MBACTLCA
nigmKipHoto iH'exiero. [H'eKILi0 Cllix POOUTH I10JIEHHO B OIMH 1 TOI camuii 4ac.

HeoGxinne odnagnanus

11106 camocTiiiHO 3pO0OHTH 1H’€KIIi0, BaM 3Ha001ATHCSA:

* TIONepeIHBO HAOBHEHHIT LITPHIL 3 NIpenapaToM AKKOhi;

* BAaTHHI TAMIIOH, 3MOYEHHIT cnupTOM ab0 IHIIMM He3iHdiKyounM 3acoboM.

1o ciix 3po0uTH Mepe caMOCTIHHAM BBeJIeHHsIM npenapaTy Axkkodin?

[ToTpi6HO NepeKoHaTHCs, 10 KOBMAYOK LINPHIIA 3a/IHIIACTLCS Ha Miclli 10 TUX T1ip, IOKH Bee He Oy e
roTOBO JUIsl iH’ €Kil

(ot 77 %/
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a. BuiiMiTh 11ONepeaHbO HAMOBHEHMH ILIIIPHIL 3 NpEnapaTom Akxodin i3 X0TOIUIBHAKA.

6. [lepesipTe TepMiH MPHAATHOCTI HA etukeri wnpua (EXP). He BUKOPHMCTOBYITE Npenapar nicins
OCTAHHBOTO [JHA MicAlls, 3a3Ha4eHOro Ha ynakoBili, abo sKIO Tpenapar 30epiraBcs 3a MeEXaMmu
XOJIOAMIBHIUKA NPOTATOM OLbLI AK 15 juiB, aB0 AKILO TEPMIH NPHUAATHOCTI [Ipenapary 3aKiHYUBCS
AKHMOCKH 1HIIAM CTIOCO0OM.

g. Tlepemipre 30BHilIHIA BUITIAL npenapary AKKOLL. [Ipenapar NOBMHEH OyTH [PO30POI0
Ge3bapBHOIO PiIMHO0. SKIIO HasiBHI MOMITHI TBep/i YacTUHKH B po3umHi, Horo He MOKHA
3aCTOCOBYBATH.

r. Jina nHaliMeHm O0mrO4OrO YKOJLY saMINTE TIONEpEIHbO HATIOBHEHHH LITIPHUIL TIPH KiMHaTHIH
temmepatypi Ha 30 XBUIMH aB0 obepeskHo noTpuMaliTe Horo B pyLLi IPOTATOM KUTBKOX XBUITHH. He
posirpisaiTe Axxogin (Hanpukian, He posirpisaiite npenapar y MiKpOXBHIIbOBi# Meyi abo B TeMIH
BOJII).

r. PeTebHO BHMHIITE PYKH.

1. ToknaaiTs yci IpeiMeTH, HeoOxiaHi Ang iH'ekUil (nonepeaHLo HAMOBHEHHUi ITMPHULL 3 NPernapaToM
{ 3MOUCHHMI CTTMPTOM TaMIIOH), Y 3pyHHe, n06pe OCBIT/IEHE MiClIE 3 XOPOIIHM JOCTYIIOM.

Slk migroTyBaTH iR’ €Ki Npenapary Axkogin?

Tlepu Hix PoGHTH iH’EKLIFO TIpenapary Axkodina noTpiOHO BUKOHATH Taki il

1. VTpuMyiodH KOpIyC LIMPHIA, 00epeKHO 3HATH KOBMNAYOK IONKH, HE obepTalouu Horo. Cnin
[IOTATHYTH 3a KOBIAYOK MpPAMO, AK MOKA3aHO Ha pucynkax 1 i 2. He TopKaiiTech IOJKH T2 HE
HATHCKaliTe Ha MOPIICHb IMPHIIA.

L )
<

5. MosHa NOMITUTH Gy1s6aiKH MOBITPS BCepEIMHI TIONEPENHbO HANOBHEHOro IMpHLA. He
noTpiGHO BUAANATH Ui GynbOAlIKM TIOBITPs HEPE i’ exiiero. BBOIUTH po3dMH 3 OynpOallikamu
TIOBITPs HE LIKIIIHBO.

3. TMornepeaHbO HANOBHEHMI LITIPHIL MOKE MicTHTH GinblIe piIMHH, HIK NOTPiOHO. 34 JOTOMOTrOI0
[IKaJa¥ Ha KOPHYCi LINpHua BifMipsiiTe NMpaBdIbHY 103y npenapaty AKkoQin, fK MpU3HAYCHO
nikapem. HautMImok piauHu CJ1iJl BATMCHYTH, HATHCHYBIIM Ha [OPIIEHD WNPHIIA BECPX 710 KiNbKOCTi
(MU1), 1O BiZITIOBIIa€ MPU3HAYCHH 7031 npenapary.

4. Ciiiji TOBTOPHO NEPEKOHATHCA, 1O Y MINpPHUI NpaBriibHA 11032 Ipenapary Axxodin.

5. IlImpui roTOBUH 10 3aCTOCYBAHHA.

Kyau cail KoJIOTH npenapar?

HaiikpaiuMy MICLIMH 15 CAMOCTIHHOTO BUKOHAHHS iH'€KIIT €
* BEpXHs YacTHHA CTETOH; Ta

« JKUBIT, 32 BUHATKOM ALNAHKH OLiLs TTyTKa (1B, pUCYHOK 3).
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Sxmo iH'eKLilo pobuTh iHIIa 0c00a, TO BOHA MOKE TAKOXK BBECTH JIIKH Yy 33[IHIO YaCTHUHY rieyei
(ZMB. pUCYHOK 4).

o

Miclie BBe/IGHHs Ipernapaty CliJi MiHSTH LIOJH, abu yHMKHYTH 0O0JIi0 Bijl OBTOPHAX iH'ex1ii B
oJIHE MicIIE.

Sk BBOJMTH npenapar’
a. [ponesindixyiire micie id'exuii BATHUM TAMIIOHOM, IO 3MOYCHHH CIUPTOM, 2 MOTIM 3aTUCHITD
CKA/KY MIKIipH MDK BETUKHM i BKA3IBHMM MATBIEMI, HE HAITO CTHCKAUH il (1MB. PUCYHOK &)

[ a

TMomepe/HLO HAOBHEHWH Wimpyll 6e3 3aXMHCHOr0 KOBMATKA TOJIKU

6. BeeaiTh TONKY B LIKIpPY, 3riHO 3 iHCTpyKLi€K0 MeacecTpH abo nikaps (auB. pUCYHOK 7).

B. OGepeKHO TOTATHITL 33 NOPIICHB, 06 nepekoHaTHCs, MO He OyIo MPOKOICHO KPOBOHOCHY
cymuHy. Skimo Bu HaunTe KpoB y IINPHIL, CITLI BATATHYTH TOIKY i TOBTOPHO 3pOOHMTH YKOM B iHILIE
micle.

r. VBech yac, TPUMAKOUH HIKipy MK TajbLIMH, HaTHCKaiiTe Ha MOPILEHb TOBLIBHO 1 PiBHOMIPHO 110
THX mip, mokH He Oyae BBeneHa BCA 71033, i mopiensp Ginplie HE BIAETHCA BHTHCHYTH. He
rioc/1abroiiTe HATHCK HA MOPLUCHB!
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r. Cr1iz BBOAMTH TiTbKH 103y, BU3HAUEHY JIIKapeM.

. Tlicist BBeJEHHs PiAMHHM BUTATHITH TOJKY, 30epiraroun THCK Ha TOPLICHD, & MOTIM BIAIYCTiTh
HIKIPY.

e. TToMiCTiTh BUKOPMCTAHWH HITIPHIL Y KOHTCHHEp MUIA yTuiizauii. BUKOpHCTOBYITE TLTBKH OJHH
ITIPHLL A8 OfHi€T iH'eK L.

a

[TonepenHpr0 HAIOBHEHMI IIIMPHUIL 13 3aXHCHHM KOBNAYKOM TOJIKH

¢. BReiTh rONKY B LIKIpY, 3riIHO 3 IHCTPYKIIEI0 ME/ICECTPH abo snikaps (AMB. PUCYHOK 7).

sk, OGEpEKHO NOTATHIT 32 TMOPWIEHb, W00 NEPEKOHATHESA, IO HE Oy/I0 NPOKOJNIEHO KPOBOHOCHY
cyauuy. SIKIo BM Ga4uTe KPoB Yy WITPHIL, CITiJ BUTSTHYTH FOJIKY 1 IOBTOPHO 3pOoGUTH YKO/ B IHIIE
Micle.

3. CJ1il BBOIWTH TLIBKHM 7103y, BA3HAYEHY JIIKapeM, K ONHCaHO HHKYE.

i. VBech yac, TPHMAKOUH MKIpy MK MaibUAMH, HATHCKAHTE HA NIOPIICHD TMOBIJILHO i PIBHOMIPHO J10
THUX Tip, MOKKH He Oyae BBeAeHA BCA 1034, i mopuieHp Oinblie He BIAETbCA HANABHTH. He
nocaboiiTe HATHCK Ha MOPIIEHS!

k. TTicis BBeJEHHS PiIMHM BHTATHITE TOJKY, Hajaini TPUMAKOUH IITPHI MiJ THM CaMHM KYTOM i
3Gepiralouy THCK Ha TIOPIIEHb, & MOTIM BiAmycTiTh 1IKipy. KoBrnayok aBTOMaTHYHO 3aKpH€ rojky, i
BH MOYYETE TydHE «KIALAHHA», IO IATBEPUKYE, 1O KOBMAYOK CIPALOBaB (B, pucyHoK 8).
KoBraJyok He CIIpalioe, 0K He Oy/ie BBEICHO TIOBHY 103Y.

a a

“CLICK"

N

N

IMpumiTka:
V pasi BUHMKEHHS OyIb-SKIX 3aNMTaHb 3BEPHITHCA 32 I0TIOMOI 010 a00 Nopamoko 10 CBOTO JTIiKaps YH
MEICECTPH.

Vrrii3anis BHKOPHCTAHKX IINPHIIB

« KOBNauyoK TrofkH 3amobirae TpasMaM Bii TOJIKH Ticis BHKOPHCTAHHS, TOMY KO/IHI 0COONHBI
1aM10BKHI 3aX0/IM MO0 YTUIII3aIli He BAMATAOTECS. Y THITI3yHTe BHKOPUCTAHUH LUTIPHLL BIJIMIOBIIHO
710 BKa3iBOK Jiikaps, hapmMaienra abo MeIM4YHOL CECTPH.

(Gpantd 27 %



3acTocyBanHst GinbIIOL, AN nepeadayeno, 1034 Npenapary Axrodin
Y punazaky 3acTocyBais Ginbuiol HiK PeKOMEHIOBAHA I03H npenapary AKKodia ciiil sKomora
LIBMIIIE 3BEPHYTHCS 210 JiKaps abo papmauesTa.

SIK10 BH NPOIYCTHIH BBE/ICHHS 1031 Npenapary AxKohin
He 3acTOCOBYiiTE MOMBIHHY 03y, 1100 KOMNEHCYBATH IPOITYLLEHY in'ex1i0. 3BepHITLCA 110 JiKaps,
11106 0GrOBOPHTH, KOIM BOJMTH HACTYMHY 103y Npeliapary.

TIpunMHEHHs 3aCTOCYBAHNS NpenapatTy ArKopia

Jlikap MOBiNOMHTh MALIEHTOBI, KOJIH CJIil NPHIIMHATH 3aCTOCYBaHHA npenapary Axxodin. Tepanis
MOYKe CKIa/aTHCS 3 KiJIbKOX KypCiB BBEJICHHA Npenapary Akxodin.

V pasi BUHMKHCHHS OyAb-sIKMX 3anUTaHk CTOCOBHO 3aCTOCYBaHHsA 1[bOr0 Npenapary, 3BEPHITHCS J10
nikaps abo dpapmaneBTa.

4. Moxnupi nodiuni edpexTH
SIx i immi Jikapeski 3aco0u, el npenapat MOKe BHK/JIHMKATH He0akaHi sIBHIIA, X049a BOHH
BHHHKAKOTh He Y BCiX.

[Tix vac jiKyBaHHs HeraifHO MOBIIOMTE CBOI'O Jikaps:

* SKII0 Y BAC BUHHKIIA ajlepriuna peaxilisi, BKIIouaruu cnabKicTh, 3HWKEHHS apTepianbHOTO THCKY,
yTpy/HEHe JIMXaHHS, HaOpsK oGmuus (aHadinakcis), WKIPHAH BUCHMIL, BHCHIL 31 cBepOexeM
(KpOTHB'AHKa), HAOpAK oOIMIYs, ry6, poToBOi NOPOKHUHH, A3HMKA aGo ropia (aHriOHEBPOTHYHUH
HabpsK) 1 3aaumika (HecTaua noBitps). ['inepuyTMBICTh YacTo 3yCTPiuaeThes y TALi€HTIB 3i
3J10KICHUM YTBOPEHHSM;

« KO TALEHT BimdyBae Kallenib, JMXOMAHKY I YTpyAHEHC JMXaHH: (3anuIiKa), OCKUIBKH Le
MOKYTh OYTH CHMIITOMH TOCTPOTO pecripaTopHoro JINCTPEC-CHHAPOMY (TPAC). TPJAC He naato
[IOIIMPEHMH y NALIEHTIB 3 37105KiCHHM HOBOYTBOPEHHSAM;

« SIKIIO B NALi€HTA 3’ ABUTHCS OLIb y BepXHiH JiBiii wacTHHI HKUBOTA, OiIb i MTiBUM peOpOM abo 011
y BepXHiif 4acTHHi Tleya, OCKITbKM LE MOKE OyTH MOB'A3aHO 13 3aXBOPIOBAHHAM cene3iHKu
[36inbIIeHHs CeNe3iHKH (crutenomeranis) 00 po3pUE ceJie3iHKH];

« SIKIO TAIIEHT JTIKYEThCS Bijl THKKOI XPOHIYHOI HeliTpoIeHii 1 Y HbOrO 3'SBJIAETHCA KPOB Y ceui
(rematypis). Jlikap MOJKe peryaspHO KOHTPOIOBATH aHaIi3M cedi, AKIIO B NAlieHTa 3’ IBUTHCA 1eH
ro6iunuit edext abo AKILO y cedi Oy/e BUABIECHO 6inok (mpoTeinypis).

e KO B MALGEHTA 3’SIBUThCS OJMH a0 KilbKa 3 HACTYMHHX nobiynux edexTie: HaOpsK abo
HAOPSKITICTB, AKi MOXKYTb OyTH NoB's3aHi 13 3aTPUMKOIO BOJIH, YTPYAHEHE AMXAHHA, 3TYTTAH 4epEeBHOT
OPOXKHUHH 1 BIIYYTTA NEPENIOBHEHHS, a TAKOK 3aralbHE NOYYTTA promi. Lli cumnToMH 3a3BUYal
PO3BUBAIOTLCS LIBH/IKO.

Ile MOXKyTh OYTH CHMITOMH HE HAATO MOLIMPCHOTO CTaHy (3’siBAsteThCA WoHaibinpwe B 1 31 100
0ci6), AKHil HA3MBAETHCS CHHAPOMOM KAMNSPHOTO BMTOKY, 110 BHKIMKAE BHTIK KpoBi 3 ApiOHMX
CYIMH Y TKAHMHH Ta TOPOXKHUHHU Tilla i BUMarae HEBIIKJIaHOT MEIHYHOI TOMOMOTH.

« K10 B MALIEHTA OIHOYACHO 3’ SBIAIOTHCA Oy/b-sKI 3 HACTYIHAX CHMIITOMIB!

- TUXOMaHKa 4i 03H00 abo BIAYYTTS XOJIOAY, NPUCKOPEHE cepueGUTTs, CTUTYTaHICTh cBizomocTi abo
Ne30picHTallis, 3aHLIKa, CHIbHUH Oinb a60 muckoMbopT, JMMKa abo criTHINA WKIpa. Lle MOXKYTb
GYTH CHMITTOMH 3aXBOPIOBAHHS, K HA3UBAETHCS CCNICHCOM (TaKOX BIZIOMOTO SIK CETICHE, 3aPaXKEHHS
kposi). Lle cepiio3na indexLis i3 CHCTEMHOIO 3aMallbHOI0 peakIiicio, sika Moke OyTH Hebe3neyHow
718 SKUTTS 1 BUMArae HeBiAKIagHo! MEIH4HOI JOTIOMOTH.

¢ SKIIO B MALICHTA HACTaHE YPa)XCHHsA HUPOK (rnomepysnoHepuT). ¥ maiieHTis, AKi OTpUMYBaJIH
Axxodin, crocTepiranocs ypameHHs HHPOK. INawicHT TMOBMHEH HeraifHO 3BEpHYTHCA JO JIiKaps,
AKIIO Biguye HaOpsaK 06muyus abo LHKOIOTOK, KPOB Y ceui abo KopuuHeBe 3abapBieHHs cedi, abo
SKIIO MAIIEHT MOMITHB, 10 00’ €M cedi 3MEHIIHBCH.
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Jlyske nomupenum noGiunuM edekTom, o criocTepiraeThes Mizl yac npuifoMy npenapary Akxodin,
€ 6inp y M's3ax abo KicTKax (cKeneTHO-M'#30BMH Oinb), AKHH MOKHA TOICTLIMTH, MPUHHABLIH
CTAHAAPTHI 3HeOO0MOBANbHI NPENapaTH. XBopoba «TpaHCIUIaHTaT MPOTH TOCnoaapsa» (GvHD) moxe
BUHMKATH Y [IAIEHTIB, AKi EPEHECIH TPAHCTUIAHTALLII0 cToBOYPOBUX KITITHH 200 KICTKOBOTO MO3KY,
— lle peaKiis TOHOPCHKUX KIITHH Ha MAlli€HTa, o OTPUMAB TPaHCILIAHTAT. CHUMINTOMHU EKJIIOYAKOThH
BHCHIAHHS HA IONOHSAX i MiJOMIBAX HIiT, 2 TAKOK BHPA3KH i BIAKPHUTI BHPA3KH B POTi, KHILIEYHHKY,
newinmi, WwKipi a6o o4ax, nerensx, Mixsi i cyrnodax. Jlyxe 4acto y 3110pOBHX JIOHOPIB CTOBOYPOBHX
KJTITHH CrTOCTepiracThes 36iMbIeHHs KiTbKOCTI JEHKOIMTIB (/1efKoIMTO3) i 3MEHIICHHS KiIbKOCTI
TPOMBOLMTIB, AKi 3a0€3MedyioTh 3aTHICTh KPOBi 0 3ropTaHHA (TpomGouuToneHis). 3a uum Oyne
CTEIKUTH JIiKap.

Jlyae uacti noGiuni edexT (MOKYTH TPANIATHCA yacrime sk B 1 3 10 ocib, fiKi 3aCTOCOBYIOTh
npenapat Akkodin):

* DitoBaHHA

* HyZ0Ta

« He3BHYaiiHe BUNaliHHs abo BUTOHUYEHHs BOTOCCs (anomnelis)

* BTOMa

« xBopobnmBicTs i HaGpAK cnu30B0i OOONOHKM TPABHOTO TPAaKTy Bi POTOBOI MOPOKHHHH [0
3a/IHBOTO TIPOXOAY (MYKO3HT)

«  3MCHINGHHS KiNbKOCTI TPOMOOLUMTIB, 110 3HHKYE 31aTHICTH KpOBi [0 3ropTaHHs
(TpoMOGoLMTONEHIs)

* 3MEHIIEHHS KiTbKOCTI ePHTPOLIUTIB (aHeMist)

* JIAXOMaHKa

* rosioBHMH Ok

* miapest

Yacri mobiuni edexn (MoxyTb TparusTies yacTime sx B 1 31 100 ocid, AK1 3aCTOCOBYIOTE TTpenapar
Axkodin):

» nHeBMOHis (OpOHXIT)

« iHQ)eKIlis BEPXHIX AMXANbHUX LLISXIB

* iH(eKIis CEUOBMBITHUX MLIAXIB

* 3HHKGHHS aneTUTy

* opyLueHHs cHY (6e3coHHs)

* 3arIaMOPOYECHHA

* 3HIDKEHHS UyTJIMBOCTI, 0COOIMBO WIKipH (rinoectesis)
* MOKO/IOBaHHs 260 OHIMIHHSA B pyKax 9H Horax (mapecresis)
* 3HIKEHHH KPOB'SHHIA THCK (IiNOTOHis)

* BHCOKHIi KPOB'SSHII THCK (rinepToHis)

* Kaliemb

* Kaleab 3 KPoB'i0 (KpOBOXapKaHHs)

« 6ib y POTOBIii MOPOXKHUHI Ta TOPAI

* KpOBOTEUA 3 HOCA

* 3aKpeln

* Giib y pOTOBIif MOPOKHKHI

* 36ibIIEHHS TIEUiHKH (renaToMeranis)

* BUCHII

* TOYEPBOHIHHS WKipH (epuTeMa)

* XBOpoOKBI M'A30B1 CrasMu

« Gislb NIPU CEYOBUITYCKaHHI (IM3Ypis)

* Db y IpyAsx

* Ol

* 3aragpHa cnabKicTh (acTeHis)

(G727 %
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* 3arasbHe He3MyKaHHA

« HabpsAK pyK i HIr (nepudepninmit HaOpsiK)

« [iBMILCHHS PIBHSA AeAKIX DEPMEHTIB Y KpOBI
« 3MiHa NOKa3HUKIB BioxiMii KpoBI

« locrrpancy3iiiHa peakiis

Heuacti mo6iuni edexTn (MOXYTh TPalIsTHCA yacrime sk B 1 3 1000 ocib, aki mpuiimMaloTh
npenapat AKkodin):

. HigBWIIEHA KiNbKICTD JEHKOUMTIB y KPOBi (JIEHKOLHTO3)

« ayepriuna peakiis (rinepyyT/IMBICTb)

+ BiJITOPrHEHHs TPAHCIUIAHTOBAHOTO KICTKOBOrO ~MO3KY (xBopoba «TpaHCIUIAHTaT —MPOTH
rocrojaps»)

* BHCOKHMH piBeHb CEYOBOI KHCIOTH B KpOBi, II0 MOE BHKJIMKATH IOAATPY (rinepypHKemiio)
(MigBHILEHS PIBHS CEYOBOI KHCIOTH B KpoBi)

« [IOIIKOKEHHS [eYiHKH, BUKITMKAHE 3aKYNOPKOK APIOHNX BEH B neuinni (BeHOOKMO31itHa XBOp0©a)
* opy1IeHHs poOOTH JIEreHb, 1110 BUKINKAIOTE 3aHILIKY (AMXaNbHA HEIOCTATHICTh)

« HaOpsiKk /260 piauHa B ereHsx (HaOpaK JIETeHb)

« [THEBMOHis (iHTePCTHIIATBHE 3aXBOPIOBAHHS JIETEH)

+ QHOMATBHi PEHTTeHIBChK] 3HIMKH NIereHb (JIereHeBi indinpTpaTH)

* KPOBOTEHa 3 JIETeHb (JIereHeBa KPOBOTEYa)

* BiZICYTHICTh BCMOKTYBaHHsI KHCHIO B JIETCHAX (rinoxcis)

« WKipH] BUCHIIAHHA 3 TTAy/IaMH (MaKyJI0mamyibo3Hii BHCHUI)

» 3aXBOPIOBAHHS, MPU AKOMY KiCTKM CTAHOTh MEHLI IiTBHUMH, 110 POOUTH X MEHII MILHHMH,
KPUXKHUMH 1 OibII CXHIBHMMH J10 nepesiomis (0CTEONopo3)

« peakiis B micii in'exuii

Pinkicri moGiuni edekTH (CriocTEpiraloThes YacTille K B 1 3 10000 ocib, skl npuitMaroTh npenapar
Axxodin):

* 3anaieHHs aopTH (BEITMKOI KPOBOHOCHOI CYIHHHM, IO AKiji KPOB TPaHCTOPTYEThCS Bl cepusd J10
iHILIMX YACTHH TiNa), IMB. IYHKT 2

o cunpHMil 6inb y KiCTKaX, rpyAsX, KHIIEUHUKY abo cyrnoGax (CepnoBHAHOKTITHHHA aHeMisd 3
KPH30M)

* panToBa Hebe3neyHa Ui AKUTTS allepriuna peakuis (aHadinakTuyna peaxuis)

« Ginb i HAOPsK y cyrmofax, CXoxi Ha ojarpy (mcesmonoarpa)

« nopymeHHs perymsuii BoaHoro OGanaHcy opraHiaMy, WO MO NpOSBIATHCA HaOpsAKaMH
(BonemMiuHuil po3nan)

« 3amaseHHs] KPOBOHOCHHX CYIHMH WIKipH

* onykJli XBOpOGIMBI BUCHIIAHHS CTMBOBOTO KOJIBOPY Ha KiHIiBKax, a iHoni 1 Ha ofnuyyi Ta wui 3
auxoMankor (cunapom Ceita)

* 3arOCTPEHHS CUMIITOMIB PEBMATOIIHOTO apTPHTY

* He3BUUANHI 3MIHH B ceyl

* 3HUKEHHS LIIILHOCTI KICTOK

TIpokoHCybTYyiiTecs 31 cBOIM sTikapeM, hapMaLeBToM a00 MENCECTPOIO, AKIIO Y Bac 3'ABIATHCA OYIb-
axi no6iuni edexTy, BKII0Ya0dH Gyab-aKi moGiyHi epekTH, He 3a3HaueHi B [IbOMY JIHCTKY-BKJIAMIIII.

Iogizomienns npo nodiuni epexrTn

V BHMaAKy BUHHKHEHH: HEOKAHOTO SBULIA, Y TOMY YHCIi HE 3a3HAYEHOTO Y IbOMY JIMCTKY-
BKJIAJIAII, TIOBiToMTe TIpo 11e cBoro Jikaps. [Tpo nobiuni edeKTH Takox MOXKHa MOBIJOMHTH
GesnocepeaHbO y JlenapTaMeHT MOHITOPHHTY noGiunux edekTiB TiKapchKuX 3aco0iB YnpaBniHHe
peecTpallii nikapcbkix 3acoliB, BUpOGIB MEIHYHOTO NPH3HAYCHHA Ta GlonuIHHX Penaparis

an. €poszonimebke, 181C

4,/5”2/;/&’//&; 27 %
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02-222 Bapuasa

Ten.: + 48 22 49 21 301,

dakc: + 48 22 49 21 309

e-mail: mailto:" HYPERLINK mailto:ndl@urpl.gov.pl ndl@urpl.gov.pl

[Tosigomnasitoud npo noOiyHi edekTH, BH MOMKETE JAONOMOITH HATaTH Ginbiie iHdopmauii npo
Oe3neKy 3acTOCYBaHHSA Mpenapary.

5. Sk 36epiraTu npenapar AKKogia
36epiraTu npenapar y HEBUIUMOMY 1 HEIOCTYTTHOMY /LTS nireit Micui.

He 3acTocoByBaTH JiKapchKuii 3acif micis 3aBepLICHHS TEepMiHY MPHIATHOCTI, BKa3aHOTO Ha
30BHiNIHIH KOpOOL 1 Ha MONEPEAHBO HANOBHCHOMY wipui (EXP). /latoro 3aBepiueHHs TepMiHy
MPUIATHOCTI € OCTaHHil JIeHb BKa3aHOTO MicALSL.

36epiratu B xonoauasHUKY (2°C - 8 °C). He 3aMopoKyBaTH.

[LIpHIl MOXKHA BUIHSTH 3 XOMOMMIIbHMKA | 30epiraTh npu kiMHaTHi# Temneparypi (e Buule 25 °C)
MPOTATOM IEAKOTO TEPioLy, WO 3aKIHYYETHCA B MEXKAX TepMiHy TIPUIATHOCTI, BKA3aHOTO Ha
eTHKeTLi, aje He Ginpiue 15 auie. [Ticns 3aKiHueHHs LLOTO Yacy rnpenapar He CJIiJl 3HOBY KJIACTH B
XOJIOAUNBHHK, @ Kpallle YTHII3yBaTH.

3GepiraTy LITPHIL y 30BHIIIHIH KapTOHHIH yIaKOBIL /14 3aXHCTY BiJ CBIiTJIA.

He BUKOPHCTOBYHTE Lieii IIpenapar, SKIo BA OMITHIIH MIOMYTHiHHs 200 HasBHICTb TBEP/IMX YaCTOK.
He nansrajiTe KOBNa4OK HA BAKOPUCTAHI FOIKH, OCKIIBKH B MOKETC BHIT/IkOBO BKOJICTH cebe.
JlikapchKi 3aco6u He C1ij1 BUIMBATH B KaHATi3allilo ab0 BUKMIATH 3 MOOYTOBHM CMITTAM.
TTpoKOHCY/IBTYTECh i3 hapMaleBTOM OO TOTO, AK MPaBHIbLHO YTHIi3yBaTH JiKapchKi 3aco0u,
siKi BaM Ginbine He noTpiOHi. Taki 3aX01 CIPUSIOTE 3aXMCTY HABKOMHIIHBEOTO CEPEAOBHINA.

6. BmicT ynakoBkH Ta inma ingopmauis

Ilo micTuTh npenapat AKKodia

- Jlirtoua peyoBHMHa npenapary — dinrpactum. Kozen nonepeanbo HAMOBHEHHH mwmpul MicTUTh 30
Minbitonis omuHuIb (300 Mikporpamis) dinrpactumy B 0,5 M1 pO34HHY, IO pianosinae 0,6 mr/mi.
- JToroMi>KHi pedOBHHH: KMCIIOTA OLTOBA JILOJISIHA, HATPIIO IiJIPOKCUI, cop6ir (E420), nonicopbar 80
i Boza s in'exuiit.

Sk Burisigac AKKo(is i 110 MICTHTBCS B YNaKOBILI

Akxobin — nposopuii Ge3bapBHuii pO3uHH U1 iH'eKLii a00 iH(y3iil y monepeaHb0 HAMOBHEHOMY
IITPHII 3 PPpafylOBaHHAM Ha LHIiHApi 3 kpokoM 1/40 Bin 0,1 mx o 1 ma 3 roakoro. Koxen
[10TEPETHBO HATIOBHEHH NPHIL MicTUTH 0,5 MJI pO3UHHY.

AKKO(]i J0CTYNHUHA B yIaKoBKax, mo MicTath 1,3, 5,7 i 10 nonepenHbO HAMOBHEHHX IMPHLIB 13
3aXMCHUM KOBIAYKOM Ui FOJIKH ab0 6e3 HbOro, a TAKOXK 31 CIUPTOBHMH CEPBETKAMM.

VNaKoBKH He BCiX po3MipiB MOXKyTh OyTH AOCTYNIHHMH Ha PUHKY.
BiacHHK peecTpamiiiHOro mocBiA4eHHs
Axkopn Xenckea C.JLY.

Bopnpg Tpeiin Centp,
Moun ne bapcenona,

S,
(Goypomto 77 &?/
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6/u, Enidici Ect 6 nosepx,
08039 bapcenoHa,
Ienanis

Bupobuuk

Axxopa Xesnckea [Toncka Cri. 3 0.0.

gys1. Jlyromepeka 50, 95-200 I1a6’smie,
[MTonsma

JTlast oTpHMaHHs GinbL J0KAaHoT iHpopmallii 3B'IKITHCA 3 IpeAcTaBHUKOM BracHuKa
peecTpaniiiHOro MOCBiT4eHH.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/ FR
EE/EL/FI/HR/HU/IS/LT/ Axxopa Xenckea @pance CAC
LV/LX/MT/NL/NO/PT/ Ten.: +333 20401770
PL/RO/SE/SI/SK/UK/ES

Axxopn Xenckea C.JLY.

Ten.: +34 93 301 00 64

IT
Axkopn Xenckea Jlimiten
Ten.: +39 02 94323700

JlaTa 0CTAHHBOI AKTYaTi3auil JHCTKA-BKJIa1HIIA: 06/2019 poky

JleranbHa iHdopMallis Ipo IIe# npernapar A0CTynHa Ha iHTepHET-CTOPiHII €BpONEHCHKOr0
areHTCTBA 3 JiKapchbKuX 3acoliB http://www.ema.europa.eu.

Hacrynna indgopmaiis npa3HaYeHa BHKIIOYHO 15 MeAHTHHX npaniBHUKIB 260 MPaniBHUKIB
ciry:k0u 370poB’s:

AKKO(iN HE MiCTUTH KOHCEPBAHTIB. 3 OISy Ha MOKIMBHH PU3MK MikpOGiOIOriyHOTO 3aparKEeHH
INPHLM 3 TIpenaparoM AKKodiT npu3HadeHi TLABKH /Ul OJHOPA30BOT0 BUKOPUCTAHHA.

Burnaakosa 0JJHOpa3oBa Jlis HU3LKHX TEMIIEpaTyp Ha nepio/t 10 24 roJxMH He BIIMBAE HETATHBHO Ha
cTabinpHicTh penapaty Akkodii. SIKIIO BIUIMB TPHBAB MOHAZ 24 TOMMHH abo AKILO
3aMopoKyBanHs Oyno Gararopasosum, HE MOJKHA BrkoprcToBysati Akxkodin.

AGH TOMTIMIIATH BiACTEKeHHS YHHHHMKIB 3pOCTaHHS KOJIOHiH TPaHy/IOLMTIB, Ha3Ba JIiKapChKOTo
npenapaty (Akko®in) i Homep napTii BBeICHOrO MpenapaTy TIOBMHHI 6YTH 4iTKO 3a3Ha4eHi B
JOKyMeHTaLlil naliexTa.

AkKO(iJI He MOYKHa po36aB/IITH PO3YHHAMH X7I0pH/y Hatpifo. [Tpenapar He MOxKHa 3MIIITYBATH 3
{HIIMMH JTIKaPCHKIMHU 3ac00aMH, OKPIM TepentiueHux Hinkye. PospeneHui dinrpacTum Moxe

amcopOyBaTHCs Ha CKJIi i [UIACTHKY, 3@ BUHATKOM PO3BE/CHb, niepesiueHuX HHKYeE,

3a HeobximHocTi AKKO]IT MOXKHA Po3BeCcTH B 5% po3uuHi Toko3u. Hikonu He peKOMEHAYETbCS
pO3BE/IEHHA 0 KiHIEBOI KOHLEHTpaii Hikye 0,2 MIJbHOHA OMHHHUL (2 MI') Ha MJL.

PO34MH CJTi Bi3yanbHO nepesipsaTy nepe BeeaeHHAM. Ciiijl BHKOPUCTOBYBATH TiIBKH TIPO30Pi
pO3uMHH €3 YAaCTOUOK.

é’@(/ﬁ/é’é//,e& AL %,{,



92

V nauieHTiB, ki oTpuMyBanu GinrpacTHM B KoHLeHTpalisx Hikye 1.5 man OJ1 (15 MKT) Ha M1, 10
posunny cnin goaatu ankOymin mmasmu groaund (UCA) 1o kinuesoi KOHLEHTpalii 2 Mr/mi.
[pukia: SKuo Kidiesuit obcar cranosuts 20 M1, a 3aranbHa 103a ¢inrpacTUMy CTAHOEHTH MEHLLIE
30 My OJ1 (300 mxr), To cia goaath 0,2 Ma 200 mr/mi (20 %) po3uHHY TIOACLKOTO anb0yMiHy.

Ilicns possenenns B 5% po3umHi MIOKO31W AKKOGIN BUABIAE B3ACMOZLIK 31 CKIOM 1 pi3HUMH
racTHkamK, BKmouatoud [IBX, monmionediru (comonimep noiimpomineny i nonieTuneHy) i
MOMIMPOTIiIEH.

[Ticnst po3BeAEHHS:
ITicist po3BeeHHs: Ximiuna i Gizuuna cTabiNbHICTh NPH BUKOPHCTaHHI PUTOTOBAHOIO PO3BEICHOrO

po3uuHy juis iHdys3iit 6yna NpoieMOHCTPOBAHA NIPOTAIOM 24 TOHH TIPH temmneparypi Bia 2 °C 1o 8
°C. 3 Mikpo6ioNnoriyHoi TOUKM 30py NPOAYKT CIIiJ BUKOPUCTOBYBATH HeraiHo. SKIIO NMPOIYKT He
BHKOPHCTOBYEThCSA 0€3M0cepe/iHbo, HE3BAKAKYM Ha ACENTHYHI | KOHTPOJIBOBaHI yMOBU Mija 4ac
PO3BE/IEHHs, KOPHCTYBady HECE BiAMOBINAIbHICTH 3a 4Yac 1 YMOBH 36epiraHHs roOTOBOTO [0
3aCTOCYBaHHS JIIKApChKOTO Mperapary, AKi 3a3puyaii He TOBMHHI IEPEBUILYBaTH 24 roaMH TIpU
temneparypi Bix 2 °C no 8 °C.

BUKOPHCTAHHS TIONEPeIHLO HATIOBHEHOTO LINPHILA i3 33aXMCHUM KOBIAYKOM TOJIKH

3aXMCHHMI KOBIA4YOK I'OJKH 3aKpHBAE TOJKY Tcms iH’eKiii, mo0 3anobirTi BHITAAKOBOMY yKOJIY
ronkoio. Bin He BMiMBAE Ha HOPMalbHY poGOTy winpuua. [lopuieHs cinil HATHCKATH MOBUILHO i
piBHOMIpHO, 70KH He Gy/le BBEIeHa BCsi 1032, i MOPIIEHb He MOMK/IMBO Oy HATHCHYTH qani. [Totim,
YTPUMYIOYH HATHCHYTHil [OPIICHB, BHIIMITh LINPHIL 3 Micld iH’€eKUil. 3aXMCHHIA KOBMAYOK HAKPHUE
TOJIKY, KOJIM BH BiMYCTUTE MOPLICHb.

BI/IKODHCTHHHﬂ NonepeaIHb0 HAIOBHEHOI'O LIITPHIIA 0e3 3aXMCHOI'0 KOBMNAYKa FOJTKH
Jlo3y BBOJATH 3I1JIHO 31 CTAHAAPTHUM NPOTOKOJIOM.

Yrunizauis
Byab-siKi HEBHKOPHMCTAHi 3aIMIIKH Jikapebkoro 3acoby abo #oro Bimxoam ciif yTWimisyBaTh
BIATIOBIAHO 0 MICIIEBUX BHMOT.

Ha maxem maxodxyc HaGHeceHi MexXHIYHI NO3HAYKU Ma 6KA3i6Ku GUpOOHUKA, W0
CHIOCYIOMbCA I020MUNY, WMPUX-KOOY

PM/4342 AW-QA-1327-06
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1.  HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

Akxkodin 30 man OJ1/0,5 M1, po3uuH s 16’ ekuiii ado iHdy3ill y nonepeiHb0 HalOBHEHOMY LINPHLL
2. AKICHUH TA KUIbKICHHH CKJAJL

1 My po3unHy MicTuTh 60 MaH oauHuLe (MO) (exBiBaneHT 600 mikporpamis [MKr]) dinrpactumy.

| nonepeanso HanoBHeHMi wnpuu Mictuth 30 Mad O/] (exkBiBanento 300 mkr ¢inrpactumy y 0,5 mn
po3uMHYy Aid iH ekuiit abo iHdy3iit).

dinrpactTiM — pekoMOiHAHTHMN TIOACHKHMI METIOHIN TPaHyNOLUMTAPHHI KOJOHIECTUMYJIOIOYNIL
(axtop, otpumanuii 3 Escherichia coli (BL21) metonom pexombinantsoi JTHK.

JlonoMizkHi pe4OBHMHHM 3 YCTAHOBJICHOK €I

1 Mi1 po3unHy MicTHTE S0 Mr copbity (E420)

[TorHMI NepemniK JOMOMIXHHX PeYOBRHH BUKNIaaeHHi y Po3aini 6.1.
3 DAPMAIIEBTUYHA ®OPMA

Po3uun ans in’ekuiit abo indysii

IIpozopuii, 6e36apBHuil po3unH.

4, JETAJBHI KJITHIYHI XAPAKTEPUCTUKH

4.1 IloxaszaHHS 10 3aCTOCYBAHHS

Axkodin noxkasaHuil A7 CKOpOYEHHS TPUBANOCTI HeliTpomeHii 1 3HMMKEHHA YaCTOTH BHHHUKHEHHS
HeWTponeHii, y TOMy 4MCIi Takol, W0 CYNPOBOMLXKYETbCH (eOpHUIIBHOK peakli€lo, y MAlieHTIiB, AKi
OTPHUMYIOTh CTaHJAPTHY XiMiOTepamil0 LUTOTOKCHYHMMH 3acobaMi 3 TNpPUBOAY 3JIOAKICHMX
HOBOYTBOPEHb (33 BUHATKOM XPOHIYHOI0 Mieoneiko3y Ta MieJIoAUCINIACTHIHOIO CHHIIPOMY ), @ TAKOK
LT CKOPOYEHHS TPUBANOCTI HelTponeHii y XBOpPHMX, LIO0 OTPUMYIOTH MienoabNATHBHY Teparii 3
HACTYIHOK TPAHCHIAHTALIE0 KICTKOBOTO MO3KY Ta MalOTh MiABHIIEHWH PU3NK TPHBAICI TIKKOL
HejiTponenii. beaneka Ta edexkTHBHICTE 3acToCyBaHHS mpenapary AKKo(in y aopocnux i xiTei, 1o
OTPHMYIOTh LUTOTOKCUYHY XiMiOTeparlito, € Noai0HUMU.

Axxodin nokasaHuii AnsA 3acToCyBaHHA 3 MeTOK MoOimizauii KTiTHH-MONepeAHUKIB mepudepuIHOl
KpOBi (aHr. peripheral blood progenitor cells, TICKK).

Tpusana Tepanis npenapatom Akkodin mokaszaHa m1a 30inbIIEHHA KiTBKOCTI HelTpodiniB Ta
3MEHIIEHHS 4YacTOTH i TpuBalocTi iHQeKUiliHHX yckiaaHeHb y JiTell Ta JOPOCIAMX 3 TSHKKOK
BPOJKEHOI0, HUKJIIYHOI0 abo0 i1ionaTHYHOK HelTpomneHielo Ta abCOMOTHOK KiMbKIiCTIO HeHTpodimis
(AKH) 0,5 x 10%/x.

Akkodin mokasaHuii N JiKyBaHHA crifikoi neifitpomenii (AKH < 1,0 x 10%n1) y nauiedtis 3
posropuyToio ctajiero BUI-iHdekuil nnd 3HMKeHHS pPU3MKY OakTepiansHUX iHGekuii, Komu i
METO/H JNiKyBaHHS HEHTpoNeHii HempHitHATHI,

4.2  Cpoci0 3acTOCYBaHHS TA T03H
Tepanito npenapatom AkkoQisl ¢liiji TPOBOAMTH JIMIIE Y CHiBIpaLl 31 cnelianizoBaHuM OHKOIOTIYHHM
LIEHTPOM, AKMIl Ma€ JOCBI/ 3aCTOCYBAHHS IPAHYIOUMTAPHMX KOTOHIECTHMYIIOKYHX (akTopis (anri.

granulocyte-colony stimulating factor, T-KC®) Ta nikyBaHHS 3aXBOPIOBaHbL KPOBi i Mae HeoOXimHi
3acobu miarHoctuku. [Iponenypu mobinisanii Ta adepesy NOBUHHI NPOBOAMTHCS CHUILHO 3 LEEHTPOM

Coraonto 77 %
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OHKOreMaTOoJIOril, AKMA BOJIOIE HAEKHUM JOCBiIOM Yy uili cdepi Ta 3naTeH 3a0e3nevnTH HaNeKHUHA
MOHITOPHHI I'€MOIOETHYHHX KJIITHH-TIONEepeIHHKIB.

03YBAHHA

IMauieHTy. IKi OTPUMYIOTH CTAHAAPTHY LHUTOTOKCHYHY XIMIOTEPAIi

Pexomennosana po3a Ginrpactumy crasosuts 0,5 mun OJ] Ha kinorpaM macu Tina Ha no6y (5
MKI/Kr/106y). Tepuly 103y npenapaty Akkogis ci1iJa BBOAWTH He paHillle, Hixk depe3 24 roanHM micns
LMTOTOKCHYHOI XiMioTepamii. ¥V paHIOMi30BaHMX KIIHIYHUX BHIPOOYBAHHSX BHKOPHUCTORYBANacs
niamkipaa mo3a 230 mMr/m*/no6y (sin 4,0 no 8,4 MKr/kr/no6y).

[{onerie BBesens (iarpacTHMy CITil MPOAORKYBATH NOTH, JOKH OYiKyBaHa KibKiCTh HEHTPOdiniB
He HOpMaNi3yeThes TicTs MOA0NaHHA Haaupy (HaliHUAK4Oro ukcaa Heiitpodinis). Ilicas craraaptHoi
ximioTepariii 3 PUBOLY COMITHAX MyXITHH, TiM(oM Ta niMboigHuX nefikemiil HeoOXinHe NiKyBaHHS 1715
JIOCATHEHHS BHUILE3a3HAYEHO! MeTH MOxe TpuBaTH 10 14 nHiB. Ilicas inaykuiiHoi Ta KOHCOi Ay 1040l
Tepanii rocTPoro MieJIoiTHOTO Jelko3y TPUBANICTh JMiKyBaHHA MoxKe OYTH 3HaYHO J0BIIOK (10 38
JHIB), 3aJIE3KHO BiJI THIY, IO3M Ta PEKHMY J03YBaHHs IIMTOTOKCHYHOT XiMioTepartii.

V  namieHTtiB, fKi OTPUMYIOTH UMTOTOKCHYHY XiMioTepamito, 3a3BHuali  croctepiracThes
KOPOTKOTpHBaJe 30iNbIIeHHs KinbkocTi HeiiTpodinie dyepes 1-2 ani micas MOYATKY JiKyBaHHSA
Ginrpactumom. Opuak, o0 3a0esneydTdH TpUBANY TepPaneBTHYHY BiAMOBiAb, 3aCTOCYBAHHA
dinrpactuMy He CJiJ MepepHBaTH 10 TOTO, SK O4iKyBaHMil Hagup (HalHIKYMH MoKasHHK) Oyne
MepeBHILeHHIT 1 KinbKicTh HeliTpodiniB HopManisyeTbes. He pexoMeH10BaHO TiepeuacHo TIPHITHHATH
JiKyBaHHS (IArpacTUMOM 10 JIOCATHEHHS OYiKyBaHOrO HaAupy (HafHIKYOrOo MOKa3sHHKa)
HelTpodinis.

[ManienTH, sKi OTPUMYIOTE Mie0aGIATHBHY Tepamilo 3 HACTYIHOK TPAHCIUIAHTALIEK KiCTKOBOIO
MO3KY

PexoMenoBaHa moyaTKoBa J103a (inrpactuMy cradoeuth 1,0 mux OJ] Ha kinorpam MacH Tina Ha 100y
(10 mxr/kr/no6y). Iepmy no3y (iarpacTUMy Cilil BBOAWTH He paHille, HDK yepe3 24 rOAWHU Micis
MPOBeIeHHS NUTOTOKCHYHOI XiMioTepamii, ane He mi3iiiue, bk yeped 24 TOAHHM MicHdA Nepecagkn
KiCTKOBOT'O MO3KY.

i TpOXOMKEHHS HATHPY IO KiTbKOCTi HeTpodinis, 1o000By 103y hinrpacTUMY Clill CKOPUIYBATH
BIITMIOBIIHO 0 CXEMH, 3a1eKHO Bill 3MiHM GOPMYIH KPOBI:

KinbkicTh HeliTpodinis Kopuryeanus no3u giiarpactumy

> 1,0 x 10%/1 mpoTsiroM 3 1HIB MOCMHiNk 3menmuTH 10 0,5 mua OJ1 (5 Mxr)/Kr/no0y
[Ticna uporo, saxkmo AKH sanumaetscs > IIpUIHHUTH 3aCTOCYBaHHA QiArpacTUMy
1,0 x 10%n nporsrom ute 3 auis nocnins

Sxmo mix vac nikyeanHs AKH sHmkyerses a0 < 1,0 x 10%/n, no3y dinrpactumy HeoOXiaHO
NOBTOPHO TiABUILUTH BiINOBIHO 10 ONHCAHOI BUILIE CXEMH
AKH — abcoaroTHa KinbKicTh HeHTpodinis

Mo6Ginizauis nepudepuusnx cToROYPOBMX KIITHH KpoBi (aHrn. peripheral blood progenitor cells,
TICKK) v naiieHTiB, AKi OTPUMVYIOTh MIi€JOCYIIPECcHUBHY abo MienoabIsATHBHY Tepaniio 3 NOJaJIbIIOK
ayTonoriyHoo tpancnnanTauicto [ICKK

PexomennoBana noza dinrpactumy s moOimizanii [ICKK nmpu MonoTepanii ctanoeute 1,0 mmH O]
(10 mxr)/xr/noby nporarom 5-7 mHiB nocnink. Yac nporenenHd neiikadepesy: 3a3puyail 1-2 npoueayp
nelikadepe3sy Ha 5 Ta 6 100y mocTaTHRO. B iHIIMX Bumaakax moxke OyTH HeoOXiZHUM 101aTKOBHI
neiikadepes. 3acTocyBaHHA hinrpacTHMy CIiA NPOIOBKYBaTH A0 OCTAHHLOTO Jefikadepesy.

PexomennoBaHa goza ¢inrpactumy ans MoOimizauii [TCKK micns mienocynpecuBHoi XimioTepamii
craHoBuTk 0,5 Mau OJ1 (5 Mkr)/Kr/100y, 110 3aCTOCOBYETHCS IIOMEHHO, TOYHHAIOUH 3 nepuioi 1oou
mic)s 3aBeplleHHs XiMioTepanii i [0 MOJOJaHHA HAIHMKYOTO pIiBHS KINBKOCTI HelTpodimie Ta
nosepHenna AKH no nopmaneHux 3HadeHs. Jlefikadepes NoBHHEH NPOBOANTHCA y niepiod, konu AKH
36ineyeThes 3 < 0,5%10°/n1 go > 5,0x10°/n. Jns mauieHTiB, SKi He OTPMMYBAlM IHTEHCHBHY
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Ximiorepanito, oamiei mpoueaypu nefikadepesy, AK MpaBaio, NOCTATHRO. B iHmMx BUIAIKAX
PEKOMEHIYEThCA TPOBOIUTH JI0IATKOBI NpoLeypH Jeiikadepesy.

Mo6inizauis IICKK v 310poBux JIOHOPIB Nepe/l aloreHHo TpancnianTauier [ICKK

Jlns moGinizauii TICKK y 310poBuX J0OHOpIB QIIrpacTHM 3acTOCOBYIOTE Y no3i 1,0 e O/ (10
Mkr)/kr/1o0y Brpogoex 4 - 5 mmiB nocnims. Jledkadepes HeoOxiHO mouuHaTH Ha 5 100y Ta
NPOAOBKYBATH J10 6 100H, AKILO HeobxinHo, o6 3i6paTi KinbKicTh 4% 1 0° CD34" xyiTiH Ha Kiorpam
MacCH Tilla peLuIieHTa.

TManiedTH 3 TSHKKOK XPOHIYHOK HelTponeHiero

Bpodoicena netimponenis
PekoMeHI0BaHa [I0YaTKOBa 103a cTanoBuThb 1,2 Mtk O] (12 Mkr)/kr/no0y y BHIJIAJII OJIHOPA30BOI 1031
abo JeKiTBKOX.

Idionamuxna abo YurAiuHa HelmponeHis
PekoMeHI0BaHa MTOYaTKoBa 103a cTaHoBuTh 0,5 MiH O/1 (5 mkr)/ kr/a06y v BUTJIAII OAHOPA30BO1 03K
a00 JIEKITBLKOX.

Kopueysanns doszu

@inrpacTHM BBOASTH IIOAHSA MiMIIKIPHO JIOKH KITBKICTH ueiitpodinie He Oyae cTabinbHO
nepesuurysaru 1,5x10%n. Tlicns NOCATHEHHs TepaneBTHYHOTO eeKTy Cilil BU3HAYUTH MiHIMabHY
ed)eKTHBHY 03y A1A NiATPUMaHHs 3a3HageHoro pisus AKH. Jins miarpiManns HeoOXiqHOT KiNbKOCTI
HeifTpodisiB MoTpi6He TpHBAlE OJEHHE BBECHHA Npenapary. Yepes 1-2 THIKHI JTIKYBaHHS II0YAaTKOBY
103y MOJKHA TIOMBOITH 00 3MEHIUNTH HAIOJIOBHHY, 3aI€KHO BiJl PEakiiii XBOpOro. B noaansmomy
MOYHA TIPOBOJMTH iHAMBiLyalbHy KOpPeKIil 103M KovkHi 1-2 TikHi 1A MITPHMKH CepeaHbol
kinskocti Heifrpodinis y aianasoui six 1,5%10%1 1o 10%10%n. Jlnsg XBOPHX i3 TAKKHMHU iH(EKIIIAMH
MOYKHA 3aCTOCOBYBATH CXeMy 3 OilbII MIBHAKUM ITiIBUIEHHAM J03H, Y KIIHIYHHX BUIIPOOYBaHHAX Y
97% MaLieHTiB 3 TEPANeBTHYHOIO BiANOBIANK crOCTepiranacs noBHa KiHiYHA BiAMOBiab Ha Ti 103 <
24 mkr/kr/noGy. Besneka inrpacTMMy TpM JOBTOTPHBATIOMY 3aCTOCYBaHHI B J03aX IOHan 24
MKT/KT/100y y TIALIEHTIB 3 TAKKOK XPOHIYHOIO HETPOTIeHIEI0 He BCTAHOBIIEHA.

Hauientn 3 BUI-indexiieno

Bionosnenna kinekocmi vetimpoghinie

PekoMeH/10BaHa TouaTkosa 103a dinrpactumy cranosuts 0,1 mua OJ1 (1 MKT)/KT/n00y WOAEHHO 3i
36iTbIIEHHEAM 103H MakcuMyM 10 0,4 mad OJ1 (4 mxr)/kr/moOy no crarnoi Hopmanisauil KiTbKOCT
neiitpodinis (AKH > 2,0x10%/1). ¥ knisiusux BunpoOysanHsx y nonaa 90% nauieHTis crnoctepiranacs
KIiHiYHa BiANOBIAb Ha IIKO 1103y, @ Me/liaHa HopMali3allii KilTbKOCTi HeTpo(inis cTaHOBMIA 2 IHI.

YV  pigkicanx Bumagkax (<10% nDauiedTis) AN BiIHOBJICHHS KinbkoCTi  HedTpodinin
BHKOPHCTOBYBAJIMCA 1031 nipemnapaty a0 1,0 man OJI (10 mkr)/kr/no6y.

ITiompumanus HopMmansHol Kinbkocmi Hetimpodinie

[Ticns ycyHeHHs HellTpOTeHil i BU3HAYMTH Hafle@eKTHBHILY MiHIMATbHY 103y Ui niATpUMaHHA
HOpManbHOI KinbkocTi HelTpodinie. PexkoMeHIOBAHO MOYMHATH KOPHIYBAHHS i3 3acTOCYBaHHA
nouaTkoBoi fo3u 30 MaH OJ1 (300 Mkr) Ha 106y 32 aTbTEPHATUBHOK CXEMOIO (4epe3 [eHb). 3aNeKHO
Bin mokasuukis AKH marieHTa, Moke 3Han00MTHCS J0JaTKOBE KOPHUI'YBAHHA J03M A NiATPHMAaHHS
Kinpkocti HeifiTpodinis Ha pisri > 2,0%10%/n. ¥V kiisiusux BunpoGysannax ans niarpumants AKH Ha
piBni > 2,0x10%n1 neobximno 6yno seomuti 30 Mun OJ1 (300 MKr) npenapary Ha 100y Big 1 no 7 nuiB
Ha THAKNCHD, TIPH LHOMY Me/liaHa 4acTOTH 3aCTOCYBaHHs NpernapaTy CTaHOBH/A 3 JIHI Ha THKIEHS. st
nigrpumanns AKH Ha pigni > 2,0%10%/1 Moske GyTH HeoOXiaHHM TpHBAJIE 3aCTOCYBAHHS Npenapary.

Creyianeni epynu nayicHmie

Jimui nayienmu

Y kniHi4EnX BUNpoGyBaHHAX dinrpacTimMy Gpana ydacTb HEeBEJIHKa KiTbKICTb JIITHIX ALli€HTIB, OTHAK
crelianbHi AOCTiKEeHH s B il BiKOBiil rpymi He MPOBOIMIIKCH, OTKE KOHKPETHI peKoMeHaawil 1010
NO3yBAHHSA HE MOJKYTb OyTH HalaHi.

(Bwiwnto 77 ﬁg
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Tayienmu 3 HUPKOBOIO HEOOCTNAMHICINIO

JlocnineHHsa i3 BUBUEHHS 3acToCyBaHHs (INrpacTUMy MalieHTaMM i3 THKKHMH TMOPYLIEHHAMH
dynkuii Hupok abo newiHkM Nokasain, o GapMakokiHeTHYHMI Ta dapmakoaMHaMiuHHA npodi
npenapary € moAiGHIUMM 10 npodinis, 1O CNOCTEPIranThes y 310poBHX 0¢i0. Kopekilia 1031 A TaKHX
MALEHTIB He NOTpiOHA.

THeodiampuuni nayicnmu 3 MANCKOIO XPOHIUHOW HEUMPONEHIEID MA OHKONIO2IYHUMU 3AX6OPIOBAHHAMU
65% mallieHTiB, AKi Opanu yuacTh y nporpami KIiHi9HHX BHIIPOOYBaHb 3 JIIKYBaHHA TAKKOI XPOHIYHOT
HeliTponesii, 6ymu Monoauwe 18 pokis. JlikyBaHHs y Ll BikOBii rpyri, 10 SKOi B OCHOBHOMY BXOJHJIA
MallieHTH 3 BPOMKEHOK HelTporneHiclo, BHsSBHIOCA edekTHBHMM. He Oyno BHABIEHO IKOIHHX
BiIMiHHOCTEH Mik npodinamu Ge3nexd y NeJiaTPHYHUX MAlieHTIB, AKi OTPUMYBAIH JiKyBaHHA 3
NPUBOY TSKKOT XPOHIYHOI HElTpOneHii.

Hani xniniynux BunpoOyBaHb 3a ydacTi MeaiaTpHM4HMX NaUieHTIB cBinyaTh, wo Oe3neka Ta
e(eKTUBHICTE (DINrpacTHMy € aHAJIOTIYHMUMM Y JIOPOCIWX Ta JiTeld, AKi OTPUMYIOTh LUTOTOKCHYHY

ximioTeparnito.

PexoMmeHpalii 1WOA0 NO3YBaHHsA IJi NEXiaTPHUYHHX TALIEHTIB € Taki K, AK i 114 IOPOC/IHX, IO
OTPUMYIOTh MI€JIOCYIIPECHBHY LIUTOTOKCHYHY XiMiOTepamnito.

Cnocif 3acToCyBaHHS

Hayieumu, Axi OMpUMyIOms CIMAHOAPMUY YUMOMOKCHYHY XiMiomepanir

@irpacTHM MOKe BBOJHTHCS Y BUTTIAI IIOJEHHUX MiLKIPHUX iH’eKuiii abo, sk ansTepHaThBa, 30-
XBUIMHHHX MIOJEHHHX BHYTPIIIHLOBEHHUX iH(Y3iil nicis po3eeneHHs y po3unHi rmoko3u 50 mr/mi
(5%). JomaTKoBi IHCTpYKUIT OO0 MPOLEAYPH PO3BEIESHHSA Mepesl BUKOHAHHAM iHQysii BUKNageHi y
pozmimi 6.6. Y OineliocTi BMNAAKiB KpalllMM € MiJMIKIpHMA croci® 3actocysaHHs. Pesynbrati
JOCHIDKEHHS 3 OJHOPa30BHM 3aCTOCYBAHHAM IpenapaTy CBif4aTb, 110 NPH BHYTPIIIHBOBEHHOMY
BBEIEHHI MO3Ke CKOPOUYBATHCS TpUBATICTh Ail. KitiHiuHe 3HaueHHs 1poro hakTy npu bararopa3soBoMy
3aCTOCYBaHHI mpenapatry He 3’'sicoBaHe. Bubip crnocoOy 3acTocyBaHHs CIifi pOOMTH BHXOAAYH 3
KOHKPETHOI KJIIHIYHOI cuTyauil.

Hayienmu, ki ompumyoms MieI0a0IsmusHy mepanito 3 HACHYRHOK MPAHCHAAHMAYIEID KICMKOE020
MO3KY

®iarpacTiM BBOASTh Y BHIVIAAI KOpOTKOYacHOi 30-XBHIMHHOI BHYTpilIHBOBEHHOI iHQY3ii abo
Ge3nepepBHOi 24-roAHHHOT MMUIKIPHOT YM BHYTpimrHboBeHHOI iHQY3il, B 000X BHmajakax — Ticis
posseaeHHs y 20 mMn posunHy Tarokosn 50 mr/mn (5%). JlonatkoBi iHCTpyKLii I0J0 MpoUeaypH
po3BeeHHs y po3unHi rmoko3u 50 mr/mn (5%) nepen BUKOHaHHAM iHGY3i{ BUKTaneHi y po3aini 6.6.

Hayienmu, axum npogodumvca mobinizayia IICKK

Hpu monomepanii ginzpacmumom dns modbinizayii IICKK:

@imrpacTHM MOXe BBOIUTHCA vy BUrILdi 24-ronuuHoi OesmepepeHOl miamkipHoil iHgysil abo
migmkipHoi i’ exmii. [Tepen BukoHaHHAM iHGY31i dinrpacTum cmix po3suuHUTH ¥ 20 M 5% po34yHHY
TIIOKO3H (JIMB. po3ain 6.6).

Sacmocysanns ginzpacmumy dns mobinizayii IICKK nicaa mienocynpecusnoi ximiomepanii
@inrpacTUM 3acTOCOBYIOTh ¥ BUITIAMI MiAIKIPHUX 1H’ €KL,

3acmocysanns  Qinepacmumy ona modinizayii [ICKK y 300posux Oonopie neped anozenHolo
mpancnnanmayicto HCKK
@inrpacTHM 3aCTOCOBYIOTE Y BUIJIAAI MiUIKIPHUX iH €KLIH.

Tayicumu 3 MsICKOI0 XPOHIUHOO HEeUMPONEHICIO
[Tpu BpojukeHii, inionatuuHiii abo UMKAiYHIA HelTpomeHil ¢inrpacTuM 3acTOCOBYIOTH Y BHIJISII
T IKIpHAX 1H €K1,

Hayicumu 3 Bl/l-inghexyicro

3 owens 77 I
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3 MeTON yCyHeHHS HefiTpomneHii Ta miATpMMaHHS HOPMalbHOI KinbkocTi HefiTpodiniB y nauieHTis 3
BlJI-indekuieto, GinrpacTiM 3acTOCOBRYIOTE MiALIKIPHO.

4.3 IIporunoka3aHHsA

I'inep4yTIuBicTh 10 it040i pe4oBrHH 200 10 OyAb-AKO0T 3 JONOMIKHUX PEYOBHH, 3a3HaUeHMX Y pO3aini
6.1.

4.4 OcobdauBocTi 3acTOCYBAHHS

Bizncre;xyBaHicTh
3 MeTOK TOKpalleHHA BiACTEKYBAHOCTI 3aCTOCYBAHHS TPaHYJOIMTAPHHX KOJOHIECTHMYIIHOKYHX
¢axropis (['-KCP) HeoOXinHO 4iTKO BKa3zyBaTH TOProBY Ha3BY MpeNapary, [0 BBOIUTECS, ¥ MeIHuHii
KapTLi NauiexTa.

OcobaMBOCTI 3aCTOCYBAHHS 32 BCiMa ITOKA3aHHAMHI
dinrpacTHM He CIiJI 3aCTOCOBYBATH JUIA IiABHIIEHHS [03M IMTOTOKCHYHOI XimioTepanii moman
BCT@HOBJICHHH PEeKHM J03yBaHHA.

@inrpactuM He CIiJ 3aCTOCOBYBATH MALIEHTAM 3 TAKKOI BPOKEHOH HEHTPOMeHier, y sSKHX
po3BHBAaEThCs JefkeMist a00 BUABIAIOTHECSA 03HAKH [IPOTPECYBAHHS eiKeMil.

Tinepuymausicms

[NoBimoMnsAnocs npo BUMaJKH IiNepuyTAMBOCTI, Y TOMY uMcli aHadinakTuyHi peakuii, Ha Mo4YaTKy Yu
BIIPOJIOBIK T10JANbIIOL Tepanil y NawieHTIB, AKki oTpUMYyBanu (iarpacTuM. 3acTocyBaHHA (GilrpacTuMy
BIZIMIHAIOTh NMAlli€HTaM 3 KIIHIYHO 3HAYMMOK0 TiMepuyTIHBICTIO A0 Tpenapaty. He ciij npusHauatu
(inrpacTUM nauieHTaM 3 rinep4yTaMBicTIO A0 dinrpactumy abo nerdinrpacTuMy B aHaAMHE3I.

Imynozennicme
Sk i npH 3acTOCYBaHHI IHIINX TepanmeBTHYHHX OiNKiB, icHye moTeHuian imyHorenunocti. lllsuakicTs

YTBOPEHHs aHTHTi A0 dinrpactuMy 3a3Bu4ail HH3bKa. SK i OUiKyBanoCs, 3B'A3yBAHHA 3 AHTHTLIAMU
AificHO BinOyBaeThesA, AK y BCiX OionpemapaTiB, OfHAK HAa CHOTO/HI HE BCTAHOBJIEHO, LIO0 BOHO MOXKE
OB’ AI3yBaTHCS 3 HeliTpanizanicto edekTy mpenapary.

Oco0nuBi 3acTepeskeHHs 1010 3aCTOCYBAHHA MAIEHTAMM 3 TOCTPUM MIENOIIHUM Neiiko30M (aHTd.

acute myeloid leukaemia, TMIT)

Picm 3noaxicHux knimum
I'panynounTapHuii KOJOHIECTUMYNIOIOUHIT HaKTOP MOXe CIPHATH POCTY MIENOINHMX KIIIiTHH in vitro.
AHaJIOriyHuii eeKT in vifro MoXKe CroCTepiraTucs i B IesikuxX HEMIETOiTHIUX KIITHHAX.

Mienoducnnacmuunuii cunopom abo xponiunuti mieroneiixos

Besmnexa Ta epeKTHBHICTb 3acTOCYBaHHA (QinrpacTHMy NaIieHTaMH 3 Mi€JIOAHCIIACTHYHHM CHHPOMOM
abo XpOHIYHMM MienoifHuM nefiko3oM He BcTaHOBNeH. OTxe, 3acTOCYBaHHS (iNrpacTHMy NpH IMX
3aXBOPIOBaHHAX He mokaszaHe. OcoOnuBY yBary cjil 3BepTaTd NpH NpOBeAeHHI audepeHiiiinol
AiarHOCTHKH Mizk 61aCTHOO TpaHC(hOpMAIIIEI0 MPH XPOHIYHOMY MI€IONEiiK03i Ta FOCTPHM Mi€I0TIHIM
NeHKO30M.

Locmpuii mienoioHui netixos

VpaxoByrouu OOMekeHicTh JaHMX mono Oe3mekn Ta eeKTHBHOCTI NpenapaTy y MallieHTiB 3
BTropuHHUM ['MIJI, 3actocyBanns ¢inrpactumy cmin npoBoautTd 3 obepesknicTio. Besneka Ta
e(EeKTHBHICTb 3acTOCYBaHHs (DirpacTuMy y mauieHTIB BikoM < 55 pokis 3i WI0fiHO JiarHOCTOBaHMM
I'MJI Ta 3a10BiIbHUIMH LHMTOTEHETHYHMMH ToOKasHukamu [t (8; 21), t (15; 17), inBepcia (16)] ne
BCTAHOBJIEHI.

THwti ocobrusi 3acmepedcenis
Ocmeonopos

~ '] ! "7
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[lalieHTaM i3 iCHYIOYHMM OCTEONOpO30M, fKi NpPOXONsATh Oe3rnepepeHy Tepamilo (inrpacTuMom
NIPOTATOM TOHAN 6 MicsLiB, Moxe OyTH TTOKa3aHNii MOHITOPHHT LIiTBHOCTI KICTKOBOT TKAHHHH.

Hobiuni seuwja 3 60Ky nezemHb

Tosizommasnocs npo nobiyni peakuii 3 6oKy nereHb, 30KkpeMa BUIAJKH iHTepPCTHLIATBHOT MTHEBMOHIl,
nicns Beeaenna [-KC®. Pusuk moxke OyTH 30i1bIeHNIT y MallieHTIB 3 1ereHeBUMH iHinbTpaTamMu abo
MMHEBMOHI€I0 B HelaBHbOMY aHaMHe3i. [TosiBa JereHeBnx po3naiB, TAKuX AK Kallellb, JHXOMaHKa Ta
JIMCTIHOE, Y KOMIUIEKCI 3 PEHTreHONOTiYHUMH O3HAKaMH JiereHeBMX iH(DIAbTpaTiB Ta MOTipLICHHS
dyHKUil Neredb MOXKYTb OyTH NepIIMMH CBiTYEHHAMM FOCTPOrO PECHipATOPHOIO JAMCTPEC-CHHAPOMY
(anrn. Adult Respiratory Distress Syndrome, TPJIC). Y Takux BHMajaKax 3acTOCYBaHHA (QinrpacTumy
CJTiJI NPUITHHHTH Ta PO3MOYaTH BiANOBiIHE TiKyBaHHA.

CunOpom KaniiapHo20 6UMOKY

Ilicns 3acTOCYBAaHHS TpPaHyJNOLMTAPHUX KOJOHIECTUMYIIOIOYHX (aKTOpiB MOBIIOMIANOCA TIPO
BHHHKHEHHSA CHHIPOMY KaNiIApHOr0 BHUTOKY, KMl XapaKTepH3ye€TbCA apTepialbHOK TilOTEH3IEN,
rimoans6yMiHemicio, HaOpAKOM Ta TI'€MOKOHILEHTpalliero (36iNbIICHHAM KiTbKOCTI epHTPOLMUTIB).
TlanieHTy, MO MAKThL CUMITOMHM CHHAPOMY KaIliIAPHOTO BUTOKY, OBUHHI nepeOyBaTH IiJ] PETETbHIM
HAr7IA0M Ta OTPUMYBATH CTaHAAPTHE CHMITTOMATHYHE JTiKyBaHHS, B TOMY YHCIli iIHTEHCHBHY TEpaIliio,
3a noTpedH (auB. pos3ain 4.8).

Inomepynoneghpum

[ToBiAOMIIANIOCS TIPO PO3BMTOK TIIOMEPYNOHeDPHTY y MalLi€HTIB, AKi OTPUMYBamH (inrpacTum Ta
nerginrpactum. 3a3Bu¥aii NposBH IJIOMepYJNOHedPUTY 3HHKAIH TICHA 3HWKEHHs Jio3u  abo
NpUOMHEHH JiKyBaHHs QinrpacTuMom Ta nerdinrpacTuMom. PexoMeH10BaHUA KOHTPOJIb TOKA3HUKIB
ceui.

OcobnuBi 3acTepeskeHH Ul NALIEHTIB 3 OHKOJIOTIYHOK TATOJIOTIEH

Crnnenomezania ma po3pue cene3inku
ITicnst BRefeHHS (GinrpacTUMy HAIXOQWIH HEYacTi TMOBIIOMIEHHS MpPO BUMAJKH CIUICHOMETraii Ta

PO3pHBY cene3iHku. Jleski BHNAAKH pO3pUBY cenesiHku Oymu netanbHUMU, T1alienTis, SKi OTPUMYIOTE
Ginrpactum 1 ckapxaTbes Ha Oinb y BepxHiil NiBili yacTHHI xHBOTa Ta/abo y NiBOMY IIedi, Clif
NepeBipUTH HA HAasBHICTb 301IbILEHHS PO3MIpIB cenesinku abo po3puBy cenesiHkH. BeraHosaeHo, 110
3HUKEHHA 1034 inrpacTuMy croBiibHIOE a6o 3ynuHse nepedir cnneHomeranii y MalieHTIB 3 TAKKOIO
XPOHIYHOO HelHTponeHielo, 1 3% nanieHTiB Oyna HeoOXiaHA CTIIEHEKTOMIS.

Jletikoyumos

Y meHue Ak 5% mnauieHTiB, AKi NpHiiManu ¢iarpacTum y noszax, mo nepepuumyiors 0,3 mna OJI (3
MKT)/Kr/100y, KiIbKIiCTh 1€iiKoUMTIB y KpoBi cranosuia 100x10%1 aGo srie. He 3adikcoBaHo %OOHUX
noOiYHUX SABHIL, Oe30ocepelHbO 3YMOBIEHMX TAKHM CTYIEeHeM Jelikouurody. OnHaK, BPaxOBYHOYH
NOTEHIIHHI PHU3MKH, TMOB’A3aHi 3 THKKUM JEHKOLMTO30M, CHiJl PEryJspHO MEpeBipATH KiIbKICTh
TNIeHKOLHUTIB Y KpOBI NAalieHTIiB mig vac nikyBaHHs dinrpacTUMoM. SKIIO KiNBKICTE NeHKOLUTIB
nepesuinye 50%10°/1 micns odikyBaHOro HaaWpy (HaifHWAKYHMIT MOKA3HMK), CITig HEraHHO MPUINMHHTH
3acTocyBanHs Qiarpactumy. KpiM TOro, SKILO KilbKiCTh NEHKOLMTIB 30i1b11y€eThCA A0 nona 70x10%/n
nig vac mpuifomy dinrpactumy it mobimizauii [ICKK, HeoOXiaHO TPHIHHATH 3aCTOCYBAHHSA
npenapaty abo 3MEHIIUTH HOro 103y,

Pusuxu, wo cynposodocyiomeca 36invuienoro 003010 xiviomepanii

3 0cobnuBor 00aYHICTHO CiI MPOBOAMTH Kype XimioTepamii BHCOKMMH [03aMH TpenapaTiB, amke
BHCOKI N03M TpenapaTiB He MPU3BOOMIH OO0 3MEHIIEHHS IMyXJIMHH, HATOMICTh IHTEHCHBHI [O03H
XiMiOTepaneBTHYHHUX PEYOBHH MOXKYTh MPH3BECTH [0 HAKOMMYEHHA TOKCHHIB B OpraHi3Mi, ypaKeHHs
CepLEeBO-CYJUHHOT, AMXanLHOI Ta HEPBOBOI CHCTEM, @ TaKO)K BMKJIMKATH JIepMaToJIOTiYHI peaxuil
(paguMo yBa)KHO BUBYMTH PEKOMEHAALIT 10 3aCTOCYBaHHs BiAMOBIAHMX XiMIOTepaneBTHYHHX areHTiB).

Braue ximiomepanii Ha epumpoyumu ma mpomboyumu
MoHoTepamnis (inrpacTiMoM He 3anobirae BUHHKHEHHIO TpoMmOouMTOneHii Ta aHeMil, 00yMOBIEHUX
MIEJIOCYTIPECHBHOIO XiMiOTepamniclo, OTHAK Ja€ 3MOTY 3aCTOCOBYBATH XiMiONpenapaTH y BHIIHX 103aX
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(BIZMOBIZHO 710 NpH3HAYEHOT CXEMM), BHACTIIOK YOT0 PH3HK PO3BHTKY TpomOouuTONeHii Ta aHemii y
MAUIEHTa MOXKE 3pOCTaTH. PekoMeHI0BaHO PETYIApPHO KOHTPOJIOBATH KIiNbKICTh TPOMOOLMTIB Ta
TIOKA3HNKN  reMATOKpHUTY. OcobnuBy  obepexHicTh  CIil  BHABISTH NpH  3aCTOCYBaHHI
OAHOKOMIIOHEHTHNX Td KOMOIHOBAHMX XiMiOTepaneBTMYHHX 3acoBiB, 31aTHHX CIOPUYMHATH TSAKKY
TPOMOOLIMTONEHIIO.

Bcranosneno, mo sactocysanns IICKK, moGinisosannx 3a JOMOMOrow ¢iarpactumy, 3Menuye
BUPAKEHICTh i TpHBamicTs TpomGoumTonenii micis Mi€nocynpecusHoi abo Mien0aGnaTHBHOT
Ximiorepamnii.

Tnwi ocobnusi sacmepescenns

Hist pinrpacTumy y nauieHTiB 3i 3HAYHMM 3MEHIICHHSM KilTbKOCT] MIEJIOTIHNX KT THH-TIONEpeHHKIB
lie He BHBYeHa. OCKIIBKM (inrpacTHM Brnaupae B OCHOBHOMY Ha 103piBaHHA MNONEpeIHHKIB
HEHATPOQINIB i TAKMM YHHOM 36ibLIVE KitbKiCTh HeiTpodiniB y kpoBi, ioro nis Mosxe 3MEHILLYBaTHCH
Y MaLi€HTIB i3 HU3BKOIO KiNBKICTIO TNONePeHNKIB (HAMPHK/IA, Y Malli€HTIB, sKi NPOHIIIH IHTEHCHBHY
TIPOMEHEBY Tepaniko abo XiMioTepaniio 9H MaroTh iH}inbTpaLito MyXauHY B KicTKOBHIT MO30K).

Hanxoannm nooauHoki moeizomienus NP0 BHHMKHEHHS CYIMHHHX PO3NMafiB, y TOMY uMcli BeHo-
OKITI03iiHOi XBOPOGH Ta NOPYILIEHHS BOJHOrO Ganancy, y mauieHris, ki npoxoanmu BHCOKOJI030BY
XIMiOTepaniro 3 HaCTYNHOKO TPaHCIIAHTALLIEO.

Hanxommnu moginomnenns mpo peakuii BinTOprHeHHs TPaHCINAHTATY Ta JeTalbHi BHUMAJKH Y
NaLi€eHTiB, AKi oTpumyBamn I'-KC® nicns atorenuoi TPAaHCTIIAHTaLI] KICTKOBOTO MO3KY (JIMB. pO3/1iiu
4.815.1).

30iNbLIEHHS IeMONOETHYHOT AKTHBHOCTI KiCTKOBOIO MO3KY y BiANOBiZb Ha siKyBaHHs daxTopamu
POCTY NOB'A3YETHCS 3 THMYACOBUMH aHOMATbHUMH Pe3ynbTaTaMu CKaHYBaHHAMM KicTok. lle sBHIe

HEOOXiZHO BPaxoByBaTH NpH iHTepnpeTaLii pe3ynbratie CKaHYBaHHS.

OcobnuBi 3acTepemerns ais MalieHTIB, SKi IPOX0aSTh MOGinizanito [ICKK

Mobinizayis IICKK

He mposomunocs xomuoro panaomizosasoro NPOCNEKTUBHOIO MOPIBHAHHS IBOX PEKOMEHIOBAHUX
MeToniB Mobinisauii (dinrpactum sk MOHOTepanis abo y kombiHamii 3 Mi€JI0CYTIPECHBHOKO
XiMioTeparii€ero) B Mexax ofHiei nonynauii nauientis. Ctynine Bapiawii mis OKPEMHUMH TAlliEHTAMH Ta
Mik nabopaTopHumu TokasHukamu CD34%  krmitiy CBII4MTB, 1O Ge3nocepense MOPiBHAHHS
PE3YNBTATIB Pi3HUX JIOCIIIKEHb TIPOBECTH CKIATHO. ToMy BakkO peKOMEeHIYBaTH ONTHMATbHHIY
meTon. Bubip merony mo6inisauii ciia saificaiosaTy BUXOIAYH 13 3arajbHUX Uinel NikyBanHs s
KOXKHOIo OKpeMOoro nauleHTa.

llonepedne nixvearnns UUMOMOKCUMHUMU 3acobamit

Y XBOpHX, SKMM paHile NPOBOJAMIIM iHTEHCHBHY MIENIOCYTIPECHBHY Tepartifo, Moske He criocTepiraTucs
nocratHa Mobinizanis IICKK 3 nocaraennsm PCKOMEHI0BAHOTO MiHiIManBHOTO piBHSA (2,0%10° CD34*
KIIITHH/KT) a60 JocTaTHE NPHUCKOPEHHA BITHOBIEHHS KilbKOCTi TPOMBGOLHTIB.

Heski mmToTokcHyni 3aco6u NPOSBIAIOTE OCOONMBY TOKCHYHICTH BiZHOCHO KIIi THH-TIOTIEpE THHKIB
FEMOMNOE3y Ta MOXYTb HETaTHBHO BIUIMBATH HA iX MOGLIi3aiio. Tpusane 3acrocysanns Takux
Npenapatis sk Mendanan, KapMycTHH (BCNU) Ta kapGonnatuu nepex 3anmaHoBaHow0 Mo6inizaniero
KJITHH-TIOTIEPE IHNKIB MOYe NPU3BECTH /10 3MeHIIeH S CTyneHs ii BupaeHocTi. OfHaK BCTAHOBINEHO,
IO 3acToCYBaHHsA Mendanany, KapMyCTHHY (BCNU) abo KapbonnaTuHy oHO4acHo 3 dinrpactumMom
cnpusie mobinizauii TICKK. Skwo nianyerses TPAHCILIAHTALIS NePUEPHIHNX CTOBOYPOBHX KITITHH
KPOBI, PEKOMEHIYEThCS NPOBECTH mobinizauiro TICKK Ha panniii cranii MIKYBaHHS XBOporo. Y
NaUicHTIB, SKi OTPUMYIOTH Take MKYBaHHSA, 0COGNMBY VBary ciin 3BEPHYTH Ha KillbKICTb KITiTHH-
NOMepeIHNKIB, MOGITI30BaHUX 10 3aCTOCYBAHHS NpenapaTiB XiMioTepanii y BHCOKHMX n03ax. SIKWIO
PE3yIbTaTH MoOinisauii BiANOBiAHO N0 BHuIeHaBexeHnx KPUTEPIiB HemocTaTHI, ciin PO3IJISTHYTH
3aCTOCYBaHHA anbTePHATHBHUX METONIB JIKYBAHHA, sKi He noTpeOyIoTh BHKOPHCTAHHS KIiTHH-
NONEePeHHKIB.
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Oyinxa xinbkocmi MoOiniz08anux cmosbYPOSUX KimuH Kposi

[lpn mpoBesienHi OUIHKH KibKOCTI KIiTHH-TONEPeAHNKIB, MOGLTI30BAHNX Y XBOPHX, SIKi OTPHMATH
MiKyBaHHs (iarpacTMMOM, 0cCOGNMBY yBary ciia NpUAITATH MeTOAY KUIBKICHOTO BH3HAUEHHS.
Pesynbratn npoTouHoro nmToMmeTpMuHOro amanizy kimbkocTi CD347-kniTHH sanemaTth  Bix
3aCTOCOBAHOI MeTO0MIOTIT. OTIKe, C/1ill 3 00ePEKHICTIO CTABUTHCA 10 PEKOMEHALLI 11010 TX KiNbKOCTi,
CK/laneHuX Ha 0a3i pesy/bTaTis A0CHiIKeHb, IPOBEACHIX B iHIINX 1aGOpaTopisX.

Pe3ynnTaTi CTATHCTHYHOIO aHallizy B3a€MO3B’A3KY MIK KLIBKICTIO BBEJICHHX B peingysito CD34%-
KITiTHH Ta MBHAKICTIO BiJIHOBNEHHS KiJLKOCTI TPOMGOLMTIB MiCAf BHCOKOIO30BOI Ximiorepamnii
CBIIYATE PO CKIIAAHY, ale CTabiIbHY 3aleKHICTb.

Pexomenpauii ctocoBHO HeoOXinHOCTI 3abe3meueH s MiHIMATBHOT KiIbKOCTI Ha piBHi > 2,0x10° CD34"
KIITHH/KI IPYHTYIOTbCA Ha OMYyGNiKOBaHMX AaHMX JIOCBiLy 3aCTOCYBaHHA 1 MO3BOJISIOTE JOCATTH
AIOCTATHEOTO BiHOBJIEHHS IeMAaTONOTIYHIX NOKasHUKiB. IIpu piBHi, mo TepeBHILye MiHIManbHU
PEKOMEH/I0BaHHUiA, CNIOCTEPIraeThes WBHLIA HOPMAI3allis, PH PiBHI, MEHIIOMY 38 PEKOMEH10BaHHif
— TpHBaJilla.

Oco0iMBi 3aCTePEKEHHS JUIs 3[0DOBUX JOHODIB, SIKHM BHKOHYETBCS MoOLII3aLis nepudiepHuHnx

CTOBOYPOBUX KIITHH KPOBi

MobGinisauis IICKK ne 3abesnedye Gesnocepeansoi kiiHiuHOi KOpHCT 3JI0POBHUM JOHOPAM 1 MoOsKe
PO3TTISLIATHCS BHHATKOBO 3 METOK TPAHCIUIAHTAIIT AlOreHHUX CTOBOYPORHX KIiTHH.

Moo6inizauiss TICKK Moxe npoBoauThest y noHOpIiB, fKi BiANOBiAalOTH 3BMYAHMM KIIHIYHWUM Ta
nabopaTopHUM KPHTEPisM Ul JOHOPCTBA KIITHH-TIONEpeIHMKIB remonoesy. OcobiauBy yBary ciig
3BEPTAaTH Ha reMaTOJIOTIYHI NOKa3HHKH Ta HasBHICTH iHdekuiiinux xBopoG. Besneka Ta eeKTHRHICTB
3aCTOCYBAHHA (INrpacTUMy 3MOPOBHMH NOHOpaMHM BikoM 10 16 pokie i momax 60 pokiB He
OLIHIOBAIUCS.

Tpomboyumonenis

VY mamieHtiB, ski OTpUMyBamM ¢inrpactuM, myke uacTo mNOBigOMIANOCH NP0 BHHHMKHEHHSH
TpombouuTonenii. OTike, ciix 3aGe3neynTy peTeTbHuIT MOHITOPHHT KiTBKOCTi TPOMOOLIMTIB.

TumyacoBa TpoMbonuTONEHIs (KLIBKICTL TpOMBOIIATIB < 100 10%/m) micns 3acTocyBaHHs dinrpacTumy
i nposenenns neiikadepesy crocrepiranacs y 35% mnauienti. Cepen Hux Gy10 3apeecTpoBaHO aBa
BUIIAIKH TPOMOOLMTONEHI| 3 KinbkicTio TpoMGouuTie < 50x10%m, sxi OB’ A3YBAIH 3 MPOBZICHHAM
neiikadepesy. 3a HeoOXiAHOCTI BHKOHAHHS NMOHAA OMHiel npoueaypu selikadepesy ocobiuBy yeary
CJliJl 3BEPHYTH HA JIOHOPIB, Y SAKHX KilTbKiCTH TPOMBOLMTIB 10 nedikadepesy cranoute < 100x10%/1.
3aran(;M, NpOBE/ICHHs Jielikadepesy He PEeKOMEHIYEThCSH, SKIIO KLIBKICTH TPOMOOIMTIB MeHIue
75%10%/m.

Jlelikaepes He ciif NpoBOAMTH IOHOpaM, fiki OTPHMYOTE AHTUKOAryJIsHTHY Tepamilo abo MaroThb
TNOpYIIEHHS remMocTasy. 3aCcToCcyBaHHs (BinrpacTUMy NMOTPIGHO BIAMIHUTH 260 3MEHIIUTH fioro 103y ¥
BHUMAJKaX 30ibLIEHHS KiNbKOCTI Neffkouutis mo > 70x10%. MouiTopunr craHy noHopis, ski
orpuMyrTh [-KC® ans mobinizauii [TCKK, cix IIPOJOBXKYBATH N0 HOpMasi3alii reMaTolorigHmnx
NOKA3HHKIB.

Hicnst sactocysanns I'-KC® y 3moposux JIOHOPIB CMIOCTEPIrauCs TPAH3MTOPHI IMTOrEHETHIHI
BiAXWJICHHA. 3HAYEHHS TaKWX 3MiH HeBiZOM. KpiM 1uworo, He BUKTHOUaeThCH PH3HK CTHMYIALl
YTBOPEHHS 3JIOAKICHUX KIIOHIB Mi€lTOIIHMX KIITHH. Llentpam adepesy pekoMeHIyeThCcH BeCTH
CHCTEMaTHYHHHA 0OMiK Ta BiICTEKEHHA AOHOPIB CTOBOYPOBHX KIIITHH 1I0HaliMeHILE BIPoaoBx 10 pokis
Anst 3a0e3MeyeHHs MOHITOPUHTY JIOBroTpHUBaioi Oe3nexu.

Hanxoaunu nosizomnenns npo wacri, 3a3suuaii GescHMITOMHI BUIA/IKY CIJIEHOMeEranil Ta HeyacTi
BUMAaJAKNH PO3PHBY Cese3iHKH Y 30POBMX OHOPIB Ta MALi€HTIB micas sacrocyBanHsa ['-KCD, Ieski
BUIIAAKH PO3PUBY CENEe3IHKH OYIH TeTambHUMH. Tomy cnin perensHo koHTpomOBaTH PO3MIpH
CenesiHkH (KIiHiuHe 06CTex)eHH S, yIbTPasByKoBe ob6cTekenns). HeoOXinHo BpaxoByBAaTH MOKIIHBICTE
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pO3pUBY CeNe3iHKH NPH NPOBEIEHH! 1iarHOCTHRY Y JoHOpiB Ta/abo Mmali€eHTiB, AKi cKapKaThes Ha Oilb
y BepxHiii J1iBiii YaCTHHI JKNBOTA YH Y IIBOMY niedi.

Haaxoau/i YacTi MOBiOMICHHS NPO BUHHKHEHHS 3aJIIKK Y 310POBHX IOHOPIB, a TAKOK HeyacTi —
1IPO PO3BHTOK iHIUMX MOGIYHMX ABHIL 3 GOKY JiereHb (KPOBOXapKAHH, JIereHeBi KpoBOTEYi, TeTeHEBI
indpimpTpaty Ta rinokcis). [Ipy nigosproBanyx ado MATBEPIKEHUX NIETEHEBHX nobiuHUX SBHILAX CJIiA
POSIIAHYTH MOMKIMBICTh MPUIMHEHHS JIKyBaHHS (IIrpacTMMOM Ta HajaTi HANEKHy MEAWTHY
JIOTIOMOT'Y.

OcobnuBi 3acTepexkenns s petmmientip anorennnx [ICKK, Mobinizosanux ¢inrpactumMmom

CydacHi 1aHi CBiT4aTh, WO IMyHONOTiYHA B3aEMOAIs MiZK aJOTPAHCTLIAHTATOM TMCKK i perunieHTOM
Moske GyTH TIOB’53aHa 3 MTIABHIEHHAM PH3HKY PO3BHTKY FOCTPOI Ta XPOHIYHOT peakuii «TpaHCrIaHTaT
MPOTH Xa3aTHa», IOPIBHAHO 3 TPAHCTLIAHTALIEI KICTKOBOTO MO3KY.

OcoGHBI 3acTepesKeHHs LIS TALIEHTIB i3 TAKKOK XPOHIYHOK HEHTPONEHIED

Dopmyna kposi
HanxomuiM uacTi TMOBIZOMIEHHs HPO BMIAAKH TPOMOOIMTOMNEHii y NamieHTiB, sKi OTPUMYBAIH

dinrpactum. KinbkicTs TpoMOOLMTIB C1iJi PeTENBHO KOHTPOIIIOBATH, 0COOIMBO TIPOTATOM [EKiTBKOX
nepuIMX TIKHIB JliKyBaHHA ¢inrpactumoM. TuMuYacoBe NpPUNMHEHHS a00 3MEHIUEHHA 031
(inrpacTuMy CIil PO3TIAHYTH VISl TALIEHTIB, Y AKWX PO3BHBACTHCSA TpomBouuToneHis (crabinbHa
KinbKkicTh TpoMGouuTis <100 000/Mm?).

Mosk/MBi iHIi 3MiHM GOPMYIH KPOBi, Y TOMY 4HCII aHeMis Ta TPaH3UTOPHE MiBHILEHHS Mi€TOTIHHX
KJIiTHH-TIONEPE IHHKIB, 0 3yMOBIIIOE HEOOXITHICTE PeTeNIbHOro MOHITOPHHTY HOPMYIH KpOBI.

Tpancgopmayis 6 aeiixemiio abo MIEI0OUCAAACIMUYHUIL CUHOPOM

OcoGimBa oOepeskHicTh HeoOXimHa NpH MIarHOCTHLI TAKKOI XPOHI4HOI Heiftponedii, o6
nudepenuiroBaTH il Bil IHIIMX TIeMATONOTIYHMX 3aXBOPIOBAHB, TAKMX SK anjacTH4Ha aHemis,
Mienoaucnnasis Ta Mienoneiikos. Jlo ToOYaTKy JiKyBaHHs CIiI 3AICHHTH PO3TOpHYTe JabopaTopHe
JOCHI/UKEHHA KPOBi 3 BH3HAYEeHHSM JeiikoluTapHoi dopmynu i KigbkocTi TpoMDOOLMUTIB, a TaKOXK
BH3HAYMTH MOPGOJIOTIYHY KapTHHY KiCTKOBOIO MO3KY i KapioTHII.

BunMKHeHHS MieToaucnnacTHynoro curapomy (MJIIC) abo nefikemii y MaLieHTIB 3 TAXKOK XPOHIYHOIO
HeTporneHiero, sKi oTpuMyBamy (GinrpacTHM y KIiHIYHHX OCITILKEHHAX, criocTepiranocs piiko
(npubnusHo y 3% mnauienTis). 3a3HayeHi JaHi CTOCYHOTbCS BHKIIOYHO MALIEHTIB 3 BPOJUKEHOIO
neiitponeniero. MJIC Ta nelikeMis € NpUPOJHMMH YCKITaTHEHHAMHU 3aXBOPIOBAHHS i X 3B'430K i3
3aCTOCYBAaHHAM (inrpacTuMy ocraTodHo He JoseaeHuil. IlpuGmusho y 12% nauieHTis  (Ge3
LUTOreHeTHYHHX MOPYIIeHb 10 MOYaTKy Tepamnii) 3a pe3yabTaTaMy HACTYIHHX PEryIApHHUX aHaNli3iB
criocTepiranucs BiJXHIEHHS, y TOMY YHCIi MOHOCOMis 7. SIKINO y MAui€eHTiB 3 TSOKKOK XPOHIYHOIO
HETPONEHicl0 BUHUKAIOT LIMTOTHETHYHI PO3/aiH, CIill PeTeNbHO OLIHWTH CITiBBiIHOLICHHS MizK
PHU3HKaMK Ta KOPHCTIO Bill MPOJOBKeHHs Tepanii pinrpactumom. Ilpu sunuknenni y nanienta MJIC
a6o TeiikeMii mikypaHHs ¢inrpactuMoMm cnix npunuuETH. Hapasi nesinomo, uM migBHMILye
JOBrOTpHMBANa Tepamis i3 3acTocyBaHHsM (IiArpacTMMy Yy MaUi€eHTiB 3 THOKKOW XPOHI4HOIO
HEJTpOIIeHiel0 PU3UK lMTOreHeTHdHMX nopymers, MJIC aGo nefikemiuHoi TpaHC(oOpMaLLi.
PeKoMeH/10BaHO PEery/IapHO MPOBOIUTH MOPQOIOTiUHE Ta LMTOrEHETHYHE JIOCHI/KEHHS KiCTKOBOIO
MO3Ky nauieHTiB, npubiii3Ho KoxkHi 12 micauis.

Tnwi ocobnusi sacmepedicenns
Cnig no30yTucs NpUYHH THMYACOBOT HeTPONeHil, TakuxX AK BipycHi iHdekuii.

Haxoaunu Jyke 4acTi MOBiIOMIEHHS MPO BMNAAKH CIUIGHOMETaNil i 4acTi — PO BUNAKK PO3PUBIB
cele3iHKM Mic/iA 3acTocyBanHs dinrpactumy. Ocif, siki OTpUMYIOTE BinrpacTHM i ckapxkaThes Ha Oinb
y BepxHiii niBiit yacTuHi xkunBoTa Ta/abo y niBoMY Iuiedi, Heo6XiTHO 0OCTEKUTH Ha NPeAMET 301TbIICHHA
PO3MipiB 4K PO3PUBY CElE3iHKH.

CnuieHomerania € OesnocepeadiM HacniakoMm Tepanii ¢inrpactumom. VY 31% nauieHTis, AKi
OTPUMYBAH JiKyBaHHs (iIrPaCTUMOM Y KJIIHIYHHX TOCTIKEHHAX, BUABJIANACS CIUIEHOMErais Npy
nanenauii. 3GiTbIenHs po3MipiB cenesinku 3a 1aHUMM peHTreHorpadii BUSBISLIOCA Ha paHHiX eTanax
nikyBaHHs (inrpacTHMOM | Mano TeHAeHLilo 1o crabimizauii B mojanbuIoMy. 3HUKEHHA 03M
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NPH3BOJIMIIO JIO CTIOBiNbHEHHs a00 NPUIIHHEHHs MPOrpecyBaHHs 30inblIenHs cenesinki. [IpopeneHus
crineHekToMii noTpeGysami 3% nauienTi. HeoOXiaHo 3abe3nednTn peryispHy NepeBipky po3mipis
cenesinku. [l BA3HAYEHHs aHOMAILHOTO 301IBIICHHS PO3MIpIB CeNe3iHKH JOCTATHLO NPOLENYPH
ab1oMiHaJIbHOT maabnadii.

Haaxoauau YacTi TOBiIOMIEHHS Mpo BUNAAKH rematypii. IIpoTeiHypis crocTepiramucs y HeBEIMKOL
KinekocTi nauienTis. CliiJ peryaspHo poOUTH aHami3u cevl 3 METOK KOHTPOJIKO ITHX ABULIL

Besneka Ta eeKTHRHICTE 33CTOCYBAHHS TIPENapaTy HOBOHAPOKEHHMH Ta MALlieHTaMH 3 aBTOIMYHHORO
HEHTPONeHiclo He BCTAaHOBNEHI.

OcobnuBi 3acTepeskeHHs s nauieHTiB 3 BUI-indexkiriero

Ilicns 3acTocyBaHHA inrpacTUMy HaJIXOJHIIH YaCTi OBIAOMIIEHHS NIPO BUNAnKu cruieHomeranii. Ocib,
AKi OTPHMYIOTh (hirpacTum i ckap:katbes Ha Oib y BepXHiii niBiit yacTuni sxusota Ta/abo y niBomy
riedi, Heo6XiaHO OBCTEKUTH Ha NMPeAMET 301NbIIeHHS PO3MIPIB YH PO3PUBY CEIE3IHKH.

Dopmyna Kposi
Heo6XinHO perynspHO KOHTPOIIOBAaTH aBCOMOTHY KiNbKicTh HEHTpOdimiB, 0CODNHMBO HPOTArOM

NepIUINX JeKibKoX THKHIB JiKyBaHHs (iarpacTHMoM. Y NeAKMX NaLi€HTIB CMOCTEPIracThCs NyKe
IIBM/IKA TEPANEBTHYHA BIANOBIAE HA MOYATKOBY 03y (iNrpacTuMy, IO CYNPOBOUKYETBCA 3HAUHUM
3GiIbLIEHHAM KibKOCTI HelTpodini. PekomMenoBano Bu3HayaTi AKH 1o 1eHHO TPOTATOM MEPIIHX
2-3 1HiB NiKyBaHHs GinrpacTumMoM. Y MojanbIoMy pekomMenayeThes Bumiptosati AKH monaiivenie
JIBa pa3 Ha THHKIEHb MPOTATOM NEPIINX 2 THXKHIB i Mmic/s uboro — 1 pas Ha THXKAEHb ab0 | pa3 yepes
THKIEHB T Yac MiaTpuMyloyoi Tepanii. [Tpu mepepusyacToMy BBeeHHi dinrpactumy B 103i 30 MiH
OJ1 (300 Mkr) Ha mo0y MOKINBI 3Ha4Hi KonuBaHHs nokasHukiB AKH 3 wacom. Jlnd BU3HAYEHHS
MiHiMaJbHOTO abo HaiHmwk4oro (Haaup) piBHA AKH 3a0ip KpoBi DPEKOMEHJYETHCA MPOBOIUTH
GesnocepeIHBO Nepe] BBeASHHAM HACTYNHOT 103K (inrpacTumy.

Pusuxy, nos’szani 3i 30inbuwennim 003 MIENOCYNPECUSHUX NPeNnapamie

MoHorepania ¢inrpacTuMoM He 3anofirae BHHAKHEHHIO TpoMOouMTONeHil Ta aHeMii, 06yMOBIEHHX
Mi€OCYNpecCHBHUMH JiKapchkuMu 3acofami. OCKiNBKH Mia Yac miKyBaHHA Qinrpacrumom raki
Tpenapatv B OPUHLMIII MOXKYTh BBOAMTHCS NMallieHTaM Yy BHIIMX J03ax abo y GinbluMX KiTbKOCTSX,
PU3MK BUHUKHEHHs y MallieHTa TPOMOOLMTONEHIT Ta aHeMil Tako’kK MOKe 3pocTaTH. PEKOMEHIyEThCH
PEryJIApPHO KOHTPOJIKOBATH MOKa3HUKH (OPMYJIH KPOBi (IMB. BHLIE).

Ingheryii ma 3noaxicni HOBOVMEOPEHHSA, AKI CHPUYUHAIOMb MICIOCYRPECIIO

HeiirponeHis Moe pO3BHUBATHCA BHACHIIOK iH(QIALTPALil KiCTKOBOTO MO3KY OMNOPTYHICTUYHHMH
indexuisMu, TaKMMH AK KoMIekc Micobacterium avium, abo BHACHiOK TNMyXJIWHHOTO YpajKeHHs:
KICTKOBOTO MO3KY (1iMdoma). V XBOpHX i3 BiTOMOIO iH(IIbTpaLi€lo KiCTKOBOr0 MO3KY iH(EKIIHHUMH
30yaHuKaMu ab0 3 MyXJIMHHHMH YPaKEGHHSAMH KICTKOBOrO MO3KY Tepamilo ¢iarpacTHMoM Juis
JIKYBaHHs HeWTpomeHii cniZ MPOBOAHTH OJHOYACHO 3 HAIEKHOK Teparicr BKa3aHO! 11aToJOTil,
MexaHi3M il ¢inrpacTuMy nNpu JIikyBaHHI HeliTpornenii, 3ymMorneHol iHdiIbTpalieo KiCTKOBOTO MO3KY
iHdexuifHMMH 30y AHHKaMK a00 MyXJIMHHHM YpaskeHHAM, HE BCTAHOBJIEHHH.

OcobnuBi _3acTepesk€HHsl  JUI  NALEHTIB i3  ceprnonofiOHOKTITHHHUMY __ aHOMaTisMH __ Ta
ceprnonoiOHOKNITHHHOK aHEMie

[TopinomMnanocs nMpo cepmnoBHIHO-KITITHHHHI KpHU3, AKUIl B IeAKUX BUNA/IKaX BHABUBCA CMEPTEIbHHM,
OpH  3acTOCYBaHHI (hifrpacTuMy TallieHTaMH 3  ceprnonoAiOHOKIITHHHUMU —aHomanismMu  abo
cepnono/iOHOKIITHHHOK aHemiero, Jlikapi noBHHHI OyTH 06epeXHNM NPH NpU3HAYeHH] QinrpacTuMy
MamieHTaMm i3 cepronoaiOHOKITITHHHUMH aHOMaTisIMH a00 ceprnonoiOHOKIITHHHOIO aHeMI€To 1 poOHTH
Lie TiZIbKH MIC/A PETeIbHOT OLIHKY NOTEHUIHHUX PU3UKIB Ta KOPUCTI.

Bcei nauientu
Axkodin micture copOit (E420) sik aonoMixkHy pedoBuHy B koHneHtpauii 50 mr/mm. IlauienTtn 3

piakicHO craakoBow HenepeHocumicTio Gpykrosu (HFL, anrn. Hereditary fructose intolerance) ne
IIOBMHHI 3aCTOCOBYBATH Lell JTiKapceKuii 3aci.
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3axMCHHIl KOBNA4OK TONKA MOTEPEeNHbO HAMOBHEHOIO INNPHLA MICTUTh BHCYIIEHWH NPHPOIHHI]
Kay4yK (MOXI/IHa J1aTeKcy), AKMIT MOsKe CIPHYHHSATH alepriuni peakiii.

[loBigomusiocs npo BHIAAKH aopTHTy micna BeeaeHHs | -KC® y 310poBHX 0Ci6 Ta OHKCIOrYHUX
XBopuX. JI0 CHMNTOMIB, sKi CIOCTepiramucs y MNAlli€HTIiB, Halekald rapsuka, Oilb y JKMBOTI,
HE3/[yKaHHs, OLb Y CIIMHI Ta 30iIbIIeHHs MapKepiB 3ananeHHs (Hanpukian, C-peakTHBHOro Ginka Ta
KIJILKOCTI IeMKOLUTIB). ¥ 6iNblIocTi BUNIATKIB A0PTHUT I1arHOCTYBaM 3a gonomMoror KT-obctexeHns
i 3a3Bnyaii BiH 3HMKAB TTiC/IA NPUOHHEHHS TikyBanus [ -KC®, IuB. Takosk posain 4.8.

4.5 Bszaemonist 3 iRIIHMH JIKAPCHKAMH 3ac06aMH Ta iHIII BHAK B3acMoil

besneka Ta edexTHBHiCTH 3acTocyBaHHA (inrpacTEMy B TOH Ke eHb, IO i MI€IOCYIPECHBHHX
IMTOTOKCHYHHUX XiMiompenapaTiB, OCTATOYHO HE BCTAHOBIEHI. BpaxoByloun uyTIMBICTE Mi€NOTIHMX
KITITHH, 10 IBHAKO AUIATLCS, 10 Mi€JIOCYNPECHBHOT IIMTOTOKCHYHOT XiMiOTepartil, He pekOMEHIyEThCS
3aCTOCOBYBATH (iNrpacTHM B iHTepBani 24 roausy 1o abo micis npenaparie Ximiotepanii. Ionepesi
ZAaHi, OTpUMaHi y HEBEIHKOI KilbKOCT MAlieHTiB, 10 MiKyBanucs oJHOYACHO (inrpacTUMoM Ta S-
{ropypauniom, BKasyroTh Ha MOAKJINBE NOCHIIEHHS TSKKOCTI HelfTponesii.

Iorenuiiina B3aemMOZisl 3 iHIIMMH TeMONMOETHYHHMH (GAKTOPAMH POCTY i UMTOKIHAMH y KIiHIYHMX
JOCIIKEHHSAX LI He BUBYAIACH.

Ockinbky JMTIH CTHMYNIOE BHBiNbHEHHA HeHTPO(iNiB, MOKIMBE MocHIeHHs Aii dinrpactiumy npu
OJIHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI. X0ua LA B3aEMOJIif CIeLialbHO He BHBYANIACH, HEMAE JOKa3iB TOro, L0
TaKa B3aEMOJIs € LIKiITHBOIO,

4.6  3acrocyBanHs y nepiox BaTiTHOCTI Ta rOAYBAHHS IPYLII0

BariTricTh

Hani npo 3actocyBanns QinrpacTumy BariTHHMH KiHkamu oGMesxkeHi abo BilCyTHL. ¥ HoCiiBKeHHIX
Ha TBapuHaX QiNrpacTHM POAEMOHCTPYBAB PENPOIYKTHBHY TOKCHUHICTh. Y KPOMIB, SiKi OTpHMYBaIH
/lo3n y MeKinbka pasiB BHIL 3a KIiHiYHi, i y sKMX clocTepiranacs TOKCHYHA Jisi mpemapaty Ha
MaTepHHCBKHH oprauism, Gyna 3apeecTpoBaHa MiABHILEHA YaCTOTa eMOPIOHAIBHOI TETATBHOCTI (aus.
posztin 5.3). V niTeparypi € NoBiIOMICHHA NPO Te, MO (iArpacTHM NPOXOIHTH gepes MaleHTapHui
Gap’ep y BariTHHX iHOK.

DinrpacTuM He PeKOMEH/YETHCS 3aCTOCOBYBATH Y MEPioJ] BAriTHOCTI.

l'ofyBaHHA TPYITIO
HeBinomo, un nponukae dinrpactum abo iioro meraGoniti y rpyase Monoko aoaunu. Orske PH3HK

JUIt JiTed, ski mepe0yBaiOTh HA IPYAHOMY BHTOJOBYBAHHI He MOKHA BHKTIOUHTH. HeoGXizHo
TpHAHATH PIMICHHS NP0 TNPUMHMHEHHS TOAYBaHHA TPY/LIIO abo NPUIHHEHHA/YTPHMAaHHS  Bij
3aCTOCYBaHHS (iNrpacTHMy 3 YpaxyBaHHAM KOPHCTI IDYAHOTO BUTOOBYBAHHS ISl IUTHHHY i KOPHUCTI
Tepanii 1Is KIHKH,

PenponykTueHa GyHKLLS
DirpacTHM He NPOAEMOHCTPYBAB BITHBY Ha PenponykTHBHY QyHKIi0 abo GepTuibHicTs y camuliB
Ta CaMHLb IYPiB (AMB. po3min 5.3).

4.7 BnuIHB HA 31ATHICTH KEPYBATH TPAHCIOPTHHMH 33¢00aMH Ta 00CIAYTOBYBATH MEXaAHI3MH

AKKO(DII MOXE MaTH HE3HAauyHWIl BIUIMB HA 31aTHICTH KepyBaTH aBTOTPAHCIIOPTOM Ta YHPABIATH
MexaHi3MaMu

Ilicns 3actocysanns npenapaty Akkobin MoxnBe 3anaMopoYeHHs (IMB. po3xdin 4.8).
4.8 Hebaxxani edpextn

Crucnuii onnc npodimo Gesnexn
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HaiiGine cepiiosni weGaxcani peakiii, siki MOXYTh BMHHKATH mia 4ac npuiiomy dinrpactumy,
BKIIIOYAIOTh: aHaijakTuuHy peakuiro, cepiio3Hi Hebaxkani sBuma 3 GOKy JereHb (BKIOHaO4M
inTepcTHLianbHy nHeBMoHi0 Ta [PJIC), CHHAPOM KamiiApHOTo BUTOKY, TAKKY CTTIEHOMETaI1i:0/PO3pHB
cene3iHKHM, NepeTBOPEeHHsS Ha MIETOANCIIACTHYHMI ciHApOoM abo JefikeMilo y MaUi€HTIB i3 TSKKO0
xpoHniunolo Heiitponenieto (TXH), peakuito TIIIN (GvHD) y nauientie, skum Gyna npoBeieHa anorenHa
TpaHCTIAHTALS KICTKOBOTO MO3KY aG0 TpaHCIUIaHTAlliA KJIiTHH-NIONEPETHNKIB nepudepusHOi KpoBi,
Ta CeprIOBHAHO-KIITHHHUI KPHU3 Y NAIiEHTIB 13 cepnonoiGHOKIITHHHOK aHEMIEID.

Hebaxanumu peakiisMu, mpo ki HaifqacTime nosigomisiocs, Oyau rinepTepMis, CKeIeTHO-M ' S30BUH
6inb (Akumil BKMIOYaE 6inb y KicTkax, Oinb y CIMHI, apTpanrito, Miadrito, 6ink y KiHLIBKaX, CKENETHO-
M’530BHil 6ilb, KiCTKOBO-M’s130BHi1 6inb y Tpyasx, 6ine y wui), aHemis, OmoBaHHs Ta Hynora. I1in yac
KJIIHIYHMX J0CTiIKEHb 32 Y9aCTHO Mali€HTIB 3 OHKOJOTYHHMH 3aXBOPIOBAHHAMH CKEJIETHO-M’S30BUi
6ine Gys cnabkum abo nomipHuM y 10% Ta TsokkUM y 3% TallieHTiB.

[lepenik HeOaxaHuX peakiii v BUrIaai Tabmuni

Jlani, HaBedeHi B TaOMUIAX HMXKYE, ONMKMCYIOTh HeGaxaHi peakuii, Mpo AKi MOBIAOMIANOCH Mij Yac
KJIiHIYHHX JOCTIIKEHb, Td B CIIOHTAHHUX TTOBiIOMIIEHHAX. Y MeXKaX KOHOI IpyNHy 4acToTH HebaxaHi
ed)eKTH [IpeICTaBIEH] Y MOPAAKY 3MEHILEHHS Cepiio3HOCTI.

Orinka HeOaxxaHux edeKTiB 6a3yeThCs HA TAKHX JIaHHX YacTOTH:

Hyxe gacto: = 1/10

Yacro; Big > 1/100 go < 1/10
HeuacTo: Big > 1/1,000 mo < 1/100
Pigko: Bin > 1/10,000 no < 1/1,000
Hyxe pigko: < 1/10,000

HepinoMo: HEMOKIIHBO MiAPaXyBaTH Ha MiACTaBl HAABHUX JaHUX.

Tun Ilo6iuni peaxuii
MedDRA R
Indexuii  Ta Cencuc - =
inBaaif Bponxir
Inderuil
BEPXHIX
IMXaNBHHX MITIAXIB
Iudexiii
CEeYOBHBIIHHX
LWIAXiB
Mopywenns 3| Tpombouutoneni | CnneHomeranis® Jleiikouuros* | Pospus - -
Goky KpoBiTa| s 3HMKEHHA cenesiHku®
gimparuyHoi | AHeMmis® reMorio0iHy® CeprioBHIHOK
CHCTEMH JiTHHHA
aHeMis 3
KPH30M
Hopywenns 3 Peakuis Anadinaktiy | - -
Gory imyHHol "TpaHCMIAHTAT | Ha peakuis
CHCTEMH TIPOTH
rocronapsa"®
ITigBuneHa
YYTIHBICTE OO
TiKiB®*
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Ilineuiexa
9YTIHBICTB
Iopywenns 3 3unkeHns aneTuTy® | inepypukeMis | 3HUKeHHs
Goxy 36impienHs  pieHA| 30inbIIeHHS | piBHA
MeTaboaizmy NaKTaTAErigporiHas | pisHA CeYOBOI| [NIHOKO3H B
Ta U Y KpOBi KHCITOTH y| KpoBi
Xap4yyBaHHHA KpOBI Icernonomar
pa’
(XoHnapokans
LHHO3 i3
BiAKIIaAEeHHAM
nipodochary
Kanbllilo)
Jlnucbanane
ob'eMy pianHu
Ilopywmenns 3 besconns - -
00Ky NCHXiKH
Iopywenus 3| Conouuii 6i1s* | 3anamMmopoueHHst - -
TN I'inoecTtesis
HepBOBOT IMapecresia
CHCTeMH
TlopyuieHns 3 linoteHsis Benooknro3iii | CuHapoM - -
Goky Tineprensis Ha xgopofa® | KaniuApHOro
cyaAHHHOT BUTOKY®
CHCTEMH AopTut
Hopyurenns 3 KporoxapkaHHs TocTpuit - B
dory JucnHoe pecripaTopHH
JHXATBLHOT Kamens® H JUCTpec-
CHCTEMH, OpodapuHreanbHHH | CHHAPOM®
oprasie oinpe JluxaneHa
rpyaHoi Euicrakeunc HeIOCTaTHICTE
KJIITHHH 8
Ta Habpsxk
cepeloCTiHHSA nereHs?
InTepcTHIians
He
3aXBOPIOBAHHA
JlereHp?
Indinsrpauis
JIETeHB"
Jlerenesa
KpoBOTEYa
lNnokcis
HMopywenns 3| diapes®® 3akpen® - =
foky Brmopanus®® Bink y  potosii
mwayakoso- | Hynora? MOPOKHHHI
KHIIKOBOTO
TPAKTY
Iopywenns 3 IMigumienHs  pieus | [TinBuieHHs - -
Goky nyxHoi docdarazu B| piBHs
MeYiHKH  Ta KpoBi ramMMarnyTami
KOBYHOTO lenaromeranis n-
Mixypa TpaHchepasd
TlinBuieHHs
piBHS
acnaprar-

amiHoTpaHcde
pasH
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IMopymenns 3| Anoneuis® Bucur® Maxyno- CuHapom - T
Goky wkipn Epurema namynbo3nuii | Caita
Ta BHCHI (rocTpuii
nigmkipnoy debpunsnuii
TKAHHHH HelTpodineH
Hi
AEepMaTos)
Hkipuuit
BacKymit
ITopywenns 3| Crenerno- M's308Bi cniazmu Octeomnopos SHHkKeHHs -
okry M'A30BHH Oinp® HIiIILHOCTI
CKeJIeTHOT KICTOK
MYCRYJIaTYpH 3arocrpenns
Ta COOJYYHOT peBMaToiqHo
TKAHHHH TO apTpHUTY
IMopywenns 3 Huzypis lporeinypis | Posnagu -
Goxy HHpok Iematypis CEYOBUITyCKa
Ta HHs
CeYOBHBITHHX I'nmomepynon
HLIAXiB edpur
3araneni Broma® Bins y rpynax? Peaxktia B -
NnopylweHns: | 3ananeHHs AcTeHig* Micr
Ta peakmii B| CIH30BHX Boni® BBEJICHHSA
Micui 000J10HOK? 3aransHe
BBEIEHHA Iineprepmis HE3TYKaHHS®
[Mepucepuunmuii
Habpsik”
TpaBmu, Tpancdyaiiina -
OTPYEHHA Ta peakuis®
YCKIAHEHHs
y»  BHKIHKAaHI
NpoBeJeHHAM
nponenyp

“CMm. 1. 4.8 Ommc okpeMux HeGaxkanux peaxuiii.

*Tosizomnsnocs npo Bunankn GvHD Tta cMepreil y mauientis nicns anoreHuoi TPaHCILIaHTALiT
KiCTKOBOTO MO3KY (uB. . 4.8 Onic OKpeMHX HebaxKaHuX peakuiii).

‘Brtouae 6ine y kicTkax, 6ime y crmmi, apTpanriio, Mianriio, 6k y KiHLIBKaX, KicTKOBO-M’S30BMii
6inb, ckesneTHo-M‘s130BHi Ginp Y Tpyasx, 6ine y mmi,

¢ Bunanku CHOCTepiranuess B MOCTMapKeTHHIOBHI Nepion y pasi 3acToCyBaHHs Ginrpactumy y
NALIEHTIB, IKMM Gyna NpoBeneHa TPaHCIIAHTALLA KiCTKOBOTO MO3Ky a6o MoGinizawis KIIT TTK.

“ Hebaxani sBHILa 3 Hal6inbIIOK YacTOTOO 3aXBOPIOBAHHA Y NALIEHTIB, AKi OTPUMYBaIIH dinrpactum
MOPIBHAHO 3 muaueGo Ta mom's3ami 3 HAaCIAKaMH OCHOBHOTO 3JI0SKICHOTO YTBOpEeHHS abo 3
LIUTOTOKCHYHOK XiMioTeparnieto.

Omnuc Bubpannx nobivHmx peakiii

Peaxyin «mpancniaumam npomu xassivay

Toimomisiocs npo Bunaakm PO3BHTKY peakuii «mparncniaumam npomu xasainay Ta cmepreit y
NALIEHTIB MiC/Is aOTeHHO TPAHCILIAHTALLT KICTKOBOrO MO3KY (OHB. po3zinu 4.4. Ta 5.1).

Cundpom kaningprozo sumoxy

ToBinomasnoces npo ciuapom KaniIPHOTO BHTOKY B OCTMAPKETHHT OBHi TepioJl Mic/s BUKOPHCTAHHS
TPaHyOLHUTaPHOTO KOMOHieCTHMY T0I040T0 dakTopy. Lli ABHILA, K NPABHIIO, 3'SBJIAIOTHCA Y MAIliCHTIB
i3 3NOAKICHUMM TaTonorisMm Ha nisHix cTamisx, i3 cencucom, ski OTpHMYBalu GaraTopasoBy
XiMioTepanito abo nepesecnu adepes (nuB. po3zin 4.4).

Iin wac pangomizosammnx 11a1e00-KOHTPO/ILOBAHNX  KIIHIYHHX  NOCTIGKEeHD dinrpactim e
TIBHILYBAB KiNbKiCTh BHIAMKIB HeGakKaHHX e(eKTiB, MOB’A3aHMX i3 HHTOTOKCHYHOO XimioTepaniero.




Y Mexax UMX KIIHIYHHX J10CTi IKeHD 1po HebakaHi eeKTH OB AOMIANOCH 3 TAKOK CAMOIO YACTOTOI
B OHKOJIOTIYHHX XBOPHMX MPH npuiiomi hinrpactumy/ximiorepanii Ta nnauebo/ximiorepanii, a came:
HYIOTY Ta OMIOBAaHHA, anomnelio, Jiapero, CTOMIIOBAHICTD, aHOPEKCII0, MYKO3HT, FOMOBHUII Ol1b,
Kaweib, WKipHi BUCKITH, 611k Y rpysx, 3araneHy ciabkicts, 6ink y ropii, sakpen Ta 6ifs.

Y NOCTMapkeTHHIOBHiI mepion mosimomsiocs Npo WIKIPHUH BAaCKYJIT y MaIli€HTIB, SKi npuiManu
NiKYBaHHA i3 3aCTOCYBaHHAM ¢inrpactumy. Mexanism BACKYNTY y mauientis, ski npuiimanu
dinrpactum, Hesizomuit. Ha mizcrasi JaHUX KIHIYHUX [OCHIKeHs yacTora po3paxoBaHa sk
«HE4acTo.

Cunopom Cgima

[osinomnsnocs mpo  Bunaaku cuHapomy  Ceita  (roctporo  deGpunsroro JepMatosy) vy
TNIOCTMapKeTHHroBHi nepion. Ha mincTaBi gamux KmisidHmx mocmimkens wactora po3paxoBaHa Ak
«HeYacTo»,

Hebaoicani asuwa 3 6oxy nezens

Ilpo Bunanky nereneBux noGivamx peaxlliii, BKIHYaoyH IHTEPCTHLIATBHY THEBMOHIIO, HaOpsik JereHp
Ta [HQIMLTPaNiio NereHs, NOBIIOMIANOCH B Mekax KJTIHIYHMX Ta MOCTMAPKETHHTOBMX J0CIi/IKEHE.
Jesiki 3 UMX BUNAKiB NPU3BEIH 10 AMXATBHOT HeZocTaTHOCTI 260 rocTporo pecnipatopHoro oUCTpec-
cunapomy (I'PIC), siki MoxkyTs 6yTH NeTansHHMu (a4B. po3ain 4.4),

CHRQHOMB&‘GJII'}Z ma po3puUs CeneziHKu
Iicnst npuitomy inrpactumy nosizomnsnocs TIpO BHMANKH CHIEHOMeErasii Ta Po3pHBY Ccelle3iHKH.
JlesiKi BUnaKku po3pHBY cenesinku BUSBILIHCS CMEPTENLHUMH (JIMB. po3ain 4.4),

Hidsuwena vymmusicms

IToBigomnsanocs npo peakuii ninsumenoi YYTIHBOCTI, BKIIFOYAH0YH a”adinakciro, BucuI, KPOIINB’ SHKY,
aHTiOHEBPOTHYHHUIT HaOpsIK, 3a/IMIIKY Ta FiNOTEH31I0 M1 Yac NOYaTKOBOro abo MOAAIBIIONO JIIKyBaHHS
B MEXKax KIHIYHHX JOCTimkeHb Ta TNOCTMApKETHHIOBOrO I0CBiAy. B winomy npo Taki cummromu
NOBIIOMJISTIOCS YaCTille Mic/s BHYTPILIHBOBEHHOIO BBENEHHA. V JesKMX BHNAaIKax TMORTOpHe
BEC/ICHHA NpenapaTy NpH3BOAHTE 10 OBTOPHOTO BHHHKHEHHS CHMIITOMIB, 1110 TO3BOJISIE IPUITYCKATH
NPHYHHHO-HAC/IAKOBHI 3B’ 530K, TTamienTam, Y AKHX BUHHKIIA CEpHO3Ha anepriuba peakuis, npuiiom
inrpactumy cnin octarouno NPUITHHUTH.

[lin yac mocTMapKeTHHrOBMX mOCHiLKeHS TMOBIZOMIIANOCA TIPO OKpeMmi BHNAIKH CeproBMIHO-
KIITHHOTO KpHU3y y MauieHTiB, fki CTPaXJaJii Ha CepronoNiOHO-KIITHHHY aHeMilo (auB. posnin 4.4),
Ha nincrasi manux kninigsux nocyimkens 4acToTa po3paxoBaHa K «HEeYacToy.

Lxipruii eackynim

loBinomnsnocs mpo mkipuuii BACKYIT Y NAL€HTIB, sKi OTpUMyBalli inrpactum. Mexanizm
BACKYJITY y MalieHTiB, AKi npuitMatu dinrpacrum, Hepinomuit, V Pasi I0BrOTPHBAIIOr0 BUKOPHCTAHHS
Npo IUKipHMI BACKYIIIT NoBigoMasmOCs Y 2% Naui€eHTiB i3 TAKKOIO XpOHiuHOK HeHTponeHiero.

lIcesdonodazpa (xondpoxaneyunos i GiORNGDeHHAM nipodocdhamy Kanvyii)

Ilpo ncepnomonarpy mosizommsiocs s OHKOJIOTIYHUX XBOPHX, SKi OTPUMYBAIM INIKYBaHHA 3
BHKOPUCTAHHAM ¢inrpactumy. Ha migcrasi nammx KIHIYHUX DOCTikKeHb YacToTa po3paxoBaHa sk
«HEYacToy.

Hetikoyumosz

JlelikouuTos (piseHs neifkouutis > S0 x 10%1) cnocrepirases y 41% nouopie, a THMmyacopa
TpombouuToneHis (piseHs TpoMGoImTIE < 100 X 10%1) cnocrepirases ¥ 35% noHopi micns nikyBanus
i3 3acToCyBaHHAM dinrpactimy Ta neiikadepesy.

Himu ma nidnimxu

Hani knini9HIX K0cHimKeHs v pited i mixtitkin TMOKa3syIoTk, 1110 Ge3neka Ta ed)eKTUBHICTD ¢inrpacrumy
TMOPIBHAHHA y JOPOCIMX Ta AiTeil, ski OTPHMYIOTE LHMTOTOKCHYHY XiMioTepamilo, mo n03Bojse
TMPUIYCTHTH, IO HeMae BiKOBOI pisHULI y dhapMakokiHeTHLi GurpacTuMy. €aMHEM CHCTEMATHYHO
MOBIXOMIEHUM MOGIYHIM edextom GyB M’A30BO-cKeTETHMI Ginb, AKMIi He BiapisHAETHCH Bix IOCBITY
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B nomynsAuii aopocnoro HaceneHHs. HenocTaTHbO NaHuX UIS MOAANBINOT OLIHKH BUKOpPHUCTaAHHA
hinrpacTumy y miTei.

Inmi oco®auBi rpyny narienTis

Himni nayienmu

Mix moaemu crapire 65 pokiB Ta MOJOALINMH A0opocnuMH (> 18 pokiB), sKki oTpuMyBanH
LUMTOTOKCHYHY XiMiOTepamito He criocTepiranocs KoaHoi CyTTeBof pisHuwi B Ge3newti yu eeKTHBHOCTI.
Knisiynnii mocsin He BUABMB pisuuui y Bianosimsx, OTPHUMAHHUX Yy MAlli€HTIB NITHBOrO Ta MOJOAILIONO
BiKy. Hepoctatibo qanux mns oninku BHKOPHCTaHHS JIIKAPCLKOTo Npenapary AKkodin y miTHIX Jiroael
3a IHIIHMH 3aTBEPIKEHHMH TTOKa3aHHsAM.

Limu ma nionimwxu 3 masickoio xpouiunoro neiimponenicio

ToBizoMnanocs Mpo 3HMKEHHA MITBHOCTI KICTKOBOI TKAHHHI Ta OCTEONOpO3 y MiTel 1 MATTKIB i3
TSUKKOIO XPOHIYHOIO HeHTporneHi€r, siki OTpUMYyBam JOBroTpHBAJIE JiKyBaHHS i3 3aCTOCYBAHHAM
Ginrpacrumy.

TosijlomMnenns npo migo3prosani HeGaxkani peakmii

Hy:xe BaxIMBO NMOBIZOMILATH NIPo Mizo3proBani neGakani peakuil mic/is OTPMMaHHS peecTpauiiinoro
NOCBIYEHHs Ha JiKapchkuii 3aci6. Lle mo3Bonse NPOBOANTH (e3NepepBHHIi  MOHITOPHHT
CTBBIAHOIIEHHS KOPHCTI Ta PH3HKY JiKapchKOro 3aco0y. MeankiB mpocsATh MOBIAOMIATH Mpo
mil03pioBaHi HeDaxkaHi peakilii yepes HaIliOHANIBHY CHCTEMY, 3a3HaYeHY B 10JaTKy V.

4.9 IlepeosyBanns

Edextu Bin nepenosyeanns nikapcekoro npenapaty AKKoginy He BcTaHoBieHi. IIpu npunuHeHHi
Teparii i3 3acTOCYBaHHAM (iirpacTuMy 3a3Bmuaii cnoctepiraetbes 50% 3HHKEHHS UMPKYTHOIOYHX
Heiitpodinis y nepioa Bix 1 10 2 nwiB, a yepes 1-7 axis CIIOCTEPIiraeThCA MOBEPHEHHS 10 HOPMH.

5. ®PAPMAKOJIOI'TYHI BIACTHBOCTI
5.1 @apmakoauHaMiyHi BaacTHBOCTI

dapmakoTepaneBTHYHA TIpyna: IMyHOCTUMYJISATOPH, KOJIOHIECTHMYJTIOI0Yi ¢dartopu, ATX-xon:
LO3AA02.

Axkodin € GioaHanoriunnm nikapcbkuM 3acobom. JloknanHa iHpopmauis nocTymHa Ha BeG-CTOpIHL
€BpONeHCLKOro areHTCTBA KapChKHX 3ac00iB http://www.ema.europa.eu.

PapmakoaMHaMiuHi eheKkTH

I'-KC® momunu — ue raikonporein, skuii peryiroe BUPOOJIEHHS Ta BUBiNBHEHHs HeHTpodimie i3
KICTKOBOTO MO3KY. AKKOQilI, AKHiT MiCTHTb METiOHII PeKOMOIHaHTHHI JTHOACEKHIT IpaHyJIOLHTAPHH I
KOJIOHIECTHMY orounii pakrop (r-metHuG-CSF) (pinrpactum), BHKIHKae BUpasKeHe MiIBHIICHHS
piBHA HeHTpodinis mepudepuunoi KpoBi MPOTArOM 24 TOIHH 3 He3HAYHMM 3011BIIEHHAM KiTbKOCTI
MOHONMTIB. ¥V JlesKuX mauieHTie iz TXH inrpacTHM Moe Takok iHAYKYBATH HE3HAUHE 3GLIBLICHHS
KiNBKOCTI LMPKYTIOKYHX €03uHOdinTiB Ta basodiniB y mopiBHsHHI 3 BHXiZHHMHM MokasHMKaMH. Y
AeAKHX i3 UMX MalieHTiB Moke crocTepiratics €o3uHODLIIs yu Gaszodinis we mo nikyBanHHA, ITpu
PCKOMEHJIOBAHMX [103aX MiABHULIEHHA piBHA HeHTpodinie € 10303anesxHNM. Hefitpodinu, ski
BHPOOIIAIOTECA y BiNNOBIAL Ha mpuiioM dinrpacTimy, ASMOHCTPYIOTh HOPMANBHY a00 MOKpaIleHy
¢ynKuio, o npoaeMoHcTpyBau BHMPOOYBaHHA, NOB’A3aHI 3 XeMOTAKCHYHOI Ta daronuTapHor
dyukuiero. Ilicns 3akimgenns Tepamii 3 BUKOPUCTaHHAM (inrpacTuMy piBeHb LMPKYIIO0YMX
HEHTPOGINIB 3HIKYyeThCA Ha 50% y mepiox Bix 1 o 2 IHIB, a MOBEPHEHHS [0 HOPMAILHOTO PiBHI
BiA0yBaeThCs B nepion Bix 1 10 7 anis.

Buxopucranns dinrpactuMy ana nikyBaHHS nauienTis, ski MPOXOJATE LHTOTOKCHYHY XiMioTepariio,
NPU3BOJIUTE A0 3HAYHOIO CKOPOYEHHS YacTOTH BHMIAIKIE, TSKKOCTI Ta TPHUBANOCTI HeHTpomeHii Ta
(ebpunbHoi Helitponerii. JlikyBanus 3 BHKOPHCTAHHAM QIUIrPacTUMy 3HAYHO CKOPOYYE TPHBAIiCTh
bebpuibaoi HeifTponeni, BHKOPHCTAHHA AHTHUOIOTHUKIB Ta rochiTamizamiio micus IHOyKIiiTHOT
XiMioTepanii mpu roctpomy MienoGnacTHOMY neiikosi abo e pasi MpoBeeHHs MieT0abusaTuBHOT Tepanii



micns TpaHCIIaHTauii KiCTKOBOTO MO3Ky. YacToTa BUNAJKIB TiABWLIEHHS TeMIeparypu Ta
33l0KyMEHTOBAHMX iH(EKUili He 3HIKYBAIMCS B XKOJHOMY BHNAAKy. Y MaUi€HTIB, sAKi MPOXOJIMAIH
Mi€n0aGIATHBHY Tepaniro 3 MOAANBLIOK TPAHCIUIAHTALIIEK KiCTKOBOTO MO3KY TPUBAIICTE JIMXOMAHKHHA
HE 3HMKYBasacs.

Buxopucranus ¢inrpactumy abo okpemo, abo micns XimioTeparmii, npusBOAMTE 0 MoOimizawii
reMOMNOETHYHUX KIITHH-TIONEepeHUKiB 10 nepudepuunoi kposi. Lli ayronoriyni I'KIT IIK moxHa
36MpaTH Ta BBOAMTH LUISXOM iHOY3ii mic/isi BUCKO030B01 IMTOTOKCHYHOI Tepanii abo 3amicThb, a6o Ha
JIOJIATOK JIO TpaHCIUIAHTALll KICTKOBOIO MO3KY.

Indysia TKIT TIK npuckopioe reMaToNOeTHYHE BiJHOBIEHHS, CKOPOYYIOUH TPUBAIICTE PU3HUKY
reMOpariuinX yCKIaJHEHb Ta 3HMKYIOUH HeoOXiaHicTe TpaHcdysiit TpoMOOLMTIB. Y peuunieHTiB
anorennux I'KIT ITK, Mo6inizoBannx GinrpacTHMOM, CIOCTEPiranocs 3Ha4HO LIBHIIIE FeMaTolloriyHe
BiZIHOBJIEHH, K€ NPH3BO/IAJIO 10 3HAYHOTO CKOPOYEHHS 4acy JI0 BiTHOBIEHHA KilbKOCTI TPOMOOLHUTIB
Ge3 3amicHOi Tepanii B MOPIBHSHHI 3 aIOreHHO0 TPAHCIIIAHTALIEI0 KICTKOBOTO MO3KY.

V Meskax OJIHOTO PETPOCTIEKTHBHOTO €BPOIMENHCHKOr0 JIOCHIUKEHHA 3 METOK OLIHKH BUKOpHCTaHHsA ['-
KC® nicnsa ajoreHHOi TPAHCIUIAHTAIIl KICTKOBOTO MO3KY Y TNaUi€HTiB 3 TOCTPUMH JI€HKO3aMH
npunyckanacsi HasBHICTh 30iIbIIEHHS PU3NKY Peakilii «TPaHCTIAHTAT MPOTH XassiHa», CMEPTHOCTI,
OB’ A3aHOI 3 NiKyBaHHAM (aHIIL. freatment related mortality, TRM), Ta cMepTHOCTI B pasi BBeAeHHs I'-
KC®. B oKpeMOMY pPETPOCTIEKTHBHOMY MiXKHAPOJHOMY JOCHIKEHHI y NauieHTiB 3 rocTpuMH Ta
XPOHIYHMMHM MienoGnacTHiMH Jefiko3amu He crocTepiranocs Bnimsy Ha pusuk GvHD, cmepri,
MOB’A3aHOI 3 TPaHCIIAHTALLICK Ta 3arajibHy CMEpTHiCTb. MeTa-aHami3 AOCHiKeHL aI0reHHOT
TpPaHCIUIAHTALIl, BKIIOYAIOYH pe3yTbTaTH 9 TMPOCNEKTUBHMX PaH/IOMi30BAHMX JOCHiKeHb, 8
PeTPOCIEKTUBHHX JOCHIKeHb Ta 1 JOCTIIKEHHs BUNaJ0K-KOHTPO/Ib, HE BHABHB BIUIUBY Ha PU3MKH
roctpoi GvHD, xponiuroi GVHD a6o Ha paHHIO CMepPTHICTb, 0B S3aHY 3 JiKYBaHHSIM.
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Binnocuuii pusnk (CI 95%) peakuiii Tpancniantata nporu rocnogaps (GvHD) Ta emepTHocTi,

nos’szanoi 3 gdikysanuam (TRM), micis aikysanna ['-CK® nicaa nepecalku KiCTKOBOI0 MO3KY
Iy6aikauis Iepion Ne Ioctpa GvHD | Xponiuua TRM

JNOCTIIKeHHR I -1V cranii | GVHD
Mera-ananiz (2003) 1986-2001* 1198 1,08 1,02 0,70
(0,87; 1.33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

PerpocniekTiBHe  eBporeiichke| 1992-2002° 1789 1,33 1.29 1,73
nocaigxenns (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (130;2,32)
PerpocnektusHe  MixkHapoase| 1995-2000° 2110 111 1,10 1,26
nocnimkenns (2006) (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) | (0,95;1,67)

i AHani3 BKJIKOYAE HOCITIIKEHHA, OB’ A3aHi 3 TPAaHCIIaHTALIIEI0 KiCTKOBOTO MO3KY B LieH nepiod; B
JIesAKHX JOCTIPKEHHAX 3aCTOCOBYBANH T'M-KC® (rpaHynounTapHO-MakpodiaraabHuH
KOJIOHI€CTHMYTFOI0UHIT (hakTop)

® Anajii3z BKIIOYAE NALIEHTIB, AKUM NEPecaiid KiCTKOBHIT MO30KY B ueil mepio

Buxopucmanns_ginepacmumy oaa mobinizayii KIIT TTK v nHopmaibhux 00HOPIE Reped alo2eHHolo
mpancnaanmayico KIIT ITK

Y HOopMalibHUX JI0HOPIB 11034 10 MKI/KI/100y, siKka BROIUTLCS MiAMIKIPHO MPOTATOM 4-5 IHIB MOCIILIb,
mo3sonsie 3i6pati > 4 x 10° CD34+ KIIiTHH/KT MacH Tina peuunieHTa y GLIbIIOCTi JOHOPIB MiC/s IBOX
neiikagepesis.

Buxopucranus ¢inrpactumy ans gopocnux 3 TXH (Tskkowo cHnaikoBowo, nepioguyHoro abo
imionaTHYHOW HEHTPONEHIer0) CIpHYHHSAE CTilike 30inbIIeHHs abcomOTHOT KiNbKOCTI HeHTpodiIiB Y
nepudepuuHiil KpoBi, a TAKOXK 3MeHLIeHHs 1HeKUil Ta NOB A3aHMUX 3 HUMH ABHLLL

3acrocyBanus ¢inrpactumy y BUI-inbikoBanux nmauieHTiB niaTpuMye KilbKicTh HeffTpodinis y Mexkax
HOPMH, [03BOJIAIOYH BBOAWTH NMPOTHBIPYCHI Mpenapard Ta/ado iHIUI MieI0CYIPecHBHI nperapaTH 3a
3BHYAIHOIO CXEMOIO 103yBaHHs. HeMae skonnux nokasie Toro, mo y naumiedTis i3 BUUT-indekuiero, skux
JKYIOTE (iIrpacTUMOM, CIIOCTEPIraeThes MiABHILeHH: pertikauil BIJL

- ,_‘7
/oot 7S Q—’//



110

Sk i iHwi remonoetiyni daxtopu pocty, T-KC®D BusruB i vitro CTHUMYIIIOKOUY Ji10 Ha eH0TeNiaNbHi
KIIITHHN JIOIHHHA,

5.2 ®apmakokisernuni BracTHBoOCTI

Abcopbuiis

Hicns mimmkipHOro BBeeHHs peKOMEHIOBAHMX 103 KOHUEHTpaLil B CHPOBATL MiATPUMYBAJIHCS BHILIE
10 Hr/mn npotarom 8-16 rogun.

Posnoain

O6’eM posnoniny B kpoBi cTaHOBHTB NPHGIH3HO 150 MJ1/KT.

Busenenns

Kunipene ¢inrpactumy Bianosinae papmakokineruir TEPIIOTo NMOPAAKY SIK Micas MAUWIKIPHOTo, TaK i
Mic/s BHYTPILIHBOBEHHOIO BBE/CHHS. Ilepion namiBBuBeneHHs dinrpacTumy i3 CHPOBAaTKH KpOBI
CTAaHOBHTb OJIM3bKO 3,5 TONMH, NPH LBOMY LIBUAKICTS KitipeHcy craHoBuTh 0,6 ma/xs/kr. [lig uac
OesnepepsHoi inQy3ii Akkodity y nepion 28 anis y mauieHTis, AkuM Oysia mpoBejieHa ayToJIOriyHa
TPaHCIUIaHTalis KiCTKOBOTO MO3Ky, He GyJI0 JaHHX NPO HAKOMMYEHHS TiKapchKoro 3acody, a mepioj
HANIBBUBEICHHS 3/THILABCS TOPiBHAHHIM.

JlinifiHicTs

HasiBHa nosuTuBHa niHiiia kopenawis Mixk 103010 Ta KOHLEHTpaNi€io GiNrpacTHMy B CHPOBATILi KPOBi
HE3aJICXKHO B TOrO, BBOJMIH HOr0 BHYTPIlIHBOBEHHO UM nigukipyo. Tlicas miawkipHoro BBeenus
PCKOMEH/IOBAHHUX 7103 KOHUEHTpalii B CHPOBaTUi KPOBi MiATpHMyBamucs Ha piBHi Bhme 10 Hr/wi
npotarom 8-16 romun. O6’eM po3noiny B KPOBi CTAHOBUTS npubnusno 150 mu/kr.

5.3 Joxainiuni naHi 3 6e3nexn

@inrpacTumM BHBYAIH B JAOCHTIKEHHST TOKCHYHOCT] GaraTtopa3oBHX /103 TpUBATICTIO 10 1 POKY, B SKHX
BHSIBJICHO 3MIHH, AKi MOXHA BiHECTH JI0 OYiKyBaHOT (bapmakonoriuHol aii, BKIIOYAIOYH MiABHILICHHS
PiBHs NeHKOUMTIB, MienoiaHy rinepmiasiio kicTkoBoro MO3KY, eKCTpaMeIyJIApHHUI TpaHyIornoes ta
30inbLIeHHs cenesinku. Yei ui 3Minu Oy 0GOPOTHUMH M1iC/IA TPUITHHEHHS TiKyBaHHS.

His  dinrpactumy Ha npenaTanbHuii PO3BUTOK  JIOCIIZKYBanacid Ha IIypax Ta KpOJsX.
BryTpimubosenne (80 MkI/kr/n06y) BBe1eHHs (hinrpacTimy KpossM npoTsrom nepiomy OpraHoreHesy
Oyno TOKCHYHMM Iy OpramisMy MaTepi Ta 306iNblIYBaNO KiTbKiCTh BHNAAKIB CIOHTAHHOIO
NICpepHUBaHHS BariTHOCTI, MOCTIMIUIAHTALI fiHOT 3arnbeni [I7I01y Ta 3MEHLIYBAJIO KITBKICTh HAPOJGKEHUX
KUBHX IUTHHYAT Ta Bary IUI0y.

Ha niacrasi nosinomiennx nannx mwogo iHmoro npenapary ginrpactumy, nojiéHoro n0 Axkodiny,
CriocTepirankcsl NOPIBHSHHI Pe3Y/IbTaTH IITIOC 36iMbIICH s aHoMaTiii PO3BHMTKY mnyiofa npu m03i 100
MKI/KI/I€Hb, K& € TOKCHYHOIO JJIs OpraHi3my Matepi Ta BiAnoBinae cucremiii aii, KOTpa NpuOIH3HO
B 50-90 pa3iB mepesuurye nito, mo criocTepiranacs y malli€HTiB, KOTPi MPOXOIMIHN JiKyBaHHs i3
3aCTOCYBAHHSAM KIIHIYHOT 1031 5 MKI/KI/IeHb. Y Mekax 11boro JOCIIIKEHHS 1034, KA He BHKJIMKAC
crocTepexyBaHuX Hebaxanux edexriB emGpio-heranbroi TOKCHYHOCTI, cTaHOBHIa 10 MKI/KI/neHs,
110 BiJNOBIfAI0 CHCTEMHIH 1ii, sKa NpuOIH3HO B 3-5 pasiB NepeBuIIyBaia 1it0, Ska crocrepiranacs y
NAUEHTIR, KOTPi IPOXOIMIH NTiKyBaHHS i3 3aCTOCYBAHHAM KJIIHIYHOT HO3H.

Y BariTHHX caMHIb Ilypa He COCTEPIranocs TOKCHIHOCT] st OpraHi3My marepi abo st mony npu
033X J10 575 MKI/Kr/n00y. Y IHTHHYAT ULypiB, AKHM BBOIMIH (inrpacTiM MpoTAroM MeprUHATANEHOrO
nepiofy Ta mepiony makrauii, croctepiranacs 3aTpUMKa 30BHIilIHLOT audepeHuiauii Ta saTpuMka
PO3BUTKY (220 MKI/KI/106y) Ta He3HAUHE CKOPOYEHHA MOKA3HUKA BHKUBAHHS (100 mkr/kr/mo6y).
Bnumey ¢inrpactumy na QepTHnbHICTE Y caMuiB Ta caMuIb L1YpiB He criocTepiranocs.

[y)nzz 2723467 2}7%
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6. PAPMAIEBTHYHI BJIACTHBOCTI
6.1 Ilepenik JonoOMiKHIX peqoRHH

Kucnora outoBa neonsana
Hartpiro rigpokcun
Copoit (E420)
INonicopbat 80

Bona s in’ekmiit

6.2 ®apmaneBTHYHI HecyMicHOCTI
AKKO(DIJT He MOKHA PO3BOIMTH PO3UMHAMU HATPiIO XJIOPH/LY.
Possenenuit inrpactum moxe a7icopOyBaTHCS CKITHUMH Ta TTACTHKOBHMH MaTepianaMH.

Le#i nikapceknii 3aci6 ne MosHa 3MILIYBaTH 3 iHUIMMH JHKapCHKHMH 3acO6aMM 33 BHHATKOM
3a3HAYEHHX Y pO3ii 6.6.

6.3 Tepmin npugatnocti
3 poKH.

XimiuHa Ta ¢izuyHa crabinkHicTh posseaeHoro po3uMHYy 1nid iHQY3ii nicas BiAKpHTTS ynakoBku
crocTepiranacs npoTarom 24 ronauH npu Temnepatypi Bia 2 °C no 8 °C. I3 MikpoGionoriunoi Toukn
30py Leil MPOIYKT CITiJl BAKOPHCTATH HeraiiHo. SIKIIo Biy He BHKOPHCTAaHHI HEraiHo, 3a 4ac Td YMOBU
30epiraHHs micis BiAKPUTTA YIIAKOBKH 10 BUKOPHCTAHHS BiNOBiNaE KOPHCTYBAY, Ta 3ara/ioM EOHH He
MOBHHHI NEPEBUILYBATH 24 TOAMH TpH Temneparypi Bin 2 °C 1o 8 °C, 3a BHHATKOM BHNAIKIB, KON
PO3BE/ICHHS NPOBOINIIOCE B KOHTPOJIBOBAHMX Ta BAIILOBAHUX ACENTHYHMX YMOBaX.

6.4 OcobanBi 3acTepexennst wouo 30epiranus
30epirat B X0noauWIbHUKY (Bix 2 °C 10 8 °C). He 3amopoxyBarh.

BunajkoBuit 0QHOPa30BMii BIIMB HU3BKHX TEMNEPATyp He Mae€ HeOaKaHWX HACTiAKIB 11010
crabinbHocTi Akkodiny. V pasi aii, sxa nepesuiye 24 ronunu, abo B pasi 3aMopoxyBaHHs Gimbuie
onHoro pasy Akkogin HE CJIIJ] BukopHCTOBYBaTH.

Y Mexkax TepMiHy NpHIATHOCTI Ta 3 MeTO0 BHKOPHCTAHHA B aMOYJIaTOPHHX YMOBaX MALIiEHT MOKe
AiCTaTH IPOAYKT i3 XONIOAMIEHUKA Ta 30epirati npu KiMHaTHiii TemMneparypi (He Bume 25°C) npotarom
OKpemMoro nepioay 10 15 auis. ITicas 3akiHyeHHs 1boro Tepiofy mpenapar He CJ1iJ TOBEPTAaTH Hasal y
XOJIOAMIIBHEK i CJTil yTHIi3yBaTH.

30epirati mmpui y 30BHimHii KapTOHHIH yNakoBLi 111 3aXMCTY Bix CBiTIA.
YMOBH 30epiraHHs po3BeaeHoro NiKapCHKOro 3acoly AMB. y po3aini 6.3.

6.5 Burasix Ta Bmicr KOHTeiiHepa

Ionepeanbo nanoBrenuit mmpuy i3 ckna Tumy I 3 HeBi/l'eMHO 3aKpiNIeHo0 TONKOIO 3 HepKaBirouol
CTalli Ha KiHIi Ta HAAPYKOBAHHM MapkyBaHHAM 1/40 nns BiaMiTok Ha mkani Biz 0,1 M 1o 1 M Ha
umninapi. Kosnauok ronku TIONCPENHBO HATIOBHEHOTO WIMPHLUA MICTHTb CYXUil HATYpalbHHMil KayuyK
(muB. po3ain 4.4). Koxen TONEPENHBO HATIOBHEHMH IIMPHL MiCTHTH 0,5 MIT po3uuHy.

Koxna ynakoska mictuts oun, TPH, I’ ATk, CiM aB0 AecsTh MONepeHbO HATIOBHEHHX mnpuuie 3 abo
0e3 3aXMCHOro KoBnayka roJku Ta CIIMPTOBMMH CEpBETKaMH. YakoBkH Ge3 GricTepa npuzHaveni s
WNPHLUIB 63 3aXMCHOr0 KOBMAYKA TOJKH. Buictepni ynakosku npusnaueni s OKPEMHX LIMPHULIB 3
NIONEPEIHLO MPHEAHAHNM 3aXHCHUM KOBIAYKOM TOIKH,

- £ "
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Ha puHKy npeacTaBieHi He BCl pO3MIpH YIIaKOBKH.
6.6 OcoGHBI 3acTepesKenH s W00 YTHII3amii Ta iHNIOro MOBOIKEHHS

YV pasi HeobximHocti Akkodin MokHA posBoaMTH 5% TTIOKO30K0. PO3BEAEHHS [0 KiHIEBOT
KOHLIEHTpaLlii MeHe, Hix 0,2 MO (2 Mkr)/Mn y Oyab-sKOMY pa3si He peKOMeH/10BaHe.

Iepes BUKOPUCTAHHSM CIiJ] IPOBECTH Bi3yalbHy nepeBipky posunsy. Clil BAKOPHCTOBYBATH TiNbKH
npo3opi po3unnn He3 yactok. He 300BTYBaTH.

Jlna mnauieHTiB, AKi NpHAMaOTH JIKYBaHHA i3 3aCTOCYBaHHAM (inrpacTuMmy, pO3BeIEHOro 10
KOHIEHTpalii Huskde 1,5 MO (15 MKr)/M1, clix 10aBaTH cupoBaTkoBHii ansOymin moaunun (CAJD) no
KiHueBoi koHueHTpauii 2 mr/mvin. Hanpuknax: y kidueBomy o6’emy in’exuii 20 mui saranbi 103u
dinrpactumy merme 30 MO (300 MKr) ciix 3acTocoByBaTH i3 aoxansam 0,2 mi posunny 200 mr/mi
(20%) cHpOBAaTKOBOTO aNbOYMiHY TIOAUHH.

AKKOMiN He MiCTHTbL KOHCEPBAHTIB. Y 3BA3KY 3 MOXKIIMBUM PH3MKOM 3apakeHHs MiKpOOpraHisMamu
norepeHbO HAMOBHEH] WIPULHK 3 AKKO(INOM NpU3HaYeHi TUILKH /U1 OJHOPA30BOTO 3aCTOCYBAHHS.

IMpu possenenni 5% IJIFOKO30K0 AKKODIn cymicHuil 3i CKIOM Ta 3 pi3HHMM [JIACTUKOBHMH
MaTepianamu, Bkmouarouyd IIBX, mnomionedin (conmonimep mnoninponiieHy Ta MOMieTHIEHY) Ta
MOJINPOIIiTIeH.

BHKOPHCT&HHF! nonepeJHbL0 HANMOBHEHOI' O IINPHIA i3 3AXHCHHM KOBIAYKOM IOJIKH

3axucHUIl KOBMAUOK IOJKH 3aKPUBAE TOJIKY Micks iH’ekuil, 3axumaroun i Big nomkokenns. Lle He
3aBaka€ HOPMaTbHOMY (DYHKLIOHYBaHHIO mnpuua. I10BiNbHO Ta MOCTYNOBO HATUCKAHTE HA NOPIICHb
JIOTH, JI0KM He Oyle BBeleHa MOBHA [03a Ta Ha TOPIICHb HEMOXKINMBO Oyae Oijblue HATHCKATH.
[TiaTpMMYrOUYH THCK Ha MOpLLIeHb, YCYHbTE HINPHIL 3 NallicHTa. 3aXUCHUA KOBITAYOK FOJIKH 3aKPHE IOJIKY
TicIs BiANyCKAaHHS MOPILHS.

BuKopHCcTaHHSA NONEPeAHBO HATIOBHEHOT0 IINPHIA 0€3 3aXHCHOI0 KOBIAYKA FOJIKH

BBeniTe 703y BIAIOBIAHO 0 CTaHAAPTHOIO MPOTOKOMY.

Yrumizanis

Bynb-Kkuii HEBUKOPHUCTaHHMiT IPoayKT a0 BIAXOAM CIIiJL yTHIII3yBaTH BiNOBITHO 10 MiCLIEBKX BUMOT.

7. BJIACHHK PEECTPAILIMHOIO IMMOCBIIYEHHS, SKAI MAE JTO3BLI HA JJONIYCK
HA PHHOK

Axxkopna Xenckea C.JLY,
Bopnz Tpeiin Centp,
Momnn ne bapcenona,

6/n, Enidici Ect 6 norepx,
08039 bapcenona,

Icnanis
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8. HOMEP (HOMEPH) JO3BOJIY (1O3BOJIIB) HA JIOITYCK HA PUHOK

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017

9. JATA BHJAYI NEPHIOIO J03BOJIY HA JOINYCK HA PHHOK 1 JIATA
ITOHOBJIEHHS PEECTPAIIIMHOI'O INOCBIIYEHHSI

Mlara Bunaui nepiroro peecrpaitifinoro nocsinyenss: 18.09.2014
JaTa 0CTaHHBOrO OHOBJIEHHS PeECTpaliiiHOro nocsinyenns: 12 yepsus 2019 p.

10. JATA TIEPEBIPKH ABO YACTKOBOI 3MIHH TEKCTY XAPAKTEPUCTHUKH
JIKAPCBKOI'O IIPEITAPATY

Hoxnanua indopmanis npo ueit mkapebkuii 3acié xocTynHa Ha Bed-cTopiHui €Bporneiicbkoro areHTcTBa
JiKapchKUX 3aco0iB: http:/www.ema.europa.eu

(o 27 B
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANLA: INFORMACIA DLA UZYTKOWNIKA
Accofil® 30 min j/0,5 mi (0,6 mg/mi} roztwor do wstrizykiwan lub infuzji
w amputko-strzykawce

filgrastym

Nalezy uwaznie Znac sie 2 re ulothi przed rastosowariem leku, poniewaz
nvn:rya ona miotztlnp:cje wazrne dlam{
= Nalezy zachowac tg ulotke, aby wraze pauzeby MGG |3 ponownie przeczytad
« W razie jakichkoiweek watplwosci nalezy zarocic sie 6o iekarzs, pieigpniarki b farmaceuty,
= Leifen przepisanc Scisle okrelone; osotie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek mozz
zaszk innej osobee, nawet j#55 chizwy je; ﬂmb‘ysqulnesl.-re
Jesh U pacjenta wystapia jakiekolwizt cojowy niepozadane, w tym wszelkie objawy
TIEWymaEnicne w 1e] Uiotce, naley powiedzied o tym lekarzowi, farmaceuc ko
piskggnaarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki
1 Ca to jest Accofi i w jakim celu sig go swosufe

2. Informacie wazne przed zasiosowsniem keku Accofl
3. Jak stosowal Accofi
4 Hoﬁmﬂzﬂxumpozadm
5Ja|:-ze.d;wywa

o

i3 | inna 7

1. Cotojest Accofili w jakim celu sie go stosuje

Co 10 jest Accofil

Accofil zawiera substancie czynna, ﬁprastym Figr;slm iest bizkiem wytwarzanym pzez

bakiene zwane Eschench coli mel hm:g' b::?m nalezy do grupy biatet
L no

uam:dwm_tmrps!bﬁg}dohy nab.nhem fezy apo?g;gasm

pobudza szpik hm:y (tanke mmq lomorh inn) dn vt)wmnsa wiekszej biezby

biatych kranek

W jakim celu stosuje sie Accofil
leﬂlbeolhwnﬂw ethmqkszem wybsarzania bishych krwinek przez ceganam. Lekarz

puﬂbtmqe powodu pownien siosowac lek Accoft . Lek Accofit st
:g z-m:h przypadiach, taluch lakc

wstnepo.
- cezka przewlewia neutropen al3 liczba jednego z ooz, alych wnek),
- neutropenia (_mahr;qmpa:eégzmdzzpﬂwtmn: ub;:genﬁwz ’

= G : ] (w ceu pobuiizenia komdret
macierzysiych, aby wniknely do lmlqmmldzh sig w ozlu wykorrystana podezas
Preszczepu sziky wsinego).

2. Info j¢ waine przed za iem leku Accofit

Kiedy nie stosowac leku Accofil .
- Jedd pacjent ma uczulenie (nadwrazimoid) na figrastym b kidrykohwiet 2 pozostalych
sktzdnikiw tego let {wymienionych w punkoe 8}

Osauhna i Srodki ostrommosci
23 MuZPOCIEciem stosowania leky Accofil nalely ombwi 2 lekarzem, famaceuts lud
Pﬁ‘ﬁﬂm

Pfxedrozpougcaen ia nalezy powiedzied lekarzowi, pﬂumml{p
niedoknwistosd serpowatokreintowa; Accofil moze powodowac przeiom

-umapomu[mmm;.
Pedezas msowmlﬁuAmaﬂmz}powmcmam ;estspaqemzwympa
« bii w okolicy brzucha (lamy brzusmej), bof po lewej stronie kiatki
piersowej 0t w iuthzwlnmﬁbbroqumlmm Sledzony
(W}um«lm pekmigcial:
b (moﬁbhyc bhpuy spadiy ir.my

mui krwi — mabplyﬂm},co moze bye zwizzane
IZEpnieca krwi

-na@ecmhnad-mziwmnp wysypka,madiubpotm cbrzgk twaTy, ust. Rryia
hhnuyd-:aesucziz dedt.sm:z:\cyoﬁdeehhbmdmwuoddnham
moga 1o byc chjawy rut:aahrm
« opuchizna twarzy lub kosiex, hwwmhmohmymubmdbcm
pacient zacoserwuje, no«qemnqnmmnzwﬁk(ilebummzmhmmh

Oslonka na ampulo-sUTyawos zawiera suchg, nawralna gum {pochodng lateksuj,
Iadra moze :;ﬁwwx teakge alergiczne. =T &

U pacjentdw 2 nowotworem i U zdrowysh daweéw rzadko obserwowano i nie {duze
nmymkmmome spmwmzumﬁnmsmmmu}s?;wm?qv
obemacmg bol brzucha, Zle Ze samopoczuce, bl plecow | Zwskszenie wartosei
mdmmﬂamahﬁuwnuwmnuﬁjm nalezy poinformowaé o tym
lekaza prowadzacego.
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Brak odpowiedzi na filgrastym

Jesli v pacjenta wystapi brak odpowiedzi lut odpowiedi na leczene figrastymem nie bedzie sig

utrzymyugg. lekarz ?ada FZyozyng t2go stany; sprawdz misdzy nn?:nai. €Zy ¢ pacenta ma
sig przeciweiala neutralizujzee dziatania filgrastyma.

Lekarz mozz seigle kontrodowad pacjenta, patrz punk: 4 st dia pacjenta.

U pacjentdw z ciezk3 preewleids neutropenig mazz istnied ryzyko rozwaju raka krwi (baticzia,

zes| nﬁeloﬂy?p?s@yuny [MOS]). Nalezy omowic z lekarzem ryzyko wystapienia choroby

nowotworows; krwi i rodzae badan, tore nalezy wykonad Jedhiu pacents rozwine siz

chorobs

nowotworowa krwi lub istnieie takie prawdopodobiefistwo, rie nalezy stosowac leki Aceofi,
chyba ze lekarz to zaleci.
Daweami komirek maderzystych mags byé wylacznie osoby w wisku od 18 do 80 lat.

Nalezy zachowaé szczeiing ostroinodé podezas stosowania inn lekow, ktore
pob IE] mmmi:gzwhel biatych. 4
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Lek Acoofi jest jednym z grugy lekdw, kidre pobiudzais wytwarzanie krwinek biayysh. Persone!
medyczny powinien Zawsze zapisywat dokladnz nazws stosowanege keku.

Accofil 3 inne leki

Nie nalezy stosowad leku Accofilw ©3gu 24 goczin przed rozpoczeciem i 24 godzn po
zaonczeniv zabiegu chemiotzragii.

Nalezy powiedzied lekarzow ub farmaceuce o wsZystiich leiach przyymowanych przez
pacients obecnie lub ostatnio, w tym letach wydawanych bez receply.

Cigza i karmienie piersig

Nie badano stosowania keku Accofil u kobiet w cazy.

Wazne, aby poinformowas lekarza:

« jesli pacjentka jest w cazy abo kami piersia;

« jeh przypuszeza, ze moze byd w ciazy:

« jesl planujs ciaze.

Nie wiadomo, czy filgrastym przenitz do miska mat. Olatego lekarz maze zdecydowad, ze
pacjentka nie powinna stosowas t2go beku, jedk kami persia.

Prowadzenie pojazdéw i obshugiwanie maszyn )

Lek Accofi moze wywierad mewieli wplyw na zdoinoéé prowadzenia pojazdiw i obslugiwania

maszyn. Lek ten moze wywolywad zawroty glowy. Zaleca 5%, aby pacjent przeonal sig, jakie

st jego samopoczucie po praygeiu leky Accofil, zanim podejmie sie prowadzenia posazdu lub
nis maszyn.

Accofil zawiera sorbitel i sod

Ten lek zawizra sorbicl. Jezeli stwisnizono wezedniej u pacenta nistolerangs niektdrych
cukrow (frukiozy), pacjent pownien skontaklowad sie Z lekarzem przed przyjeciem leku. Ten
lek zawiera rowniez mniej niz 1 mmel sodu (0,035 mg sodu}na dawke, to 2n3ezy lek uznaje sie
Z3 woiny od sodu”.

3. Jak stosowat Accofil
Aoccfll naleZy zawsze stosowat zgodnie z zaleceniami lekarza, W razie waipliwosc nalezy

rocic sie do lekarza lub fammaceuty.
Dawia letu Accofi zakezy od rodzaju leczonej choroby oraz od masy cala pagenta.

Dawkowanie
Accofil i

Zarwycza] stosowana dawka to 0.5 miliona jednostek (5 mékrgramow) na kilogram masy cisfa
na dobe. &mkm.dhwqmum:mmkiwmdmmmm
miiondw jednostek (300 micogramaw). Leczenie lekism Accofl Zwykle trwa okolo 14 dni.
Jednak w niekibrych rodzajach chordh moze byd konieczne diuzsze leczenie, trwajacs do okolo
jedrego missizea.

Zazwyczaj sicsowana dawka paczatiowa wynosi 1 mion jednostsk {10 mikrograméw) na
kilogram masy ciala na debe, podawane w infuzy. Na przykiad, diz pagients o masie ciata €0 i
dawka dobowa wynosi 80 milionow jednostek (300 mikrogramon). Zazwyczsj pie;mszq dawke
leku Accofil clrzymuge sie co najmniej 24 godziny podmmimp&iiounmmeg’ nesj 24 podziny po
otrzymaniu mesz:g:gs szpiku kostnego. Nastéprie, lekarz zaled wykonanie badaniz krwi,
aby ooenic skutecznos? leczenia oraz czas trwania leczenia,

£e20fli cezka przewledts naytrogenia (mala liezba ednego 2 rodzajéw biatych krwinek)

Zazwycz3] stosowana dawka poczations wynos od 0.5 maiona jednostek (5 mikrograméw) do
1.2 mifona jednostek (12 mikrogramaw) na kiiogram masy ciala na dobe podawane w dawece
pojedyncze; lub w dawkach podzielonych. Nastepnia lekarz zaleci wytonarie badania krwi, aby
pomnic stutecznost leczenia lekiem Accofil i okreslic najlepszs da«k; dla danego pacjenta, W
leczeniu neutropenii konieczne jest dlugotrwale leczens: lekiem 3

Zazwycza) Siosowana dawka poczatiowa wynasi od 0.1 miiona jednostek (1 mikrogram) do
0.4 mifiona jednostek (4 mikrogramy) na kilogram masy ciafa na dobe, Lekarz bedze zalecat
badmizhuitremmchodsngammsu.abymﬁcsm:mosébemm leiam Acoofi.
Jezelf ficzba biatych krwinek powroci do normy. mozliwe jest podawanie leku rzadzisj niz raz na
m.wmmMmﬁquWWEWmmbwbnm
dhugatrwale stosowanie keku Acoofi.

Accofili przeszczep komérek macis
krwi do UZycia w przeszczep iku k
Jesli pacient jest daweg tomarek macierzystych dis siebie, zazwyczaj stosowana dawka

i od 0.5 miiona jednosiek (5 W} do 1 miliona jednostek (10 m&bugkraméw] nz

masy ¢ala na dobe. Leczenie le iem Accofil bedzie trwac do 2 tygodni. Le arz bedzie

koatrolowat wyniti badadi krwi, aby wyznaczy? optymalny czas na pobranse komarek
m W
Jesli pacjent jest dawes komérek madi dla innej osoby, j stosowana dawka
WYnosi ?ﬂnﬂc};\ jedno%h (10 mimﬁwmﬁ masyr&m. Leczenie lekiem
Accofil trwa 4 do § dni. Lekarz bedzie wykonywas regulame badanis krwi, aby wymaczyc
optymalny czas na pobranie komérek macierzystych.

Jak podaie sie lek Accofil "
Lek podaie sig we wstzyinigciu abo w infuzji dozyinej iv. (kropiowica), abo we wstrzyknieciu
padskornym (sc.} do tkanki znaidujacej ¢ pod skorz.

krwi

Mg
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Wi przypadky pacjentow stzymujacych lei we wstrzyknigciu podskomym lecarz moze
zasugerowac, aby pacient nauczyl sie samadziehego wykonywsnia wsirzyknied Lekarz lug
Peelegniarka poinformuije pacienta, jak nalety 1o zrogic (patrz ponizs] informacie na temat
nsIuks] wstzykiwania Jek Accofil). Nie nakiy prdbowaé samodzisinia wykonywad
WSETYngta bez wezednieiszege szholeniz. Nektore z niezbednych informacy podane s3 na
koficu te] uiotic, jednak w cels edpowedniegs kezenis danej choroby kemieczna jest &cista :
Siafz wspoipracs pacienta z lekarzem.

Informacje o samodzielnym podawaniu leku
Ta c2g€¢ viotid zawiers informadie na temat samadzieego wykonaniz wstzyknisca feku
Accodl

Wiane jest, by pacjent nie wykonywat wstrzykniscia samodzelnis, jedi me zosiat odpowiednio
przeszkoiony przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke. W razie jakichkolwiet watplwassi

3oych samodzieinego wykonaniz wstzykniecia lub 3kichkalwiek pytan nalezy zwrocic
sig 0 pomoc do lekarza kb pislggniarki.

KOMIS BIPHA
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W jaki sposcéb samodzieinie wykonad wstrzykniecie leku Accofil?

Lek nalezy wstrzyknad w thanke znajduizca s uz pod skora. Taki sposdd podania leku

tl\;z_zgwa € wsiizyknigciem podskomym. Wstrzyinigcie nalezy wykonywat o t2j samej porze
ego dnia.

Potrzebny sprzet

Aby samodziginie wykonat wstrzyknizci= leku, potzebne beda:

* 3mpufta-stzykawka z kekiem Accofl;

« wack nas3czony alkoholem lub innym $rodiiem dezynfekujacym.

Co nalezy zrobic przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?

Nalezy upewnic sig, ze ostona strzykzwki Pozosiae na miejscu do chiwil, 22 wszysteo bedzie

gotowe do wykorania ws k.mi:a s

a. Wyjas am%lﬁo—sﬂtﬁiﬁ; Z lekiem Accofil z loddwki,

b. Sprawdzi¢ datg waznoss podang na elykiece ampulko-stzytawki (EXP). Nie nalezy uzywaé
kku po uplywie ostatniago dnia missizca wekazanego na opakowaniu, kib jesli lek byt
przechowywany poza lodowka przez wiessi niz 15 dni albo jedli wainosé leku skonczyla sie
W inny sposob.

¢ Sprawdzic wygiad leku Accofil. Lek musi mieé postaé przezroczystego, bezbarwnage pynu.
Jesli w roztworze widoezne s3 czastki, nie wolna uzywad leku. "

d. Dla wigkszega komfortu uzytkownika ampulko-strzylawke nalezy odstawic na 30 minut by
Taztwor siagnal temperature pokojows, lub potrzymac amputo-strzykawke w dloni przez
kilka minut. Nie ogrzewaé keku Acsofi w zaden inny sposab (np. keky mie podgrzewad w
kuchence mikrofalows] ani w cieple] wodzie).

€. Starannie umyc rece.

f. Umiecié wszystkie przedmioty niszbedne do wykonania wsizyinigcia (smpulko-strzykawke
z lekiem i wacik nasaczony alkoholem) w wygodnym, dobrze oSwistionym migjseu z dobrym
dostepem.

Jak przygotowaé wstrzykigcie keku Accofil ?

Przed wstzyknisciem leku MwEl naleZy wykonaé nastepujace czynnosei

1. T 3jac Mok strzykawki defikatniz z0iac osfonke ighy bez obracania ni . Nalezy pociagnaé
z%gmchem Ppo bnii proste;, jak pnim%avgsunhm 1i2. Ngmleteyzydotytacig;
ani popychac tioka strzykawki.

=~ %‘Tﬁ@”

2. W ampulko-strzykawees moga byc: widoczne male pecherzyki powietrzz. Nie jest konieczne
usunigeie tych pecherzykow przed wykonaniem wstzytneca. Wstrzyinigeis rozmworu
23wierajanzgo pecherzyki powietrza jest nieszkoditwe. ) o o

3. Strzykawka moze zawierac wiece; plynu nz poirzebne. Korzystajge z podziatii anadujace;
sig na korpusie strzykawki, nalezy odmierzyc prawidlow3 dawke leku Accofil przepisana
przez lekarza, Nadmiema iloéc plynu nalezy wycisnaé poprzez popchniecie tloks strzykawki
do gory do liczby {mi) odpowiadajace] przepisane) dawes leku.

4. Nalezy panownie upewnic sie, ze w strzykawee znaidule sie prawidlowa dawks leitu Accofil

5. Ampulko-strzykawka jest potowa do uzytiu.

W jakie miejsce nalezy wstrzyknaé lek?

Na mi}%";jsm;gn samedzeinege samodzielnego wykonania wsirzyknigcia sa-

+ gome czedel ud; oraz

» brzuch, z wyjatkiem okolicy pepia (patrz t)&met 3).

=

.:s::':'

0

A
Nt
b/

u,

Jogi wsﬁ'zytmiue Iﬂﬁmup;n: nsoba maiz rowniez wstrzyknad lek w tylng czeéé ramion
(patrz rysunek "ﬁ,— ) -a

'

Miejsce wstrzyknigeia leku nalezy codziennie zmieniad. by unitnaé bolu z powedu
2g0 sie wstrzyknigcia w jednym miejscu.
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W jaki sposob wykonaé wstrzykniecie leku?

3 Zdezynfehowac migjsoe wstrzytniecia wacikiem nasaczenym echokm, 3 nasteone
uchwysic 31 skdry pomiedzy kauk a pales wskazugey, bez nadmiemego ucisiania go
(patrz rysunek 5).
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b. Viprowadzie igle przez siaoce, 2godnee 2 msu-uqu pilepniarki lub lekarza (pavz rysunei 7).

¢. Delikatniz pociagnad za #ok, aby upewnié sie, ze nie doszie do przeklucia naczyna
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi sig krew, nalezy wyjad ighe | wykonac ponowne
wituci w innym migjscu. .

d. Caly czas wzymajac skare miedzy paicami, powoli | réwnomiemie naciskaé 3k, 27 do
podania calef dawki | braku moziiwosci dakzege weinieda foka. Nie zwahiaé nacisky na
tiok!

e. Nalez wstrzyknat tylko dawk isang przez lekarza.

f. Po ugnﬂnieam % o & nadal naciskajac ok, 3 nastepnie zwoinic ussk sidry.

g Zuzyta stzykawke umiescic w popmniky na odpady. Jedne| strzykawki urywad tyfo do
Jdnego wstrzyknigca,

ko-strzykawks 2 oshona zabezpi 3

h. Viprowadz:< igle przez skore, zgodnie z instrukci pizlegniarii lub lekarza (pavz rysunsi 7).

i Delikatnie pociagnag za tlok, aby upewnic sie., ze nie daszly do przeklucia naczyna
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi sie krew, nalezy wyiac igie | wykonac ponowne
whluciz w innym misjscu.

|- Nalezy wstrzyknag tylko dawke preepisana przez lekarza, zgodnie Z instrukciami podanymi

panize]. B

k. Caly czas trzymaiac skore mi aicami, i réwnomiernie naciskaé ok, rzymajac
s!rzytmﬁ' ?z)a mnung mpzfo& zg do podgg?aleg dawli i braku moziiwosc: dalszego
weisnigea foka. Nie zwalniaé nacisku na tiok!

l. Po wstrzykniecu plynu wyjac i . nadal tzymaige strzykawke pod samym katem i
nacisiajac ra‘gaw aAna""sg:;;:nigk'a zwolnic uoisk ﬁy Oslona zaquca automatyeznie
zalryje igle i rozlegnie sie ghsne kliknigcie” potwierdzajace aktywacig oslony (patrz rysunek

}- Ostona zabezpieczajaca nie zostanie aktywowana, dopoki nie zostanis podana calz

B
d3wk3.
L 7] a

TLICK

Jwags
W pr;;pa(ﬁujawﬁohiet pytan naleZy zwrbeic sie do lekarza fub pielegniarki o pomoe lub
porade.

Usuwanie zuZytych strzykawek

« Oslona zal jqca i vega ukiuciom i Zyciu, wiet nie jest w ane
Zachowanis Seezegye Sodbiw sororaia LY wise e festwymagane
zgodny ze wskazowkami danymi przez lekarza, pielggniarke lub farmaceute,

Zastosowanie wigksze] niz zalecana dawki leku Accofil
Jesi pacjent zastosowal wieksz3 niz zalecana dawke leku Accofil, nalezy a2k najszybciej
skontzkiowad sie z lekarzem lub farmaceuts,

Pominigcie zastosowania leku Accofil

Nie nalezy stosowat dawki podwdjne] w celu uzupelnienia pominigtago wstrzyknigcia. Nalezy
skontakiowac sie z lekarzem w celu omdwiznia, kiedy nalezy wstrzyknaé nasiepn3 dawie leku.
Przerwanie stosowania leku Accofil

Lekarz painformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwad stosowanie leku Acoofl. Leczenie moze
skiadac sie 2 kilku cykli podawania leku Accofil.

W razie jakichkolwisk w $ci zwigzanych ze stosowaniem e pa leku, nale:
Zwrocic sig do hkmaﬂﬂyd)moemym e *
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé driatania niepozadane. chociaz nie u kaidego
one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowaé lekarza podczas leczenia:

+ jesli u pacjents wystapi reakca alergicena, w tym cslabienie, spadet diéniznia krwi, trudnodc
T oddychaniem, obrzsk twarzy (anﬁhks@a). Wysypka sidmaz, swedzaca wysypia
(pokrzywia), obrzek warz \ Warg, [amy usine], jezyka lub gardia (obrzet naczymicruchowy} i
zadyszka {J;JSE;EG:I. Naoe;'raiinosc wystepuis czesto u paqém\mf Z nowotwornam

» jed u pacjents wystapi kaszel, goraczka i tndnosel z oddychaniem (dusznoss), poniewaz
to by¢ obiawy zespolu j niewydolnasei oddechowe] (ARDS ). ARDS i}

g g ko it i e

* je&i u pacjents wystaoi b6l w lewe] gime czedc braucha. bil pod lewym zebrem lub bél w
PoIMe; C2e50i ramienia, poniewaz moze byc to 2wiazane 7 zaburzeniami sledziony
[poigkszenie Siedziony (splenomegaiia) lub pekni e $ledziony]. o

+ JeSi pagjent jest keczony z powodu ciezie] pnzeumngwopenu | wystepuje u niego krew w
moczu (krwiemacz). Lekarz moze zleckt regulame badania moczu, jeSk u pacjenta wystapi
tzkie dziztanie niepozadane lub jest w moczu pacjenta bedzie stwierdzone bialko

ialkomocz

. g u paqer’i: wystapi jedno ub kilka z nastepujzcych dzislan nizpazadanych: cpuchizna
lub obrzek, kibre moga byt zwizzane z zatzymywaniem wody. trudnodd w nd?ydwam
opuchizna jamy brzuszngj i uczucie peinosa oraz odine uczucie zmeczenia Te obawy
ZITWYCZ3; rOZWI3[3 Sig W SZybkim tempie. i . )
Moga to byd objaay wysizpuiacego niezbyt czests zaburzenia (wystepujace U maksymahie 1
na 100 0s0d). zwanego zespolem nieszczeinosci raczyn wlosowatych, powoduacego
mumbmzm%nmtmmmdomlwegomm
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» =il U pacjents wystapia lﬁme kiérekolwiek z nastepujacych cbiavedw:

-goraezka lub dreszeze albo uczucie zimna, PrIyspieszona czestoss bicia serca
splatanie lub dezorientaca. dusznoéd, bardzo nasitony bol iub dyskemfort. lepka lub
spocona skora

Moga to byc objawy choroby o nazwie SEPS3 (InNe naZwy' posocznica, Zatrucie krwi.
Jestto n’e;iae zakazenie z ogolnoustrojows reakga apaln‘;_ ktore maze zagrazad
Zyciu i iy lekarskiej.

" m u mg‘;&%w&mﬁ]nemk {dzbuszkowe zapalenie nerek) U
pacjentow orzymujzcych lek Accofil obserwowano uszkodzenie nerek. Pacjent
powinien nastychmiast skontaktowad sie z lekarzem w przypadku wystapienia
opuchizny twarzy kub kostek, krwi w moczu lub moczu o brazowym zabarwienw lub
pesl zaobsermuje, 2e oddaje mawe moczu niz zviykle.

Bardzo cz¢stym dzistaniem niepozadanym cbserwowanym podezas stosowania keku

Accofil jest bol miesni lub kosci (bal miesniowo-szkisketowy), ktory moina #agodzic

imujac standardowe leki przeciwbdlowe. U pacjentdw poddawanych przeszczepowi
mmwmmkmmmMMamzaep
przeciwio gospodarzowi® {GVHD) - jest to reakcja komdrek CHACY PrZecviko pacientove

jacemu przeszezep. Objawami sa; wysypka na wewnetrznych czesciach dien i

podeszwach stop oraz owrzodzenie | otwarte rany w jamie ustnej, jelitach, watrobie, na
skorze lub oczach, w plucach, pochwie i stawach. U zdrowych davicow komorek

2 bardzo obserwowane jest zwiekszenie i i krwinek
lrzepnigcia (maloplytkowosd). Bedzie to kontrolowane przez kekarza.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (obserwowane czedciej miz u 1 nz 10 oséb

p:znmt;acy’éh ek Accofil): "

* wymioty

= nudnosc

= nietypowe wypadanie lub przerzedzenic wicséw (lysienia)

* Zmeczenie

« bolesnosc i obrzek blony & j wyScielajacs] przewdd pokarmowy od jamy ustn] do
odbytu {zapa!eng blony siuzmrei; - ! ; .

« Zmmejszeniz iczby plytek rwi, co zmnigjsza zdoinosé krwi do krzepniccia malopfytkowosc)

. zmnie]slsznie fiezby czerwonych krwinek {niedokrwistosc)

» goraczka

+ bol glowy

= biegunka

Czgste dzialania niepozadane (chsarwowane czadsis] niz u 1 na 100 oséb preyimujacych lek
Accofil):

« Z3palenie pluc (zapalenie oskrzeli)

= Zakakenie pé drég oddechowych

« Zakarenie gg‘zﬁh mocnzgmgq

» Zmniejszenis 3

. zzhunj:?neia snupeg[bezsenm noss)

« zZawroly glowy : 2 g !

* ZmriejsZENR CZUCia, szozegdinis skomego (nisdaczulica)
« mrowienie luk dretwieniz rak lub stop (parestezie)

« niskie cSnienie tgtnicze lrzji‘(niedocis'snienie,}

. W cignienie temicze krai (nadeisnicnie tetnicze)
« odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

» b6l w jamie ustne; i(pardie

« kraotol 2 nosa

S ZIPEGAT :

. W amie usine;

* powigkszenis watroby (hepatomegalia)

» wysypka ; s

= Zaczerwenienie skory {rumien)

» bolesna skurcze migsni

« bol podezas oddawania moczu (dyzuna)

. gg: w klatee piersiows]

« uogdlnione ostabienie (astznia)

= ogoinie e 53

. 73k i siop (obzeki obwpdowe) )
* Zwighszenie aktywnosci niekicrych enzymow we krwi
* Zmiany parametrow biochemicznych krwi

» reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowans czescie] niz u 1 na 1000 osob

przyjmuigcych lek Accofil):

. ; ticzb3 krwinek bialych we knai (leukocytoza)

« reakcja alergiczna (nadwraziwost .

« odrzucenie przeszczepionego kosinego (choroba przeszezep przeciwko
gospodarzow’) ) i y ) )

» wysoka zawano$t kwasu moczowego we krwi, co moze wywolywas dne (niperurykemia)
(zwigkszone sigzenie kwasu nmowaaﬁwe krwi) ] )

» Uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem malych zyl w watrobie (choroba
zarostowa zyl}

« zaburzenia czynnoéd pluc powodujace dusznodé {niewydoinosc oddechowa)

. m_auﬂ W phycach (obrzek pluc)

 lapCaims Syl DRt s sk e ook

s i idlowe wyniki badan nacieki w

. tgn wienie z phmhm ptumy e ]

« brak wehlaniania tlienu w plucach (nizdotlenienie)

* m“: 5"“"‘:!; Whhgz! {wysypka P‘?‘“’““‘Q‘.”f"?‘!” . .

. 9 Zmneisza . przez 13 one mn
ylrzymale. Dardzia knuche | podaimaess mh SN (o) 5% o1 ]

« reakejz w migjscy wstrzykniecia

,"‘E’_"":F”";\.F-,R,l
i},* B R I A
"""‘:‘wi [‘m‘..i, =
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Rzadkie dzialania niepozadane (obserwowane czesciej niz u 1na 10 000 osob FrEVITUjaCych

lek Accofil):

* Z3palenie aory (duze naczynie krwionodne transpertujace krew z serca do reszty orgarzmu),
palrz punkt 2 ) ) -

« nasilone bile w kosciach, tates piarsiows), jEitach lub stawach {niedokrwistods

i Stknwinkowa z przelomem)

* NAQ3 T3Grazaaca ryciu reakoa alergiczna (reakca anafilaktyczna)

= bl i obrzgk stawow podobry do dny {dna rzekoma) . ) )

+ zaburzenia regulacy pospodarki wodnej organizmu mog3ca ohjzwiac sic chrzekami
(zaburzznia wolsmu) | ;

* Zapalenie naczyn krwionosnych w skorze
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» Siwkowei barwy, wypuhle, bolgsns zmiany na konczynach, 3 nizkizdy na tWarzy i szyiz
towarzysz3c3 goraczia (zespdd Sweeta)

» nasikenie oojawiw reumatoidalnego zapaienia stawdw

* RIEYYPowE ZMiEny w moczu

« obnizeniz gesmisi koid

Jesliw i3 jakiekoiwiek objawy mepozadane, w tym wszelive chiawy rigpozadans
rﬁewymﬁzmne W tej ulotce. naleZy powiedziet o tym lekarzowi, farmaceucs fub piglegniarca.
Zghaszanie dzialad niepozadanych

Jesli wystapia jakistoiwiek obj niepazadans. w tym wszeie objawy nispozadane
niewymienione w t=j ulotcs, r-.s?e?y powiedzie o tym lekarzowi. Dziai:gia rﬁepn?%z‘adme MoZna
zpiaszal bezﬂosrzdnm g0 Depanzmenty Moniorowania Niepozadanych Dziafan Produkidw
Leczniczych Urzecu Rejestracii Produkiow Leczniczych, Wyrobow Medycayeh i Produksow
Biobsjczysh

Al Jerazolimskie 181C

02-222 Warszawsa

tel: + 4822 40 21 301

faks: + 48 2240 21 300 i
e-mail: mailto:” HYPERLINK “mailtondi@urpl.gov. pl” ndi@urplgov.pl Dzigxi zptaszaniu dziatan
niepozadan . mezna bgdzie Zpromadzic wiete] informacyi na temat bezpeczenstwa
stosowan:a Jeku.

5. Jak przechowywac Accofil

Przechowywat w misjscu niewidocznym i nizdostzpnym dia dzieci.

Nie nalezy stosowad tego leku po uplywie terminu waznosai Z3MieszCZ0ONEgo na opakowaniu
Zewnatrznym i na amaufko-strzykawcs po taminie waznosc (EXP). Termin waimoiel 0znaczs
CEi3tni dzien podanego miesizca

Przachowywat w bddwee {2°C — 8°C). Nie zamrazaé.

Stzykawke mozna wyjac z lodowki | przechowywaé w temperaturze pokojows] {nie wysze| niz
25°C} pezez jeden olres kodczacy sie w trakoie terminy wamosel podanego na etykiecie,
trwaiacy nie dluzej riz 15 dni. Po uplywie tego czasu produktu nis nalezy ponownie whiadaé do
lodowk i nalezy go usunat.

Frzechowywat ampulko-stzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiztlem,

Nie stosowad leku Accofil, jesli widoczne jest zmetnienie iub roztwér zmienit barwe lub jadi
I stale.

Zawierz on Czasteczii sta

Nie nalezy nakladat oslonki na zuzyts igly, peniewaz moze tajsé do przypadi uklucia.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kaﬂalizs;%?m' gomowych pojemnikow na odpadii. alezy
zapyia¢ fammaceuts, jak usunad leki, kidryeh $¥ juZ ne uZywa. Takie postepowane pomoze
chroni¢ Sodowsko.

6. Zawartosé opakowania i inne informacie

Co zawiera Accofil
- qu;czqulekujgn)ihms:m Knga anniwm-snﬁnta Zawiera %Dmh
jednostsi . oW w 0.5 ml roztwory, o odpowiads 0. A
P Skt s oy s e TR ST,
woda do wstrzykiwan,

Jak Amﬂicon\limopnv_m:’uie PR
1o przezroczysty, bezbarwny rozmwde do wsirzykiwan infuzi w ampulko-strzyiawece

mada;gcq podzialeg na cylindrze co 140 04 0,1 midot miz igla. Kazda ampufic-sirzykawka

zawiera 0,5 mi roztwory,

Accofil jest d w opakowaniach uw’aefa&jdl‘ 1.3, 5.7 10 ampulko-strzykawsk z

zmeoj:satna_ pﬂgzabez:pmapcqngigm 2 oslony oraz waciki nasaczons alkohoem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza 2najdowaé sie w obrocie.
Podmiot odpowiedzi

dzialny
Accord Heakhcara SL U
World Trade Center,

Wytworca

Accord Heakhcare Polska Spzon,
ul. Lutomierska 50,85-200 Patianice,
Folska

KO pim

vk 511
Voo | s

i71 i ! \
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W celu uzyskania bardzie] szczegilowych nformacji nalezy zwréci sie do przedsawicels
pedmictu cdpowiadziainego,

ATIBEIBGICY/CZI/DEIDK/ FR

EE/ELIFI/HRIHU (IS /LT ¢ Accord Healthcare France SAS

LVILX MTINLINO/PT/ Teh+322204017 70
PLIRO!SE/SIISK!UK/ES

Aecord Healthcare S.LU.

Tel:+34 £3 307 00 54

IT
Accord Heakheare Limited

Tef: +36 02 94323700

Data ostatniej aktualizacii ulotki: 0672018,

Szezepdlowe informacie o bym lekw znaduia sk na stronis inemetowe] Europejskiej Agencii
Lekdow hitoiwww.ema suropa.eu

Informacje przemaczone

znie dia fachowsgo personelu medycznego fub
pracownikow stuzby zdrowia:

Ancofil niz zawiera Srodkdw tonserwujacych. Biorac po uwaps modiwe ryzyko PM/4342

3
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Zanigczyszezena mikrobiologiczrego, sizykawki z produitem Ascofil 53 przeznaczons
wyliczne do jednorazowego urycia.

Przypadiows jednorazows narazenic na dzaknie temperatur prowadzacych do zamrazz nia
przez ckres do 24 godzin nie ma NeQalywnego wplywu na stabinose produkiu Accofl. Jesh
narazznie byl diuzsze niz 24 godziny s iesli zamrozenie bylo wigiokrotre, NIE nalezy uzywad
produkty keczmiczago Accofil.

W celu poprawy ientyfuowalnoei czynnikéw w2rosty kolonii granuiocytow, Rakezy wyrazme
3c w dolumentasii pacienta nazwe produity leczniczego (Accofi) i numer sem
podawanago produfiu.

Produkty Accofi nie nalezy rozcieficzaé rotworami chiorky sodu. Produkiu nie nalezy mieszac
Z innymi proguktami i i 2 wyjatkiem wymienionych ponizej. Rozeizficzon filgrastym
mazs ulegac adsorpci na szile | tworzywach sziucznych, z wyjatkizm m; o
wymiznicnych ponizej.

Jedi konieczne, Accofl moina rozcieficzal w 5% rozworze giukazy. Nigdy nie zaleca sig

ity

rozcienczania do koficowsgo stezenis ponize; .2 min jednostek (2 mg) na mi.

Roztwor nalezy obejrzed przed podaniem. NaieZy stosowad tylko klarewne roztwory bez

czastek.

,L‘Iafciemﬁlfjeczmyds filgrastymem w s e-mg:mmj 1.5 min { (15 pg) na ml, do roztwory
iny 050023 [I?FTA) 34,

Ty dodad ludzkie] albuminy aby uzyskaé koncowe stezenie wynoszace 2
mgimi. Przyklad: Jesii koncowa objetose dgnos 20 mi, do calomdzw filgrastymy
ac -

mniefszej niz 30 min. j. (300 pg) nalezy 0.2 mi 200 mg‘mi ) roziworu ludzioef
albuminy.

Po rozcieficzeniu w 5% rozworze kozy, Accofil wykazue zgodnosé ze szidem i roznymi
TWorZywami sztucznymi, w tym z pointeﬁmmmapgnerpoipmpﬁemipobezylemjl
polpropylenem.

Po rozeienczeniu: potwierdzano stabinodé chemiczng i fizyczna gotowego do uryda
mchlhmgommvmuduim:jwmuxqodm w temperaturze od 2°C do B°C. Z
iologs o punktu widzenia, produkt powinien zostad zuzyty natychmiast Jezeli 3
produkt niz zostanie zuzyty bezpotrednio, pemimo aseptycznych i kontrolowanyeh warunkow
ienczania, uZytkownit bierze odpowiedzalnoss 23 czas oraz warunki

tocowane ampulko-serrvkawki zaberpieczaiang inle
Oslona iacalglg Zakrywa igle po wykonanas wsyzykniecia, co zapebiega ukhuciu
@ma 10 Wpiywu na normaine dzizfanie strzykawii. Powoll i réwnoméernie naciskad tiok, az do
poSania cake dawki i braku moziiwodai dalszego wesnigciz toka. Utrzymujac nacsi na tiok,

usunas stzykawke z migjsca wstrzyimiecia. Oslona zabezpieczajaca Zakrywa igle po
zwolnieniu Boka.

REZDIECI3

eptn] ) I.:' NSRS 4. i o, Loty
i’o&a davkg nie ze standardowym protokolem.
Usuwaniz

Wszelve niewykorzystane resztu produiny leczniczego lub jego odpady nakezy usunaé zgodnie
Z lokalnymi przepisami.

AW-QA-132708
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 30 mIn j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 60 milionéw Jjednostek (mln j.) (co odpowiada 600 mikrogramom [pg])
filgrastymu,

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 min J- (co odpowiada 300 mikrogramom filgrastymu w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji).

Filgrastym jest rekombinowanym metionylowanym ludzkim czynnikiem wzrostu kolonii
granulocytéw wytwarzanym przez Escherichia coli (BL21) technikg 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
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania
neutropenii z gorgczka u pacjentow otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu
stwierdzonego nowotworu ziosliwego (z wyjatkiem przewleklej biataczki szpikowej i zespoléw
mielodysplastycznych) oraz w celu skrécenia czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddanych leczeniu
mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko przedluzonej
cigzkiej neutropenii. Bezpieczenistwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Accofil s3 podobne
u dorostych i dzieci otrzymuj acych chemioterapie lekami cytotoksycznymi.

Accofil jest wskazany do stosowania w celu mobilizacji komorek progenitorowych krwi obw odowej
(ang. peripheral blood progenitor cells, PBPC).

U dzieci lub dorostych pacjentéw z ci¢zka wrodzong, cykliczna lub idiopatyczng neutropenia

z bezwzgledng liczbg neutrofili (ANC) < 0,5 x 10°/1 oraz ciezkimi lub nawracajacymi zakazeniami

W wywiadzie, dfugotrwate podawanie produktu leczniczego Accofil jest wskazane w celu zwigkszenia
liczby neutrofili i zmniejszenia czestodci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.

Accofil jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC <1,0 x 10°]) u pacjentow z
Zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie
mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowa¢ wylgcznie we wspoipracy ze specjalistycznym
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osrodkiem onkologicznym, posiadajgcym doswiadczenie 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 przeprowadzaé¢ we wspélpracy z osrodkiem onkologiczno-hematologicznym, posiadajgcym
odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w sprzet do prawidfowego
monitorowania krwiotwérczych komérek progenitorowych.

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksyeznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min J/kg me./dobe (5 mikrograméw/kg mc./dobg). Pierwszej
dawki produktu leczniczego Accofil nie nalezy podawa¢ przed uplywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych substancje stosowano podskérnie w dawce
230 mikrograméw/m2/dobe (4,0 do 8,4 mikrograma/kg/dobe).

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu
ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzoéw litych, chioniakéw i
biataczek limfatycznych przewiduje si¢, ze czas trwania leczenia spelniajgcy wymienione wyzej kryteria
wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej bialaczki szpikowej czas trwania leczenia
moze by¢ znacznie diuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju, dawki i schematu chemioterapii
cytotoksycznej.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapig cytotoksyczna, zazwyczaj | do 2 dni po rozpoczeciu leczenia
filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyska¢ trwatg reakcje
kliniczna, nie nalezy przerywa¢ podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego nadiru i
powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidiowych. Przedwczesne przerwanie leczenia filgrastymem
przed osiggnigciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczatkowa fil grastymu wynosi 1,0 min j./kg mc./dobe (10 mikrograméw/kg me./dobg).
Pierwsza dawke filgrastymu nalezy podawac co najmniej 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej i
co najmniej 24 godziny po infuzji szpiku kostnego.

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowaé w zaleznogci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujacego schematu:

Liczba neutrofili Dostosowanie dawki filgrastymu
> 1,0 x 10”/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 mln j. (5 pg/kg me./dobe

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/L Przerwa¢ podawanie filgrastymu
przez nastgpne 3 kolejne dni
Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10%L w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazowkami
ANC — bezwzgledna liczba neurofili

Stosowanie w celu mobilizacji komérek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood
progenitor cells, PBPC) u pacjentéw poddawanvch leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu
przed przeszcezepem autologicznych komérek PBPC

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 min . (10 pg/kg me./dobe przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferez: 1 lub 2 zabiegi
leukaferezy w 5. i 6. dniu, sa czgsto wystarczajgce. W innych sytuacjach konieczne moze by¢ wykonanie
dodatkowych zabiegow leukaferezy. Podawanie fil grastymu nalezy kontynuowaé az do ostatniej
leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j-(5
ng’kg me./dobe, podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po zakoriczeniu chemioterapii, az
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do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu ich liczby do wartoéci prawidtowych.
Leukafereze nalezy przeprowadzic w okresie, gdy ANC zwigksza Sigz<0,5x 10%L do>5,0x 10%L. U
pacjentow, ktorzy nie byli w przesziosci poddani intensywne;j chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest
czgsto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegéw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacii PBPCs u zdrowych dawcow przed allogenicznym przeszczepem PBPC

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw filgrastym nalezy podawa¢ w dawce 1,0 min j-

(10 pg/kg me./dobe przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpoczaé w 5. dniu i kontynuowaé do
6. dnia, jesli jest to konieczne, tak aby mozliwe byto pobranie 4 x 10° komérek CD34%/kg masy ciala
biorcy.

Pacjenci z cigzka przewlekla neutropenia (ang. severe chronic neutropenia. SCN)

Neutropenia wrodzona
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 min j. (12 pg/kg mc./dobg jako dawka pojedyncza lub dawki
podzielone.

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

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie w postaci wstizyknigé podskémych, az liczba neutrofili zwigkszy
si¢ i bedzie sig utrzymywac na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%L. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajgcg utrzymanie tego poziomu. Aby utrzymaé
odpowiednig liczbe neutrofili konieczne jest diugotrwale, codzienne podawanie leku. Po -2 tygodniach
leczenia dawke poczatkowg mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowe w zaleznosci od reakc ji danego
pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywag co 1-2 tygodnie tak, aby
srednia liczba neutrofili utrzymywata si¢ pomigdzy 1,5 x 10%L a 10 x 10%L. U pacjentéw z ciezkimi
zakazeniami mozna rozwazyé szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach klinicznych u 97% pacjentow z
reakcjg na leczenie petna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawek < 24 ng/kg me./dobe. Nie
okreslono bezpieczenstwa diugotrwalego podawania filgrastymu w dawkach wigkszych niz 24

ng/kg me./dobe u pacjentéw z SCN.,

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrdcenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu to 0,1 minj. (1 ng'kg mc./dobe i moze by¢ zwigkszona
maksymalnie do 0,4 mln j. (4 ng’kg me./dobe, gdy liczba neutrofili 0siggnie warto$ci prawidtowe i moze
by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC=> 2,0 x 10°/L). W badaniach klinicznych u ponad 90% pacjentéw
uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii nastgpito srednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (< 10%) w celu odwr6cenia neutropenii konieczne byto podanie dawek do
1,0 mln j. (10 pg/kg me./dobe.

Utrzymanie prawidlowej liczby neutrofili

Po odwréceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalna skuteczng dawke pozwalajaca na utrzymanie
prawidlowej liczby neutrofili. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co drugg 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 >2,0x 10%L. W
badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min J-/dobg (300 pg)/dobe przez 1-7 dni w
tygodniu w celu utrzymania wartoéci ANC >2,0 x 10%/L, przy medianie czestosci podawania leku
wynoszgcej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%L moze by¢ konieczne
dhugotrwate podawanie leku.

Szczegdlne grupy pacjentow
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Pacjenci w podesziym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyla niewielka liczba pacjentéw w podeszlym wieku,
jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem tej grupy pacjent6w i dlatego nie mozna podaé
specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania u tych pacjentdw.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny Jjak u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia tych narzadow. W tej sytuacji nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy z SCN i nowotworem zlosliwym

Szescdziesiat pig¢ procent pacjentow biorgcych udziat w badaniu SCN bylo w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ leczenia byla wyrazna w tej grupie wiekowej, ktéra obejmowata wigkszo$¢ pacjentéw z
wrodzong neutropenig. Brak bylo réznic w profilach bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych wieku
dziecigcym leczonych na SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i miodziezy wskazuja, ze bezpicczenstwo
stosowania i skuteczno$é filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci i miodziezy sg takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjng chemioterapie cytotoksyczna,

Sposob podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawa¢ codziennie we wstrzyknigciu podskémym lub alternatywnie codziennie w 30-
minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcieficzeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%).
Dalsze instrukcje dotyczace rozcieficzania przed infuzjg, patrz punkt 6.6. W wigkszosci przypadkow
preferowang drogg podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istniejg pewne dowody pochodzace z badania z
zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skracaé czas dziatania leku. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest niejasne. Wybor drogi
podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji kliniczne;.

Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszezepienie szpiku

Filgrastym jest podawany w krétkotrwatej infuzji dozylnej przez 30 minut lub w ciaglej infuzji
podskornej lub dozylnej przez 24 godziny, w kazdym przypadku po rozcieficzeniu w 20 ml roztworu
glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Instrukcja rozcienczenia roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%) przed infuzja, patrz punkt 6.6.

Pacjenci poddawani mobilizacji 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 wstrzyknig¢ filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml 5% roztworu glukozy
(patrz punkt 6.6).

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej
Filgrastym nalezy podawa¢ w postaci wstrzyknig¢ podskornych.

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem
PBPC
Filgrastym nalezy podawa¢ w postaci wstrzyknig¢ podskérnych.
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Pacjenci z SCN

W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej lub cyklicznej, fil grastym nalezy podawaé w postaci
wstrzyknig¢ podskémych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

W celu odwrécenia neutropenii i utrzymania prawidiowej liczby neutrofili u pacjentéw z zakazeniem
HIV, filgrastym podaje si¢ podskémie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1,

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikacji czynnikéw wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF), w dokumentacji
pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ nazwe handlowa podawanego produktu leczniczego.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci w poszczegdlnych wskazaniach

Filgrastymu nie nalezy stosowaé¢ w celu zwigkszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi poza
ustalone schematy dawkowania.

Filgrastymu nie nalezy podawaé pacjentom z cigzka wrodzong neutropenig, u ktérych rozwinie sie
biataczka lub wystepuja dowody na ewolucje cytogenetyczng biataczki.

Nadwrazliwosé

U pacjentéw leczonych filgrastymem obserwowano nadwrazliwos¢, facznie z reakcjami anafilaktycznymi
na wezesnych lub pézniejszych etapach leczenia. U pacjentéw z klinicznie istotnymi reakcjami
anafilaktycznymi nalezy trwale zaprzestaé leczenia fil grastymem. Filgrastymu nie nalezy podawaé
pacjenlom z nadwrazliwo$cia na filgrastym lub pegfilgrastym-.

Immunogennosé
Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos¢ dziatania immunogennego.

Szybkos¢ wytwarzania przeciwciat przeciwko filgrastymowi jest na 0g6t mala. Wystepuja przeciwciala
wiazgce czego nalezy oczekiwaé dla wszystkich substancji biologicznych; obecnie nie kojarzy sie ich
jednak z aktywnoscig neutralizujaca.

Specjalne $rodki ostrozno$ci u pacientéw z ostrg bialaczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,

AML)

Wzrost komorek nowotworowych
G-CSF moze pobudzaé wzrost komérek szpikowych in vitro i podobne dziatania obserwuje si¢ in vitro w
przypadku niektérych komorek pozaszpikowych.

Zespdl mielodysplastyczny lub przewlekia biataczka szpikowa

Nie okreslono bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentéw z zespolem
mielodysplastycznym lub przewlekig bialaczka szpikows. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych chorgb. Nalezy zwrécié szczegdlng uwage na zroznicowanie przemiany
blastycznej w przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowej.

Ostra biataczka szpikowa
Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw z
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wtorng AML, podezas podawania filgrastymu nalezy zachowaé ostroznog¢, Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznogci fil grastymu u pacjentdw w wieku <55 lat z ostrg bialaczka
szpikowg de novo i dobrze rokujacymi zmianami Cytogenetycznymi [t (8; 21),t (15; 17), i inv (16)].

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

Drzialania niepozgdane dotyczgce pluc

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystgpowanie dzialan niepozadanych dotyczgcych ptuc, zwlaszeza
srédmigzszowego zapalenia phuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc w niedalekiej
przesztosci moga by¢ w grupie wigkszego ryzyka. Wystapienie takich objawoéw ptucnych, jak kaszel,
gorgczka i dusznos¢ wraz z objawami radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci ptuc moga swiadezy¢ o rozwijajacym sie zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adulr Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach nalezy
przerwac podawanie filgrastymu i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Zespol nieszczelnosci naczyn wlosowatych

Wystapienie zespotu nieszczelnogci naczyn wiosowatych zostalo zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow i charakteryzuje sie on hipoalbuminemia, obrzekiem i
hemokoncentracja (zwiekszeniem liczby erytrocytéw). Pacjenci, u ktorych wystapity objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powinni byé poddani uwaznej obserwacji i standardowemu leczeniu
objawowemu, ktére moze si¢ wiazaé réwniez z koniecznoscig intensywnej terapii (patrz punkt 4.8).

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentdw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zglaszano wystepowanie kiebuszkowego
zapalenia nerek. Na ogét kigbuszkowe zapalenie nerek ustgpowalo po zmniejszeniu dawki filgrastymu i
pegfilgrastymu lub po zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ monitorowanie wynikéw badania moczu.

Szczegolne $rodki ostroznodei u pacjentdOw z nowotworami ztosliwymi

Splenomegalia i pekniecie sledziony

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalji oraz peknigcia Sledziony po podaniu filgrastymu.
Niektore przypadki pekniecia sledziony byty smiertelne. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore zglaszaja
bol w gérnym obszarze lewe;j strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy poddaé ocenie w
poszukiwaniu powigkszenia lub pekniecia Sledziony. Zaobserwowano, ze zmniejszenie dawki filgrastymu
spowalnia lub zatrzymuje powigkszanie si¢ $ledziony u pacjentéw z cigzkq przewleklg neutropenia, a u
3% pacjentéw konieczna jest splenektomia,

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentow otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 min j./kg mc./dobe (3
ng/kg me./dobe) obserwowano liczbg biatych krwinek wynoszacg 100 x 10°/L lub wigcej. Nie zglaszano
dziatan niepozadanych zwigzanych bezposrednio z leukocytozg tego stopnia. Biorac Jednak pod uwage
ryzyko zwigzane z cigzkg leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy regulamie oznaczaé liczbe
biatych krwinek. Jegli liczba leukocytéw bedzie wieksza niz 50 x 10%/L po wystapieniu przewidywanego
nadiru, nalezy natychmiast przerwaé podawanie filgrastymu. Jednak w okresie podawania filgrastymu w
celu mobilizacji PBPC, nalezy przerwac podawanie filgrastymu lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba
leukocytéw bedzie wigksza niz > 70 x 10%/L.

Ryzyko zwigzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczegolng ostroznosé podczas leczenia pacjentéw otrzymujgcych chemioterapig w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwi¢kszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzié¢ do nasilenia dziatan toksycznych,
w tym dotyczgcych serca, ptuc, ukladu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka Produktu Lecznicze £0
poszczegblnych chemioterapeutykow).
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Wplyw chemioterapii na eryirocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoplytkowosci i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwiekszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania peinych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigkszac sie ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci.
Zaleca sig regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowa¢ szczegdlng
0stroznos¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych
wiadomo, ze wywolujg cigzka matoplytkowosc.

Wykazano, ze zastosowanie komorek progenitorowych krwi obwodowej zmobilizowanych filgrastymem
zmniejsza nasilenie i czas trwania trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej lub
mieloablacyjnej.

Inne specjalne srodki ostroznosci

Nie zbadano dziatania filgrastymu u pacjentdw ze znacznie zmniejszong liczba mieloidalnych komérek
progenitorowych. Filgrastym dziata gléwnie na prekursory neutrofili, powodujgc zwigkszenie liczby
neutrofili. Dlatego u pacjentow ze zmniejszong liczba prekursoréw neutrofili reakcja na leczenie moze
by¢ stabsza (np. u 0s6b otrzymujacych intensywna radioterapie lub chemioterapig, lub u pacjentow z
naciekami nowotworowymi szpiku).

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ w duzych dawkach przed przeszczepem zglaszano niekiedy
zaburzenia naczyn, w tym chorobe zarostowq zyl i zaburzenia objetosci ptynéw.

Zglaszano przypadki wystgpienia 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 aktywnogci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu bylo
zwigzane z przemijajgcymi nieprawidtowymi wynikami obrazowania kogci. Nalezy bra¢ to pod uwage
podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacientéw poddawanych mobilizaciji PBPC

Mobilizacja PBPC
Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji

(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentéw. Stopien zréznicowania pomigdzy poszczegdlnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badar laboratoryjnych komérek CD34* utrudnia bezposrednie pordwnanie wynikéw réznych
badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metodg. Wyb6r metody mobilizacji nalezy rozwazy¢
w kontekécie ogolnych celow leczenia dla danego pacjenta.

Wezesniejsze leczenie produktami cytotoksycznymi

U pacjentéw, ktorzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystgpowac wystarczajaca mobilizacja komérek PBPC, umozliwiajgca uzyskanie zalecanej minimalnej
liczby komoérek (2,0 x 10° komérek CD347/kg) lub przyspieszenia regeneracji plytek krwi w tym samym
stopniu.

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

Ocena liczby komérek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komérek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem nalezy
zwrécic szczegolng uwage na metodg oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komoérek CD34* metoda
cytometrii przeptywowej réznia sie w zaleznogci od doktadnosci zastosowanej metody liczenia komérek i
dlatego zalecenia dotyczace liczby komoérek ustalone na podstawie wynikéw badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowa¢ z zachowaniem ostroznosci.

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

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komérek CD34"/kg zostato sformulowane na podstawie
opublikowanych wynikéw dogwiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczng. Uzyskanie
wigkszej liczby komérek niz to minimum wydaje si¢ korelowac z szybsza regeneracja, a mniejszej liczby
- z wolniejszg regeneracja.

Specjalne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcéw poddanych mobilizacji komérek progenitorowych krwi
obwodowej

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

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazyC wylacznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidlowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcéw komérek macierzystych. Nalezy zwroci¢ szczego6lng uwage na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznogei
filgrastymu u zdrowych dawcéw w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

Maloplytkowosé
U pacjent6w przyjmujgcych filgrastym bardzo czgsto obserwowano matoptytkowosé. W zwigzku z tym

nalezy bardzo doktadnie monitorowaé ilog¢ ptytek krwi.

U 35% badanych pacjentéw obserwowano przemijajacg matoptytkowos¢ (plytki krwi < 100 x 10%/L) po
podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrdd tych pacjentow zgtoszono dwa przypadki, w
ktérych liczba plytek krwi wyniosta < 50 x 10%/L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwraci¢ szczegllng uwage na
dawcow z liczbg phytek krwi < 100 x 10%L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie leukaferezy nie
nalezy przeprowadzaé, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%L.

Leukaferezy nie nalezy wykonywa¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u oséb, u
ktorych stwierdzono zaburzenia hemostazy. Podawanie filgrastymu nalezy przerwaé lub zmniejszy¢ jego
dawke, jeéli liczba biatych krwinek zwigkszy si¢ do wartosci > 70 x 10%L. Dawcdw otrzymujacych
czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC nalezy kontrolowaé do czasu
powrotu do normy parametrow hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane. Nie mozna Jednak wykluczyé ryzyka pobudzenia ztosliwego klonu
mieloidalnego. Zaleca sig, by oérodek wykonujacy afereze prowadzit systematyczng rejestracje i
monitorowanie dawcéw komérek macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujac w ten sposéb
dlugoterminowe bezpieczeristwo stosowania.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentéw obserwowano czesto, chociaz na ogof przebiegajgce
bezobjawowo powiekszenie $ledziony i rzadko pekniecie sledziony. Niektore przypadki peknieé
sledziony koriczyly sie zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowa¢ wielkosé sledziony (np. podczas
badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzigé pod uwage mozliwosé pekniecia
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sledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zglaszajgeych bol w lewej gémej czesei brzucha lub w gbrnej
czesci ramienia.

U zdrowych dawcow czesto obserwowano dusznos¢, a takze inne dzialania niepozgdane dotyczace ptuc
(krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach oraz niedotlenienie krwi), ktére obserwowano niezbyt
czgsto. W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozgdanych dotyczacych pluc nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej pomocy medycznej.

Specjalne srodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC zmobilizowanvch fil grastymem

Obecnie dostepne dane wskazujg, ze interakcje immunologiczne pomigdzy allogenicznym przeszczepem
PBPC a biorcg moga mie¢ zwiazek ze zwigkszonym — w poréwnaniu do przeszczepu szpiku kostnego —
ryzykiem ostrej i przewleklej choroby ,przeszczep przeciwko gospodarzowi” GvHD.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacientéw z SCN

Morfologia krwi

U pacjentéw przyjmujacych filgrastym czesto obserwowano maloptytkowos¢. Nalezy 4cisle kontrolowaé
liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli u pacjenta
wystapi maloptytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby phytek krwi do wartoéci <

100 000/mm?®, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub Zmniejszenie jego dawki.

Wystepuja réwniez inne zmiany dotyczace komérek krwi, w tym niedokrwistos¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ scistej kontroli
liczby komorek.,

Przeksztalcenie w biataczke lub zespol mielodysplastyczny

Nalezy zachowaé szczegélna ostroznogé podczas diagnozowania ciezkich przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotwérczego, takich jak niedokrwistogé aplastyczna,
mielodysplazja i bialaczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ peing morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czgstos¢ wystgpowania (okoto 3%) zespolow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyczyta wylgcznie pacjentow z wrodzong neutropenig. MDS i
biataczki sg naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentéw z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych przed
rozpoczeciem leczenia, powtérne rutynowe badanie wykazato nieprawidlowosci, w tym monosomig 7.
Jesli u pacjentéw z SCN badania wykazg nieprawidlowosci cytogenetyezne, nalezy dokona¢ uwaznej
oceny ryzyka wzglgdem korzysci zwigzanych z kontynuowaniem leczenia filgrastymem; podawanie
filgrastymu nalezy przerwad, jesli wystapi MDS lub biataczka. Obecnie nie jest jasne, czy dtugotrwale
leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystapienia nieprawidlowosci cytogenetycznych, przejscia w
MDS lub biataczke. Zaleca sig regularne morfologiczne i cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co
okoto 12 miesiecy).

Inne specjalne srodki ostroznosci

Nalezy wykluczyé takie przyczyny przemijajgcej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Po podaniu filgrastymu bardzo czgsto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki pekniecia
Sledziony obserwowano czesto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktére zglaszajg b6l w gérnym obszarze
lewej strony jamy brzuszne;j i (lub) nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie w poszukiwaniu powigkszenia lub
peknigcia sledziony.

Splenomegalia jest bezposrednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano palpacyjnie
wyczuwalne powigkszenie sledziony u trzydziestu jeden procent (31%) pacjentéw biorgcych udzial w
badaniach. Zwigkszenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystgpowalo na wezesnym
etapie leczenia filgrastymem, a podczas poZniejszego okresu leczenia osiggato plateau. Zmniejszenie
dawki powodowalo spowolnienie lub zatrzymanie dalszego powigkszania sledziony, a u 3% pacjentéw
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konieczne bylo wykonanie splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkogé Sledziony. Badanie
palpacyjne jamy brzusznej powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidlowego powigkszenia
$ledziony.

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

Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznogci produktu leczniczego u noworodkéw i
pacjentéw z neutropenia autoimmunologiczng.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacientéw zakazonych wirusem HIV

Po podaniu filgrastymu czesto obserwowano przypadki splenomegalii. Osoby przyjmujace fil grastym,
ktore zgtaszaja bol w gomym obszarze lewej strony Jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy podda¢
ocenie w poszukiwaniu powiekszenia lub peknigcia ledziony.

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowa¢ ANC, zwhaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia fil grastymem. U
niektorych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem liczby
neutrofili po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sie, by przez pierwsze 2-3 dni podawania
filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W pdzniejszym okresie zaleca sie, by ANC byto oznaczane co
najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastepnie raz w tygodniu lub raz na dwa
tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych dawek wynoszgcych 30
min j. (300 mikrogramoéw) filgrastymu na dob¢ moga z czasem Wystgpi¢ znaczne wahania ANC. Aby
stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca si¢ pobieranie krwi do badan
bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwiekszeniem dawiki lekéw mielosupresyinych

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

Zakazenia i nowotwory zlosliwe powodujace mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywotane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ziosliwe, takie jak
chioniaki. U pacjentéw z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajgcymi szpik kostny, oprécz
podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazyé zastosowanie odpowiedniego leczenia
choroby podstawowej. Nie okreslono w dobrym stopniu wptywu filgrastymu na neutropeni¢ wywotang
zakazeniami lub nowotworami zlosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Specjalne $rodki ostroznogci u pacjentéw z cecha sierpowatokrwinkowosci i niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa

U pacjentéw z cechg sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowg zglaszano
wystgpowanie przeloméw sierpowatokrwinkowych, prowadzgcych w niektérych przypadkach do zgonu.
Lekarze powinni starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentow z cecha
sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa, a decyzje podja¢ po dokonaniu
uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

Wszyscy pacjenci

Produkt leczniczy Accofil zawiera sorbitol (E420) jako substancje pomocniczg w stezeniu wynoszacym
50 mg/ml. Nie stosowaé u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczna nietolerancja fruktozy.

Ostonka na igle w amputko-strzykawce zawiera suchg, naturalng gume (pochodng lateksu), ktora moze

e pe e
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powodowa¢ reakcje alergiczne.

Zglaszano zapalenie aorty po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF)
zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami zlosliwymi. Zaobserwowane objawy obejmuja
gorgczke, bol brzucha, zle samopoczucie, bdl plecow i zwigkszenie wartogci markerow zapalenia (np.
biatko C-reaktywne i liczba bialych krwinek). W wickszosci przypadkéw zapalenie aorty zdiagnozowano
za pomocg tomografii komputerowej i zwykle ustepowato ono po odstawieniu G-CSF. Patrz takze punkt
4.8.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okreslono ostatecznie bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w tym
samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym. Biorac pod uwage
wrazliwos¢ szybko dzielacych sie komérek mieloidalnych na chemioterapie cytotoksyczng o dziataniu
mielosupresyjnym, nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczeciem i do
24 godzin po zakonczeniu chemioterapii. Wstegpne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentéw
leczonych jednoczesnie filgrastymem i S-fluorouracylem wskazuja, ze moze dojs¢ do nasilenia
neutropenii.

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

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofili i dlatego moze nasila¢ dziatanie fil grastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad t3 interakcja, brak dowodéw na jej szkodliwosé.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy.
Obserwowano zwigkszong czestosé wystgpowania utraty zarodkéw u krolikow po podaniu wysokich
wielokrotnosci ekspozyciji klinicznej oraz w warunkach toksycznosci dla matki (patrz punkt 5.3). Istnieja

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 lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla karmionego piersig dziecka. Konieczne jest podjecie decyzji o zaprzestaniu karmienia
piersig lub zaprzestaniu/wstrzymaniu leczenia filgrastymem, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia
dla dziecka oraz korzysci z leczenia matki.

Plodnosé

Filgrastym nie wplynat na plodno$é ani zdolnosé reprodukcyjng sameow i samic szczuréw (patrz punkt
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4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazddéw i obshugiwania maszyn
Accofil moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnogé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Po podaniu produktu Accofil moga u pacjenta wystapi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8  Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Najpowazniejsze dzialania niepozadane mogace wystap
reakcj¢ anafilaktyczna, cigzkie zdarzenia niepozadane d
pluc i ARDS), zespol nieszczelnosci naczyn wiosow
transformacje do zespotu mielodysplastycznego lub
poddawanych alogenicznemu przeszczepieniu szpik
progenitorowych krwi obwodowej oraz przelom sie

sierpowatokrwinkowsg.

Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane to gorgczka, béle migsniowo
dolnego odcinka kregostupa, béle stawow, béle migsni, béle koniczyn, bol
migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowej,
badaniach klinicznych u pacjentéw z choroba n

umiarkowane u 10% a ciezkie u 3% pacjentow.

Tabelaryezny wykaz dziatan niepozadanych

Dane w tabelach ponizej opisuja dziatania niepozgdane zglaszane podczas badan klinicznych i w
rebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
€ ze zmniejszajacym sie nasileniem.

zgloszeniach spontanicznych., W ob
niepozadane s3 wymienione zgodni

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastepujace dane dotyczace czgsto$ci wystepowania:

Bardzo czesto: > 1/10
Czgsto: > 1/100 do < 1/10
Niezbyt czesto: > 1/1 000 do < 1/100
Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000
Bardzo rzadko: < 1/10 000
Nieznana: czgstosé nie moze byé okreélona na podstawie dostepnych danych.
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i€ podczas leczenia filgrastymem obejmuja:
otyczgce pluc (w tym §rédmigzszowe zapalenie
atych, cigzkg splenomegalie lub pekniecie §ledziony,
biataczki u pacjentéw z SCN, GvHD u pacjentow

u kostnego lub przeszczepieniu komorek
rpowatokrwinkowy u pacjentow z niedokrwisto$cig

-kostne (w tym béle kosci, bole
e mig$niowo-kostne, béle

bole szyi), niedokrwistosé, wymioty i nudnogci. W
owotworowg bole migsniowo-kostne byty tagodne lub

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladéw i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bard | Niezn
narzadow czgsto Zo ana
MedDRA rzad
ko
Zakaienia i Sepsa
zaraZenia Zapalenie
pasozytnicze oskrzeli
Zakazenie
gornych drog
oddechowych
Zakazenie
ukladu
moczowego
Zaburzenia Matoptytkow | Splenomegali Leukocytoza® Pgknigcie
krwii ukladu | o$¢ a? sledziony®
chlonnego Niedokrwisto | Zwiekszenie Niedokrwi
§¢° steZenia stos¢
hemoglobiny* sierpowat
okrwinko
wa z
przelome
m
Zaburzenia Choroba Reakcja
ukladu wprzeszezep anafilakty
immunologicz przeciwko czna
nego gospodarzowi™®
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Nadwrazliwos¢ na g
lek?
Nadwrazliwosé
Zaburzenia Zmnigjszenie | Hiperurykemia Zmniejsze
metabolizmu i taknienia® Zwigkszenie nie
odzywiania Zwigkszenie | stezenia kwasu stezenia
aktywnosci mMOCZowego we glukozy
dehydrogenaz | krwi we krwi
y Dna
mleczanowej rzekoma®
we krwi (Chondro
kalcynoza
/
Osteopatia
pirofosfor
anowa)
Zaburzeni
a wolemii
Zaburzenia Bezsennos¢
 psychiezne | /|
Zaburzenia Bol glowy? Zawroty
ukiadu glowy
nerwowego Niedoczulica
Parestezje
Zaburzenia Niedoci$nieni | Choroba zarostowa Zespot
naczyniowe e tetnicze zytd nieszczeln
Nadcis$nienie osci
tetnicze naczyn
wiosowat
ych?,
Zapalenie
aorty
Zaburzenia Kaszel® Krwioplucie | Zespot ostrej
ukladu Dusznos¢ Dusznosé niewydolnosci
oddechowego, Kaszel* oddechowej?
klatki Bal jamy Niewydolnosé
piersiowej i ustnej i oddechowa?
Srédpiersia gardta®* Obrzgk pluc?
Krwotok z Srédmigzszowa
nosa choroba phuc?
Nacieki w ptucach?
Krwotok ptucny
Niedotlenienie
Zaburzenia Biegunka®® Zaparcia®
Zoladkai jelit | Wymioty®® B6l w jamie
Nudnogci® ustnej
Zaburzenia Zwigkszenie | Zwiekszenie
watroby i drog aktywnosci aktywnosci gamma-
Zolciowych fosfatazy glutamylotransferaz
alkalicznej y
we krwi Zwigkszenie
Hepatomegali | aktywnosci
a aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia Lysienie® Wysypka® Wysypka plamisto- | Zespot
skory i tkanki Rumien grudkowa Sweeta
podskérnej (ostra
e - 7
{ —
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gorgczko
wa
dermatoza
neutrofilo
way)
Zapalenie
naczyn
krwionosn
ych skdry*
Zaburzenia Bol Bolesne Osteoporoza Zmniejsze
mig¢éniowo- migs$niowo- skurcze nie
szkieletowe i szkieletowy® | miegéni gestosei
tkanki lacznej tkanki
kostnej
Nasilenie
objawow
reumatoid
alnego
zapalenia
stawow
Zaburzenia Bol podczas Biatkomocz Nieprawid
nerek i dréog oddawania towe
moczowych moczu parametry
Krwiomocz moczu
Kigbuszko
we
zapalenie
nerek
Zaburzenia Zmeczenie® Bol w klatce | Reakcja w miejscu
ogélne i stany | Zapalenie piersiowe;j® wstrzykniecia
W miejscu blony Ostabienie®
podania $luzowej? Zie
Goraczka samopoczucie
€
Bol®
Obrzeki
obwodowe®
Urazy, Reakcja
zatrucia i poprzetoczeni
powiklania po owa®
zabiegach

“Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dzialan niepozadanych leku

® Zglaszano przypadki wystapienia GvHD i z
kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych
¢ Obejmuje bol kosci, bél plecow, bél stawé

migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bol karku

9 Przypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastyn

przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

1u do obrotu u pacjentéw poddawanych

gondéw u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie szpiku
dziatan niepozadanych leku)

w, bol migéni, bol koriczyn, bél migsniowo-szkieletowy,

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

GvHD
Zgtaszano przypadki wystapienia GvHD i Zgonow u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po allogenicznym
przeszczepie szpiku kostnego (patrz punkty 4.4 1 5.1).
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Zespdl nieszczelnosci naczyr wlosowatveh

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelno$ci naczyn krwionosnych
wystgpujace w polaczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow.,
Zasadniczo pojawity sie one u pacjentow cierpiacych na zaawansowane postacie schorzen
nowotworowych, seps¢, poddawanych chemioterapii przy uzyciu kilku lekéw lub aferezie (patrz punkt
4.4).

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszal czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapig cytotoksyczng. W tych badaniach
klinicznych do dziatan niepozgdanych zgtaszanych z rowng czgstoscia wystepowania u pacjentéw z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych filgrastym i chemioterapi¢ oraz placebo i chemioterapig nalezaty
nudnosci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmeczenia, brak apetytu, zapalenie blony $luzowej, bsl
glowy, kaszel, wysypka skorna, bél w klatce piersiowej, uogdlnione ostabienie, bol gardta, zaparcia i bol.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie zapalenia naczyn krwionosnych skéry u
pacjentéw leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujgcych filgrastym
jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestos¢ wystgpowania to niezbyt
czesto.

Zespiol Sweeta
Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostrej dermatozy z

goraczka). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestogé wystepowania to niezbyt
czesto.

Zdarzenia niepozqdane dotvczgce pluc

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystepowanie dziatan
niepozgdanych dotyczacych ptuc, w tym srédmigzszowa chorobe ptuc, obrzek pluc i nacieki w plucach, w
niektérych przypadkach prowadzace do wystapienia niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrej
niewydolno$ci oddechowej (ARDS), kt6re moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

Splenomegalia i peknigcie sledziony

Przypadki splenomegalii oraz pekniecia sledziony po podaniu filgrastymu obserwowano rzadko. Niektore
przypadki pgknigcia $ledziony byty smiertelne (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy,
dusznos¢ i niedoci$nienie tetnicze wystepowaly po rozpoczeciu leczenia lub podczas trwania leczenia
zarowno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu. Zgtoszenia tych dziatan byly w
zasadzie czgstsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach nawrét objawéw obserwowano po
ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawié u
pacjentow z cigzkg reakcja alergiczna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano pojedyncze przypadki przelomow sierpowatokrwinkowych u
pacjentéw z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa (patrz punkt 4.4). Szacowana na podstawie danych z
badan klinicznych czestogé wystgpowania to niezbyt czesto.

Zapalenie naczyn skéry

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

Dna rzekoma (chondrokalcynoza / osteopatia pirofosforanowa)
U pacjentéw z nowotworem zlosliwym, leczonych filgrastymem, zglaszano wystepowanie dny rzekomej,
a czgstos¢ wystepowania oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych to niezbyt czesto.

Leukocytoza
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U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (liczba bialych krwinek > 50 x 10°L), a przemijajaca
matoplytkowos¢ (liczba phytek < 100 x 10°/L) po leczeniu fil grastymem i wykonaniu leukaferezy
obserwowano u 35% dawcow.

Dzieci 1 mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci i mlodziezy wskazujg, ze bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem réznic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
migsniowo-szkieletowy, co nie rézni si¢ od doswiadczenia u dorostych pacjentow.

Brak jest wystarczajacych danych, aby dokonac dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentéw w
wieku dziecigcym.

Inne specjalne populacje

Stosowanie w geriatrii

Brak ogélnych réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznogci leku u pacjentow w wieku powyzej
65 lat, w poréwnaniu do miodszych dorostych (> 18 lat) pacjentow otrzymujacych chemioterapie
cytotoksyczng. Doswiadezenie kliniczne nie wykazalo réznic w odpowiedziach na leczenie migdzy
starszymi i mlodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajgcych danych do oceny stosowania
produktu leczniczego Accofil u pacjentow w podesztym wieku w innych zarejestrowanych wskazaniach
tego leku.

SCN u dzieci i mlodziezy
Przypadki zmniejszenia gestosci kodci i osteoporozy odnotowano u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekia neutropenia otrzymujacych dtugotrwale leczenie filgrastymem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanvch

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii komérkowych,
kod ATC: LO3AA02

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofili ze szpiku kostnego. Accofil zawicrajgcy r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje
znaczne zwigkszenie liczby neutrofili we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, z niewielkim

—
»



zwigkszeniem liczby monocytow. U niektérych pacjentéw z SCN fi
niewielkie zwigkszenie liczby krazacych granulocytéw eozynochto
wartosci poczatkowych; u niektérych z tych pacjentow
lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszeni
wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidlow
Wykazaty badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia fil
neutrofili zmniejsza sig 0 50% w ciagu 1 do 2 dni, a nastgpnie w

do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzym
znacznego zmniejszenia czestosci

gorgezky. Leczenie fi
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lgrastym moze réwniez wywolywaé
nnych i bazofilow w stosunku do

juz przed leczeniem moze wystapi¢ eozynofilia

e liczby neutrofili zalezy od dawki. Neutrofile

a lub zwigkszona aktywnos¢, co
grastymem liczba krazacych

raca do wartosci prawidlowych w ciagu 1

ujgcych chemioterapig cytotoksyczna prowadzi do
wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
lgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza

stosowanie antybiotykéw i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w ostrej bialaczce

szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym
zmniejszenia czgstosci wystepowania
ulegt skréceniu u pacjentéw poddawa

szpiku kostnego.

Zastosowanic filgrastymu, w monotera
krwi obwodowej. Te autologiczne komérki PBPC mozna
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszcze
regeneracj¢ hematopoezy,
koniecznos¢ transfuzji pt

przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy to
gorgezki i udokumentowanych zakazen. Czas trwaniza gorgczki nie
nych leczeniu mieloablacyjnemu, poprzedzajacemu przeszczep

pii lub po chemioterapii, mobilizuje komérki progenitorowe we
pobra¢ i poda¢ w infuzji po chemioterapii
pu szpiku. Podanie PBPC w infuzji przyspiesza
skracajgc czas wystepowania ryzyka powikian krwotocznych i zmniejszajac
ytek krwi. U biorcéw allogenicznych komérek PBPC zmobilizowanych za

pomocg filgrastymu odnowa hematologiczna byta znacznie szybsza, co umozliwiato istotne skrécenie
Czasu samoistnej regeneracji ptytek krwi, w poréwnaniu z allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajgcym zastosowanie G-CSF po allogenicznym

przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi bialaczkami, wskazano na
GvHD, émiertelnosci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related moriality,
zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu mie
pacjentéw z ostrymi lub przewleklymi biataczkami szpikowymi nie zaobserw
GvHD, TRM ani $miertelnosci. Metaanaliza badan przeszczepow allogeniczn
prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan retros
nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej GvHD, przewleklej

zwigkszenie ryzyka
TRM) i $miertelnosci
dzynarodowym z udzialem
owano wplywu na ryzyko
ych, w tym wyniki 9
pektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego,
GvHD ani wezesnej $miertelnosci zwigzanej z

leczeniem.
Ryzyko wzgledne (95% CI) GVHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku
kostnego
Publikacja Czas trwania | N Ostra GvHD | Przewlekla TRM
badania stopnia II-1V | GvHD

Metaanaliza 1986 - 200 1a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europejskie 1992 - 2002" 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30/2,32)
retrospektywne
(2004)
Migdzynarodowe 1995 -2000° | 2110 1,11 1,10 1,26
badanie (0,86, 1,42) (0.86, 1,39) (0,95, 1,67)
retrospektywne
(2006)

*Analiza obejmuje badania dot

badaniach stosowano GM-CSF
hAnaliza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

yczace przeszezepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektérych

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym

przeszczepem PBPC
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U zdrowych dawcéw dawka 10 mikrograméw/kg mc./dobe podawana podskomie przez 4-5 kolejnych dni
pozwala na pobranie > 4 x 10° komoérek CD34"/kg masy ciala biorcy u wiekszosci dawcow po dwdch
leukaferezach.

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (cigzkg wrodzong, cykliczna i idiopatyczng neutropenia)
wywoluje utrzymujace sie zwiekszenie bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) we krwi obwodowej oraz
zmniejszenie wystgpowania zakazen i zwigzanych z nimi powiktan.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV pozwala na utrzymanie prawidiowe;
liczby neutrofili umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow przeciwwirusowych i (Tub)
innych produktéw leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak dowodow, ze u pacjentow z
zakazeniem wirusem HIV, leczonych filgrastymem, wystepowalo zwiekszenie replikacji wirusa HIV,

Podobnie jak inne hematopoetyczne czynniki wzrostu, G-CSF wykazuje w warunkach in vitro
wiasciwosci pobudzajace ludzkie komorki §rédblonka.

532 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym zalecanych dawek stezenia w surowicy utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml przez
8 do 16 godzin.

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

Eliminacja

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje sig farmakokinetykg liniowa po podaniu podskérnym,
lub dozylnym. Okres péttrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi okoto 3,5 godziny, a
klirens okolo 0,6 ml/min/kg. Wiew ciagly produktu Accofil przez okres do 28 dni u pacjentéw po
autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodéw na kumulacje leku i wykazat
poréwnywalne okresy poitrwania eliminacji.

Liniowo§é

Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomig¢dzy wielkoscig dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy,
niezaleznie od tego, czy lek podaje sie dozylnie czy podskérnie. Po podaniu podskémym zalecanej dawki
stezenia w surowicy utrzymywaly si¢ na poziomie 10 ng/ml przez okres od 8 do 16 godzin. Objetosé
dystrybucji we krwi wynosi okoto 150 ml/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie

Filgrastym zostal poddany ocenie w badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych. Badania te
trwaty do 1 roku i ujawnity zmiany, ktére mozna przypisa¢ oczekiwanemy dziataniu farmakologicznemu,
tacznie ze wzrostem liczby leukocytow, przerostem tkanki szpiku kostnego, granulopoeza pozaszpikowa i
powigkszeniem $ledziony. Wszystkie te zmiany ustgpity po zaprzestaniu leczenia.

Wplyw dziatania filgrastymu na rozwoj prenatalny badano na szczurach i krélikach. Po podaniu
dozylnym (80 pg/kg/dobe) fil grastymu u krélikow w okresie organogenezy obserwowano dziatanie
toksyczne dla matki i zwiekszone prawdopodobienstwo poronienia samoistnego, poronienia
poimplatacyjnego i zmniejszenia wielkosci miotu oraz masy ciata ptodow.

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajgce filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dziatania, a ponadto zwigkszong czestotliwosé
wystgpowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomie100 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktéra odpowiadata ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50-90-
krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentéw, u ktorych stosowano dawke zalecang w praktyce
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klinicznej w wysokos$ci 5 pg/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktorym nie wystepuja dziatania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadalo ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zbl izonym do 3-5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentéw, u ktérych stosowano dawke zalecang w praktyce klinicznej.

U cigzarnych szczuréw nie odnotowano dziatania toksycznego dla matki ani dla plodu przy zastosowaniu
dawek w wysokosci do 575 pg/kg/dobe. Potomstwo szczur6w, ktérym podawano filgrastym w okresie
prenatalnym i w okresie laktacji wykazywalo opoZnienie procesu réznicowania narzadow zewnetrzncyh
oraz opozniony rozwdj (>20 pg/kg/dobe), a takze nieznaczny spadek wskaznika przezycia (100
ng/kg/dobe).

Nie zaobserwowano wplywu filgrastymu na ptodno$é u samcow 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 rozciencza¢ produktu leczniczego Accofil roztworami chlorku sodu.

Rozcienczony 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 Jata

Wykazano, ze rozcieticzony roztwér do infuzji zachowuje stabilnosé chemiczng i fizyczng przez 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°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 24 godzin w
temperaturze od 2°C do 8 °C, chyba ze rozcieficzenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowcee (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania nie ma
negatywnego wplywu na stabilnos¢ produktu leczniczego Accofil . NIE nalezy stosowa¢ produktu
Accofil , jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania bylo dtuzsze niz 24 godziny lub jesli produkt
byl zamrazany czeéciej niz raz.

W okresie waznosci, celem zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjaé¢ z lodéwki i
przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), tylko jednorazowo, do 15 dni. Po

uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wklada¢ do lodéwki i nalezy go usungc.

Strzykawke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawki wykonane ze szkta typu I z przymocowang na stale igla z koricowka ze stali
nierdzewnej posiadaja podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml dol ml . Ostona zabezpieczajgca igle w
amputko-strzykawce zawiera sucha, naturalng gume (patrz punkt 4.4). Kazda amputko-strzykawka
zawiera 0,5 ml roztworu.

Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy, pigé, siedem lub dziesi¢¢ ampuitko-strzykawek z ostona
zabezpieczajaca iglg lub bez ostony, oraz waciki nasaczone alkoholem. Opakowania bez blistra
przeznaczone sg na strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle. Opakowania blistrowe przeznaczone sg
na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostong zabezpieczajgcy igle.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé sig¢ w obrocie.

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

Jesli konieczne, produkt leczniczy Accofil mozna rozcieficzaé 5% roztworem glukozy. Nigdy nie zaleca
si¢ rozcienczania do koficowego stezenia ponizej 0,2 min j- (2 ug) naml.

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwér. Do uzycia nadajg si¢ tylko klarowne roztwory bez
wytragconych czastek. Nie wstrzgsaé.

U pacjentow leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia ponizej 1,5 mln j. (15 pg) naml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyska¢ stezenie koncowe 2 mg/ml.
Przyktad: Jesli koficowa objeto$¢ 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 srodkéw konserwujacych. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, napelnione fabrycznie amputko-strzykawki zawierajace Accolil przeznaczone sa
wylgcznie do jednorazowego uzycia.

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

Stosowanie ampulko-strzykawki z oslona zabezpieczajgcy igle

Ostona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.

Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i réwnomiernie naciskaé tlok, az do podania
catej dawki i braku mozliwosci dalszego weisniecia tloka. Utrzymujgc nacisk na ttok, usuna¢ strzykawke
z miejsca wstrzyknigcia. Ostona zabezpieczajaca zakryje igle po zwolnieniu tloka.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawkg zgodnie ze standardowym protokolem.

Usuwanie

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

)
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T 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,

08039 Barcelona,

Hiszpania

]

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

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegédtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu




