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Mepeknag, IHcTpyKUji ann MEANHHOr0 3aCTOCYBaHHA liKapCbKoro 3ag@by: iHpopmauis ana
nauieHTa,

WO MapKeTYETbCA Ta NNaHYETLCA A0 BBO3Y Ha TepuTopito YKkpainu

Akkochin®
Cknap

Hirya pevosuna: dinrpactum (T-KC®) (3 BUKOPUCTAHHAM reHeTUYHO MoAudikosaHux GakTepiit
E.coli).

M-KC® - pekomBiHaHTHUI1 MoacHKMIA FPAHYNOLMUTaPHUIA KOMOHIECTUMYNIOIOYMIA hakTop.

HonomixHi peyoBuHu: kucnoTa OUTOBa NboAsAHa, HaTpilo rigpokcug B nepepaxyHky Ha HaTpii 0.02
Mr, cop®it (E 420) 25 mr, nonicop6at 80, BO4a ANs iH'eKLiN.

Nikapcbka chopma Ta KinbkicTb gitoyoi Pe4YOBUHU Ha oOUHULKO
Po34uH ans iv'ekuiin B NnonepefHe0 3anoBHEHWX LWNpULaX.

Akkodin 30: 1 nonepegHbO 3anOBHEHWi wnpuy (0,5 mn) mictute 30 mnH Of (300 mxr)
inrpacTumy;

Akkogin 48: 1 nonepegHbO 3aN0BHEHMI wnpuy (5 M) micTute 48 MnH O] (480 mkr) cinrpactumy;

MokazanHs/Ccbepa 3acTocyBaHHs

AKKOIN nokaszaHwii gns

* SMEHLWEHHA TpUBanocCTi i TAXKOCTI HelTponeHii Y nauieHTiB (gopocnux Ta aiTen), sk
OTPUMYIOTb IHTEHCUBHY MiENOCYnpecuBHy XimioTepanilo LMTOTOKCUYHUMY npenaparamu 3
MPUBOAY  3NMOSKICHUX HOBOYTBOPEHb (3@ BMHATKOM  XpOHiYHOroO Miernonenkosy Ta
MienoamMcnnacTuyHoro CUHApomy). [ina Aitel, wWwo cTpaxhawTe Ha rocTpy MienoigHy
nevkemMilo, He npoBoAMNOCS PaHAOMI30BaHOrO  [OCAIMKEHHS, OAHaK € nocnigoBHi
HEKOHTPONbOBaHI YM HepaHAOoMI30BaHi BocnigKeHHS.

® ANA 3MEHLUEHHA TpMBanocTi HeWTponewii y XBOPWX, fKi OTPUMYIOTb BMCOKO[030BY
XiMioTepanilo UMTOTOKCUYHUMY Npenaparamn 3 HacTYMHOK ayTonoriYHo abo anoreHHow
TpaHcnnaHTauieto KicTkoBoro MO3KYy.

* Ansa mobiniayii nepudepuyHmux CTOBOYPOBMX KMITUH KPOBi (MCKK).

* ANA TPUBANOro BUKOPUCTAHHA ANA 36iMbLUEHHSA KiNbKOCT HEATPOMINbHUX rpaHynouuTis Ta
3SMEHLEeHHs iHekuin vy AaiTel Ta AOpPOCNWX, AKi NepeHecnu KniHiYyHo 3Hauywi iHgeKL;i
MPOTAroM OCTaHHiX 12 micsayis Ta Tpuyi 33[0KyMEHTOBaHOI HelTponeHii AHK <0,5 * 10%n, B
YMOBaXx BPOAXKEHOT, UMKIIYHOT aBo Bako| iBionaTYHOT HeTponeEHii,

* nikyBaHHSA CTilKOl HelTponerii (abconoTHOK  KinbKicTio HenTpooinis <1,0 x 10%n) y
NaUieHTiB 3 po3ropHyTolo cragicio BINl-iHdbekuii ana sHwkeHHs PU3NKy BakTepianbHux
IHDEKLi, Konu iHLLi METOAM NiKyBaHHA HeWTponeHii HeLOpeyYHi.

Ho3yBaHHsa/Cnoci6 3acTocyBaHHA

MNauienmu, axi OmMpuMytoms YUMOMOKCUYHy XiMiomepariito 3 Mpusoly 3/10AKICHUX 3aX80PI08aHS.

HosyeaHHsa

PekomeHpoBaHa nosa Akxodin ctaHoBUTb 0,5 MAH O (5 mkr) Ha Kinorpam macu Tina Ha no0by.
NikysaHHa 3 Akkodin CMiA nCYMHaTU He paHiwe, Hix Hepes3 24 roguHW Micna npusHadveHHs

UMTOTOKCUYHOT XiMioTepanii. /



BMmicT ogHoro nonepeaHbo HanosHeHoro wnpuya Akkocpin 30 (60 mnH Of/mn) BiAnosigae nobogii
A03i, HeobXiAHIM Ans nauieHTa Barow 60 Kr. BMmicT opHoro nonepefHso HanoBHeHoro wnpuua
Akkodin 48 signosinae no6osiil A03i, HeobXiaHIN 4ns nauieHTa Baroto 96 Kk

Onuc O6'eM po3umnHy Ans iH'ekwiit Ha 60 kr
MacHu Tina

Akkodin 30, 0,5 M (1 wnpuu-gosa)

nonepefHLO HanoBHEHUIA LWNpuL

Tpusanicme nikysaHHs

LUlofeHHe BBeaeHHSs Akkodbin cnig MPOAOBXYBATM A0 TWUX NP, MOKM OYiKyBaHa KinbKiCTb
HeWTpodinis He HopmanisyeTbes nicns NEPEBULLEHHA HaNHWKYOro YMcna HelTpodinis (Hagup).
Micna cravgapTHoi XiMioTepanii, npuaHayeHoi NPW ConigHMX NyxnuHax, niMqaonqax Ta nimcoigHnx
NenKemisix, TPUBAMICTb NiKyBaHHA MOxe CTaHoBWTM Ao 14 pgHis. Micns iHgykyitiHoro Ta
KOHconigauinHoro nikysaHHs FOCTPOro MIenoifgHoro nemkosy TpueanicTs nikyBaHHA Moxe ByTu
3Ha4HO aosuwok (fo 38 gHis), 3anexHo Bifl TMNy, fo3M Ta PEXUMY O03YBaHHS LIMTOTOKCUYHO]
XimioTepani.

Y nauieHTiB, AKi OTPUMYIOTb  LIMTOTOKCUYHY XimioTepanilo, sk npasuno, crnocTepiraeTbcs
KOpOTKOTpuBane 36inblUeHHSA KinbKoCTi HelTpodhinis Yepes 1-2 AHi nicns noyaTky niKyBaHHS.
OpHak, Wob 3abesneunTn TPUBanuWii TepaneBTUYHWIA yCrix, npuiiom Akkodin He cnig nepepueaTtu
A0 TOro, AK OYiKyBaHU HagUP (HANHUKYMIA MOKa3sHWK) Byae nepeBuLLEHWI i KinbKicTb HerTpodinis
HOpManiayetbcs. He pekomeHayeTbes NepeA4acHe NpuUnUHeHHs nikysaHHA 3 Akkodin, To6To ao
AOCATHEHHA O0YiKyBaHOro Hagupy (HaiiHmwK4oro nokasHuka). JlikyBaHHA cnig NpunuHUTK, Konw
KinbKicTb HelTpodinis gocarna 1,0 * 10%n, nicns NEepeBULLEHHS Hafupy (HalHWXKYOT HOpMM).

Crioci6 3acmocysaHHs

AKKkOin MOXHa BBOAUTU SK LWoAeHHY NIAWKIpHY iH'eKkuilo, Tak | 30-XBUNUHHY LLOAEHHY
BHYTPILUHbOBEHHY iHY3il0 nicns po3sederHa B 5% posuuHi rmrokosm (,qna. IHeTpykUii ans
PO34MHEHHA B po3aini CMNELIAIBHI MPUMITKW). '

Y Binbwocti Bunagkis Kpawum € niglkipHe BBeaeHHS. PesaynbTatv opHoro 3 OOocnigpKeHb
AO3BONAIOTL MPUNYCTUTK, L0 BHYTPILLHLOBEHHE BBEAGHHA MOXe CKOpOTUTW TpuBanicTb Aii.
KniHi4He 3HaueHHs Lboro CMOCTEPEeXEeHHs y pasi NOBTOPHOro BBEAEHHSA HE BCTAHOBMEHO.

lMauienmu, aki  ompumysanu YUMOMOKCUYHy  xiMiomepanito, nicna — skof eidbynacs
mpaHcnnaHmauis Kicmkogozo Mo3ky

Ho3sysaHHs

MouyaTkoBa pekoMeHgoBaHa fo3a Akkodpin cTaHoBuTb 1,0 M Of] (10 MKr) Ha kinorpam macu Tina
Ha fo6y. MNepwy Ao3y Akkodin Cnif BBECTW He paHile, HixX 4Yepes 24 roAvHW nicns BBEOEHHA
LUMTOTOKCMYHOI XiMioTepanii, ane He nisHilwe, Hix yepes 24 roguHu nicns nepecagku KicTkosoro
MO3KY.

Tpusanicms nikyeaHHs

EcbektusHicts Ta 6eaneky 3acTocysaHHA AKKoQin, WO BUKOPUCTOBYBABCS npoTarom 28 gHie 3a
LMM NoKa3aHHAM, He BCTaHOBMEHO.

KopuaysaHHs dosu

Micns Toro, Ak HAMHKYKIA NOKA3HMK HelTpoinis (Haaup) NPoMLLOE, Hobosy posy Akkodin cnig
CKOpUryeaTu BiANOBIAHO [0 CXeMu, 3anexHo Rifl 3MiHW chopmMynmn kpoBi:

KinbkicTb HeitTpodinis KopurysaHHsa foan Akkodbin ‘

o



>>1,0% 10%n npotarom 3 AHIiB nocnines 3meHwuTn ao 0.5 mnx Of (5 MKr)/Kr/aeHb

Akwo AKH >1,0x10%n NPOTAroM iwe 3 AHis nocnink | MpUAUHUTK npnﬁdM Akkodin

Akwo AKH nig yac nikyBaHHs cTae MeHLwe 1,0 x10%n, A03y Akkodin
cnig 36inbLuyBaTH BigNoBigHO A0 onucaHol BULLie CXEMU NiKyBaHHS.

AKH = abcontoTHa KinbkicTb HeliTpodinis
Cnoci6 3acmocyeaHHs

AKKO®IN BBOAATb Y BUrNsaai 30-XBUNUHHOI a60 24-roAUHHOI BHYTPILLHLOBEHHOT iHdysii, abo y
BUrMAAI 24-rognHHoT GeanepepsHoi niALWKipHOT iHysii. Akkodbin noBuHeH ByTn possegeruin y 20
MN 5% pO34mMHy rnoKo3u (AWB. IHCTPYKLUIT Wogo po34nHeHHa y posaini CIELIANBHI MTPUMITKI).

Mobinizauis nepugpepuyrux cmosbyposux knimuH Kkposi (ITCKK). Mobinizayis nepucgbepuyrux
CmMoebyposux KimuH Kposi y nauieHmis, sxi ompumyroms MignocynpecusHy mepanio 3
noodansbwum aymonozidHuM nepenueaHHsm lCKK, 3 mpaHcnnasmauieto kicmkosozo MO3Ky abo
be3 wHel, abo y nauieHmis, sKki npPoxodsme annacmu4Hy meparnito 3 rnodanbwon nepecadkor
[CKK. '

LosysaHHs

PekomeHgoBaHa fo3a Akkodin CTaHOBUTH 1,0 mnH O[] (10 mkr) Ha kinorpam Macu Tina Ha noby
npoTaromM 5-7 gHis nocnine.

Tpusanicms nikysaHHs

OgpHiei-geox npoueayp neukacepesy Ha 5 Ta 6 [geHb, 3asBuyan, poctatHbo. [Mpu iHWMX
obctaBuHax Moxe 6yTU HeobxigHUM AopaTtkoBUM  neiikacbepes.  [puitom Axkodbin  cnig
NpoAoBXyBaTU A0 OCTaHHLOrO neikadepesy. :

Crioci6 3acmocysaHHs

AKKOIN BBOAATb Y BUrMAA BesnepepsHoi 24-roguHHoi  nigLKipHOi iHPy3ii abo y Burnsagi
OAHOpPa3oBol NiAWKIpHOI iH'ekuil. Mepen iHdyaieto, Akkodin nosuHeH ByTu possegenuii y 20 mn
5% PO34MHY rmtoko3m (AuB. IHCTPYKLIT LLoao posunHeHHs y posaini CMELIANBbHI MPUMITKW).

Mobinisauia NCKK nicns mienocynpecugHoi Ximiomepanii
HosyeaHHs

PekoMeHfoBaHa fosa Akkodiny ctaHoBuTb 0,5 MH Of (5 mxr) Ha kinorpam macu Tina Ha noby 3
NepLIoro AHs Micns 3akiHYeHHs XiMioTepanii, AOMOKW KiNbKiCTb HEeWTpodiniB He NoeepHeTbCH A0
HOPMU Micnsi oYikyBaHOTO Haaupy (HalHWKYOT KinbkocTi). Jleiikachepes noeuHeH BiabyBaTtuca B
nepiog, konu abconoTHa KinbKicTs HelTpodinis (AHK) 3MmiHIOETbCS 3 <0,5*10%n po >5,0%10%n. Y
nauieHTiB, siki paHille He NPOXOAMMU IHTEHCUBHOT ximioTepanii, ofHoro neiikadepesy Yacro ByBae
AOCTaTHbO. B iHWMX BUNaakax pekomeHAYeTLCS A0AATKOBUIA nerikadepes.

Y XBOpUX, AKMM paHille nposoauny IHTEHCUBHY XiMioTepanilo, Ha Tni 3acTocyBaHHA npenapary
Akkotbin ans  mobGinizauii NMCKK Moxe He BiAOyBaTuCA 36inblueHHs KinbkocTi MCKK no
PEKOMEHA0BAHOr0 MiHIManbHOro PiBHs (3aranbHuil MiHIManbHUWi npupicT Big nelikacepesy: >10 a
30* 104 GM-CFC/kr abo >1 & 2,5* 10° CD34+«kniTuH/kr).

Criocié 3acmocysaHHs
Akkodhin BBOAATL MiALWKIPHO.
Mobinizauis INCKK y 300poeux doHopis nepea anozeHHoK mpaxcrnaqmauieo NMNCKK.

Mo6inizaujto kniTMH-NonepeaHukis cni NPoBOAUTH NULLe NiA HarNA4oM LeHTpiB| LL{Oo MalThL 4OCBIg

3Bopy KniTUH-nonepeHuKis i 340p0OBUX AOHOpIB.

Lo3syearHs



PekomeHgoBaHa fosa Akkodin craHoeute 1 MnH O (10 mkr) Ha kinorpam macu Tina Ha poBy
npotsarom 4-5 aHie nocnink. Jleikadepes HeobxigHO NoYMHATU Ha 5 AeHb Ta NPOAOBXYBaTU [0 6
AHA, AKWO HeobxigHo, wob 3ibpaTtu kinbkicte 4 * 10° CD34+ kniTuH Ha Kinorpam macu Tina
peuunieHTa. besneka Ta epeKTUBHICTb BBEAEHHA AKKOMDIN 340pOBUM JoHOpaM Bikom 4o 16 Ta Big
60 pokiB He OLIiHKBaNWChb.

Cnocib 3acmocysaHHs

Akkodin BBOAATL NiALLKIPHO.

[MauieHmu 3 msxkoro cnadkoasoro, nepioduyHolo abo idionamuyHoro Helimponetieio (TXH)
[osyeaHHs

Cnadkoea HelimporieHis: MNoyaTkoBa pekomeHAoBaHa Ao3a Akkodin craHoButh 1,2 mnH Of (12
MKr) Ha Kinorpam macwu Tina Ha go0y, y Burnagi eauHoi 1o3n abo AekinbKox.

I0ionamuyHa i nepiodudyHa Helimponexis: PekoMeHAoBaHa noyaTkoBa [03a AKKOMIn CTaHOBUTbL
0,5 mnH O[] (5mkr) Ha kinorpam macu Tina Ha goby, y Burnagi eauHoi foam abo AeKinbKox.

KopueaysaHHs 0o3u

Y KoxHoro nauieHta o3y HeoOXigHO BCTaHOBMKOBATU iHAMBIAYanbHO, WOB AOCAITM MiHIMaNbHOT
AHK B 1,5 * 10%n. Ana niaTpUmaHHA HeoBXigHOI KinbKocTi HenTpodinis noTpibHe TpuBane
LwoAeHHe BBeAeHHs npenapaty. [lo3dy cnig noasoiTh, AKWO 4Yepe3 1-2 TWKHI He AOCArHYyTO
UinboBoro aHadeHHs AHK 1,5%10%/n, i aMeHwnTu BABivi, sikwo AHK nepesuwiye 10*10%n. LsuaLwue
30inblUEHHA A03M NMOoKa3aHO ANA NauieHTiB 3 BaxkuMu iHdekuismu. [Josu, wo nepesuwyots 14,5
mnH Ol (145 mkr) Ha kinorpam Macu Tina Ha foby, e 6eaneyHumu i [o6pe NepeHoCATLES.

Cniocib 3acmocysaHHs

Akkoin BBOAATL NiALUKIPHO.
lMauieHmu 3 Blfl-iHgbekujero
HosysaHHs

BidHoeneHHs Kinbkocmi Helimpogbirie

PekomeHgosaHa novaTkoBa posa Akkodin — 0,1 mnH OLV/kr (1 Mkr/kr) macu Tina Ha Aoby 3i
30inblweHHam o3 Ao 0,4 mnH Of (4 mkr/kr) macu Tina Ha AoBy [o Hopmanisauii KinbKocTi
HeliTpodpinis (AKH > 2,0 x 10%n. Y kniHiYHnx gocnigkeHHsx Ginbwe 90% nauieHTis Bigpearysanm
Ha Lo A03y, i ix HeNTponeHis HopManidysanacs NpoTArom 2 AHie (B cepegHbomy).

Y pigkicHux sunagkax (<10% nauieHTiB) Ans Bi4HOBNEHHA KiNbKOCTI HeﬁTpOQDiniB [o03a npenaparty
moxke OyTu 36inblieHa Ao 1,0 mnH Of1/kr (10 mMkr/kr macw Tina Ha go6y).

[idmpumaHHa HopMmanbHOI Kinbkocmi Helimpodgbinie

AK TiNbKU HEWTpPONeHiA BIAHOBMIOETLCA, CMif BU3HAYUTKA HaeeKTUBHILLY MiHIManbHy A03y Ans
NIATPUMKA HOPManbHOro KinbKocTi HeWTpodinie. MigTpumytoya gosa craHosuts 300 mkr/ooby 2-3
pasn Ha TXOeHb 3a anbTepHaTUBHOK cxemol (Yepes noby). 3anexHo Big AHK nauieHTa, moxe
3HapgobuTUCA [odaTKOBE KOPUryBaHHA [03W ANS YTPUMAaHHA KiNbKOCTI HeWTpodinie sulle
2,0*10%n. Mig Yac KNiHYHUX gOCnimKeHb HEOBXiaHO 6yno seogutu 300 mkr Ha goby Big 1 oo 7
AHIB Ha TwxaeHb, Wwob nigrpumysatn AHK Buwe 2,0 * 10°/n; cepeaHs TPUBanIcTb BBEAEHHA Liel
A03KM cTaHoBMNa 3 AHI Ha TwxAeHb. TpuBane 3acTocyBaHHA npenaparty Moxe Byt HeobxigHVUM
Ans nigTpumanHa AHK 2,0x10%n.

Cnoci6 3acmocysaHHs
AKKOdhin BBOAATh MiALLKIPHO.

CnieyianbHi pekomeHoauii npu 0o3ysaHHi



TlimHi nayieHmu

Ocobnueux pekomMeHAaUiy LWOAO 3acTOCyBaHHA npenapaty AKKOMIn nauieHTaMmu NiTHbOro BiKy
Hemae.

[MTayieHmu 3 ne4iHKogor abo HUPKO8OH HedocmamHicmio

JocnigxeHHs pesynbTaTiB NpUAoMy inrpacTUMy nauieHTamu i3 BUMpPaXKeHO HUPKoBOKW abo
NeYiHKOBOK HEAOCTATHICTIO MoKasanu, Wo (apmMakoKiHETUYHUIA Ta dhapMakoguHaMIYHWIA npodini
NPaKTUYHO CXOXi Ha Ti, WO crnocTepiraloTeea y 3goposux ocib (gus. ®APMAKOKIHETUKA).
Kopekuis fo3n Ans Takux nauieHTiB He noTpibHa.

Himu i nidnimku

PekomeHgauji Wo[o A03yBaHHA ANA nefiaTpuyHUX NauieHTIB, AKi OTPUMYIOTh MIENOCYNpPecuBHY
LIMTOTOKCHYHY XiMioTepanito, abo Ans negiaTpu4HUX NauieHTIB 3 BaXKKOK CNagKkoBOK, NEPIOANYHOK
abo igionaTMYHOK HENTPONEHIED TaKi X, AK | ANA AOPOCNUX.

[aHi KniHiYHWX AocnifpKeHb nefiaTpUYHMX NauieHTIB NokasyloTb, Wo Oesneka Ta eteKTUBHICTbL
chinrpacTumy nopiBHAHHA Y AOPOCNUX Ta AiTeR, AKi NPOALNX MiEnocynpecueHy XimioTepanito.

65% nauieHTiB, AKi Bpanu y4acTb Yy KMIHIYHUX AOCNIAXEHHSAX 3 NPUBOAY BAXKKOI XPOHIYHOT
HeuTponeHii, 6ynu monogwe 18 pokie. JlikysaHHA cinrpacTuMoM y Uild BiKOBIi rpyni, A0 AKOT B
OCHOBHOMY BXOAWNW NaUiEHTU 3 BPOMKEHOKW HeWTponeHiew, BusBunoca edexktusHum. Lo
CTOCYETbCA NEAiaTPUYHUX MauUieHTiB, AKI NiKyBanu BaXKy XPOHIYHY HEWTponeHio, To He Byno
BMABMEHO pisHMLi WoAao0 npodinto 6eanekun npenapaTy NOPIBHAHO 3 LOPOCITUMMU.

lMpoTunokasaHHs
MigBuLLEeHa YyTNMBICTL A0 AiYOT PEYOBUHMU YK A0 ByAb-AKUX AOMNOMIKHUX PEYOBUH.
3acrepexeHHs Ta 3anobixHi 3axogu

SACTEPEXXEHHA TA 3AlMOBPKHI 3AXO4M WWOAOO 3ArANIbHUX PU3UKIB TA MNOBIYHNX
E®EKTIB

lidsuweHa yymnusicme

[MoeigomMnsanoca npo BWNAQKM peakuiin nigBWLLEHOT YYTNMBOCTI, BKMKO4YaruuM aHadinakcio, y
nauieHTis, fAKi oTpumyBanu inrpactuMm nig Yac no4YaTKOBOrO YM MOQAMbLLUOrO JiKyBaHHS.
[MauieHTam 3 KNiHIYHO 3Ha4YMMOKO NIABULLIEHOK YYTNMBICTIO A0 AKKOMIN npuilom npenapaty cnig
npunuHnTA. He cnig npusHadatn Akkodin nauieHTam 3 icTopielo nigBULEHOT YyTNMBOCTI A0
dinrpactTumy Ta nerdinrpacTumy.

[MobiynHi peakuii 3 6oKy nezeHb

Mosigomnsnoca npo nobiyHi peakuii 3 60Ky NereHb, 30Kpema npo iHTepcTULianbHy MHEBMOHIlO
nicna seeaeHHA [-KC®. Puank moxe OyTn 36inblieHUA y nauieHTIiB 3 HeAaBHbOK iCTOpIeto
nereHesux iHginbTpaTieB abo nHeBMOHIi. [losBa nereHeBMX po3NafgiB, TakMX fAK Kallenb,
NxoMaHka Ta OMCMHOe, MOB'A3aHUX 3 PEeHTreHONOorYHUMM O3HaKamMu nereHeBux iHMINbTpaTiB, a
TaKoX MOriplweHHA OYHKLIT NnereHiB MoXyTb OyTW nepwmmMn o3Hakamm rocTporo pecnipaTopHOro
avctpec-cuHgpomy (MPAC). TMpuitom Akkodpin cnig NPUAMHATA Ta po3novaty BignosigHe
NiKyBaHHSA.

momepynoHegpum

MNosigomnsanoca npo rnomepynoHedpuT Yy nauieHTiB, Aki  oTpumyBanu dinrpactum Ta
nerginrpactuM. 3assvyan Ui BUNAAKY 3HUKAKOTh NICNA 3MEHLUEHHs f03u abo nicna npunuHeHHs
nikysaHHs inrpacTumMom Ta nercinrpacTuMom. PEKOMEHAYETHCA KOHTPOMb NMOKA3HUKIB Ceui.

CuHOpoM KarninspHoe0 8UMOoKy



MoBiaoOMNANOCA NPO CUHAPOM KaninApHOro BUTOKY, SAKUA MOXE 3arpoxyBaTy >KUTTHO, SKLIO
NiKyBaHHA 3aTAryeTbCA, NiCNA BBEAEHHA (hakTopiB pPOCTY rpaHynouutapHoi niHii. CtaH
XapakTepusyeTbCA rnoTeH3ieto, rinoanbbyMiHemielo, HAbPAKOM Ta reMokoHLeHTpaLlieto. MavjieHTy,
Wo MawTb CUMNTOMW CUHAPOMY KaninApHOro BWTOKY, MOBWHHI nepebyBatu nig peTenbHUM

KOHTpONIEM Ta OTPUMYBATU CTaHAAPTHE CUMMTOMATUYHE NiKyBaHHA, B TOMY YMCNi il IHTEHCUBHY
Tepanito (aus. NMOBIYHI PEAKLLI).

CrineHoMeezania ma po3pus cenesiHku

Micns BBEAeHHS iNrpacTUMy nauieHTam Ta 3[0POBUM [JOHOPaM MOBIAOMIAMNOCS MPO BUNAAKM
cnneHomeranii, ki, SK Npasuio, po3BMBanNMCA BE3CMMMNTOMHO, Ta BUNAAKW PO3PWUBY CEnesiHKu.
Heski Bunagkn pospuBy cenesiHkv Oynu netanbHUMM 3 Uiel NpuuvHM  cnig  peTensHo
KOHTpomnioBaTk PO3Mip CcenesiHkM (Hanpuknag, 3a AOMOMOrow KniHiuHoro obcTtexeHHs, Y3[).
MauieHTiB, AKi ckapxaTbca Ha Ginb y BepxHii NiBiil YacTuHI xuBoTa Ta/abo y niBomy nnevi, cnig
NepeBIpPUTM Ha HasaBHICTb 36iNbLUEHHS PO3MIpiB cenesiHku abo po3puBy cenesiHkv. BetaHoBneHo,
O 3HWXKEHHS [03W hinrpacTuMy CrnoBinbHOE abo 3ynuHAe nepebir cnneHomeranii y nauieHTis 3
BaXXKOK XPOHiYHO HelTponeHriet. [ins 3% nauieHTie 6yna HeobxigHa cnneHekTomis.

Picm 3n05KicHUX KIMIMuH

lpaHynouuTapHi akTopu POCTy MOXYTb CMPUSTM POCTY in Vitro He Tinbku MIienoigHux, a i
HemienoigHux KituH. OCKIfIbKM KMITUHW HEeMIenoigHOI MyXNMMHW TakoX MOXYTb eKcrpecysaTy
peuentopu M-KC®, cnig npunuaut Tepanito M-KC® y nauieHTiB 3 HeQOCTATHLOK peakLield Ha
ximioTepanito.

XPOHiYHWIA MienoigHWiA neikos abo MienogucnnacTUYHWA cuHApPoM. Besneka Ta egeKTUBHICTb
binrpacTuMy AnA nNauieHTiB 3 MIENOAWCNNACTUYHUM CUHAPOMOM aBo XPOHIYHUM MiIEnoigHUM
NenKo3oM He BM3HaYeHi. 3acTocyBaHHA AKKOMiNy Npu LUX 3aXBOPIOBAHHAX HE MOKa3aHo.
Ocobnuey obepexHiCTb cnif NPOABMATA NPU BCTAHOBMEHHI AiarHOCTMHYHOrO PO3MEXKYBaHHS
rocTpoi TpaHcopMaLlii XPOHIYHOro MienoigHOT NekeMii Ta rocTpol MienobnacTHoi nenkemii.

TpombouyumoneHis

Y nauieHTiB, AKi OTPUMyBanu (inrpacTm, crnocrepiran TPOMBOLMTONEHIH.

{

Kinbkicte TpomGouuTis cnig peTenbHO KOHTPOMOBAaTW, OCOGNMBO MNPOTArOM MEpLIMX TWKHIB
nikyBaHHs Akkocinom. Tumyacose NpunuMHEHHs abo 3MEeHLIEeHHA J03uM AKKOMDIN CRig pos3rnaHyTy
ANA NaUieHTIB 3 BaXKKOK XPOHIYHOIO HEWTPOMEHIiel, Y SKUX PO3BMBAETLCSA TPOMBOLMTOMNEHIN
(kinbkicTb TpoMBouwuTie <100*10%/n).

Jlelikoyumo3s

Neikountos 100*10°%n abo Ginblue crnocTepiraBcA NeEpioAMYHO Yy nNauieHTiB, sKi npuiiManm
thinrpacTum y fosax, wo nepesuiyoTs 0,3 mnH Of (3 Mkr) Ha kinorpam Ha goby. He 3adikcoBaHo
KOOHUX MOBIYHMX peakuiit, 6esnocepedHbO MOB'A3AHUX i3 UMM CTyrneHem neikouutosy. OpHak
4Yepes pu3nKU neikosy cnif perynspHo nepesipAaTM opMmyny NERKOUWTIB uYepes perynspHi
NPOMKKM 4Yacy. FKWO KinbkKicTb neikouuTis nepesuwiye 50*10%n nicns ouikyeaHoro Hagwvpy
(HaiHWKUMIA NOKA3HWK), CNif HeraitHo NPUNUHUTKA Npuitom Akkodin. Kpim Toro, SKWO KinbKiCTb
nenkouutie nepesuye 70*10°%n nig vac npunomy Akkodpin ans mobinizauii NMCKK, HeobxiaHo
NPUNVHUTKA Npuitom Akkodin.

TumyacoBuit neitkoumTo3 (KinbkicTb neitkouuTis> 50*10°/n) crnocTepirasca y 41% obcTexeHux
300poBUX JoHOpIB. KinbKicTb neiikouuTis> 75*10°/n suasneHo y 2% 3A0pOBUX AOHOPIB.

IMyHO2€eHHICMb

AK 1 Agns BCIX TepanesBTUYHMX OInkiB, ICHye NOTEHUiiHMA puanK iMyHoreHHocTti. YacToTa
BUPOBNeHHA aHTWUTIN go dinrpactumy cratooute Meliwe 1% y 6inbw, ik 1000 cyB'exTis, s
OTpuMyBanu inrpacTuM nig Yac KniHiYHWX AOCHiAKEHb, NPOBEAEeHUX Amgen; oAHak Li aHTWTina
He Oynu noB's3aHi 3 HerTpanisyoyolo ficto abo 3 HebaxaHUMM KNiHIYHUMK Hacnigkamy.



Aopmum

MosigomMnsnocs Npo aopTuT nicna BeeaeHHA M-KCP y 300poBux ocib Ta OHKOMOTYHUX XBOPWX.
Cepep, cumnTomiB Gynu: nigBuLLEHHA TemnepaTtypu, 6inb y XUBOTI, He3AyXaHHA, Binb y cnvHi Ta
NOCUNEHHs MapKepis 3ananeHHs (Hanpuknag, C-peakTuBHWI BiNok Ta kinbkicTb neikouwTis). Y
6inbLIOCTi BUNaAKiB aopTUT AiarHocTyBanu 3a gonomoroio KT Ta 3HiManu Moro nicna npunuHeHHs
nikyBaHHa -KC® (aus. Takox MOBIYHI PEAKLII).

lemamypis ma npomeiHypis

lemaTypia Ta NpPOTEiHypia cnocTepiranucs y HeBenuKkoi KinbKOCTi nauieHTiB. AHanisn cedi cnin
pobuTn perynspHo.

3ACTEPEXXEHHSA TA SAMNOBIPKHI 3AXO4M o4O CYIYTHIX SAXBOPHOBAHb
Ocmeoriopos

KoHTponb LWinbHOCTI KICTOK peKOMeHAYETLCA NaLieHTaM, Y AKUX BXe € OCTeonopo3 i AKi NpoTArom
LecTu Micauis 6eanepepBHO NpuiimManu AKKodin, OCKinbk1n BUNaAKM OCTEOMOPO3Y cnocTepiranucs
nig Yac TpyBarnoro nikyBaHHsA.

Ocobnusi 3arobikHi 3axodu Ons nayieHmis i3 ceprnosudHOKIMTIMUHHOK aHEMIE

3a paHumy nybnikauiih, Benuka KiNbKiCTb NeMKouUTIB HecnpuaTnineBa AnA nNauieHTis, sk
CTpaxaalTb CEProBUAHOKNITUHHOK aHeMiel. 3 Liei NPUYMHK nikap NOBMHEH Npu3HadYaT Akkodin
Haa3BuyanHo obepeXkHo ONA UMX NauieHTiB | peTenbHO KOHTponoBaTu BianosiaHi nabopaTopHi
nokasHukun. BiH nosuHeH 6paTu [0 yBar MOXIMBWIA 3B'S30K 3i  ChneHoMeranielo Ta
BA300KMH3IMHAMUK KpU3aMu.

MoBiAOMNANOCA NPO KPW3y CEprnoBUAHOKMITUHHOI aHemil, fika B OEesAKUX BMnagkax BuABMnacs
CMepTenbHO MpW  3acTOCyBaHHi  inrpactumy Takumu nauieHTamu. Jlikap nosuHeH ByTu
obepexxHuM npu  npuaHadeHHi Akkodin nauieHtam i3 cepnonofibHol  o3Hakow abo
CEePrNOBUAHOKMITUHHOK aHeMIE.

Anepaisi Ha namekxc
3axucHUA KOBNA4YoK MICTUTL NPUPOAHWUIA KaydyK, KU MOXKE BUKIUKATU anepriyHy peakuii.
HenepeHocumicme ¢ppykmo3su

AKkkodin MicTUTb copbit. ToMy naujieHTam 3 pPiAKICHO CNaAKOBOK HEMNEPEHOCUMICTIO PPYKTO3M He
cnig 3acTocoByBaTV AaHWiA nNpenapar.

Hampiti

Akkopin mMicTute meHwe 1 mmone (23 Mr) HaTpio 8 1 nonepeAHbLO HanosHeHomy wnpudi (0,5 mn
PO34MHY Ans iH'ekuii), To6To BiH no cyTi € "beaHaTpiesnm”.

3ACTEPEXEHHS TA 3AMOBIKHI 3AXO4M LLOLO XIMIOTEPAMIT
Pusuk, noe'sizaHutl 3 nidsuweHHsIM 003u Ximiomepariii.

Akrkodin He cnig 3acTocoByBaTu Ans 30iNblEHHA [O3YBaHHA LMTOTOKCUMYHOI XimioTepanii, Lo
NMEepeBuLLYE PEKOMEHAOBaHWA pexuM [o3yBaHHA. HeobOxigHO BXUTKW cheuianbHUX 3axoAis
0BepexHoCTi LWoA40 NiKkyBaHHA NaLieHTIB, Aki OTPUMYHOTb XiMiOTEpanito Y BUCOKUX A03aX, OCKIMbKA,
3 oaHoro Boky, Aoci He Byno NPOAEMOHCTPOBAHO NOKPALLEHHA peaKuil NyXfMH Ha Take nikyBaHHS,
a 3 iHworo - xiMioTepaniss 3 BUCOKOK A030K MOXeE MPU3BECTU A0 MOCUINEHHA TOKCUYHUX edeKTis,
BKITHOYAKOYN BNMWMB Ha cepue, NereHi, HepBoBy CUCTEMY Ta LWIKIpY (AWB. npodeciitHy iHgopmaLliito
npo 3acTocoByBaHi ximioTepani’).

Ximiomeparia npu 3ampumyi mienocynpecil .



[aHux npo edekTuBHicTL dinrpactTmy B XiMioTepanii, WO BUKNMKAE 3aTPUMKy Mienocynpecii -
HiTpo3ypesamu abo MitoMmiuuHom C, B TOMYy YMCNi BBEAEHHA MIENOCYNPECUBHUX [03
aHTumeTaboniTie, Takmx sk 5-FU abo untosuH - apabiHo3ug Bce Wwe HeQoCTaTHBLO.

Bninus ximiomepanii Ha epumpoyumu ma mpomboyumu

AKKO(IN 3HAYHO 3HUXKYE YACTOTY TsKKOI Ta pebpunbHoi HeirTponeHii. OaHak Ans nauieHTs, sKi
OTpUMYBanW  nikyBaHHA CXEMOK  MIEMOTOKCUYHOI  XiMioTepanii, iCHye puaMK pO3BUTKY
TpomBouuToneHii Ta aHeMii. TOMy pekoMeHAYeTbCA PEryNApHO NepeBipATY KiNbKiCTb TPOMBOLMTIB
i rematokput. Ocobnuea obepexHicTb NOTPIGHA NPU 3acToCcyBaHHI Pa3oM 3 XiMioTepaneBTU4HUMMU
3acobamu (kombiHoBaHa abo MoHoTepanisa), sk, AK BiAOMO, BUKIMKAOTb BaXKY TPOMBOUMTONEHIIO.

TpomboyumoneHia

MauieHT, sKki OTPUMYIOTL Akkodin micns BUCOKMX A03 MienocynpecusHol ximioTepanii, MoxyTb
MaTu MiABULLEHWA PUSMNK PO3BUTKY TPOMBOLIMTONEHIT.

PEKOMEHAOAUIT LHOOO KOHTPOIIKO ®OPMY/I KPOBI

TNikysaHHs npenapatom Akkodin He 3anobirae BUHUKHEHHIO TpomBouuToneHii Ta aHemii npw
npuiomMi MienocynpecuBHUX npenapatis. Ockinbku Mig Yac nNikyBaHHA AKKOMINOM Taki nikapcbki
3acobu B NpMHLMNI MOXYTb BBOAUTYU NaLliEHTaM y BENMKUX Jo3ax abo y BENMUKMX KiNbKOCTSAX, PU3MK
TpomBoLUTONEHii Ta aHeMii TakoX Moxe 3pocTaTh. PeKOMEHAYETLCSH PerynsapHo KOHTPOMoBaTH
MOKa3HWKN KpOoBi. AHEMIA Ta TPaH3UTOPHWIA PICT MIENOIGHMX CTOBOYPOBUX KMITUH - Le iHLU
remartonoriyHi NposiBu, AKi TakoX noTpebylTb PEeTenbHOro MOHITOPUHIY (AMB.  posain
SACTEPEXEHHA TA 3AMOBDKHI 3AXOAW WOAO 3AFANBHUX PUSKUKIB TA MOBIYHUX
E®EKTIB, TpomGouutoneHis Ta 3ACTEPEXEHHA TA S3AMOBDKHI 3AXOOM LWOOO
XIMIOTEPAMI).

IHgbeKUil, AKI MOXYMb 8UKIIUKaMU Mienocynpecio

MpuunHoo HelTponeHii Moxe OyTU YMOBHO-NaToreHHa iHeKkuiss, Hanpuknag, KOMMMEKC
Mycobacterium avium, sikuin NpoHUKae B KICTKOBUIA MO30K, aB0 3rosKiCHEe YTBOPEHHS, Hanpuknag,
nimcpoma. lMavlieHTam, Ak cTpaxaaroTb Bif iHeKUi, Lo NPoHU3YE KICTKOBMIA MO30K, abo Big paky,
crif A0JaTKOBO PO3rfiaAaTii OCHOBHY NAaTonoritd Ha AO0QATOK A0 NiKyBaHHA HeWTponeHii
npenapatom Akkodin. MexaHiam Aii dinrpacTuMy Ha HEWTPOMEHI0 CTOCOBHO 3a3HaYeHUX
KNiHIYHUX BUNAAKIB HE4OCTATHLO BiAOMMIA.

OCOBJIMBI KATEIOPIT MALIEHTIB / CIIELIN®IYHI MTOKA3AHHS
Ocobrnusi 3axodu bearneku y nayieHmis, ki npoxodsme mobinizayiro MCKK
OuiHka Kifibkocmi mobinizosarux nepughepuyHux cmoebyposux KimimuH Kposi

Mpn nposegeHHi ouiHkn kinbkocTi MCKK, moGinisoBaHux y XBopux, siki oTpumanu Tepaniio i3
3acTocyBaHHAM Akkodin, ocobnusy yBsary cnif npuainAaTM MeToAy KinbKiCHOrO BU3HAYEHHS.
Pe3ynbTaTti NpoTOYHOro LUTOMETPUYHOrO aHanisy KinbkocTi CD34+-KniTUH 3HAYHO BiAPIBHAOTLCA
3anexHo Bif 3acTOcOBaHOI MeTofonorii BUsHaueHHs. OTxe, cnig 3 obepexHicTio cTaBuTUCA 4o
pe3ynbTaTiB BUSHAYEHHSA TX KiNbKOCTi, OTPUMaHKX B iHWUX naGopaTtopisx.

PesynbTaTv CTaTUCTUYHOrO aHanisy B32EMO3B'S3Ky KinNbKOCTi BBeAeHWX CD34+-kniTH Ta
LWBWMAKOCTI HopManisauii KinbkoCTi TpoMBoLUMTIB Nicns NpoBefAeHHA XimioTepanii i3 3acTocyBaHHAM
BMCOKUX [,03 Ximionpenaparis cBifgyaTh Npo CKIafHy, ane nocTiiHy 3aneXHiCTb.

PekomeHgauii cTocoBHO HeobxiaHOCTI 3abeaneyeHHA MiHIManbHOro BMICTy Ha piHi > 2,0 x 10°
CD34+ KniTUH/KT IPYHTYIOTBCA Ha OnyGnikoBaHWX AaHWX MPO [O0CBiA a[eKBaTHOro BiAHOBMEHHS
remMaTonoriyHMx nokasHukis. [pu piBHI, WO NepeBULLYE MiHIMANbHUA pPEKOMEHOOBAHWNA,
crnocTepiraeTbCA LWBMALIA HOPMani3auia, Npy PiBHI, MEHLLOMY 3a PEKOMEHA0BaHWNA, — TpUBaniLLa.

Mob6inizauis



Hemae xopHoOro paHAOMI30BAHOrO MOPIBHAHHA [OBOX PEeKOMeHAoBaHMX MeTofie mobinizauii
(cpinrpactum okpemo, abo B noegHaHHI 3 MIENOCYNPECUMBHOK XimioTeparnietd) B Mexax OfHiei
nonynauii nauieHTis. CTyniHe Bapiauii MK OKpeMUMW nauieHTamu Ta Mk naGopaTopHUMK
aHanizamm CD34+ «knitvH o3Hayae, wo 6GesnocepefHe MNOPIBHAHHA PI3HUX OOCHIAKEHD
ycKknagHeHe. ToMy BaXXKO pekoMeHAyBaTu ONTUManbHWA meTod. Bubip metoay mobinisauii cnig
po3rnspaTh B 3B'A3KY 3 3aranbHUMM LinaMy NikyBaHHA ANS OKPEMOro naijieHTa.

lNonepedHe nikysaHHsa yumomokcuyHuMu 3acobamu ma mobinisauia MCKK

Y XBOPUX, AKAM paHile NpoBOAWNW iHTEHCUBHY MIENOCYNpecuBHY Tepanilo, Ha TNi 3acTOCyBaHHs
npenapaty Akkodin ans mobiniszayii NMCKK moxe He BigbysaTtucsa 36inbweHHsA KinbkocTi NMCKK go
PEKOMEHA0BAHOMO MiHIManbHOro pieHs (22,0x10°CD34+ kniTuH/kr).

OefAki UMTOTOKCMYHI 3acobu NpoaBNAlTb O0COBNMBY TOKCUYHICTD BIGHOCHO KITITUH-MONEPEAHWKIB
remonoesy Ta HeraTMBHO BMMWBaTb Ha iX MobGinisauito. TpuBane 3acTocyBaHHA Npenaparis
mendanaH, kapbonnatuH abo kapmyctuH (BCNU) nepen mobinisauieto KNiTUH-NonepeaHKIB
MOXe NPpU3BECTU [0 NOoriplieHHs pesynbTaTis. OfHak ogHo4acHe SaCTocyBaHHFI LUMx npenaparis 3
ginrpactumom edpektueHe npu mobinizauii NMCKK. Akwo nnanyetbca TpaHcnnanTauisa MNMCKK,
PEeKOMeHAYyeTbCA NpoBecT Mobinizauiio cToBOYPOBMX KMITUH Ha paHHii cTagii nikyBaHHA XBOPOro.
Ocobnuey yBary crif 3BepHyTW Ha KiNbKiCTb KNITUH-NONEPEAHWUKIB, aKTUBOBAHUX Y TakuX XBOPUX
A0 3acTocyBaHHA npenapaTtie XxiMmioTepanii y BWCOKMX A[o3ax. AKWO pesynbratv mobinisauii
BiANOBIAHO [0 BULLEHaBeOeHWX KpUTepiiB HEeAOCTaTHi, Cnig pPO3rNSHYTU 3acTOCYBaHHS
anbTepHaTUBHUX METOAIB NiKyBaHHA, ki He NOTPebyoTh BUKOPUCTAHHA KNITUH-NONepeaHVKIB.

Ocobnusi 3axodu 6esneku 0ns 36oposux 00HopIs, sKi Npoxodams mobinizauito NMCKK

Mob6inizaujs NMCKK 3gopoBux [OHOpPIB BNNMBaEe Ha CTaH iXHbOrO 3[40pPOB'S | 3aCTOCOBYETLCSH
BMHATKOBO ANA OTPUMAaHHA anoreHHUX CToBBYpOBMX KNITUH ANA TpaHcnnanTauii. [JoHopu, skum
nposoAsaTb Mobinisauito NMCKK ana TpaHcnnaHTauii, NOBMHHI BignNoBigaTK cTaHAAPTHUM BUMMOram
3a KMiHIYHMMK noKas3HMKaMu Ta pesynbTaTamu nabopaTopHUMX aHanisie, WO BUCYBalOTbCH A0
[OHOpIB CTOBOYPOBUX KITITHH. ‘

Akwo HeobxigHo nposecTu Ginble oAHoro nevkadepesy, nepen adepesoMm Crig 3BepHYTM
ocobnuBy yBary [JoHOpam, KinbKicTe TPOMBOLMTIB SKMX CTaHoBUTL <100 * 10%/n.

Fk NpaBuno, He cnig NPoOBOAUTU adbepes, AKLWO KiNbKiCTb TPOMBOLMTIB cTaHoBUTL <75*10%/n.

TpaHauTopHa TpomGouwToneHia (kKinbkicTb TpomBouuTtis <100 x 10°%n) nicns BBEAEHHS

dinrpactumy Ta neikadepesy cnocrtepiranaca y 35% nauieHTiB. Mpo Aeski BUNAAKU 3HWKEHHSA
KinbkocTi TpomBoumTie <50x10%/n Byno noeigoMneHo.

Jleiikacbepes He cnig NPOBOAWTU AOHOpaM, sKi NOTPebyloTb aHTMKoarynaHTHoi Tepanii aGo 3
NopYyLLUEHHAMM remocTasy.

MNopanbwe BBeAeHHA dinrpacTumy cnif ckacyesath abo 3MEHWWTW oro [o3y Yy Bunagkax
3pPOCTaHHA NenKoumnTiB A0 PiBHA, WO nepesuwye 70 x 10°/n.

MoHiTopuHr cTaHy AoHopiB, Ak oTpumytoTe -KCP ans mobinizayii NCKK, cnig npogoexyeat 4o
HopManisauii remMaTonoriYHNX NOKasHWKIB.

Y 340p0BUX AOHOPIB AaHI NPO TpyBanui NpUAoM oBMeEXXeHI.

Y nepioa noCcTMapKeTUHroBUX AOCNIMHKEHb HAAXOAUNW NOBIAOMINEHHS NPO BUNAAKM NOBIYHUX ABULL
3 BoKy nereHiB (kpoBoxapkaHHS, iHINbTPaLia NereHis) y 340poBUX AOHOPIB.

BusHaueHHa gosroTpusanoi 6esnekn npenaparty npu BBEAEHHI AOHOPaM TpUBaE.

MNpoTArom nepiogy MOHITOPUHIY A0 4 pPOKiB He MOBIAOMNSNOCA NPO aHoOMarnbHe KPOBOTBOPEHHS Y
300poBMX AOHOPIB. PU3UK CMNPUSHHSA YTBOPEHHK 3MOAKICHUX KMOHIB MIENOigHUX KNiTMH He
BUKITHOYEHWH.



Ans  3abeaneyeHHs TpuBamoro MOHITOPUHrY ©e3nekn pPekoMEeHAYETbCA  CUCTEMATUYHO
NOBIAOMNATL | peecTpyBaTh AaHi Npo [OHALiK KOXHOI cTOBOYPOBOT KNiTUHW Ta (hikcyBaTy 1x.

CneujanbHi 3anobixHi 3axodu 0ns peuunieHmie anozeHHux [NCKK, mobinizosaHux esedeHHsIM
AKKOQiIn :

[aHi ceigyaTb npo Te, WO iMyHonoriyHiin B3aemogii anoreHHmnx MNCKK i peuunieHTa BRnactusui
BiNbLWKMIA CTYNiHb PU3UKY PO3BUTKY rOCTPOI Ta XPOHIYHOT peakuii «TpaHCcnnaHTaT npoTy XassiHay
NOPIBHAHO 3 TpPaHCNNaHTauielo KicTkoBoro Mosky (ave. XAPAKTEPUCTUKW/BIIINB).

Ocobnusi 3anobixHi 3axo0u y nayieHmie 3 8aXKoK crnadkosoro, nepioduyHo abo idionamuyHor
HelimponeHieto

besneka Ta edekTUBHICTL inrpacTumy He Oynu BCTAHOBNEHI ANA HOBOHAPOLKEHWX Ta AnA
nauieHTiB 3 aBTOIMYHHOK HEeWTponeHiel. AKKOMIn He cnig 3acTocoBYBaTU NauieHTaM 3 BaXKKOK
BPOKEHOK HEWTPOMEHIEl, Y SKUX pPO3BUBAETLCA nenkeMia abo BUSBNSAITBCA O3HAKU
nporpecyBaHHA nenkemii.

TpaHcghopmauisa y nelikos abo nepednelikos

Ocobnuea ofepexHicTb HeobOxigHa npu  AiarHOCTUL  TAXKOT XPOHIYHOT HelTponeHii, wob
AvdbepeHuitoBaTy i BiA4 IHWWX reMaTonoriYyHUX 3axBOPIOBaHb, TakMX SK arnnacTu4Ha aHemis,
Mienoaucnnasis Ta Mienonenxkos. “

[lo noyaTky nikyBaHHSA Crig NPOBECTWU PO3rOPHYTUIA aHani3 KpoBi 3 BU3HaYEHHAM NeikoumuTapHol
dhopMynu i KinbKOCTi TPOMBOLMTIB, @ TaKOX BU3HAYUTU MOPAONOriYHY KapTUHY KICTKOBOrO MOS3KY |
KapioTun.

BuHUKHEHHA MienogucnnactuyHoro cuHgpomy (MAC) abo nenkemii y nauieHTIB 3 TSKKOO
XPOHIYHOK HENTPONEHIEr, AKi Bpanu y4acTb y KNIHIYHUX OOCMIMKEHHSAX pe3ynbTaTiB 3acTOCYBaHHA
dinrpacTumy, cnoctepiraetecs pigko (12,1% Bunagkis npotsaroM 5 pokis). BkasaHi nopyleHHA
criocTepiranuca nuwe y nauieHTiB 3i cnagkosol HewTponedien. MAC Ta neikemis € 4actumu
YCKNafHEHHSMU 3aXBOPKBAHHA, X 3B'A30K i3 Tepaniel i3 3acTocyBaHHAM dinrpactumy €
HeneBHUM. MNpubnusHo y 12% nauieHTiB (6e3 yMTOreHeTUHHUX NopyLUeHb A0 noyaTky Tepanii) 3a
pesynbTaTaMmyM HacTymnHUX aHanisiB cnocTtepiranucb BIAXWNEHHA, Y TOMY 4YWUCIi MOHOCEMIs 7.
Hesigomo, uyu nigsuwlye AOBroTpvMBana Tepanis i3 3acTocyBaHHAM pinrpacTumy y nauieHTiB 3
TSXKKOK XPOHIYHOK HEWTPOMEHIE PU3NK UUTOoreHeTU4HUX nopyuwexb, MAC abo TpaHcdopmadii
3axBOpIOBaHHA Ha nerkemito. MopdonoriyHe Ta uMTOreHeTuyHe OBCTEXEHHHA KiCTKOBOrO MO3KY
nauieHTIB cnig NPOBOAUTY PErYIIAPHO, 3 iHTepBanomM npubnuaHo KoxHi 12 mMicsauip.

Ocobnusi 3anobixHi 3axodu Ansa nauieHmieg 3 BlJI-iHgbekyiero
Kinbkicmb KnimuH Kposi

HeobxigHo peTenbHO KoHTpornoBaTu abconoTHY KinbkicTb HewuTpodpinie (AKH), ocobnuso
NPOTAromM MepLUMX TWXKHIB Tepanii npenapatom Akkodin. 3anexHo Big yMOB, y AESKMX XBOPWUX
MOXe crnocTepiratucs gyxe weuake i 3Ha4yHe 36inbweHHs AKH npu nepwimx BBegeHHAX AKKodin.
MpoTAroMm nepwmx OHIB 3acTOCYBaHHA npenapaTty peKOMeHAYETbCA WoAHA BusHadatn AKH. Y
noganswomy AKH cnig nepesipaTM MiHIMYM 2 pasyv Ha TWXAEHb MPOTAroM Meplnx 2 TUXHIB |
MOTIM KOXHOIo TWXHA abo 4yepe3 TWXAEeHb NPOTArOM YCbOoro Kypcy niaTpumytodoi Tepanii. Y pasi
nepepsu y 3acTtocyBaHHi npenapaty Akkodgin B gosi 300 mkr/goba y xsopux nig 4ac nikysaHHsA
MOXe crnocTepiratucs 3HayHe konvBanHa AKH. 3 MeTor Bu3HauveHHs MiHimanbHoro piBHa AKH
(Hagupa) peKkoMeHAYeTbCA MNPOBOAMTA KOHTPOMb 3aranbHOro aHanisy KpoBi nepen KOXHUM
BBEAEHHAM npenapaty AKkodin.

Ocobnusi nonynauii nauieHmis

[ocsig nauieHTiB 3 Ba)KKMMW MOPYLWCHHAMKU hyHIWUIT neviHki Ta/abo HUpok e‘o6M9>KeHMM (ouB.
SAPMAKOKIHETUKA ta JO3YBAHHA/ CNOCIE 3ACTOCYBAHHA).



Bnnue dinrpactuMy y nauieHTiB 3i 3HAYHUM 3MEHLUEHHSIM KifbKOCTI  MIEMOIAHWX  KNiTUH-
nonepegHukie we He BuBYeHo. Ockinbku Akkodin Aie B OCHOBHOMY Ha A03piBaHHA NonepeHuKis
HEeWTpoMINiB i, TakMM YMHOM, 3Binbluye KinMbKiCTe HEWTpoOINniB y KPOBi, Oro BNAUB Moxe OyTu
3MEHLUEHWI Y NauieHTIB i3 HU3bKOI KiMbKICTIO NonepeaHukie (Hanpuknag, y nauieHTis, Aki NpoiLnm
npoMeHeBy Tepanito abo IHTEHCUBHY NonepeaHo XimioTepaniio).

SACTEPEXEHHA TA 3AMNOBPKHI 3AXO4M o4O AIAFTHOCTHUKN
CkaHy8aHHs KicmokK

36inblUeHHA reMonoeTUYHO! aKTUBHOCTI KICTKOBOro MO3KY Y BiAMOBiAb Ha NiKyBaHHA (hakTopamu
POCTY MOB'si3aHe 3 TUMYACOBUMW aHOMarbHUMW pe3ynbTaTaMu ckaHyBaHHAMM KicTok. Lle asuile
HeobXigHO BpaxoByBaTH Npu iHTepnpeTaLil pe3ynbTaTiB CKaHyBaHHS.

Bzaemogpii

Besneka Ta eheKTUBHICTL BBeAEHHA npenapaTy AKKOMin B TOW e AeHb, L0 | MiENOCYNPecuBHNX
LUMTOTOKCUYHMX XiMionpenapaTiB, He BCTAHOBMNEHi. Yepea 4yTNMBICTb MIEMOIAHUX KMITUH, LWO
WBWAKO AINATbCA, A0 MIENOCYnpecuBHOI LMTOTOKCUYHOI XiMioTepanii npusHayatu npenapar
Akkodbin B iHTepBani 24 roguHu Jo abo nicna BBEAEHHS LMX npenapaTtiB He peKkoMeHAyeTbes. €
03HaKW TOro, L0 MPWU OAHOYACHOMY MNpPU3HAYEHHI dinrpacTumy i S-cpropypauuny TsXKICTb
HENTPOMEHIT MOXe NMOCUNMUTUCH.

B3aemMofist 3 iHLLIMMMU reMonoeTUHHUMI chakTopamm pocTy i UMTOKIHaMKU Ao UMx nip He BMBYanach y
KniHiYHUX gocnimkeHHAx (auB. HecymicHicTs y po3saini OCOBNMBI MPUMITKIN).

OcKinbky NiTiA CTUMYIIOE BMBINbHEHHA HEWTPOMINIB, MOXNNBE NocwneHHs Ail npenapaty Akkodin
npu KomGiHoBaHOMY BBEefEeHHI. Xoya us B3aeMofia He Byna cneujanbHO BUBYEHA, HEMAE O3HaK
LUKIAMBOCTI, NOB'A3aHOI 3 LiEt0 B3aEMOZIEH0.

BaritHicTb/logyBaHHA rpyabMu
BazimHicmb

Besneka inrpacTuMmy Ans BariTHAX He BCTaAHOBNeHa. Y nitepaTypi € NOBIAOMMEHHSA Npo Te, Lo
cinrpacTum npoxoauTb nnaueHTapHui Gap’ep y BariTHMX. 3a pesynbTatamu AocnigpkeHb Ha
TBapuvHax BUSBNEHA PENPOAYKTUBHA TOKCUYHICTD.

Y KpOnuKiB, fiki OTPUMYBanu BUCOKI 403K (Habarato BULLE, HIX 3BUYAMHE KMiHIYHE OMPOMIHEHHS),
Lo NPW3BOAUTL 4O TOKCUYHOCTI ANA Marepi, CocTepiraeTbCs NigBuLLEHa YacToTa eMOpioHanbHoI
netanbHocTi. MpenapaT AKKOQIn He pPeKOMEHAYETbCS 3acTocoByBaTW y Mepiof BariTHOCTI, OKpiM
BUMNaAKIB HaranbHoi NoTpebu.

rodysaHHsA 2pydbmu

HeBifgomo, M nNpoHuKae dinrpactum Ta Moro metabonitTv y rpyAHe MOMOKO JIOAVHWA, TOMY Liei
npenapaTt He BBOAATb BariTHUM XiHkaMm. OTke pU3nK ANA HEMOBMNAT HE MOXHA BUKMIOYUTU. Tomy
HEOBXiAHO NPUAHATY PILLEHHA CTOCOBHO MPUMUHEHHSA rPYAHOro BUrofoByBaHHA abo 3acTocyBaHHA
tinrpacTuMy 3 BpaxyBaHHAM KOPWUCTi rpyAHOro BUrof0BYBaHHS AN AUTUHK i KopucTi Tepanii Ans
HIHKW.

30amHicmpb ennusamu Ha weudkicms peakuil npu KepyeaHHi asmompaHcrnopmom abo iHwuMu
mexaHiamamu.

AKKOMIN Mae He3HayHWiA BNNMB HA 3[ATHICTL KepysaTh asTomobinem Ta iHWUMU MalnHaMu.
Micna npuitoMy AKKOMDIN MOXe BWHWKHYTM 3anamopodeHHs (ams. Pospin MOBIYHI PEAKLII).
[ocnigxeHb CTOCOBHO BMNWBY Ha LBWAKICTb peakuii nNpu KepyBaHHi aBTOTpaHcropTom abo
IHLUMMW MEeXaHi3MaMu He NpoBOAWNMOCh.

MoGiuHi peakuii

Cnucok nobiyHux peakuit



KniHiyHi gocnigkeHHA AKKocin He nokasanwu pisHuui Mk npodinem 6Gesnekn AKkodin Ta
€TanoHHWM npenapaToM ginrpacTum.

[aHi, HaBeneHi B Tabnuui HWKYe, CTOCYlTbCA NOBIYHUX peakuii, NOBIAOMNEHUX Yy KNiHIYHMX

LOCNIAKEHHAX

i3 3acTOCyBaHHAM €TanoHHOro npenaparty ddinrpactumy Ta vy

KOHTEKCTI

CMOHTAHHOrO MOBIAOMNEHHA. Y MeXax KOXHOI rpyny yactoTv nobiuHi peakuii npepcTasnexi y
NOPSAAKY 3MEHLUEHHS TAXKOCTI.

Twn MoBivHi peakuii
g';?:?;” Oyxe yacTto Yacto HeuacTto Pigko
21/10 21/100, <1/10 21/1‘000, <1/100) 21/10‘000, <1/1°000
Modbra | E110) ( )| ) ( )
IHgbekuii ma cencuc
iHeasii BpoHXIT
IHdpekuii
anxansHux
wnAxis
BEPXHIX
IHchekuii
CeY0BUBIOHUX
Lwnaxis
3 boky kposi| AHemis CnneHomerania | JleikoumTo3 Po3pue cenesiHku
ma (21,1%) 3HUKEHHS CepnoBuaHOKMITUHHA
nimgpamuyH | TpomBouuTone | remornobiHemii’ aHeMmif, noe'sA3aHa 3
oi cucmemu | His Kpu3010
(15,7%)?
3 6oky MigeuweHa uJyTnmeicTb| AHadinakTuiHa
iMyHHOT A0 MeAMKaMeHTiB peakujis
cucmemu MNigBuLLEHa Yy TNMBICTD
Peakuisa "TpaHcnnaHTaT
npotu rocnogaps"
3 boky Brpara anetuty | linepypukemis 3MEHLUEHHA MIoKOo3U
memaborniam 36inbweHHsA piBHA| 3BinbWeHHA piBHA| B KpOBI
y ma nakraTaerigporiHa | ce4oBOi KMCNOTWU y KpOoBi | XOHOPOKanbLUMHO3
XapyyeaHHsl 31 Y KpOBi nipocgocdar
(nceBponoparpa)
[dwncbanaHc o6'emy
piguHu
[cuxivHi BeacoHHA
posnadu
3 6oky Liedpanris 3anamopoYeHHs
cucmemu (13,9%) lnoecTtesis
- Mapecresii
3 boky FnepTeHsis 3axsoploBaHHA AopTut
CyOUHHOI ricTaidia BEHOOKMI03INHE AHrionaris
cucmemu CuHapom
Kal liJ IAPHOI O BUTOKY?
3 6oky KpoBoxapkaHHsi | Hecepuesuin  6Ginb  y| ®i6po3s nerexis?




duxasbHoI OucnHoe rpyaax NapuHrodapuHreans
cucmemu, Kawenb [ocTpui pecnipaTopHui| Huia Bink
opzaHie OpochapuHrearnsH | QUCTpec-CUHAPOM®
epyOHorl uir Binb [vxanbHa '
KnimuHu Enicrakeme He,qOCTaTHiCTI:!a
ma Habpsk nereHis
cepedocmiH JlereHeBuin KpOBOBUNNB
HA IHTepcTUUianbHa
xBopoba nereHie
JlereHeBur iHdiNbTPaT
lnokcis
8 6oky| BriroBoTa Binb y poTi’
wnyHkoso- | (21,2%) akpen’”
kuwkoeozo |Hypota (19,5%)
mpakmy Hiapes (18,6%)
3 6oky [eBnaTomerania | 36inbLIeHHA {
neyiHku 36inbLUeHHsA acnaprtaTtamiHoTpaHcde
NY>KHUX pas
¢hocpaTas y Kposi | 36inbLUEHHA
rammarnyTamin-
TpaHcepas
3 6oky| Anoneuis Eputema Bucun | Bucun makyno- HentpodinsHui
wkipu  mal(13,6%) nanynbo3Huin rocTpuin edpunbHuin
nMiGwWKipHoI nepmartos  (CuHgpom
mKaHUHU Ceita)
LLKipHWiA BackyniT®
3 6oky| Binb y m'azax Ta| M'asosi cnaamn | OcTteonopos 3HMKEHHA  LLUINbHOCTI
kicmkoso- | kicTkax® (27,7%) KICTOK
Mm'siz0801 3arocTpeHHs
cucmemu peBMaToifHOro
ma apTpuTy
Cr1oniyuHux
MmKaHUH
3 6oky FemaTtypis MpoTeinypis Poanaan
HUPOK . ma [uaypis CEY0BUMNYCKaHHSA
ceyosusioHu CmomepynoHedput
X wrsxie AHOManias  po3BUTKY
CEYOBUBIQHUX LWNAXIB
3azarnbHi Broma (11,9%) | AcTeHia Peakuis Ha MicLi
rnopyweHHs | 3ananeHHs Boni BBEAEeHHA
CNMU30BUX OuckomdopT
??;ggr)o'{ MepudepuyHni
’ HabpsaK
JlnxomaHka
(28,9%)
Tpasmu, Peakuis Ha
OMpPYyeHHs1 nepenvBaHHA’

ma




npouedypHi
YCKIaGHeHH
A

6 Moeigomnanocsa npo sunagkv GvHD Ta cmepTelt y nauieHTiB nicna anoreHHoi TpaHcnnaHTauii
KiCTKOBOrO MO3KY #

¢ B TOMy yucni Ginb y kicTkax, 6inb y cnuHi, aptpanris, mianris, 6inb y KiHUiBkax, 6ori B OMOpHO-
pyxoBoMy anaparti, 6oni B ONopHO-pyXoBOMY anapari y rpyasx, binb y wui

r Mobiyni peakuii 3 HalbBINbWOK 4YacTOTOK 3aXBOPKOBAHHA Y nNaUieHTiB, SAKi OTpumyBanu
cinrpacTum nopisHAHO 3 nNnauebo Ta NoB'A3aHi 3 HacniAKaMu OCHOBHOIO 3MOAKICHOTO YyTBOPEHHS
abo UMTOTOKCMYHOK XiMioTepanieto

Onuc subpaHux nobiyHux peakyil
Peakuii nidsuweHor yymnusocmi 00 11iKie

MoBigoMNnAnocs Mpo peakuil MigBULLEHOI YYTNUBOCTI, BKMOYaKYM  aHadinakcio, Bucun,
KPOMUB’AHKY, aHTOHEBPOTUYHUIA HABPSK, 3aAULLKY Ta MNOTEHSIO NiA Yac NepLuoro nikyBaHHs Ta nig
Yac MPOAOBXKEHHA NiKyBaHHA, NiA Yac KNiHIYHWX JOCHiMKeHb Ta nicnsMapkeTUHrosoro Aocsigy. B
LiioMy Npo Taki CUMMTOMM NOBIAOMNANOCA YacTiwe nicna IV BBefeHHA. IHOAT NOBTOPHE BBEASHHA
npenapaTty NpusBOAWTbL JO MOBTOPHOTO BWHWUKHEHHS CUMMNTOMIB, LIO rOBOPWTb MPO MPUYUHHO-
HacnigKoBsi 38’A3K1. AKKOMInN cnig BigAMIHWTY y pasi cunbHoT aneprivHoi peakujii. !

MobiyHi peakuii 3 6OKy nezeHb

Mpo BUnNagku nereHeBux NoBiYHUX peakuiid, BKIOYaKUM iHTepcTMUianbHy NHEBMOHI0, NereHeBui
Habpak Ta nereHesi iHMINbTPATK, NOBIAOMNANOCA B KMIHIYHMX Ta NiCNAMaPKETUHIOBAX
pocnimkenHsix. [eski 3 UMX BUNaaKie npussenu Ao AuxanbHoi HepocTaTHOCTI abo roctporo
pecripaTopHoro aucrtpec-cuHapomy (MPAC), siki MOXyTb MaTi neTtanbHWid pesynbTar (AuB.
MOMNEPEMKEHHA TA SAMNOBPKHI 3AX0AN).

CuHOpoM KaninsapHo20 8UMOKY

MoBiAOMNSANOCA NPO CUHAPOM KamifispHOro BUTOKY MICMA BMKOPUCTAHHA (DaKTOpIB poCTy 3 MiHIil
rpaHynounTis. Lli sBvwWwa, Ak npasBwno, 3'ABNAIOTLCA y NaUieHTIB i3 3anyeHUMU 3MosKiICHAMK
naTonorisMu, CEerncucom, siki oTpumysanu GaratopasoBy ximioTepanito abo nepeHecrnu agepes
nicnsa mo6inizavii MCKK (aue. MONEPEIXKEHHA TA 3AMNOBRKHI 3AXOLW).

CnneHomezanis ma po3pue cernesiHku

Micna npuiioMmy dinrpacTumy cnocTepirany cnieHomeraniio Ta po3pue cenesiHku. [leski Bunagkm
pO3puBY CenesiHku BUABMNUCA cMmepTenbHumu (ame. MOMEPEDKEHHA TA 3AMOBDKHI
3AXO[OWN).

Jlelikouumo3 ma mpombouumoneHis

Micns npuitomy cbinrpacTumy cnocTepiranica BUNaaku neﬁkoumoay Ta TpomGouwuToneHil (AuB.
OMEPEIXEHHA TA 3ANOBRKHI 3AXOON).

CeprosudHOKNIMUHHa aHeMist

MoCTMapKETUHIOBI 3BiTU MPO i30MbOBaHI CEPNOBUAHOKMITUHHI KPU3N HAAXOAUNW NPo NauieHTiB i3
CEeprOBUAHOKMITMHHOK 03HaKoK abo CeprnoBUAHOKMNITUHHOW aHemielo (gus. MOMEPEKEHHA
TA 3AMOBPKHI 3AX0OON).

LUkipHU sackymim

MoBiAOMMANOCH NPO LKIpHWIA BACKyNIT Y NaLieHTiB, AKi OTpUMYBanu inrpacTum.




Himu i nionimku

[aHi KniHiYHUX [OCHImKEHb Y AiTeid Ta MiAMITKIB NOKasyoTb, WO Geaneka Ta eheKTUBHICTb
chinrpacTumMy MOpiBHAHHA Y AOPOCNWX Ta AiTeR, AKi OTPUMYKOTb LIUTOTOKCUYHY ximioTepanito, Lo
[03BONAE NpUNYCTUTH, WO HEMae BIKOBOI pi3HULi Y (bapMakoKiHeTuUi dinrpacTumy. €ouHUM
CUCTEMATUYHO MOBiAOMNEHUM NOBi4HMM  eheKToM Bys M S30BO-CKENETHUNA Binb, SAKWA He
BiAPI3HSETLCA Bif, AOCBIAY AOPOCNOro HaceNeHHs.

HepocTaTHbO AaHWX AMs NoAanbLUoi OLHKM BUKOPUCTAHHS Akkodpiny y AiTei Ta nigniTKie.
IHwi ocobrnusi epynu nauieHmie
JlimHi nayieHmu

!
YopHoi cyTTeBOI pisHULi B Geaneui 4u eheKTMBHOCTI He crnocTepiranocs Mix nioapmu craplue 65
pOKIB Ta MOMOAWMMM aopocnumu (> 18 POKIiB), SiKi OTpUMYBanM LMTOTOKCUYHY xiMioTepanito.
KniHiuHWiA AOCBIA HE BUSIBUB Pi3HULI Y BiANOBIASX, OTPUMAHNX Y NALJEHTIB NiTHBOro Ta MOJIOALOro

Biky. HemoctaTHbO AaHuX ANA OLIHKA BUKOPUCTAHHA Akkocpiny y niTHiX niogei 3a iHWvMK
3aTBepKEHUMU NOKa3aHHAMM.

[imu ma nidnimku 3 HKC

MosinoMmnanoca NPo 3HWXEHHA LLiNBHOCTI KICTKOBOI TKAHWHW Ta OCTEONOPO3 Y Aitei Ta nigniTkie i3
BAXKOKO XPOHIUHOIO HEMTPONEHIEK, WO XPOHIYHO nikyBanuck ginrpactumom.

Mepeno3yBaHHA

CvMATOMWM nepefo3yBaHHA —dinrpactumy HesigoMi. [laUieHTW 3 BUPAXKEHOK XPOHIYHOIK
HelTponeHieto, Aki OTPMMYBanM Ao3K, WO NepeBsuLLyIoTh 14,5 mnH O[1 (145 MKr) Ha Kinorpam macu
Tina Ha AeHb, He Manu NaTonoriYHMX cuMnToMiB. Y naujieHTiB, AKi OTpMMyBann UMTOTOKCU4HY
ximioTepanilo 3 NepecaaKoro KiCTKOBOro MO3KY, 6yno nokasaHo, Lo Ao3u Ao 7,0 MNH Oof (70 mkr)
Ha kinorpam macu Tina o6pe NepeHoCcATLCA. :

Mpu nepegosyBaHHi Yeped 1-2 AHi nicns MNpPUNWHEHHs MNiKyBaHHA npenapaTom KiNbKiCTb
HelTpodinis 3a3Buuai 3HWXYeTbCS Ha 50%, a Yepes 1-7 OHIB NOBEPTAETLCA A0 HOPMU.

BnactusocTi/Bnnuse
Kon ATC: LO3AAQ2
Akkodpin € GionogibHUM.

®inrpactum - Ue BMCOKOOYMLLIEHUI HernikosunbosaHuit  Oinok, Lo CKiafaeTbea 3 175
amiHOKUCNOT. PINrpacTUM OTPUMYIOTb i3 LUTaMiB E. coli, wo 6yna reHeTu4Ho MoaudikoBaHa
WNAXOM [O4aBaHHAM [reHa, Wo Koaye MIOACHKUI  TPaHYNOLMTapHUA  KOMOHIECTUMYJTHOKOUMIA
daxTop.

Akkodin - Le nikapcbkui 3acio, BUroTOBMEHMI BionoriyHUMK / BioTexHonorivHMMK MeToaamu, Lo B
OCHOBHOMY Haragye eTanoHHWi npenapar cinrpacTumy, AKWUiA BXe [O3BONEHUNA (6ionoajibHum). Y
YOTUPBOX PI3HUX AOCHiMKeHHAX ¢asn | Ha 3A0pOBUX nobposonbLAX AKKOGIN Ta eTanoHHWNA
npenapat dinrpactumy nokasanu NOPIBHAHHY (PapMaKOKIHeTUKY (BioeksiBaneHTHICTb) Micns
OiHOPA30BOro BHYTPILUHLOBEHHOrO Ta NIAWKIPHOrO BBEAEHHS, @ TaKoX nicna Baratopa3oBoOro
NiQWKIPHOro BBEAEHHSA; X dapmakoaguHamika Oyna TakoX nopiBHAHHOK LWoao abCcontTHOT
kinbkocTi HewTpodinie sk Ans Cmax, Tak i ana AUCt (IC no 95% mix 80-125%). MMip vac
nocnigxenHs caan I, wo skmodano 110 nauieHTia (MM), sKi cTpaxaalTb Ha pak MOMOYHOI
3anoau (cragis lla, llb abo llla) Ta oTpumylTb ximioTepanito TAC, Akkoin nokasas KIiHI4HY
eeKTUBHICTb, MOPIBHAHHY 3 pesynbTaTamu, onyGnikoBaHUMW AN eTanoHHoro npenaparty
hiNrpacTUM, Lo CTOCYETLCA MEPBUMHHOMO KpUTEPIto "KiNbKICTb AHIB 3 BMPaKEHOK HEWTPONEeHiew
(<0,5 * 10%n)", @ TaKoX iHLLi BTOPUHHI KpUTEPIT OLiHKN.

MexaHiam O,



MHoACHKUI FPaHYNOLMTAPHWIA KOMOHIECTUMYMIOOHUNA hakTop — rMIKONpOoTelH — Perynioe CTBOPEHHA
tbyHKL{iOHANbHO aKTUBHUX HEWTPOMINbHNUX rpaHynouuTis Ta ix BUXig Y KPOB 3 KICTKOBOTO MO3KY

®apmakoduHamika

dinrpacTM 3HauHO 36inbLIYE KINbKICTb HEMTPOMDINBHUX rpaHynouuTiB y nepudepuyHIini KpoBi BXe
NPOTArOM NepLunx 24 roAwH nicns BBeAeHHs Ta 04HOYacHO NPU3BOAUTL A0 AEAKOTO 36inbLUeHHA
KINbKOCTI MOHOLMTIB. Y AEAKUX NauicHTIB 3 BaXKKOI XPOHIYHOK HEeATPOneHieo inrpacTumM TakoxX
MOXKE HEe3HauHO MiABULLMTM KinbKiCTb LMPKYNoYMX eo3uHodinie Ta 6asodinis 40 HOPMarbHUX
3HauyeHb. Y Aeskux nauieHTiB cnocTtepiraeTbca eosuHodinia abo Gasodinis we A0 movaTky
nikyBaHHA. 36iMbWEHHA KiNbKOCTI HEMTPOINbHAX rpaHynoLuTis npu 3acTocyBaHHi npenaparty B
[ianasoHi peKoOMEeHOOBaHWX [03 3anexuTb Bif Benv4MHM 03K Ix dyHKUiOHanbHi BNACTUBOCTI
HopManbHi a6o nocuneHi, Npo Wo cBiaYaTh pe3ynbTaTh AOCNIMKEHHA XeMOTaKCeMCy i (haroynTO3y.

3acTocyBaHHA iNrpacTuMy, sik NepBUHHE, Tak i micna xiMioTepanii, akTUBYE KITITUHU-NONEPEAHNKM
remouyTiB nepudepuyHoi kposi (KMITIK). MepudepunyHi cTosGypoBi KNITUHM kposi (MCKK) moxHa
3abupaTi y XBOpOro i BBOAWTA MOMY RicnA mikyBaHHA LMTOCTaTMKaMu y BUCOKMX [03aX abo
3aMiCTb Nepecajku KICTKOBOro Mo3ky abo sk JOMOBHEHHS A0 Hel. MCKK Takox moxHa BBOOUTU AK
NIATPUMKY nicns  (BUCOKO) MIENOCYNpecuBHOl LIMTOTOKCUYHOT ximiotepanii. BesegenHsa KIITIK
MPUCKOPIOE BifIHOBMEHHS KPOBOTBOPEHHS, 3MeHLye Hebesneky remopariyHnx ycknagHeHb i
notpeby y nepenvBaHHi TpomBouuTapHoi Macu.

Y 3[00poBMX ACHOPIB A03a inrpacTumy, Wo crtaHoBuTs 10 MK Ha Kinorpam macw Tina Ha goby, LWo
BBOAMTBLCS MIALLKIPHO NPOTSAroM 4 - 5 AHiB nocnink, Aae B GinblwocTi BUnaakis suxig> 4 * 10° CD34
+ KMiTVH Ha KinorpaM Maca Tina peuunieHTa nicna ABoX neikodgepesis.

Micns nikyBaHHA iNrPacTUMOM KirlbKicTb HEATPOIniB Y KPOBI 3MEHLLYETHCA npubnusHo Ha 50%
yepes 1 - 2 [OHi, | nNoBepraEeTbCA A0 HOPManbHWX 3Ha4YeHb 4epes3 1 - 7 pHiB. JlikyBaHHA
hinrpacTUMOM MPU3BOAUTL A0 3HAYHOTO 3HVKEHHA 3aXBOPHOBAHOCTI, TAXKOCTI Ta TPUBANOCTI AK
HEWTpONeHii, Tak | ebpunbHUX enisoAiB, Ak YacTo crocTepiraloTecs nicns nikyBaHHA
LMTOCTATUYHOK XiMioTepanieto abo annacTyHoK xiMioTepanielo 3 NoAanbLIOH TpaHcnnaHTauie
KicTKOBOrO Mo3Ky. lauieHTiB mig XimioTepanieto, AKi TakoX oTpumysanu inrpactum, noTpibHo
rocnitaniaysaTv piglwe Ta Ha KopoTwwuidi TepMiH. Kpim Toro, iM moxHa piglwe BWKOPUCTOBYBaTH
aHTMBIOTMKM, HDK NaLieHTaM, AKi NponLwnu ximioTepanito 6e3 40AaTKOBOrO IiKyBaHHS.

{

NikyBaHHA QINrpacTUMOM 3HAYHO CKOPOYYE TpWBAnICTb heBpunbHoi HelTponeHii, 3acTocyBaHHA
aHTUBIOTUKIB Ta rocniTaniauilo nicns iHAYKLUiAHOT XiMioTepanii y nawieHTiB 3 roCTPUM MIEMOIAHUM
neiko3zom. Mosiea NUXOMaHKW Ta 3adikcoBaHWX iHGEKUid 3a TakMx ymOB He 3MeHlyBsanacs.
EdbektnBHicTe M-KC® we He BcTaHOBNEeHa y NaUiEHTIB, AKi BHACNIAOK 3MEHLUEHHS CnHANbHOro
pe3epBy BXe MaloTb MEeKoneHilo Ao nodatky NikyBaHHA (Hanpuknag, nicnsa BenuKkoi NpoMeHeBol
Tepanii Ta/aBo NOBTOPHWX LMKNax ximiotepanii). ¥ uvx nauieHTiB nikyBaHHSA -KC® He moxe
TVMYACOBO 3aMiHUTU 3BUYAHE KOPUIyBaHHSA [03 XiMioTepanii.

Y peTpocnekTVBHOMY EBPOMNENCHKOMY AOCHIAKEHHI Oyno BMBYEHO BUKOPWUCTAHHS M-KC® nicnsa
aroreHHoi TpaHcnnaHTauji KICTKOBOro MO3Ky Y MauieHTiB 3 TOCTpOto neikemieto. B HboMy
3a3Ha4eHo, Wo BuKopucTaHHs M-KC® nos'sasaHe 3 NIABULLEHUM PU3NKOM peakuii "TpaHcnnaHTar
npotu rocrnogaps” (GvHD), cMepTHOCTI, NoB’A3aHoi 3 NikyBaHHAM (TRM) Ta cmepTHOCTI. IHWe
MibKHapoHe PeTPOCMeKTUBHE AOCMIMKEeHHs NaLieHTIB 3 rocTpum abo XPOHIYHUM MiENOI4HUM
nelikemielo He BusiBuno Bnnusy Ha GvHD, TRM Ta cmepTHicTb. MeTa-aHanis pocnigpkeHb 3
anoreHHol TpaHcnnaHTauii, B TOMy Yucni pe3ynbTaTtu AEeB'ATW NpOCneKTUBHMUX paHAoMi3oBaHuX
[OCHiIKEHb, BOCbMU PETPOCNEKTUBHUX JOCHIMKEHb Ta OQHOTO KOHTPOIBLHOMO BUNAAKy, He BUSBUB
BNMUBY Ha PMW3NK BUHUKHEHHs rocTpoi peakuii GvHD abo paHHbol CMEPTHOCTI BHacnifoK
nikyBaHHA.

BigHocHuin pusnk (Cl 95%) peakuii TpaHcnnaHTata npoTk rocnogaps (GvHD) Ta CMEPTHOCTI,
noBs’a3aHoi 3 nikysaHHaM (TRM) nicna nikysaHHA M-CK® nicns nepecapky KICTKOBOrO MO3KY

My6nikauia Mepiog Ne Foctpa GvHD |l| XpoHiyHa TRM




OOCIIoKEHHRA - IV cTagii GvHD

MeTa-aHanis (2003) 1986-2001° 1198 1,08 11,02 0,70

(0,87; 1.33) (0,82; 1,26) |[(0,38; 1,31)
PeTpocnekTusHe 1992-2002° 1789 (1,33 1,29 i 1,73
eBponencbKke JocnioXKeHHA (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) |[(1,30; 2,32)
PeTpocnekTuBHe 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
Mi>KHapogHe  OOCHiOXEeHHS (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) |(0,95;1,67)
(2006)

a AHani3 BKMYaB AOCMIAXKEHHSA, NOB’A3aHi 3 TpaHCNNaHTauUieo KICTKOBOro MO3Ky B Liei nepiof; B
LEesiKUX AocnigxeHHsxX 3actocoByBany GM-CSF (dakTop, Wo CTUMYMOE KOMOHi0 rpaHynoLuwTiB-
Makpodaris)

b AHani3 BkrOYaB NaLieHTIB, SKi OTPMMYyBanu TpaHCNNaHTaLio KICTKOBOro MO3Ky B Liei nepiof

NikyBaHHA dinrpacTumom gitel abo A[OPOCNMX 3 BAXKOW XPOHIMHOK HEWTponeHiew (TsxKa
crnagkoBa, nepioavyHa abo igionaTnyHa HelTponeHisi) BUknukae 36inbLueHHA abcontoTHOT KinbKOCTi
HeUTpoinie B nepudepuYHiin KPOBI, a TakoX 3HWKEHHR iHeKUi Ta X Hacniakis.

3acTocysaHHa dinrpactumy y BlJl-iHdikoBaHUX nauieHTiB YTPUMYE KiNbKiCTb HEMTPOQINIB ¥ Mexax
HOPMM, [O3BOMSAYM BBOAWTI NPOTUBIPYCHI NpenapaTvt Ta/abo iHwWi Mienocynpef:wsﬂi npenapartu y
3BMYalHIN fo3i. Hemae »oaHux Ookasis Toro, wo nponicdepauis BIJ1 cTuMynoeTbea y NauieHTIB,
iHthbikoBaHUX BipyCcOM Ta AKMX NiKYOTb PinrpacTUMom.

Ak i iHWi remonoetuyHi cakTopu pocty, M-KC® BuABMB in vitro cTuMyniody Ao Ha picT
eHaoTenianbHUX KNiTUH MOGUHA.

dapmaKoKiHeTUKa
Abcopbuis

IcHye no3uTWBHA MiHINHA KOpensuis MiXK JO3010 Ta CMPOBATKOBOK KOHLIEHTpauiel dinrpactumy,
HesanexHo Big TOro, BBOAATb INrpacTMM BHYTPILWHbOBEHHO abo nigwkipHo. MakcumanbHi
KOHLIeHTpauii inrpactumy B cupoBsatui Mk 5 Ta 1840 Hr/mMn Gynu npoaeMOHCTpOBaHi nicns
BBEAEHHSA pa3oBux 403 y Mexax Big 1,7 go 69,0 mkr Ha kinorpam macu Tina (kopoTka 30-xBUnuHHa
B/B iHdy3ia). MMicns nigWwKipHOro BBEAEHHS PEKOMEeHAOBaHOI A03W BMMIpIOBANM CUMPOBATKOBI
KOHLeHTpauii Ao Makcumym 118 Hr/mn i BoHu 3anuwanucs suwe 10 Hr/mn npotarom 8-16 roauH.
O6uucnenuit o6car po3noainy B KpoBi cTaHoBuB NpubnuaHo 150 mn/kr.

BueedeHHs

KnipeHc dinrpactumy mMae KIHETUKY mepLuoi CTyneHsa nicns NiAwKipHOro Ta BHYTPILLHbOBEHHOMO
BBEeAEHHA. 3aranbHuii BW3HadYeHuin KnipeHc crtaHoBuB 0,6 wmn/xe/kr. CepefHii nepioa
HaniBBUBEAEHHA CTaHOBMB NpubnusHo 3,5 roa,.

Mig 4yac 6GeanepepBHUX BnMBaHb INrpacTuMy npoTAroMm 28 AHIB Y nNalieHTiB, Ak manu
ayToTpaHCNnaHTaT KiCTKOBOro MO3Ky, He Oyno [aHux Mpo HaKOMUYEHHA NPOAYKTY, nepiog
HaniBBUBEOAEHHSA 3anuLaBcs NOPIBHAHHUM.

bapMaKkoKkiHETUYHMUIA Npodinb, BCTAHOBNEHUA NpW  KoHUeHTpauii 0,96 wmr/mn, npeacrasnse
He3HayYHy Pi3HWULIO, NOB'A3aHY 3 KOHLUEHTPALEt0, MOPIBHAHO 3 HUXYUMK KOHLEeHTpauiamm 0,6 mr/mn
ta 0,3 mr/mn. LA piHvus He BnnuBae Ha 3aranbHy hapmakoavHamiyHy Bianoeiab (BMMIpHOETbCA
BiQNOBIAHO 4O peakuii HerTpodinis).

KiHemuka Ons nesHux epyil HayieHInie

[MauieHmu 3 HUPKOBOHO | NeYiHKOBOK HEOOCMAaMHICIIH.

@/




Y pocnifkeHHi, B AkoMy Gpanu yyactb 12 nauieHTiB 3 Pi3HUM CTyrneHem HWUPKOBOI YyHKLT,
cnoctepiranu nigevweHHa C ta AUC, a Takox 3MeHWeHHs obcary po3noginy Ta KIipeHcy Y
cyb'ekTiB i3 KiHLEBOK CTafgietd HUPKOBOI XxBOpOOM MOpiBHAHO 3i 3gopoBumu aobpoBonbLaMU Ta
naujieHTaMu i3 MNOMIPHOK HUPKOBOK HepocTaTtHicTio. Ockinbkn cepepHi npodoini AHK ©ynu
OOHAKOBUMWU MK PISHUMM CTYNEHAMW HUPKOBOI OYHKUil, Y TOMY 4Ymcni y mauieHTiB i3 KiHLEBOK
CTafield HUPKOBOI XBOPOOW, KOpUryBaHHA Ao3u dinrpactumy He noTpidbHe Ans nauieHTis 3
NOPYLUEHHAM hyHKUIT HUpOK. PesynbTaTh AOCRiMKEHHS 12 nauieHTiB 3 nopyleHHAMU poboTu
NeYviHKN MoKasyloTb, WO hapMaKkoKiHeTUka Ta dapmakoguHamika ginrpactumy € NopiBHAHHUMUK Y
cyf'ekTiB i3 nopyLlieHHaMu poBoTy nediHku Ta y 340poBux ocib. ToMy KOpuryBaHHs A03U He
noTpibHO NauieHTam 3 NOpYLUEHHAMW POBOTY NEYiHKA.

|

HokniHiyHi gaHi

Ekcnipecia peuentopis ¢aktopa pocty rpaHynouuTie (M-KC®) Byna cnoctepexeHa y NeBHUX
3N0AKICHUX KNiTUHaX. He MOoXHa BUKMOYUTK, WO (inrpacTumM Moxe BUCTYNaTu hakTopom pocTy
npy Aesknx Buaax nyxmvH.

KaHueporeHHuit noTteHuian dinrpactumy He BUBYEHUMA. PinrpactuM He IHAYKYBAB TreHEeTU4YHI
MyTaLii GakTepiid, Hi 3a HasaBHOCTI, Hi 3a BIACYTHOCTI (PepMeHTHOi cucTemu, Wo meTabonisye
npenapat. QinrpacTum He Mas NMOMITHOrO BNMBY HA (PEPTUMBHICTL CaMUsA YM CaMKu Lypa abo Ha
Yac recTauii camok y fo3i Ao 500 MKr/Kr.

Oco6nuBi NpUMITKK
HecymicHicmb

Akkochin He cnig po3BoaAuTM B COMbOBMX po3duHax. MNpo cymicHicTb Akkodin 3 nnacTUKoOM nicna
po3BeAeHHs Ans iHdy3iT AvB. y po3aini "TpuMITKN Woa0 NOBOLAKEHHS".

CmabinbHicmb

HanosHeHi wnpuuy Akkodin npuaHayeHi ANA  O4HOPA30BOr0 BUKOPUCTaHHA. Byab-skuii
HEBMKOPUCTAHWUA PO3YMH, WO 3aruMWLMBCA, HEODXIAHO yTUNi3yBaTU.

Nikn He cnif 3acTocoByBaTU NicNA AaTw, 3a3HadeHol nicna cnoea EXP Ha koHTelHepi.
IHgbopmauis wodo 3bepicaHHsA
36epiratv B xonogunbHuky (2-8°C).

Bunagkose noTpannaHHA AKKOMIN A0 TEMNepaTyp HwXYe TemnepaTypw 3ameps3aHHA He mae
HeraTWBHOro BNNUBY Ha cTabinbHICTb NPOAYKTY.

36epirati B HEQOCTYNHOMY ANS AITEN MicLi.

36epiratv B opuriHanbHin ynakoBui, 3axuwaTty Big csitna. [poTarom TepMmiHy npwuaaTHOCTI
nikapcbkuii 3acid MoXHa BUAHATW 3 XonoAwrnbHuka Ta 30epiraTy oavH pa3 npu KiMHATHIRA
Temnepatypi (He suwe 25°C) npotarom He Ginblwe 15 AHiB. llicna 3akiHY4eHHA UbOro Yacy mniku
Binble He cnig noBepTaT B XONOAUMNbHUK i X Cnig yTUnisysaTtu.

®di3nKo-xiMiyHa CTIlKICTb pO3BEAEHOrO PO34MHYy Ans iHy3ii Byna npoageMoHcTpoBaHa NpoTarom 24
roavH npu Temnepatypi Big +2°C pgo +8°C. 3 MikpoBionoriyHOT TOYKW 30py NPOAYKT crif
BMKOPWCTOBYBATW HErainHo. AKWO MOro He BMKOPUCTATW HeramHo, BignoBifanbHiCTb 3a TepMiH
npuaaTHOCTI Ta yMOBWM 30epiraHHA Hece BUWKMYHO KOPWUCTyBay. AKWO pO3BEAEHHA He
NPOBOAUTLCA B KOHTPOMbOBaHUX Ta 3aTBEPAKEHUX acenTUYHUX YMOBaXx, po3dnH He cnig 36epirati
Ginblwe 24 rogvH npy TemnepaTtypi Big +2°C go +8°C.

Mpumimku wodo 1rmosudKeHH:

{Hempykyis Ons po3eedeHHs AKkogin neped iHgysiero



t

Mpu HeobxigHocTi Akkodin MoXHa possecT B 5% po3uuHi rmoko3wn ana iHdysii. PossegeHun
dinrpacTum MoxHa agcopbysaTti Ha ckni Ta nnactMaci. OgHak AKWO po3BefeHHA NPOBOAUTBCA
NpaBunbHO, PO3YUH CYMICHMMA 3i CKMIOM | 3 nnacTMacamu, TakuMmu AK  MONiBiHINXnopua,
noninponineH Ta KomnoniMepu noninponineHy Ta nonieTuneHy. AKWO nicna po3BeAeHHs
KOHLEHTpauia ginrpactumy crtaHoBuTb MeHwe 1,5 mnH O (15 Mkr) Ha mn po3dnHy ans iHdyaii,
NACBKMIA anbByMiH cnig gogaBaTv 40 OTPUMMAaHHSA KiHLUEBOT KOHLUeHTpauil 2 Mr. anbbymiHy Ha 1
MI PO3YUHY ANSA IHDY3IA.

Mpuknag po3BedeHHA: SKWO KiHUeBMA 06'eM po3BefeHOro poaunHy crtaHoButb 20 mn, ane
KoHLUeHTpauis dinrpactumy meHwe 30 mnH Of1 (300 mkr), noTpibHo aoaatn 0,2 mn 20% po34yuHy
anbbymiHy noguHKU. AKKodin HIKonu He cnig po3BoAWTU 40 KiHLEBOT KoHLUeHTpauil meHwe 0,2 MnH
Of (2 mKkr) Ha Mn Po34mMHY ANs IHDY3ii.

Akkodhin He MiCTUTb KOHCcepBaHTiB. Yepes puank MikpobHoro 3abpyAHEHHs nonepeaHbO HanoBHEHi
wnpvuy Akkodin npusHadeHi Ana ogHOpPa30oBOro BUKOPUCTAHHA. Byab-AKi HEBUKOPWUCTaHI NMik1 4n
BigXxoAw cnig yTunisyeaTty BigNoBIigHO A0 YMHHOro HaUioHanbHOro 3aKOHOAaBCTBA.

PeecTpauinHnin Homep

66715 (Swissmedic).

Onuc

Akkogpin 30:

nonepefHbL0o 3anoBHeHW wnpuy 3 0,5 Mn posdnHy ons iH'ekdii; 5 [A]
AKKogbin 48:

nonepefHbLO 3anoBHeHWA wnpuy 3 0,5 Mn po3unHy ons iH'ekdii; 5 [A]
3asiBHUK

Axkopp Xenckea Al', 4103, M. BoTTMiHr'eH

[aTta nopaHHA iHcopmauii

TpaseHb 2019

Mepeknag 3 HiMeubkoi Ha yKpaiHCbKy 3filicHeHo nepeknagadem AmeniHow CaitnaHow

MwukonaisHoo Q/
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Accofil* Durde du traitement )
c sition Uﬂeoudew#emad&emsesmjoumﬁetﬂsmammlsﬁsﬁsmes.
%qmpo cipe acht: Filgrastimum (G-CSF) (produt 3 partr de bactéries £ Dans d'autres circonstances, des leucaphérises supplémentares

coli génétiquement modifides),

G-CSF signifie: facteur de croissance granulocytaire humain méthio-
nyié, recorbinant et non glycosyle.

Excipients: Acidum aceticum glaciale, natrii hydroxidum comesp. na-
trum 0.02 mg, sorbitolum (E420) 25 mg, polysorbatum 20, aqua ad
injactabiia.

Forme galénique et quantité de principe actif par unité

Solution injectable en ser: préremplies.

Accofil 30: 1 seringue préremplie (0.5 mi de soluticn injectable) ren-

ferma 30 millions d'unités (MU) {soit 300 pgj de Flgrastm.

Accofil 48: 1 semg_ue préremplie (0.5 mi de solution mjectable) ren-

ferme 48 millions d'unités (MU) (soit 480 pg) de filgrastm.

IndicationsiPossibilités d'emploi

Accofil est indiqué

* dans la réduction de Ja durse et de la sévérité des neutropé-
nies observies chez les patients (adultes et enfants) maités
par une chimiothérapie cytotoxique a =ffet fortement myélosup-
pressd pour une affection maligne (excepfion faite de 3 leucs-

mig chronique ef du syndroms myeélodysplasique).
Chez 'enfant souffrant de leucémie mysioide aigué, il m'a pas 2t&
efeciué d'étude randomisée, mais il existe des éudes séquen-
tefies non controléss ou non randomisées. 7

dans |a réduction de la durée des neutropinies observées chez
les patients {raités par des chimicthérapies cytoloxiques 3 hautes
doses et soumis par la suite 3 une aulogree ou 3 une allogrefie
de mosfe csseuse.,

pour I3 mobifisaton des celiules précurseurs du sang périphé-
rique (PBRC).

* pour ['utdisation 3 long terme visant 3 accroitre ke nombre de gra-
nuloeytes neurophiles et 2 réduire les infections chez des enfants
et des adultes ayant présenté des infections cliniquement signi-
ficatives au cours des 12 demiers mois ainsi gu'une neutropénie
ANC <0.5x 10°1 documentée 3 trois reprises, sinscrivant dans le
c3dre d'une neutropénie congénitalz, d'une neutropénie cyclique
ou d'une neutropénie idiopathique séveres.

pour [ tratement d'une neutropénie persistante [ANC <1.0x
10%8) chez les patients infectés par le VIM 3 un stade avancé afin
de réduire le risque dinfaction bactirienne lorsque d'autres op-
tions destinées 3 comiger la neutropsnie sont nadéquatss.
PosologieMode d'emploi

Patients fraitds par chimiathérapie cytotoxique 3 cause dune affer
tion maiigne

Posologie

La dese recommandée de Accofil est d2 0.5 MU (5 pg) par kilo-
gramme de pouds corporel par jour. Le traitement par Accofil doit Stre
inslaurs au plus 15t 24 heures aprés 'administration dune chimiothe-
rapis cytoloxique.

Le contenu d'une seringue préremplie de Accofl 30 (30 miSons
d'unités/ml)} comespond a Ia dose joumnaliére nécessaire pour un pa-
tient pesant 80 kilegrammes. Le contenu d'une seringue préramplie
de Accofll 48 comespond 3 |a dose joumnalidrs nécessaire pour un
patient pesant 98 kiogrammes.

Presentaton Volisme de sohuon injectabie par 60 MDgrammes

02 paits comoret
Accofil 30, serngue
prérempile

™

0.5 mi (1 serngue préremglie)

Durée du traitement

L'admanistration quobdienne de Acoofil doit tre poursuivie jusqu'a o2
que ke nombre de e ttendu se soil de nouwasu noma-
lis2, une fois le taux le plus faible de neutrophiles (nadir) dépassé.
Aprés une chimiothérapie standard validde pour tumeurs solides,
lymphomes et leucémies lymphoides, |3 durée du tratement peut
aller jusqu's 14 jours. Aprés le tratement d'induction =t de consofi-
dation dune leucémia myioide aigué, la durée du traitement peut
2re nettement pius longue (jusqu'a 23 jours), en-fonction du type, de
Ia dose et du schéma posciogiquea de Ia chimiothirapiz cytotoxiqus
adminisirze.

Chez fes pabtenis recevant une chimiothérape cytoroxique. une

peuvent étre nécessares. Le tratemeant par Accofil doit etre poursuvi
jusqu'i fa demigre leucaphérdsa.

Mode d'ampioi

Accofil est administré en perfusion sous-cutande continue sur 24
heures ou sous forme d'injecion sous-cutanés unique. Avant @'Stre
periusé, Accofl doit éve dilué avee 20 mi d'une solution de glucose 3
5% (wor instructons pour fa dilution dans ta rubrique REMARQUES
PARTICULIERES),

Mobilisation de PBPG aprés chimiolérapiz myélesuppressive

Fosologie i

La dose recommancée de Accofil est de 0.5 MU (3 pg) par kilo-
gramms de poids corporel par jour 3 partir du premier jour suivant la
fin de la chimiothérapee jusqu'a ce que le nombrre de neutrophiles soit
redevenu nomnal aprés le nadir attendu {taux le plus faible). La leu-
mphéreseduét:wu&@wmdelapédodependammﬂele
nombre absciy de peutrophiles [ANC) passe de <0 5% 10°1 3 >5.0x
10%2. Chez les patients n'ayant pas &té soumis antérisurement 3 une
M@ehﬁ%.wmﬁﬂﬂﬁ%&mmﬂdéﬁa
suffisante. Dans les autres cas, des leucaphéréses complamentaires
Chez les patients ayant 18 soumis antérieurement 3 une chamio-
thirapie rés ntensive et auxquels Accofil a &ta adminmstré powr la
mobilisaticn des PBPC, 1 se peut que le nombre ¢z PBPC soit in-
sufisant pour gue l2 gain minimal recommandé soit garanti {gain
minimal global 3 panir des échantillons de leucaphérese: 210 3 30x
10* GM-CFC/kg ou 21 3 2.5x 10° cellules CD34"kg).

Mode d=mploi -

Accofil 25t administré par voie sous-cutanse.

Mobilization des PBPG chez les donneurs sains pour |3 transplants-
La mobiisation des callules progénitrices ne doit étre entreprize que
sous 13 survedance de centres expérmentés dans (3 collacte de csi-
lules progénitrices chez des donneurs sains.

Posoiogia

La dose recommandée de Accodil est de 1 MU (10 pg) par kio-
gramme de poids corpors! par jour pandant 4 3 5 jours consdcutis.
Les leucaphéréses doivent Stre commencées au jour 5 et poursui-
vies jusquau jour 8 si nécessaire, afin de collecter une quantité de
4x 10° celules CD34* par kdogramme de paids corporel du receveur,
La sécurité et 'sfficacite de Acoofil chez des donneurs sains <18 ans
ou >80 ans n'ont pas até étudides.

AMode demploi

Accofil est administrs par vose sous-cutande.

Padents avec neutropénie congénitale, neutropénie cydliqus ou

Paw!ogr:e )
Neubropénie congéniiale: La dose initiale recommandée de Accofi
est de 1,2 MU {12 pg) par kilogramme de poids corparal par jour, en
dose unique ou en plusieurs doses.

Neutropénie iopathique ou cydique: La dose mitiale racommandée
de Accofil est de 0,5 MU {5 pg) par kilogramms de poids corpore! par
jour en dose unique ou en plusieurs doses.

Adaptation de [a dose

Chez chaque patient. 13 dose doit 3 tout prix éfre fixée individuelle-
mant, de manigre 3 atteindre un ANC minimal de 1,5x 1080,
LU'adminisiration quotidienne au long cours est indiquée pour main-
tenar un nomive de neutrophiles adequat. La dose doit &tre doublée
si, aprés 1-2 semaines, fa valeur cible de 1.5 10° ANCA n'a pas
&té atteinte, ot réduite de moiié si TANC dépasse 10% 10°4. Une
augmentisticn plus rapide da fa dose est indiquée chez les patients
presentant des infections graves. Des doses supérieures 3 14,5 MU
(145 pg) par kilogramme de poids corpore! par jour sont sires st ont
2t bisn wlardes,

Adode d'empioi

Accofil est administra par voe sous-cutanée.
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hausse transitoire du nombre des neutrophiles 2st typiquament cb-
sarvée 1 3 2 jows aprés la début du traitament Neéanmains, peur
assurer un succss thérapeutique durable, Aczofl ne doit pas &tre
inferrompu avant que le nadir attandu (taux le plus falble) n'at 28
dépasse et que le nombre dz neutrophiles se soit nomalisé. Un arét
prematurs du tratement par Accofl, 3 savoir avant I'atisinte du nadir
attendu (taux le plus faible), n'est pas recommandé. I convient d'ar-
réter e traitement kot le nombre de neutrophizs 3 aiteint 1,0x
0%, une Tois le nadir {taux l2 plus f&ible) dipassé.

Mode damploi )

Accofd peut Stre administrs en injection sous-cutanés quotidienne ou
en periusion infraveineuse quotidienne de 30 minutes apres déution
dans une sclution de glucose 3 5% {voir Instructions pour Ja diluticn
dans la rubrique REMARQUES PARTICULIERES).

Dans I3 plupart des cas, I'administration sous-cutanée 4t préfémble.
Les résultats d'une éhude portant sur l'administration de doses uniques
donnent 3 penser qu'une administration par voie ntraveineuss peut
réduire |a durée d'action. La signification clinique de cetts observation
dans le cas dune administration répétée n'est pas tablie.

Patients traités par chimiothérapie cyfotoxique ef soumis par la suis
3 une greffe de moelle osseuse

Pesoiogie :

La dose initiale recommandée de Accofil est de 1,0 MU {10 pg) par
k&oggm’edegddscctpurglpaimx.upr?rﬁémdose par Accofil
doit &tre instauree au plus 16t 24 heures aprés I'administration de la
chimiothérapie cytotoxique. mais dans les 24 haures suivant Ia grefe
de mosfis osseuse.

Durée du fraifement :
Usflicacits et Fimnocuié de Accofil administré pendant plus de 23
jours dans cette indication n'ont pas &té &abiies.

Adaptation de Iz dose

Une fois passé le plus faible taux de neutrophiles {nadir), la dose
quotidienns de Accofil doit étre adaptée selon le schema suivant, en
fonction des modifications de 1a farmule sanguine:

Nomore de neurophies Adzptazon de 13 Dose de Accolll
>1,0% 104 pendant 3 jouss consecus®s | Reduire 3 0.5 MU (S ugykgijour

SITANC 51 >1,0% 10 pendani 3 jours
CONS2CUTTS SUppIeMentares AREIEA Sttt piv Peoo

SITANC Geviart Iferieur 3 1,0% 1071 21 cours 08 Sahement 13 3088 G2 A
COfll 32913 ire réaugmentae ssion Schema MArpeUliue décr cidessus.
ANC = nombre sbsolu de neutrophiles

AMode demploi

Accofil est adminisiré en parfusion intravensuse de 30 minutes cu

de 24 heures, ou en perfusion sous-cutanee continue de 24 heurss.,

Accol doit étre dilué dans 20 mi de solution de giucose 3 5% (voir

m)m la diluion dans I3 rubrique REMARQUES PARTI-
LI ;

Mobilisation des ceilules précurseurs du sang pénphérique (PEPC,
Mobilisation de celfwies scuches du sang périphén ohezde.spir—
Bents soumis & un traitement mySosuppressit suhi 0'une FaNsTUSIon
de PBPC aulologues, avec ou sans greffe de moelie osseuse, ou
chez des patients soumis & un fraitement aplasiant suivi d'une per-
fusion de FBPC

Posologi=

La dose recommandée de Accofil est de 1.0 MU (10 pg) par kilo-
gramme de poids corperel par jour pendant 5 3 7 jours consécutits.

PaSents infeciés parle VIH

Posoiogiz

Pour comiger I peutropenie

La dosa initidle recommandés de Accofl est de 0,1 MU {1 pg) par ki-
logramms= de poids corporsd par jour avec tirage jusqu'au maximum
de 0.4 MU {4 pg) par kfogramme de poids sorpored par jour, jusqu'a
o2 que le nombre des iles se soit normalise et puisse se
maintenir 3 ce niveau (ANC >2.0x {10%). Au cours des Studes cli-
niques, plus de 20% des patients ont répondu 3 ce dosags et leur
neutropénie s'est normalisée n 2 jeurs (médians). 3
Chzz un fable nombre de patients (<10%), des doses allant jusqu'3
1.0 MU {10 pg) par kiogramme de poids comporel par jour t= sont
avérées nécessaires pour comiger [a neutropénie.

Potr maintenir un taux de neutrophiles normai

D&s que |3 newtropénie est comigée, Ia dose minimale la plus =f
ficace permsttant d= maintenir un nombre de neutrophiss noamal
doit &ftre déterminée. On recommands un premier ajustement po-
sologique avec une adminisiration sous-cutanée de 300 yg par jour
tears les deux jours. En fonction de 'ANC du pabtisnt, une adaptation
posclogique supplémentaire peut se révéler nécessare pour que le
nombre des neutrophiles reste supérieur 3 2,0x 10°1. Au cours d=s
&tudes cliniques, il 3 &8 nécessare dadmanistrer 300 pg par jour
durant 1 3 7 jours par semaine pour maintznir FANC supérieur 3 2.0x
10°%; Ia durée médiane d’administration de cette dosa Stait de 3 jours
par semaine. Un tratement 3 long terme peut s'avérer nécessaire
pour maintenir un ANC de 2,0x 109

Kdode d'empiloi

Accofil est administré par voie sous-cutanée.

Inskucions spéciales pour la posalogie

Pabznis 3gés

Etant donné que I'expérience acquise chez les patients 3gés est en-
core peu importanie, 1 n'est pas possible dématire des recomman-
dations posolegiques spiciales 3 Mintenton de ce groupe de patients.
Pabients présentant uns insuffisance rénale ou hépatique

Des études avec filgrastim chez des patients présentant une insuffi-
sance rénalz ou hépatique sévére ont montré qua les profils phammaco-
cinétique et pharmacodynamique sont ement simlaires 3 ceux
observés chez les sujsts normaux (vor PHARMACOCINETIQUE). Un
ajustement des doses n'est pas nécessaire chez ces patients.

Enfants ef adolescents

Les recommandations posologiques pour les patients pédiatniques
qui regoivent une chimiothérapie cytotoxique myelosuppressive ou
pour des patients pédiatriques avec une neutropénie congSnitals,
une neutropénie cyclique ou une neutropénie idiopathique sévires
sont identiques 3 cefies valant pour k=5 adultes.

Des données provenant d'études cliniques portant sur des patients
pédiatriques montrent que la séeuri et I'eficacits de fiigrastm sont
comparables chez des adultes et des enfants qui avaient été soumis
a une chimiothérapie myélosupprassive. .

85% des patients trates dans le cadre d'&tudes cliniques pour une
neutropénie chronique sévérs avaient moins de 18 ans. Le traite
ment par filgrastim dans ce groupe d'3ge, qui comprenait essentielle-
ment des patients souffrant de neutropénie congénitale, s'est révéls
efficace. En ce qui conceme les patents pidiatriques traités pour
une neutropénie chronique sévére, aucune diférence n'a £4& consta-
té= pour le profit de sécurité du produit par rapport aux adultes.
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Contre-indications
Accofil ne doit pas Stre adminisiré aux patients présentant une
hypersensibilté connue au principe actif ou 3 lun des excipients
conformement 3 13 composition
Mises en garde et précautions
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES AUX RISQUES
ET EFFETS INDESIRABLES GENERAUX
Des cas de réactions dhypersensibiite, inciuant une anaphylaxie, ont
&t rapportés chez des patients traités par figrastim, lors du tratement
initial ou des tratemeants suvants. Accofil doit éire amété da fagon dé-
finitive chez ke patients présentant una hypersensibilité cliniquemant
W.Nemmmmbspaﬁemsamtda
antécédents d'hyparsensibilits au fiigrastim =t pegfilgrastm.
Effats inddsirables pulmonaires
Des effets indésirables pulmonaires, notamiment une pneumonia
intzrstiiefe aprés administration de G-CSF ont &8 rapportés. Le
risque peut ére accru chez les patients ayant une anamnesa récente
dinfitrats pulmonaires ou de pneumonie. U'apparition de troubles
pulmonaires, tels que toux, fidure et dyspnée associés 3 des signes
radiologiques d'infiltrats pulmonaires ainsi que la détérioration de la
fonction pulmenaire peuvent étre les premiers signes d'un syndrome
de détrgsg-e respiratoire aigu (SDRA). Le traitement par Accofl doit
etre arete et un traitement appropri2 doit £tre instaurs,
Glomérulonéphrite
Des cas d= glomérulonéphrite ont &té signalés chez des patients
ayant requ be filgrastim et Je pegfilgrastm. En régle générale, ces cas
reduction pesologique ou I'amét du traitement
par le fiigrastim et = pegfilgrastm. Une survelance des vabewrs uri-
naires est recommandée.

Syndroms de fulte capiiaire

Un syndrome de fuite capillaire, pouvant menacer le pronostic vi-
13! si le traitement 25t retard?, 3 été signald aprés Madministration
de factews de croissance de la lignée granulocytaire et est carac-
térisé par une hypotension, une yuminénve, des cedémes et
une hemocencentration. Les patients développant des symptomes
du syndrome de fuite capillaire doivent irs Stroitement surveifiés et
recevoir un tradtement symptomatique standard, qui peut indure Ia
necessits dun tratement aux soins intensifs [vor rubrique EFFETS
INDESIRABLES).

Sprgmnegqﬁ_eetqmreapkmwe‘ ) 2

Apres ladministration de filgrastim 3 des patients &t 3 des donnews
sains, des ¢as de spiEnomégalie qui ont géndralement Svolué de
fagon asymptomatique et des cas de ruptures de la rate ont && rap-
portés. Quelques cas de rupture splénique ont &t dissua fataie.
C'est 1a raison pour laquelle la tille de la rate dot ére surveillée
Etroitement [p.ex_ par examen clinique, Echographie}. Le diagnosse
de rupture d= la rate devra étre évoqué chez les donnewrs evou cher
les patients qui 5= plaignent de douisurs au niveau de 'hypochondre
gauche ou g2 la region de 'épaule. Il a &t constaté qu'une réduc-
ton de [a dose de Sigrastim a permis un ralentissement ou 'amst
de I'évolution de la spienomégalie chez Jes patients présentant une
neutropénie chronique séwére. Chez 3% des patients, une splénec-
mmie 3 218 necessaire.
Croissance de celluies mafignes
Les facteurs de croissance granulocytaire peuvent promouvor in
vitro fa croissance non seulement de celiides mydloides, mais aus-
si de osllules non myéloides. Etant donné que des ceilules de tu-
meurs non myésloides peuvent égalament exprimer des ré

de G-CSF, lamét du tratement par le G-CSF doi &tre envisage chez
les patients présentant une réponse insuffisante 3 La chimicthérapie.

Leusémse my2loice chronique ou syndrome myslodyspiasique

des patients atteints danémis falcforme. La médecn doit dtr= pru-
dent lors de la prescription de Accofil chez les patients porteurs du
trait drépanocytaire ou atteints " anémie falcforme.

Aliergie au latex

Le capuchon de la seringue préremplie content du caoutchaue na-
tured sec {un dénvé du latex) susceptible dz provoquer des réactions
allergiques.

infolérance au fructose

Accofl contient du sorbitol. Les patients présentant une infolérance
héréditaire rare au fructose na dowent pas prandre ce médicament,

Sodium

Accof contient moins da 1 mmol (23 mg) de sodium par seringue
préremplie (0,5 mi de soluton injectable), c.-3-d. qud 2st essentiel-
lement «sans sodiums.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES A LA CHIMIO-
THERAPIE

Risgues a5socies 3 la chimiothérapie 3 hautes doses

Accofl ne dot pas ére utiisd pour augmenter la posclogie de
chimiothérapies cytotoxiques au-dela du schéma posclogique re-
commandé. Des précautions particufiéres dowent stre prises pour
le traitament des patients sous chimiothérapie 3 hautes doses car
d'une part, uns amésioration de |3 réponse de tumeurs 3 un tel trai-
temant n'a pas été démontrée jusqu'a présent et d'awtre part, une
chimiothérapie hautement dosée peut conduire & des effets toxiques
3ccrus y compris des efists cardiagues. res, neurclogiques
et germatologiques (voir aussi information professionnsile des
chimiothérapies respectves utilisées),

Chimicthérapie avec mydlosuppression refardée

Les données refatives 3 Peficacité de filgrastim en cas da chimio-
théraple induisant une myelosuppressicn retardée - par des niro-
so-urzes cu la mitemycine C, p.ex. ou mmpliquant I'administration de
doses myélosuppressives d'antimétabolites tels gue Je 5-FU ou le
cytosine-arabinoside sont encore insufisantes,
Influence ce Iz chimiathérapie sur les érythrocytes e“e.stl‘u‘unbocyte_ 5
Accofi réduit significativement Mincidence des neutropénies séveres
et fébriles. I reste néanmoains un risque, chez les patients traités se-
fon un schéma d= chimicthérapie myslotoxique, de développer une
thrombopénie et une anémie. On recommande par conséquent de
contriler réguliéremant le nombre de thrembocytes et 'himatocrite.
Une prudence particuliere est de rigusur pour Futiisation avec les
agents chimiohérapeutiques {associes cu en monothérapie) connus
pour provoquer une thrombopénie sévere,

Thrombopénie

Les patents qui reqolvent Accofl aprés Fadminisiration de doses
glevees d'une chimicthérapie mys essive peuvent présenter
un risque accru de développer une thrombopénie.
RECOMMANDATIONS EN MATIERE DE CONTROLE DE LAFOR-
MULE SANGUINE

Le trastiement par Accodil seud n'empéche pas 'apparnition d une throm-
bopEnie et dune anémie sous madicaments my&losuppresseurs.
Comme, au cows du traitement par Accofil, de tels médicaments
peuvent par principe étre administrés 3 hautes doses ou en grande
quantté au patient, le risque de thrombopénie et danémie peut
également augmenter. il est recommande de surveiller réguisrement
la formule sanguine. Une anémie et une augmentaton ¢
des cellules souches myéloides sont d autres manifestabons héma-
tologiques nécessitant egalement une étrote surveillance {voir aussi
rubriques MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES AUX
RISQUES ET EFFETS INDESIRABLES GENERAUX et EFFETS
INDESIRABLES Thrombopénic et MISES EN GARDE £T PRECAU-
THONS RELATIVES A LA CHIMIOTHERAPIE).
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La sécurité ot faficacitd de filgrastim chez les patients prﬂsemam un
syndrome myeloo\;splasq:e ou une leucémie chronique
n'ont pas &8 détermindes. U'emploi de Accofl n'est pas indiqué dans
ces maladies, il convient da faire prauve d'une prudence ioute par-
ticuliére borsqud s'agit d'établir |a distinction diagnostique entre la
transformation aigué d'une leucéme mysloide chronique et une leu-
cemie aigué mysloblastque.

Uine thrombocytopenie 3 ¢ observée chez les patients traftés par
figrastim.

Le nombre des thrombocyies doit £ire survelis Srolement, et ce
pmmmlesmesmmmt
parﬁ.wuﬂ Un amét transitoire ou une réduction de la dose de Accoiil
doivent &lre enwsagesd\zzies patients présentant une neutropénie
chronique sévére qui développent une thrombocytopénie (nombre
de thrombocytes <100x 10°%).
Leucocytose
Upns ieucocytosede 100x Xo‘ﬂouplusaebeabserveeomamaﬂe-
ment chez des patients recevant filgrastim 3 des doses supériewres
303W{3pg}parklogramnee(parwhameﬂetmdesmbie
diractzment imputable 3 ce degré de lsucocylose ma 28 signals.
Toutefois, enmsmdesmquefanmune hypereucocy-
tose, des contriles Eﬂsdelahnmﬂeleueoqtaﬁdommm
raalisés 3 intervalles Si le nombre de leucocytes depasse
50x ID‘Hapreslemdimm(m:xhplmﬁMe;Acwﬁldmm
arété immediatement. Par aillewrs, si le nombre de leucocyies dé-
passe 70X w‘ﬂpendmlrmsuamm de Accofl au titre da 13 mo-
bilisation des PEPC. Mamét de Accofil est nécessars.
Une lsucocyipse transitore {numération leucocytaire >50x 10%) 3
etenbsemmﬂxdesmmmems On 3 releve
une numération leucocytaire >75x 10%1 chez 2% des donneurs sains.
immunogénicité
Comme avec toutes les thérapeutiques, 1 existe un nisque
potentiel d’smmnngenm Uincidence du développement d'anti-
wpsimhﬁwmeﬁéemmde!%dwzﬁmdemmsqels
zyaumg:leﬁwasumdmbcadmdm&msmﬂsm
par Amgen; néanmaoins, cesanhcapsnmtpaseteassmesaurm
action neutralisante ou 3 des conséquenceas cliniques indésirables.

Aoriite
Ummmhaemsqdeeamsammdemchezdes
sujsts sains et des patients atteints d'un cancer, Les symptémes res-
senlis comprenaient fidvre, dodeurs abdominales, madaise, Mmaux
de dos et augmeniaton des marqueurs inflammatorss (pex. pro-
teine C-r2active et nombre de giobules tiancs). Danslapk{pandes
cas, rm:eaetediamoskqueepa:unexanen TOM =t a et réso-
lue aprés 'amst du waitement G-CSF (voir égaiement nil e
EFFETS INDESIRABLES). oo Nt
Henmﬁmee!pm&m

mammmmaeomsmammnt
nompre de patients. il convient donc de procider ragubrement 3
des analyses d'urine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES AUX COMOR-
BIDITES

Ostéoporase
Unmnbnhdelamususeﬁmmdecmnespmants
presenmdepune nmopunseetuadespakooﬁlpewantms
de six mois en continu. car des cas dostéaporose ont &4é cbservés
lors de tratements au long cours.

Précautions particuliéres chez Ie3 patients atizints d'une anémmie falcforma
D'aprés les publications, unnw:braeievedehuwcy:esas&uefavo—
rable chez les patients souffrant d'une anémie falciforme. Pour cette
raison, lemedmnnedoﬁu&serkwﬁquaveupmdmeed!ezoes
patients et doit survedles Stroiternent les valeurs de laboratoire cor-
respondanln lldodpren&emomsadefatm!erawodevemel

=p: , ayant entraing une issue fatale dans
ceraing aas,.me:enppmaesbrsdafwltsatmdeﬁgasmdm

infecticns susceplibles d's ntrainer une myelosuppression

L'origine d'une neutropenie peut étre una infection cpporiunists, par
exemple due au complexe Mycobactarium avium qui infitre la moelie
Dss2UsSe, ou une attsinte maligne comme un lymphome. Chez les
patents seuffrant d'une infection infitrant Ia moelle osseuse ou d'un
cancer, un fraitlement adapté de la pathologie de base dait éve en-
visage en plus du ratement de la neufropénie par Accofl, Le méca-
nisme d'action de filgrastim smummmmmpputmecies
tati=aux ciniques mentionnés n'est pas suffisamment connu.
GROUPES DE PATIENTS PARTICULIERSANDICATIONS SPECIFIQUES
Précautions parficufieres chez les patients qui se soumettent 3 une
moblisstion des PBPC

Estimation des rendements en callules mespmgerﬁice

Il convient d attacher une attention prmﬁ:ereahmehadedequan
bsmuﬁseewd&ermerle nmdecal.{espmgemnm
oofizctées chez les patients traités par Accofil, Les résultats de la
quantification des cefulzs CD34* par cytométrie de flux varient sui-
vant la précision de la méthode utilise. Les recommandatons de
taux basdes sur des Studes d'autres laboratowes doivent donc Stre
interprété=s avec prudence,

L'analyse statistique montre quill existe une relaton complexe mais
continue entrz le nombre de CD34° réinjectés et la rapidité de la 18-
cupiration plaguettaire aprés chimiothérapée 3 haute dose.

La recommandation d'un rendement minimum de caliules CD34* 22x
10'parhbgmdapodsoaporelesthaseewlesvalemsem—
pirques publiées qui ont entrainé une récupération hematobg»que
comects. Isen'abieqmdgsrademensenm supsrieurs a cefie
nome mmﬁesamemmperabonphsrap'de.etdesrmdmens
inférizurs 3 une récupération plus lente.

Adobilisation
nnyapasd‘mmvepmspecwemndmseEde
méthodes recommandées de mebilisation des cellules souches pén-
Wmmmwammmmemme
myéln&upprem}dﬁezlesmmpopﬂaﬁonsdep@en&ude-
gre de variation des taux da calules CD34* =nire les patients 2t entre
les dosages rend difficile la comparaison directe entre les &udes. I
es5t done difficile de recommander la méthode idéale. Le chox de la
mehodedemobshsmxapmdoﬂprm&eenmmercqw
thérapsutiqus global powr chaque patient.

Traitement préaiable par das agents cylotoxiquas ef une mobiisation
des PEPC
Lespauemsayamreg:m:preahbhmu'auemmtmyeiosnppms
seur trés intensif, pwsmes par Accofil powr une mobisation des
cefivies souches périphériques peuvent ne pas présenter una mo-
bifisstion sufisante des ceffules souches pour obtenir le rendement
rmanimal recommande (ceSules CD34* 210! 10° par kilogramme de
poids corporei).

Certains agents cytotoxiques sont particubérement toxiques pour
les cellules souches sanguines =t peuvent deninuer leur mobilisa-
tion. Desagentstei&queke melphaian, 1a camustine (BCNU) &t e
cartoplatne peuvent réduire la rendement en cellules souches ss
madamnsbespermntdeimespmodeswmmmdela
mobiisation des cellules souches envisagse. En revanche, l'admi-
mstmumdecespmdmsassmeeaoeledeﬁlw:shnseﬁtmee
favorable pwr!amobﬂfsxsondeoeﬁjessoud'ses Si une greffe de
cafufes souches hmquesestenv:sagee 1a mobilisation de ces
ceZules doit éve realisée dans une phase précoce du traitement du
patent Une attention mubmmmapponee chez cas patients
3u nombre da celiul avant 'administration de
d\m;od-nerap‘e 3 bam.e dose. Si des rendements insuffisants sont
constatés, selon les critéres définis ci-dessus, d'aurres schémas de
ratement ne neoessatant pas futiisation de cellules souches san-
guines dowent &tre envisagés.

Précautions particuliéres chez les donnews sains qui se soumatient
3 une mobiisation des FBPC

La mobilisation des cellules souches sanguines pénphériques est
sansbaaeﬁceeﬁmque direct pour le donneur sain et doit étre envisa-
gée uniquement dans!ecadredune sfogrefie de cellules souches,
La mobilisation des PBPC ne doit &tre envisagée que chez des don-




neurs qui repondent 3ux crtéres de selection pour un don de cellules
souches, 3 savoir des paramétres biclogiques nomaux, aves une
attzntion particulidne pour bes valeurs hmaidog:ques

5l est necessaire de  pratiquer plus d'une Ieucaphﬂrese une atten-
tion paticuliére doit ére acowrdée avant I'aphérése 3ux donnaurs
dont = nombre de plaquettes est <100x 1091,

En général, aucuna aphérése ne doit Stre efectude si la numération
plaquettaire est <75% 1P

Des ﬂirombopen:es iransitoires {nomive de plaquettes <100x 10°4)
ont €& obsernvees apres administration da figrastim et leucaphérise
chez 35%desdmneurssamsenmes Des cas isolés avec des
valeurs <30x 10% ont également &té rapportés.

La leucaphérése ne doit pas £tre effectude chez les donneurs sous
traiternent anticoagulant ou présantant des troublss connus de ['hé-
mostase.

L'agdministration de Accofil doit Stre artée ou la dose diminuée =il
nombre de leucocytes dépasse 70x 107,

Les donneurs ammwduhﬁwdemmgambman
pour 1a mobilisation des cellules souches saryumes périphériques
dmmeﬁemmacemelesms hematologiques
scient redevenus normaux,

Chez les donneurs sains, les données sur 'administration 3 long
terme sont imitées.

Dans le cadre de Ia surveillance postcommercialisation, des effets
ndmbles pulmonaires (hémoptysie, nfiltrats pulmonaires) ont éte
rappaortés chez les donneurs sans.

Un suwi de sécurité 3 long terme des donneurs est &n cours,
Auceuxsd‘xmepenodeoesurveuﬂancealant;usqua4ms aucune
anomalie de Mématopoidse n'a &8 rapportee chez les donneurs
sains. Néanmoins, lemqsededevalogpem d'un clone de celtules
myelmdesamﬁmes ne peut étre exchu

1l eammmawedondeeeﬁdesmfaﬁelcbm
d'un metdmmmm@mswmmm
d‘aph’?g'ere;esaﬁn g'assurer Je sund de 13 sécurite 3 long terme.

Précautions particuliéres cher ies recevewrs de ocellfas souchas
sanguines periphénques aliogénigues oblenues sprés mobiisation
par Accoifil

Des cas de réacton du grefon contre 'héte (GvHD) et des cas de
deeasmeﬁemahschezdespanemmmrequdum
aprés une greffe allogénique de moelle osseuse (voir PROPRIETES/
EFFETS).

Pmca@wupmmzdespaberuavecnéumpmm

congénitale, cyclique ou idicpathique sévéres
Lamferance etre‘ﬁcau%eﬁeﬁigmstmnm!paseteehbhadsezle
nouveau-né et les patients souffrant de neutropnie uto-mmune.
Accofi ne Mpasen-euﬂ:sednez les patients atisints de neuopa-
nie mngennaie sévére qui de!rdﬂppem une Jeucémie ou présentent
des signes d'evolution vers une feucamiz.

Tﬁnsbﬂnabmenleucemseoupremé
Une attention particuliére doit Stre accordée au diagnostic différen-
tiel d'une neutropEnie chronique sévére afin de la distnguer dautres
mmmurmmmme,msm
myeioc!ysﬂames =t |a leucémie myéloide.
Une numératonformule sanguine compléte avec numérations
leucocytare st plaguettaire ainsi gu'une évaluation dz la
fogie =t du caryotype de la moelle ossause doivent Stre effectudes
avant k2 traitement.
Chsz des patients présentant une neutropénie conganitale et raites
aimgmpzﬁg—amn(uixpenuamﬁans} o2s cas ge syn-
dmmﬂﬁysphmwdelememmmwes Ces
obsarvations ont été faites uniquement chez des patients attsints
deneuuopemecmgemtaie Leswmsmye&xryspias;quese!
fa leucémie sont des complications naturslies de la maladie, dont
Laretm:onavecienmm par filgrastim est incertane. Chez un
50US-groupe Compose d'emm'nn 12% des patents qui ne présen-
taient aucune anomalie lors de évaluation initale,
des contrbles de routine rapétes ont mis en evidence des modifica-
tions anormales, notamment une monosomie 7. On ne sait pas en-
mmh-enslapoursmdumemdsezdesMpresen—
rammmbl«edela cytogEnise favonise la survenue d'anomalies
ytogéndtiques, de miyslodysplasies ou dune transfermation leucs-
m;qua i est recommandé d'effectuer, tous les 12 mois environ, des
examsmaphdogq;esacﬂegmehwdelameﬂeossem

Précautions particuliéres chaz Jes patients infeciés par e VIH
Numerabon formufe sanguine

» - TR -

GrossesselAllaitement

Grossessa

Il n*existe aucune donnée sur lMnnocuite o2 Aigrastim chez la femme
encante. Il axiste dans 13 EtiSrature des cbsarvations montrant que
iz figrastim vaverse la bamére piacenm'edtezlesmmesm
ceintes. Les expénmentations animales ont montré une oxics de
reproducton.

Chez fe lapin ayant regu des doses Hevées {expositon trés supe-
rieure 3 lexposition clinique habitueliz), entrainant une toxicité ma-
temeie, une incidence acerue de létalts embrycnnaire 3 &€ chser-
vée Accofil ne doit pas étre administrs pendant 1a grossesse, saufen
cas de nécessité absolue.

Allaitement

Etant donné que Ton ignore dans queliz masure filgrastm passe
dans le lait matemel, ce médicament ne doit pas &re administrS aux
femmaqmaﬂadem_Unnsquepuur!enmmew-neFenﬁNenbas
agempeﬂpaseﬁem It est nécessaire de décider sl convient
d aréter l'allatement ou de s'abstenir/interrompre le traitement par
Accofit, en tenant compte du bénéfice de Mallaitemant pour Fenfant =t
du benéfice du traitement pour la famme.

Effet sur I'aptitude 3 |3 conduite et l'utilisation de machines
Accofil a une nfluence mineure sur faptitude 3 conduire des vahi-
cules et 3 utiliser des machines. Deswtgespamentsummwapres
Tadministration de Accofil {woir rubrique EFFETS INDESIRABLES).
Aucune étude sur Maptitude 3 i3 conduite et F'uslisation de machines
n'a eté efectude.

Effets indésirables

Reswmdeseﬁezandeuames

Des études cliniques menées avec Accof n'ont montré aucune di-
férence snira le profil de sécurité de Accofil et celui de la préparation
dareﬁmncedeﬂgnsm

Les données figurant dans le tableau ci-dessous concement kes ef-
fets ndes:ablesrapporeu lors des &tudes ciiniques avec la prépa-
mbm&m&mmdeﬂgmmﬂdwshmmdesmmms
spon:znees.tusendecl\aquemedeﬁeqzenoe,hseﬂeﬁ in-
désirables sont présentés suivant un ordre décroissant da gravité.
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Le nombre absolu des neutrophules [ANC) doa étre &troitement
surveillé, paricdiérement au cours des premidres samaines de
iraitement par Aceofil. Selon les creonstances, cemaing patents ra-
agissent tras rapidement sux premidres administrations de Accofil
par une Elévation considérable du nombre des neutrophidss. Il 2st
recommands de mesurer quotidiennement ANC au cours des
miers jours ol Accofil est administrs. Pendant les deux premisres
semaines, il est recommandé de mesurer FANC au moins deux fois
par semaine, puis, pendant Jz iraitement d'entretien, une fois par se-
maine cu une fois toutes les deux semaines. Durant 'adminisiration
intermittente de 300 pgfour de Sigrassm, FANC des patients peut
considerablement varier dans 2 temps. Pour déemminer [a valeur
mhmﬂedafmcfmpaﬁmtmmm&pré%everies
chantlions sanguins prevus pour cetls mesurs mmeédiatement
avant ladminsstration de Accofil,

Fopulations particuliéres de patiznts

L'expériance chez les pafients soufirant de froubles sévéres des

fonctions hépatique etiou rénade est Emitée {voir PHARMACOCINE-

TIQUE =t POSOLOGIE/MODE D'EMPLOI).

Les effets de figrastm chez les patients présantant une baisse si-
gnificative du nombre des cellules progénitrices myéloides n'ont pas
=ncore &té &tudiés. Etant donné que Accod agit principalement sur
i3 maturation des précursewrs de palynudiéaires neutrophiles, et 3c-
mﬁaiﬂﬁkmmw&smhmmeﬂam
étre réduit chez les patients ayant un faible nombre de précurseurs
{comme chez les patients ayant suivi une radiothérapie ou chimio-
thérapis intensives préalables). _

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES AUX PROCE-
DURES DIAGNQSTIQUES

Imageria osseuse

Une augmentstion de I'activite hématopoidtique o= Ia moslie os-
seuse en réponse § un iradement par des factaurs de crolssance a
£1¢ associée @ des résultals de scintigraphie ossevse ransitoremant
anomaux. Ce phénoméne doit étre pris en compte lors de linterpra-
tation des résultats de lmagerie osseuse.

Interactions

L'aficacité et lnnocuitd de Sigrastm en cas d'administraton le
meme jour qu'un traitement chmiothérapique cylotoxique 3 effet
my&losuppressif n'ont pas été établies de manitre explicite. En rai-
smdelasensibﬂhééfadﬁnb&éapiemmyélmms—
sive des cellles myéloides se multipkant rapidement, Accofil ne doit
pas tre administr au cours des 24 heures précidant ou suivant 13
chimiothérapie. f existe des indices perme'tant de penser que ['ad-
minisration concomitante de figrastm et de 5-flucrouracile peut par-
fois entrainer une aggravation aigus dela inje.
D'éventuelles interactions avec d'autres facteurs de cromsancs hé-
matopoidtiques et d'aures cytokines n'ont jusqu'a présent pas &1
évaludes 3u cours détudes ciniques (voir Incompatibiiiés dans la
rubrique REMARQUES PARTICULIERES).

Etant donns que Je ithium favorise |2 relargage des neutrophies, il
st vraisemblable qu'il potentialise I'efet de filgrastm. Bien que cetie
nteraction n'ait pas ét2 spécifiquement étudige, i n'sxiste aucun in-
dice de nocwvita iée 3 cette interaction.
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* woir rubrique Description d'effets indesirables selectionnés

‘Das:asdeMDetdesdems ont &2 rapportes chez des patents
aprés grafiz allogénique de moelle osseuse
¢ incluant douleur osseuse. douleur au dos, arthrage, myalgie, dou-
leur dans les extrémitas, doulsur muscule-squslettique, dowleur
musculo-squeletique de la poitrine, douleur du cou

* Effets indésirables avec les incidences les plus Slevées chez les
patients traités par fiigrastim par rapport au placsbo ot associés
aux séquelles de la malignité sous-acente ou de ks chimioth2rapie
cytotoxique

De.scnpﬁm d'effets indésirables sélectionnés

R\eacmns aux médicaments

Des réactions d'hypersensibBité, notamment anaphylaxie, empum

cutanée, wiicaire, angio-cedéme, dyspnés et hypotension, ont ete

r3pportés lors du premier tradement =t lors de la poursuite du Tai-

mwtmm&smmawhmmaﬁsam

Dansrensembie oessy:w:sesmaaenpputspmﬁ'equem

ment agres administration V. Parfoss, la réadministration du produit a

entraine ia réappardion das symptSmes, suggérant ainsi une relation

oz cause 3 effet Accofil doit Stre défintivemant armdte en cas de

réaction allergiqus grave.

Effeis indésirables pulmonaires

Des cas d'effsts ndésirables pulmonaires incluant preumcnie in-

terstitielle, cedéme pulmonaire et infirats pulmonaires ont 48 rap-

portés au cours des études diniques et apras la commercialisation.

Certains de ces cas ont entraing une insuffisance respiratoire ou un

syndrome de détresse respiratore aigie (SDRA) pouvant avor une

issue fatale {voir rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Syrdrome de fulle capilairs

Des cas de syrxirome de fuite capillaire ont éte signalés aprés Nuti-
fsation de factewrs de croissance de la lignée granulocytaire. Ces
Svénements sont généralement apparus chez des patents ayant
©es pamologies malignes 3 un stade 3vance, une septicémie, mnes
par de multiples chimicthérapies ou ayant subi une aphérésa apres
mobilisaton des PBPC {voir rubrique MISES EN GARDE ET PRE»
CAUTIONS).

Spiénomégaiie of ruplure spiénigue
Des cas da spiénomeégalie et nipture splénigue ont 2t8 obsarvés
aprés I'administration de figrastim. Ceriains cas de rupture spis-

sous-cutanées multples; leur pharmacodynamigue état elle 3ussi
comparable en 2 qui conceme fe nombre absolu de neutrophiles
aussibien powr la C_, que pour TAUC, (IC 395% entre 80-125% ). Au
cours d'une étude dé phase Il 3 bras unique incluant 110 patientes
(FP] atteint=s d'un cancer du sein {stade |la, b cu Hlia) et sous chi-
mmherapse TAC, Acoofil 3 monitré une efficacié clinique comparable
ux résuitats pobliés pour la préparation de référence de figrastim
en ce qui conceme le critere d évaluation primaire enombre de jours
avec neutropénie sévére (< 0,5 " 1097 ainsi gue les autres cotéres
gévaluation sacondares.
Mécanisme d’aciion
Le factewr de croissance granulocytaire humain est une glycopro-
t&ine induisant 3 producton et ta ibération de granulocytes neutro-
ghiles fonctionnels 3 partir e 1a mosile osszusa.
Le filgrastim entraine, au cours des 24 heures suivant son adminis-
iraton, une nette augmentation du nombre des neutrophiles circulant
dans e sang. qui s'accompagne d'une legereelwahoﬂdesrrma-
cytes. Chez certains attzints de neutropénie chronique 58-
vere, filgrastim peut &galement accroitre faiblement le nombrs déo-
smnphies et de basophies circulants jusqu'aux valeurs normales.
eosau;hiie ou bascphiis s'cbservent chez certains patents
avant méme Mnstauration du traitement. Aux posclogies recomman-
dées, Faugmentation du taux sanguin de neutrophiles estfonction de
ia dosa administrés. Deseudesquuesmm:reque les neutro-
phides produits par le corps humain en réponse 3 un raitement par
ﬁgrastmptesemem une facults de phagorytose et de production de
peroxydes normales ou accrues.
Luﬂhsa!:ondeﬁigrasmseuiwapres une chimiothérapie, mobl-
Esehltbﬂahmdemewshanaﬂ:pme&ques dans b2 sang pé-
mhmque. Ces callules pfogenﬂ!ces du sang penphérique (FBPC)
peuvent Str isoldes, apres un traitement cyto-
toxique aplasiant, soit 3 a place soit en plus d‘uneg:e&edemoaie
osseuse. Les PBPC payvent aussi Stre adminisirées 3 tire de soutien
aprés une chimiothérapie cmtmsque (&xzemmt) mye@omppresswe
La perfusion de PBPC accélére la racupération hématopoigtique,
rmmxhpenwedensqndemﬂumnsh«nm)eset
réduit la necessité de rransfuser des thrombocytes
Chez des donneurs sains, une dose o filgrastim de 10 pg par kdo-
gmedepmdsdewpordparmaﬁmmteevamemcu-
mneedm435pwsmewtifsgmem dans la mayonits des
£as un rendement 24% IO' cellules 0034‘ par kilogramme de poids
corpored dy receveur apras deux éreses.
Au terme du traitement par filgrastim. le nombre de nautrophiles
mshsmgdecmnd‘em:rm 50% en 1 3 2 jours, 2t retouve des
valeurs normales en | a7jours. Le traitement par filgrastim entraine
una réduction significative de l'incidence. de la seveérté et da la dure
13nt de la neutropénie que des episodes briles fraquamment obser-
veés apf'es un iraitement par une chimiothérapie cytostatique oa une
chimiothérapie aplasiante suivie d'une greffe de moelle csseuse. Les
patients sous d'umamherapve traites egalement par figrastim dovent
Ztre hospitalisés moins smventetmomslongsamps De plus, ils
doivent 3vo¥ moins souvent recours aux tratements antbiotiques,
weksmemaymeeenmsamemmmmesmskaze—
ment compiémantare.
Le tramement par filgrastim réduit signficabvement i3 durse de la
nam-npeme fébris, Je recours aux antibiotques et les hespialisa-
tions conséeutves 3 une chnmofherap-e dinduction chez des pa-
fients présentant wne leucdmie myebide aigud. La survenue de
fiewre =t d'infzctions documentéss n'a pas éte réguita dans d= telles
conditions. L'efScacité du G-CSF n'a pas encore me Stablie chezles
patients qui, par suite d'una diminuton G2 leur reserve madullaire,
presemr.-m dej3 une leucopénie avant Minstauration du raitement
{p.ex. aprés radicthérapee etendue stfou cycles répétés de chimio-
thérapie). Chez ces malsdes, i traitement par le G-CSF ne peut
pas remplacer temporarement I'adaptation habiuelle des doses de
diimmthemp:e
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nique ont &t d'issue fatalz (vor rubrique MISES EN GARDE =T
PRECAUTIONS].
Leucocytose af i

Aprés Iadministration de figrastim, des cas de leucocytose et de
thrombocytopénie oat 82 observés (voir rubrique MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).

Grises dré i :

Aprés 3 commerdialisation, des oas isolés de crises drépanocytaires
ont 44 rapporiés chez des patients porsurs du rait drépanccytaire
ou atteints d"anémis falciforme (voir rubrique MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Vasculante cutansée

Des cas de vasculants cutanée ont &t& rapportds cher des patients
traités par filgrastim.

Enfants ot adolascents

Les données foumies par les Sudes cliniques efectuées chez des
enfants et des adolescents montrent que |a scuritd ot I'eficacte de
filgrastm sont comparables chez les adultes et les enfants recevant
des chimiotherapies cytotoxiques, suggérant I'absence de différence
#2e & I'age dans la pharmacocinétique du filgrastim. Le seul effet
incésrable sysiématiquemant rapponté a &té Jes douleurs muscu-
fo-squelsttiques, ce qui n'est pas différent de lexpénence dans la
Les données sont insuffisantes pour évaluer davantage [utifisasion
o= Accofil chez les enfants et les sdolescents.

Autres groupes particuliers de patients

Patients 3ges "

Aucune diférence globale de sécuritd ou d'eficactd n'a & obser-
vée entre les personnes 3gées de plus de 65 ans &t les adultes plus

jeunes (>1B ans) recevant des chimiothérapies cytotoxiques. L'ex-
penence cinique '3 identfié aucune Gfférence dans les réponses

obtenues chez les patients 3gés =t las patients adultes plus jsunes..

Les données sont insuffisantes pour eévaluer lutlisation de Accofi
chez les personnes agées dans d'autres indications approuvées.

Enfanis et adolescents atfeinis de NCS

Des cas de diminution de i3 densité osssuss et d'estéoporose ont
€& rappontés chez des enfants et adolescents atteints de neutro-
pEnie chronique sévére et raités de fagon chronique par filgrastim,
Surdosage

Les consequences d'un surdosage en figrastim ne sont pas encore
connues. Des patients atteints de neutropénie chronique sévdre
£t ayant requ des doses supérisures 3 14,5 MU (145 p3) par kilo-
gramme de poids corporal par joum’ont présenté aucun symptime
pathologique. Chez les patients ayant requ une chimioth&rapiz cy-
totoxique suivie d'une greffe de moelle osseuss, des doses allant
pssqu'a 7,0 MU {70 yp) par kilogramme de poids corporsi se sont
avénses bien tolerées.

En cas de surdosage, Farrét du traitement par Accofil est habituelle-
ment suivi d'une chute de 50% du nombre de neutrophiles en 13 2
jours et d'uns normalisation de feur taux en 1 37 jours.

Propriétés/Effets

Code ATC: LO3AADZ

Accofil est un biosmilaire,

‘Le figrastim est une protéine non ghycosylée, hautement purifide,
composée de 175 acides amines. Le filgrastm est produit 3 partir de
souches d'E. colf modifiée génétiquement par Fadjonction du géne
codant pour k= facteur de croissance granulocytaire humain.

Accofil est un médicament fabriqué par methedes biologiquesiio-
technolegiques, qui ressemble gicbalement & uns préparation de
référence ca figrastim dij3 auiorisée {biosimilaire). Dans quatre étu-
des de phase | différentes menées chez des volontares sans. Acco-
fil et |3 préparation de réference de filgrastim ont montré une phar-
macocnstique comparable (bicéquivalence} aprés administration
nraveineuse et sous-cutanée unique ainsi qu'apras administrations

Une stude swopéenne reétrospectve 3 sxaminé [utilisation du
G-CSF aprés une grefe allogénique de moelle ossause chez des
patients souffrant d'une leucémie 3igua. Eilz a indiqué que l'utilisa-
tion de G-CSF est associée 3 un nisque accru de réaction du grafon
contre Thots {GvHD), de mortalité associée au tradement (reatment
reiated mantaiity, TRM) 2t d2 mortal#2. Une autre stude rétrospactive
intemationale auprés de patents soufirant dune levcémie mygloide
3igué ou chronique n'a constaté aucune influence sur la GvHD, la
TRM =t 13 mortaiité, Une méta-analyse d'studes sur la ransplanta-
tion aSogénique, incluant les résultats de neuf tudes randomisées
prospectves, de huit éfudes rétrospectves st dune &ude cas-té-
moins, n'a révélé aucune influence sur le risque de GuHD aigué ou-
chronique ou de momalité précoce due au ratement.

Risque reiat [C1 3 95%] 02 FEacTons U grefion conte MGHE [GvAD] =1 02
moriite associee au iraliement (TRM) apees un raitament paria G-0SF 3
13 sulte d'une gr2ffe de moele osseuse
Paroae O¢ THD Uk 42 | GVHD chre
PUBISIEON | ropge |7 |gadea | mique e
0,70
Wizta-an3y- : .08 102 0
sejzo03) | 19200V NS o oriam |z 126 (‘u.a::a),
sumpesane 1se2-2002 | 178g | 123 e :1'?5:3-
retrosgect- 2 (Lomasey  |pozisy |So
ye (2004)
Erucs Iner- i
natonae L1t 110 .
12952000 | 2110 | . os;
revospecs- | o0 ®lossi 142y |mas 139 *f"m
ve {2005) ' :

* L'analyse a incius des etudes mphquant des grefies de moslle du-
rant cette périods; ceraines tudes utiisalent du GM-CSF (granu-
locyte-macrophage colony-stimulating facter)

*L'analyse aIndlus des pasents recevant une grefe de moelie durant
cette pénode

Le tratement par fiigrastm de I'enfant ou de ladulte attzints ge

nsutropsnie chronique sévére {neutropénies congénitale, cyclique

ou idiopathique sévéres) induit une 3ugmentation du nombre absolu
g2 neutrophdes dans le sang pérphénique ainsi qu'une diminution
ces infections et de Jeurs consequences.

Uutthsation dz fiigrastim chez Jes patients infectés par le ViH main-

tient le nombre des neutrophiles dans les limites &2 la nommale, ce

qui permet d"adminisirer des madicaments antiviraux atiou d'autres
préparations myélosuppressives 3 leur dose habitusBz. Rien ain-
dique que la proiifération du ViH est stimuiie chez les pabents nfec-

18s par le virus et raités par le figrastim. .

Comme pour dautres factzurs d= croissance hématopoigtique, le

G-CSF a montré in witro un effet stimadant sur 1a croissance des cel-

ludes endothéliales humainss.

Pharmacocinétique

on

it existe una comélation Endaire positive entre la dose et la concen-

tration sérique cu filgrastim, que figrastim soit adminisire par voie in-

Traveineuse ou par voie sous-cutanée. Des concentrations sériques

maximales dz filgrastim comprises entre 5 et 1340 ngiml ont &8

mises en &vidence aprés administration de doses uniques allant de

1,7 2 89,0 pg par kilogramme da poids corporel (perfusion i v. bréve

¢z 30 minutes). Aprés administration scus-cutanée de la dose re-

commangé, des concentrations sériques atieignant au maximum 118

ng'mlont & mesurées et elles sont demeurdes supsricures 1 10 ng/

mi pendant 8 3 18 heuras Le volume de distribution calcul? dans le

sang était approximativenent de 150 mikg.

Elmination

La darance du flgrastim suit une cinétiqua de premier ordre apras

administration tant sous-cutande quiiniraveineuse. La clamance to-

tale déterminde a €4 d= 0.8 miiminfkg. La demi-wie moysnne d'éfimi-




nation 3 £2 de 3,5 heures environ

Lors de perfusions continues de filgrastm efeciuées pendant wne
dmemamlede"ﬂmsdmzdespmam%mw»
grefe de mosile ossause, lnzeaemnstsmmmsvled’m
lLation du produit, fa dami-vie $tant demewrde comparable.
Lep«cﬂp&mmmmewitammdeﬂﬁeww

présenta une dffiérence néglipeable tée 3 la concentration par rap-
pmmmmmonsﬁshﬁudtﬂam’mlaﬂjm Cette
différenca n'a aucune influence sur la réponse

globala {mesurée d'aprés la réponse des neutrophiles),
Cinéfigue pour cerfains groupas de patients

Patients en insuffisance rénale el hépatique
Dmhm&uneemdewmlwnpampzmm:ﬁe-
rents degrés de fonction rénale, une aug ton de la C_ etde

TAUC ainsi qu'une diminution i volume de distrbution et o2 13 clai-
rmmtmmmzmmmmsc‘uuﬁmmm
terminale en ison 3 des 25 sans el & des patients
amad'mmmmhshmmmhswb
des moyennes d'ANC étaent simiaires entre les diférents degrés
de fonction rénale, y compris Jors dinsuffisance rénale terminale.
un ausiement de 13 dose de figrastm n'est pas nécessaire chez
les patients présentant une insufisance rénale, Les résultats dune
emdepoﬂamswﬂpabmuprésermwmsﬁsmk-pm

mmwymmmmmmm

un facteur de oroi --ﬂms_ types de i
Le potentiel cancérigéne du figrastim n'a pas &t2 &udis. Le figras-
:mwamwnmmmmm sbamm nien
présence, ni en labsence dun systé tie
mmtuﬂwas&nnapaseud'eﬁapeprbhwbm
du rat male ou femelle ou sur le temps de gestaton des femelies 3
une dose allant jusqu'a 500 pghg.

Remarques particuliéres

Incompatibdités

Amﬁmdmtpaaehdmmdu!ﬁmm Pour la com-

patibiité de Accofi avec des matérisux plastiques aprés diution pour

parfusion, voir «Remarques concemant la manipulations.

Stabié

Les rrvhes deAaaﬂ sont 3 usage unique. Jeter
s ol et

umdmﬁmdmp»mmmdamhsmimrm
apréslammm?.)ﬂ’surhréap‘em

# i stock
Ccﬂsewmmmmlari{z-s'(:j.
L'exposdion accdentslie de Accofil 3 des températures inférieures 3u
pont de congéiation n'a aucune répercussion néfaste sur a stabiied
du produt.
Tenir bors de 1a portés des eafants.
Ammdmrmmimarmuhbm
Fendant sa durée de vie. ke médicament peut ére sorti du réfrigéra-
teur ot &ure stocks une fois § lempdraturs ambiante (pas 3 plus de 25
’C)pen@uumpenudenexcedammﬁmwmam
deum&emmneG&Wsehmmmmkwmm
i doit éire aliminé. ;
L3 stabilité physico-chi ¢ fa sol pour periusion diluée 3

de
responsabilité de Mutiisateur. Sihdw&uanesameﬁemm
des condibons ummm:wﬁm la solution ne dot
pas étre conservee plus de 24 heures 3 une température comprise
entre +2 'Cet+3'C

Remasmnmmam.b
pwhdm&ﬁmiavwm
aabesmes&kumﬁlpeﬁmﬂuedmmemuma
5% pour perfusion. Le filgrastm dilué peut étre adsorbé sur le verre
ﬂlesmu-masphsms Cependant, si 1a dilution est comeclement
efectude, I3 solution est compatible avec le verre e avec des plas-
hqaesheésmeiepdydﬂmd-wqdu.hpdwnpﬁuuatlum-
polyméres de polypropyléne Si. aprés dilution,
iaquMﬁWatﬁW(lﬁw)pﬂrw
de solution pour perfusion, de I'albumine humaine doit étre ajoutée
nmuacequefmcbbemeunemnhhminﬂedeZmd‘m

ming par mi de solution pour perfusion

Exemple da cllution: si le volume final de la sclution diluée est gz

23 mi, muhmﬂmdeﬁyasmeﬁm‘uawuu

(300 pg) 1 faut sjouter 0.2 mi de solution ¢’ alburmine humaine 3 20%.

Accofil ne dot en aucun cas £ie dilué 3 une concentration finale

inférieure 3 0,2 MU (2 pg) par mi de soluton pour perfusion.

Aczcafil ne contient aucun agent conservateur. Du fait du risque o2
mmnation microbienne, les seringues préremplies de Accofi

smausaggmque.TMdenmuﬁ"mmdedmdmm

£iminé conformément 3 |a réglementation naionale en vgueur,

Numeéro d"autorisation

83715 {Swissmedic).

Présentation

Azcofl 30:

Seringues praremplies 3 0.5 mi de sckution injectable: 5 [4]

Accofi 48

Seringues préersmplies 3 0.5 mi de solutien injectable: 5 [A)

Titulaire de I"autonisation

Accord Healthoare AG, 4103 Barmingen

Mise 3 jour de I'information

Mai 2012,
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Wirksioff: Figrastimum (G-CSF) (au.s gentechnisch verdn-
derien E. col-Bakterien h .

G-CSF sieht fiir rekombinanter unglykosyberter humaner
Methionin-Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor.
Hiifsstoffe: Acidum acelicum e, natnit hydroxidum cor-
resp. natrium 0.02 mg, sorbitolum (E420) 25 mg. polysorba-
tum 20. agqua ad injectabdia.

Galenische Form und Wikstoffmenge pro Einheit

Injektionsiosung in Fertigspritzen.

Accofil 30; 1 Fertigspritze (0.5 mi tn;ekbmsbsung)mma*l&ﬂ
Millionen Einheiten {entspricht 300 pg) Figrastim.

Accofil 48: § Fertigspritze (0.5 mi lngeklxmsbsmg)
Milionen Einheiten {entspricht 480 pg) Figrastim,
lndskabonem’mendmgsmghchkﬂtm
Accofil ist indiziert zur:

* Verkirzung der Daver und Vermincerung car Schiwers
von Neutropenien bei Patenten (Erwachsene und Kin-
der), die wegsn siner malignen Erkrankung md siner stark
myslosuppressiven,  zywooxischen Chemotherspie be-
handeit warden (ausgenommen sind die chronische mye-
ioésche Leukdmie und das myeiodysplastische Syndram).
Bei Kindem mit akuter myeloischer Leukdmie sind kens
randomisienen Studien durchgefihr worden, aber es gibt
ds:equemieﬂe_ unkentrolierte oder nicht randomisiente Shu-

ien.

Verkirzung der Dauver von Neutropenien bei hochdosier-
ter zytotoxischer Chemotherapie mit anschliessender au-
tologer oder allogensr Knochenmarkiransplantabon.

+ Mobilisierung von Vorl3uferzellen des peripheren Biutes

{PBPCL

+ Lanpgreitanwendung zur Erhchung der Meutmﬁ’alﬁnzzhl
und Veminderung der Infektionen bei Kindem und Er-
wachsensn mit kinisch signifikanten infektonen wahrend
der vergangenan 12 Monate und dreimalig dokumentier-
ter Neutrcpenie ANC <0 5x 10%] bes schwersr kongeni-
taler Neutropenie, zyklischer Neutropenie und idiopathi-
scher Neutropenie.

* Behandlung einer persisberenden Neutropenie (ANC
£1.0x 10P1) bei Patienten mit forigeschritenar HiV-Infkek-
tion zur Vemunderung des Riskos ener baktensllen -
fektion, wenn andere Moglichkeiten zur Behandiung der
Neutropenie nicht gesignet sind.

Dosierung/Anwendung

Pafenten, diz wegen einer malignen Erkrankung mit einer

zyfotoxischen Chemotharapie behandel werden

Dosierung

Die empfohlene Cosis von Accofil betr3gt 0.5 Mio.E. (5 ug)
pro Kilogramm Kwpargewcht pro Tag. Die Behandlung mit
Accofil sollts frihestens 24 Stunden nach Anwendung smner
zytotoxischen Chemotherapie bagonnen warden.

Der Inhalt einer Ferigspritze Accofil 20 (80 Miionen En-
heften/ml) entspricht der benftigten Tagesdosis fir emen

Patienten mit €0 Kilogramm Karpergewicht Der Inhait siner

Fertigsprize Accofil 4B entspricht der bendgien Tagesdasis

fur zinen Patienten mit 23 Kilogramm Karpergewicht

tonsitsungsvaiumen

pactung -y S e og

Accoi® 30, Ferinspaza | 0.5 mil (8 Famigsprtzal

enthalt 48

apisstischen Thevspie mil nachiolgender PBFC Infusion
unterziehen

Dosisrung
Die empiohlene Dosierung von Accofil betrsgt 1,0 Mo E. (10
pg) pro Kilogramm Kéepergewicht pro Tag an 5 bis 7 aufen-

EBehandiungsdauer

Meist sind ein oder zwei Leukapheresen an den Tagen 5 und
8 ausreichend. Unter Umstinden kann die DwchfUhrung zu-
satzlicher Leukapheresen notwerdig sein. Die Behandiung
mit Accof sollte bis zur lstzten Leukaphersse aufrechterhal-
ten werden. i

Art der Anwendung

Accofil kann entweder als subkutane Dauernfusion Ober 24
Swuinden, oder als sinzelne subkutane Injekbon verabraicht
wertden. For Infusionen soltte Accofil mit 20 mi 5%iger Gluko-
se-Lasung verdinnt werden {siehe Hinweise zur Verddnnung
im Kapite! «Senstige Hinweisas).

Liob#isierung von PBPC nach siner myslosuppressiven Che-
maotherapie

Die empfohlene Doslerung von Accof berigt 0.5 Mio E. (5
pg) pro Kilogramm Kérpergewicht pro Tag vem ersten Tag
nach der Beendigung der Chemotherapie, bis der zu erwar-
tende Nadr (Sefsles Absinken) durchschritten wurde und die
Neutophilenzahl wisder Normaiwerte erreicht hat. Die Leuk-
apharese solte wahrend des Zeitraums t wer-
den, in dem diz absolute Neutrophilenzahl (ANC) von <0.5%
10%4 auf >3,0% 10%1 ansteigt. Fir Patienten, die sich vorher
keiner umfangreichen Chemotherapie unterzogen haben,
reicht oft schon eine Leukapherese aus. Anderenfalls werden
zusitzliche Leukapheresen empfohlen,

Patienten, die sich vorher ener sehr umfangreichen myslio-
suppressiven Therape unterzogen haben und denen Acco-
ﬁlmhmssanmvm?EPCmNeMmrde kiinnen
ungenigende PBPC aufiwsisen, um den empiohlenen Min-
destertrag zu produzieren {minimaler Gesamiervag aus den
Leukaphereseproben: 210 bis 30x 10* GM-CFCkg oder 21
bis 2,5x 10°CD24*-Zellen/kg).

Art der Anwendung

Accofil wird als subkutane Injektion verabreicht.

gene Transplantation

Diz Mobiliserung von Progenitorzellen sollte nur unter Aufsicht
von Zentren vorgenommen werden, die Erfahrung bei der Ge-
winnung von Progeniorzelien bei gesunden Spendem haben.
Dosierung

Die empiohlens Dosienung von Accofil betragt 1,0 Mo E_ {10
yg) pro Kilogramm Kdrpergewicht pro Tag an 4 b 5 aufei-
nanderfoiganden Tagen. Mit der Leukapherese sofite an Tag
5 begonnen werden und soilte — flls notg — bis Tag & fon-
gefuhrt warden, um 4x 10° CD34"-Zellen pro Kdogramm Kde-
pergewicht des Empfangers zu gewinnen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Accofil bet gesunden
Spendem <18 Jahren oder >30 Jahren wurde racht unter-
sucht

Art der Anwendung
Accofil wird als subkutane injektion verabraicht

E‘“'“"-"“ ‘;»r.‘*":".
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Behzndiungsdausr
Die tagliche Verabreichung won Accofil scifte so lange an-
dauem, bis die envariete Neutrophienzahi nach dem tefsten
‘Absinken der Werte (Nadr) wieder den normalen Bersich
erreicht hat, Im Anschluss an eine bewihrte Standard-Che-
motherapie solider Tumoren, Lymphome und lymphatischer
Leukamie ist mut siner Behandlungsdauer von bis zu 14 Ta-
gen zu rechnen. Im Anschluss an die Indukticns- und Kon-
solidierungstherapie ener akulen myeloischen Leukamie
kann die Behanchungsdauer wesentlich Inger sein (bis zu
38 Tage), je nach Art, Dosis und Cosienungsschama der ver-
wendeten zylotoxischen Chemotherapie.
Bei Patienten, die eine Zytotoxische Chemotherapie erhalten,
wird typischerwaise 1 bis 2 Tage nach Baginn einer SBehand-
lung ene vortbergehende Steigerung der Neutrophilenzahl
‘beobachtet. Zur Erzielung eines anhaltenden Therapieerfol-
ges, sofite Accofil jedoch nicht abgesetzt werden, bevor der
zu enwartends Nadr (fiefstes Absinken) Gberwunden ist und
die Neutrophilenzahl wieder im nommalen Bereich fegt Ein
vorzetiger Abbruch der Behandlung mit Accofil, d.h. noch
vor Erreichen des zu erwartenden Nadirs (fefstes Absin-
kan), wird nicht empfohlen. Wenn de Neutrophienzahl nach
Durchiaufen des Madirs (bsfstes Absnken) 1,0x 10%] ereicht
hat, sclhte die Behandiung abgesetzt werden.
Art der Anwendung
Accofl kann ais tagliche subkutane Injektion oder als tagliche
intravendse Infusion Gber 30 Minuten nach Verdinnen mit
S%iger Glukose-LGsung verabreicht werden (siehe Hinweise
2ur m Kapite! aSonstge Hinweises).
in den meisten Fallen wird die subkutane Verabreichung
vorgezogen. Es fiegen Hinweise aus ener Studie mit Ein-
zeldosisverabreichung vor, wonach ene intravendss Verab-
reichung die Wirkungsdauser verkirzen kann. Die inische
Bedautung dieser Beobachtung hinsichtlich der Mehrdosen-
verabreichung ist nicht gekin.
Patienten die mit einer zytotoxschen Chemothempae
delt werden mit anschliessender Kmehmk:ransptxw
Daosisrung
Die empfonizne Anfangsdosis von Accofil belrdgt 1.0 MicE
{10 pg) pro Kilogramm Kdorpergewcht pro Tag. Die erste
Behandiung mit Accofil sollte Frihestens 24 Stunden nach
Verabreichung der zyintoxischen Chemotherapie und sp3-
tastens 24 Swunden nach der Knochenmarkiransplantation
erfolgen:
Eshandiungsdaver
Fir eine Anwendung von mehr als 28 Tagen in dieser Indikkation
sind die Wirksamkeit und Sicherhail von Accofil nicht belegt.
Dosisanpassung
Nachdem die Nevtrophienzah! den Nadir (befstes Absinken)
durchschritten hat, solite die tigfiche Gabe von Accodl den
Verdnderungan m Blutbid wie foigt angepasst warden:
Hauronphienzanl Accol Doskarpassung
=1,0% 10 an 3 aufenanoer-io-| Dosls reoumersn 3w 4,5 Mo £
genden Tagen (5 pgykg aghicn
Falls ANC 10r weitars 7
iyl ‘m'cme@awsmem Accon stezen
Falls die ANC Im Verau der Behandung unter 1,0€ 10% 3ofit,
solits a2 Dosis von Accoll Cemass den cben genamian Schitien
whecer erhdinl werden.
ANC = Absolule Nautrophienzan
Artder A
Accofil wird als itravendse infusion Gber 30 Minuten oder
24 Stunden, oder als subkutane Davertropfinfusion Gber 24
Stunden verabreicht Accofil sollte mit 20 ml 5%iger Gluko-
se-Lésung verdinnt warden {siehe Hinweise 2ur Verdiinnung
im Kaprte! «Seonstige Hinweisea ).

g von Vodduferzellen des pevipheren Blutes

PBPCJ

Mobilisierung penpherer Biutstammzelien bai Patienten, dis
sich einer myelosuppressiven Tharapie mit nachfolgender

W i s, i A s L A AR sl 2

Pagenian ma schwerar kongenitaler Neutropenie, Zyklizcher
Neuiropenie und idiopathischer Neutropenie

Dosserung

Kongenitalz Neufropenie- Die lene initiaidosis von
Accofil betrigt 1,2 Mio.E. {12 pg) pro Kilogramm Kémperge-
wicht pro Tag als Monodos:s oder oder aufgeteilt

Idiopathische oder zyklische Neulropenie: Die empfohizns
infialdosis von Accofl betragt 0.5 Mio.E. (5 ug) pro Kio-
gramm Kdrpergewicht pro Tag als Monodos:s odey aufgetait.
Dosisanpassung

Sei =dem Patienten muss die Doss individuell so gewahit
werden, dass =in ANC Minimadwert von 1,5x¢ 1074 mmm
Eine tagliche Langzeitanwendung st angszeigt, um ene ad-
dquate Neutrophilenzahl aufrechizusrhalten, Die Dosis soll
verdoppedt werdan, wenn nach 1-2 Wochen der ANC Zel-
wert von 1,5% 10%1 nicht emreicht warde, und halbisrt werden,
wenn &in ANC Wert von >10,0x 1071 (berschritten wird. Ene
schnellere Erhdhung der Dosis ist bei Patienten mit schwe-
ren Infektonsn angszeigt Dossn von mehr als 14,5 Mo E
{145 pg) pro iﬁlogamm Kerpergemd’ﬁ pro Tag sind sicher
und gut veriragen worden

Art der Apwendung

Accofil wird als subkutane Injekiion verabreicht

Patienfen mé HiV-infektion

Dosizrung

Zur Behebung der Neuiropenie

Die empfohlene Initaldosis von Accofil berdgt 0.1 Mio E. (1
#g) pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag mit Taration bis
maximal 0.4 Mio E. {4 pg) pro Kilogramm Kérpergewicht gro
Tag, bis sich die Neutrophilenzahl normalisiert hat und :mf
diesem Miveau gehalten werden kann {ANC >2.0x 10°1). in
inischen Studien sprachen >80% der Patenten auf diess
Do&’etung an und ereichten im Meadian innsrhaldb von 2 Ta-
gen einen normalen Neutrophlenwert.

Bei einer g=n Anzahl Patienten (<10%} waren Dosen
von bis za H)MmE {10 pg) pro Kogramm Karparpewicht
pro Tag notwendig, um die Neutropenie zu beheben,

Zur Aufrechterhalfung siner normalen Nautrophilenzahl
Scbald die Neutropenie behoben worden ist, solite die wirk-
samste Mindesidosis ermittelt werden, mit der sich ene nor-
male Neutrcphilanzahl aufrechterhalten i3sst. Eine anfing-
licha Dosisanpassung, die auf die subkutans Verabreichung
von 300 ugiTag alle zwei Tage durch subkutane Injektion
ausgerichtet ist. wird Emne weitere Dosisanpas-
sung kann je nach ANC des Patienten erfordedich sein, um
die Neutrophilenzahl auf »2,0x 10° zu halten. in klinischen
Studien war es ndty, 3n 1 bis 7 Tagen pro Woche 300 pg
pro Tag zu verabreichen, damit ein ANC von »2,0x 1091 auf-
rechterhalten werden konnte: die Verabreichung erfolgte im
Median an 3 Tagen pro Woche. Eine Langzeitmedikaton
kann erforderiich sein, um einen ANC von 2,02 10° aufrecht-
zuerhalten.

Art der Anwendung

Accofil wird als subkutane Injekfion verabreicht

Spezisfie Dosierungsanwaisungsn

Altere Patenten

Oa zurzsit erst wenige Erfahrungen in ¢er Behandiung alte-
rer Patienten vorfiegen, ist es nicht maglich, spezelie Dosie-
rungsempfehlungen fir diese Patentengrupps anzugeben,

Patienten mit Nieren- oder Lebevfunktionssiorungen

Studien mit Figrastm bei Patienten mtt Einschrankungen
der Nimren- oder Leberfunktion haben gezeigt. dass sich das
phamnakokinetsch= oder pharmakedynamische Profil kaum
von dem bei Gesunden unterscheidet (siehe «Pharmakoki-
netiks ). Eine Dosisanpassung ist daher bei diesen Patienten
nicht erforderfich.




Kinder und Jugendliche

Die Dosierungsempiehlungen pro Kiogramm Krpargewscnt
fur padatrische Patienten, die sine myelosupprassive zyloo-
xische Chemotherapie erhaiten oder padiatnsche Patienten
mit schwerwiegender kongenialer Neubopenie, zyklischer
Meutopenie und idiopathischer Neutropenie, sind ent'sch
mit denjenigen fr Envachsene.

Daten aus kinischen Studien mit pidiatrischen Patientan zek-
g=n, dass die Sicherhait und Wirksamkeit von Figrastim bei
Erwachsanen und Kindem, die eine myslosupprassive Che-
motherapie erhalten, vergleichbar sind.

85% dar im Rahmen kiinischer Studien zu schwerer chroni-
schee Meutropenie behandelten Patienten waren jinger als
15 Jaiwe, Die Behandiung hat sich bei dieser Altersgruppe,
d.= Uberwiegend aus Patisnten mit kongenitaler Neutropenie
bastand, als wirksam erwiesen, Bei pddiairischen Patienten,
die wegen schwerer chronischer Neutropenia behandelt wur-
den, zeigten sich im Vergleich zu Erwachsenen keine Unter-
schiede beim Sicherheitsprofil des Priparates.
Kontraindikationen

Accofil darf nicht angewendet werden bei Patentan mi be-
kanntzr Uberempéindlichkeit gegendber dem Wirksioff oder
zinem der Hifsstoffe gamass Zusammensetzung.
Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen
WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN 1M
ZUSAMMENHANG MIT ALLGEMEINEN RISIKEN UND UN-
ERWUNSCHTEN WIRKUNGEN

Uberempiindiichkef ;
Uberempfindlichkeitsreaktionen,  darunter  Anaphytaxie,
wurden bei Patienten, die Fiégrastim erhiglten, bei der Erst-
oder Folgebehandlung berichiet. Accofil solite dausrhait ab-
gesetzt werden bei Patenten, die eine Kinisch signifikante
Uberem keit zeigen Accofl darf nicht angewendet
werden bei Patenten mit bekannter Uberempfindiichkeit ge-
geniiber Figrastim oder Pegfigrastim,

Pulmonale Nebemwirkungen

Es wurde dber pulmonale Nebenwirkungen, insbesondere
interstbee Pneumonie, nach G-CSF Verabreichung be-
nchtet Fir Patenten mit einer kiirdichen Vorgeschichte von
Lungeninfiiraten oder Pneumonie kann ein erhéhtes Risiko
bestehen. Das Auftreten von pulmonalen Beschwerden wie
Husten, Fieber und Atemnot in Verbindung mit radiciogischen
Hinweisen auf pulmonale Infiltrate sowie einer Verschiachie-
rung der Lungenfunition konnen erste Anzeichen eines aku-

en Atemnotsyndrams (Acute Respiratory Distress Syndrome,

ARDS) sein. Die Behandiung mit Accofl solite abgabrochen
und eine angemessens Therapie eingelsitet werden.
Glormerulonephritis ;

Bei Patientan, die Figrastm und Pegfilgrastm erbieiten, wur-
de Jber Glomendonephrits berichtet. Im Aligemeinen kiangen
die Fallz ven Glomenulonephntis nach siner Dosisrecukton

oder Absetzen der Behandiung mit Figrastm undPegfilgras-
tim ab. Einz Uberwachung der Urinwerte wird ampfohien,
Kapitariecksyndrom

Uber Kapﬂfafbeckswdmm das bel Verzdgerung der
Behandlung lebensbedrohfich s=n kann, wurde nach
Verabreichung von  Granulozyten-Kolonie-stimulierenden
Faktoren besichtet, das durch Hypotonis, Hypoalbuminamie,
Odem und Harnokonzentration charakterisiert ist Pateatan,
diz Symptome des Kapillarizcksyndroms entwickeln, solitzn
engmaschig Gberwacht werden und eine symptomatische
Smndardbehandlung erhalten, die die Notwendigkedt siner
Behandlung auf der Intensivstation einschiisssen kann (sighe
Kapitel UNERWUONSCHTE WIRKUNGEN).

Aortihs

Ba=: Patientsn, cie G-CSF {wie 2.8, Filgrastim) erhiciten, wur-
de Gber Aortits berichtet. Zu den Symptomen, die auftraten,
z3hiten Fieber, abdominale Schmerzen, Unwohisein, Ri-
ckenschmerzen und erhéhte Entziindungsmarker {z 8. C+s-
zktves Profein und Anzahl weisser Bluthdrperchen). In den
messten Fillen wurds die Aortitis durch CT-Scan diagnost-
ziert und klang nach Abssizen von G-CSF im Aligemsinen
wiader ab {sishe auch Kapitsl «Unerwinschis Wirkungens |

Hématune/Proteinune

Hamatune/Proteinunie it bei ener kleinen Anzahi von Pa-
tienten auf. Regeimissige Hamanalysen sind deshalb an-
gezsigl

Natnum 4

Accofil enthalt s 1 mmol Natrum (23 mg]j pro Fer-
tigspritze (0.5 ml Injekbionsidsung). d h. es ist nahezu «nat-
riumireis.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN M
ZUSAMMENHANG MIT CO-MORBIDITATEN

Osteoporose

Bei Patenten mit vorbestehancer Ostacporose wird sine
Ubarwachung der Knochendichte emplohlen, wenn iEnger
afs szchs Monate ununterbrochen mit Accofil behandeit wird,
da unter Langzeittherapia Falle von Osteoporose beobachtet
wurden.

Besonders Vorsichismassnzshmen bei Pabenten mit Sichel-
zeilanamie

Publikationen zufoige ist bei Patenten mit Sichelzellanimie
en= hohe Leukozytenzahl nachtedig. Aus dissem Grund
sollta der Arzt bei diesen Patienten Accofil nur unter Viorsicht
anwenden und die entsprachencen Laborwerte angmaschig
Uberwachen. Er solte den maglichen Zusammenhang zu
Sgienomegalie und vasc-okklusiven Knsen beriicksichtigen.
Bai Patienten mit Sicheizellanimie, dis Figrastim erhigiten,
wurde dber Sicheizellkrisen berichtet, die in envigen Fifien
todlich veriefen. Aus diesem Grund ist eine Behandlung won
Patienten mit Sichelzellaniage oder Sichelzellanimie mut Ac-
cofil nur untar Viorsicht angezeigt

Latex-Allergie

Die Nadelkappe der Femgspmze enthalt rockensn Natur-
kautschuk {ein Latexdenvat), der allergische Reakticnen ver-
ursachen konnte.

Frukzose-infcferanz
Accofil enthalt Sorbitol. Patienten mit der seltenen erblichen
Fruktoseintoleranz dirfen dieses Arzneimisd nicht anwenden.

SWARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN M
ZUGAMMENHANG MIT DER CHEMOTHERAPIE

Risiken bei hochdosierter Chemotherapie

Accofil darf nicht angewendet werden, um die Dosisnung
der zytotoxischen Chemotherapsutka Sber das emplohiene
Daoserungsschema hinaus zu ethihen. Besonders Vorsicht
solitz bei der Behandiung von Patienten mit hochdosiarter
Chemotherapie angewendst werden, da zum einen ein ver-
bessertes Ansprechen von Tumoren auf eine sciche Behand-
lung bis jatzt nicht nachgewiessn werden konnte, und zum
anderan hohe Dosen an Chemotherapeutita zu verstirkten
toxschen Wirkungen, enschliesslich kardialen, pulmonalen,
newologischen und demmatologischen Wirkungen fihren
xonnen (vgl hierzu auch diz Fachinformationen der jeweils
verwendem Chemﬂsa’apeutzka)
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Splenomegalie und Mizruphur

MNach Verabreichung von Figrastim wurde bei Patienten und
gesunden Spendem Ober Falle von Splenomegalie, die im
ABgememen asympiomatsch veriefen, und Falle von Milz-
ruptur berichtet Enige Falle von Milzrupturen veriefen t53-
lich. Deshalb sollte ci= Grosse der Milz sorgfSitg Toerwacht
werden (z.B. durch Kinische Uniersuchung, Ultaschall)
Die Diagnose einer Mizruptur solite bei Spandem endioder
Patienten in Estracht gezogen werden. die Jber finksssitige
QOberbauchschmerzen oder Schmerzen n der Schulterre-
gion benchten. Es wurde fesigesteit, dass durch sine Var-
nngarung der Dosis von Filgrastim das Fortschreiten der
Milzvergrésserung bei Patienten mit schwerer chronischer
Neutropenie verlangsamt oder verhindert wurde. Bei 3% der
Patienten enwies sich sina Spienekmmre s erforderlich.

Wachsium van mafignen Zellen
Granulazyten-Kolonie-stmulierenge Fakioren kdnnen in wiro
neben dem Wachstum von Zefien myeloischen Ursprungs in
Shnlicher Weise auch das Wachstum von Zellen nicht-mye-
loischen Ursprungs firdemn. Da auch Zellen von nicht-myeloi-
schen Tumoren G-CSF-Rezeptoren exprimisren kénnen, solle
bei Patientan mi ungendgendem Ansprechen auf dis Chemo-
therapis en Abbruch der G-CSF-Bzhandlung erwogen werden.
Chrenische myeioische Leukimie oder myelodysplastisches
Syndrom

Die Sicherheit und Wirksamkei der Verabreichung von Fil-
grastm an Patenten mit myelodysplastischem Syndrom
oder chronischer myeloischer Leukamie sind nicht ermittalt
worden. Accofil ist fiir diz Anwendung bei diesen Erkrankun-
gen nicht indziert Sesondare Vorsicht ist bei der diagnos-
tischen Unterscheidung zwischen der Blastentransformation
einer chronischen mysloischen Leuk3mee und ener akuten

ryslaischen Leukamee geboten

Thrombozylopenie

Es wurde dber Thrombozytopenie bei Patenten, die Filgras-
tim erhieften, beichtet.

Die Thrombozytenzahlen engmaschig Uberwacht wer-
den, v.a. in den ersten paar Wochen der mit Ac-

cofil. Eine voribergehends Unterbrechung der Behandiung
oder Redunsrung der Dosis von Accal sollte bai Patienten
mit schwerer chronischer Neutopenie in Betracht gezogen
werden. die eme Thrombozylopenie entwickeln (Fiatichen-
zahl <100% 10%1).

Leukozytose

‘Wahrend der Behandiung mat Filgrastim in Dosen won mehr
als 0,3 Mio.E. (3 pg) pro Kilogramm und Tag wurden gele-
gentlich Leuk von 100x 10°1 und dariber beob-
achtet Uber Nebenwirkungen, die direk! mit einem solchen
Grad der Leukozytose assoziert werden kénnen, wurde nicht
benchtet. Wegen der moglichen Risiken im Zusammenhang
mit ener Levkozytose sollten regeimissige Kontrolien des
waissen Blutbides erfolgen. Bai Leukozytenzahlen von mehr
ais 50x 10°%4 nach Durchschre#en des zu erwartenden Na-
dirs (tiefstes Absinken) sofite Accofil sofort abgesetzt werden.
‘Wenn wahrend der Verabreichung von Accoill zur Mobilise-
rung von PBPC die Leukozytenzahl auf Gber 70X 109 an-
staigt, muss Accofil abgesetzt werden.

Eme voribergehende Leukozyiose (WBC >50% 10%1) wurde
bei 41% dar untersuchten gesunden Spender becbachtst
WBC-Zahlen von »75% 10%% wurden bei 2% dor gesunden
Spendar beobachtst.

Immunogenital

‘Wia bai allen herapeutischen Protzinen besieht ein Poten-
zial for Immunogenitat.

Die Inzidenz der Entwickiung bindender Antikécper liegt bei
weniger @s 1% in mehr ais 1000 Probanden, die Filgrastim
wahrend Minischer Amgen Studien erhislen; si= waren jo-
doch micht mit neutralisierender Aktivitat oder unanwlinschien
klinischen Folgen assozient

Chemotharapie mit verzbgerier Myzlosupprassion

Die Wirksamkeit von Filgrastm ba Chamotherspie mit ver-
zogerter Myelosuppression, z.B. mit Nitrosehamstoffen oder
mit Mitomycin C oder mit myelosuppressiven Dosan von Anti-
metzsolien we 5-FU oder Cytosmarabinosid, ist noch nicht
gendgend dokumentiert,

Einiluss der Chemolherapie auf Erythrozyten und Thrombozyien
Accofil reduziert dis Inzidenz von schwerer und febriler Meu-
tropenie signifikant Trozdem bledt fr den Patienten, der
nach einem mysloloxschan Chemotherapie-Schema behan-
delt wird, das Risiko, sine Thrombozytopene und Anamis zu
entwickeln, bestehen. Deshalb wird empfohlen. di= Throm-
bozytenzahl und den Hamatokrit regelm3ssig zu Gberprifen
Besonders Vorsicht wird bei Chemotherapsutixa (Einzsh
substanzen und Kombinationen) gebolen, de bekannter-
massen schwers Thrombozytopenien verursachen kénnen.

Thrombozytopenie

Patienten die Accofl nach hoheren Dosen an myslosuppres-
siven Chemotherapautika erhalten, kdnnen 2inem grisseren
Risko ausgesatzt sein, ene Thrombozytopenie 2u entwickeln
EMPFEHLUNGEN FUR BLUTBILD MONITORING

Die Behandiung mit Accofl ailein verhingert nicht, dass s
unter mys=losuppressiven Medikamenten zu siner Thrombo-
zytopenie und einer An3mie kommit.

Da dem Patienten unter der Behandiung mit Accof@ solche
Meadikamente grundsitzlich in hdheren Dosen oder in gris-
serer Zahl verabreicht werden kdnnen, erhoht sich unter
Umstinden auch das Risiko {lr sine Thrombozytopsnis
und Ansmie. Eine regeimissigé Uberwachung des Blutbil-
des wrd empfchlen. Eine Anamis und esine vorubargshende
Erhchung myeisscher Stammzellen sind weitere Verande-
rungen des Blutbides, die ebenfals siner Uberwa-
chung bedirfan (siehe auch Kapits! WARNHINWEISE UND
VORSICHTSMASSNAHMEN 1M ZUSAMMENHANG MIT
ALLGEMEINEN RISIKEN UND UNERWONSCHTEN WIR-
KUNGEM Thrombozytopenie und WARNHINWEISE UND
VORSICHTSMASSNAHMEN IM ZUSAMMENHANG MIT
DER CHEMOTHERAPIE).

Infekdionen, die eine Myelosuppression verursachan

Die Ursache siner Neutropenie kann eine cppantunistsche
infektion sein. die zum Bespiel durch den Mycobacter-
um-avium-Komplex, die das Knochenmark mnfilzient, oder
eine maligne Erkrankung wie ein Lymphom hervorgenuen
wird. Bai Patienten, die bakanntermassen an einer knochen-
markinfiltierenden Infektion oder sinem Malignom leiden,
solite zusatzlich zur Behandlung der Neutropenie mit Accodl
eine geegnete Behandiung der zugrundeliegenden Erkran-
kung erwogen warden. Der Wirkmechanismus von Filgrastim
auf die Neutropense i Zusammenhang mit eben erw3hntzn
Krankheitsbildem st nicht hinrsichend bekannt.

BESONDERE PATIENTENGRUPPEN/SPEZIFISCHE INDi-
KATIONEN

Spazizliz Vsesichismassnahmen bai Patienten dis sich siner
PBPC Mobilisizrung untarzishen

Ubeprisfung der Ausbeuwte an Progenitorzeiien

Bes der quantitativen Bestimmung der Progenitorzellen von
mit Aceofil behandelten Patienten sollie besonders Auf-
merksamkeit auf die zu verwendende Methode gelegt wer-
den. Diz Ergebnisse der CD34 -Zellzahlbestmmung mittels
Durenflusszytometrie hangen von der Genauigkeit der ver-
wendeten Methodik ab. Empfehlungen von Zshien, die auf
den Untersuchungen anderer Laboratonen basiersn, sollten
d3aher mit Vorsicht interpretiert werden.

Statstische Auswertungen weisan auf ene zwar komplexe,
jgdoch in gleichbleibendem Verhalnis zueinander stehen-
de Wechseibezehung zwischen der Anzahl reinfundiertsr
CD234*-Zefen und der Platichenregenerstionsrate nach
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Die Empfehdung einer Minimalanzshl won 220x 10°
CD34"-Zefien pro Kilogramm Korpergewicht basiert auf wer-
offentlichten Erdishrungswerien, di€ zu ener SENEN
himatologischen Regeneration fGhrten. Ober diesen Wert hi-
nausgahende Mengen scheinen mit siner schnelleren, genin-
gere Mengen mit einer langsamaren Erholung zu komelieren.

Mobitisi
Es gibt keine prospektiv randonusiantan Vaegleichsuntersu-
chungen der beiden anpéohie(:en Methoden zur Mobilisie-

zwischen den sinzsinen Patenten und zwischen den La-
borbastimmungen dar CO34°-Zelimengen erschwen sinen
direkien Vergleich zwischen unterschiadlichen Studien. Da
es ausdissem Gerund schwieng ist, eine optimale Methode
zu empfehlen, softe die Wahi der geeigneten Mobilisierungs-
methode jewels unter Berlcksichtigung der Gesamibehand-
lungsziele flir den einzelnen Patienten erfoigen.
Vorangegangene Behandiung mit zelischadigenden Subs-
tanzen und Mobilisierung von PEPG
Bexmwsdwenenwminwebswesswwmbe-
handelten Patienten, bei denen nachiclgend Accofil zur Mo-
bifisierung der perpheren Blutstammzellen eingesatzt wird,
kann es vorkommen, dass di= Mobdisierung dieser Blutzelien
nicht ausreicht, um dis empfchlene Minimalanzahl von 22,0x
107 CO34*-Zelten pro Kilogramm Kéepergewicht zu erzislen.
Einge zywotoxische Substanzen weisen zine besanders To-
xizi3t auf die Blutstammzellen auf und kdnnen die Mobili-
sierung dieser Zellen negativ beeinflussen. Werden vor cer
beabsichtigten Mobilisierung der Stammzeflen dber i3

re Zeit Substanzen wie Melphalan, Carmustn (BCNU) und
Carboplatin eingesstzt, 50 kdnnen diess die Ausbeute an
Stammzeilen vermindem. D . hat sich die Gabe von
Melphalan, Carboplatin oder BCNU in Kombination mit Fil-
grastim als fordedich fir die Mobilisierung der Stammazefien
enesen. st de Transplantation peripherer Blutstammzefien
beabsichtigt, so solite die Mobnixsnemng der Stammazellen in
ener fruhen Behandhungsphase des Patienten erfolgen. Bei
solchermassen behancsilen Patienten sollte die Anzahl mo-
biisierter Stammzefien vor Durchfihrung einer hochdosier-
ten Chemotherapie besonders beachtet werden, Wann die
Ausbeuten den oben ausgsflhrten Kriterien mufoigs nicht
ausreichend sind. so solten aftemative Behandiungsformen
in Erwigung gezogen werden, bei denen der Einsatz von
Biutstammazellen nicht erforderfich st

Spezieliz Vorsichismassnahmen bal gesunden Spendern,
die sich einer PBPC Mobdisierung unterziehen

Die Mobilisierung von peripheren Blutstammzellen bistet
keinen direkten kinischen Nutzen ir gesunde Spender und
solfte nur zum Zwecks afogener Stammzelltransplantation in
Erwigung gezogen werdan.

Die FEPC Mobilisizrung solite nur bei Spendem erwogen
werden, e die Auswahlkrteden fir sine Stammzelispende
in Bzzug auf normale Laborparamsier

ricksichtigung der himatologischen Warte erfillen.

Falls mehr als eine Leukapherese angezeigtist, solltz vorder
Apherese den Spendem mit einer Phtzd‘-e!zahl von <100x
107/ spezielle Beachtung geschenkl werd

im Allgemeinen solit= bes enmer Piandmm <75% 18P kei-
ne Apherese durchgeflhnt werden.

Ssi 35% der untersuchien gesunden Spender wurde nach
Verabreichung von Filgrastim und Durchfhrung siner Leuk-

Andere cpezizlis Vorsichismassnahmean bei Palientzn mit
HIV-Inf=ldion
Blutbild
Die Absolute Neutrophiznzahi |ANC) scilte - insbesoncere
n den ersten Bshandlungswochen mit Accofl - engmaschig
Gberwacht werden. Gewisse Patienten sprechen unter Um-
stinden sehr rasch und mit einam betrachifichen Ansteg
cer Meutophilenzahl auf die ersten Gaben von Accofit an.
Es wird empfohlen, die ANC in den ersien Tagen der Ver-
atveichung von Accefll tiglich zu bestimmen. FUr die ersten
2 Wochen gilt di= Empfehlung. die ANC mindesizns zweimal
wochentiich zu messen und anschiiessend, wahrend der
Erhaltungstherapie, einmal pro Woche oder sinmal afe zwei
Wochen, Wahrend der ntermmitiierenden Verabreichung
von 300 pg/Tag Figrastim kann ds ANC der Patenten im
zeiichen Verau! betrichtlich schwanken. Zur Bestmmang
der Manimatwents der ANC eines Patizntzn wird empiohien,
die far die ANC-Msssung worgesehenen Blutproben
unmitteibar vor der Verabreichung von Accofil zu entnehmen
Besondere Palientenpopulationzn
Die Erfahrungen bei Patienten mat schwerer Leber- undicder
Mierenfunktionsstdrung sind beschr3nkt (siche PHARMAKO-
KINETIK UND DOS!ERUNGIANWENDUNGL
Die Wirkung von Filgrastim bei Patienten mit siner stark ver-
minderten Anzahl von mysloischen Progenitorzellen ist noch

nicht untersucht worden. Da Accofl hauprsichlich auf die

Rerfung der neutrophilen Voriuferzellen wirkl, mit entspra-
chender Erhchung der Neutrophilenwarte im Biut. kann die
Wirkung bei Patienten mit garingerer Anzahl von Voraufer-
zellen vermindert sein (wie bei denjenigen Patienten mit vo-
rausgegangensr extansver Strahlen- oder Chametherapie)

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN 1M
ZUSAMMENHANG MIT DIAGNOSTISCHEN VERFAHREN

Knothenimaging

Eine emdhte himatopoetische Aktwitdt des Knochenmarks

afs Antwort auf eine Therapie mit Wachstumsizktoran wurde

mit vorGbergehend abnommalen Knochenscans in Verbin-
gebﬂcht.Die-ssolltebe:derhmrprebﬁmderEfgeb-

msse von Darstefiungen der Knochen mittels bildgebender

Verfahren berDeksichtigt werden.

Interaktionen

Diie Wirksambkeit und die Sicharhet von Figrastim bei Verab-
reichung am selben Tag wie myslosuppressive Tytotoxische
Chemotherapeutika sind nicht eindeutig belegt. Wegen der
Empfindlichke® von sich schnell tzdanden 2el-
gruppen gegeniiber einer myelosuppressiven rylotoxschen
Chemotherapie soiits Accofil innerhald eines Zeiraums von
24 Stunden vor oder nach einer entspeachenden Chemothe-
rape2 nicht verabreicht werden Es gibt Hinweise, dass bai
siner gisichzeitigen Vierabreichung von Figrastim und 5-Flu-
orouracd der Schweregrad der Neutropenie unter Umstin-
cden akut verschlimmernt werden kann.

Maglicherweise aufiretende Wechssfwirkungsn mit anderen
hiamatopostischen Wachstumsfaktoren und Zytokinen sind
m Rahmen kinischer Studien bisher nicht untersucht worden
{vgl. auch Abschnitt Inkompatibiidsien im Kapitel SONSTIGE
HINWEISE).

Da Lithium die Freisetzung won neutrophilen Granulozyten
fordert, potenziert Lithium wahescheinfich die Effekie won
Filgrastim. Cbwohl diese Wechsawirkung nicht direkt unter-
sucht wurde, gibt es keine Hinwelse darauf, dass eine solche
Interaktion schadlich st
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aghsrese Uber eme vorUbergshande Thrombozytopenie
{Thrombozytenwarte <100 10%1) benchtet Vereinzelts Fifle
mit Werten <50x 10°] wurdzn =benfalis baobachist
8& Spendemn, die mit Antikoagulantien behandeit warden
ocet bei denen Stirungen der Himostase bekannt sind, soll-
ta keine Leukapherese durchgafihnt werden,
Die Gabe von Accofil softe unterbrochen werden oder cie
Dosis reduzsert werden, wenn die Leukazytenzahi auf >70%
1071 steigt.
Spender, die Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren zur
Mobiisierung von periphersn Blutstammzzalisn erhalizn, soften
bis zur Normalisisrung der Blunwerte dberwacht werden.
Bei gesundan Spmdm sind gz Daten zur Langzeitanwen-
dung beschrankt
im Rahmen von Post-Marketing-Erfahrungen wurde bei ge-
sunden Spendem dber pulmonale Nebenwirkungen (Himop-
tyse. Lungeninfiltrate) berichist.
Die Erhebung von Langzeitdaten zur Sicherheit bei Spen-
dem davert an.
Fir enen Zeitraum von bis zu 4 Jahren liegen kene Barchie
Gber Storungen der Hamatoposse bei gesunden Spendem
vor. Trotzdem kann das Ris&ko einer Simulation sines makg-
nen mysloischen Klons nicht ausgeschlossen werden.
Es wrd empiohien, dass die Apherese-Zentren eine syste-
matische Berichterstattung und Erfassung der Stammzell-
spender yomehmen, um die Uberwachung der Langzeitsi-
cherheit zu gewahrieisten.
Besondere Vorsithismassnabmen bei Empfangem afioge-
ner, durch Accolil mobifisiarter peripherer Biutstammzefien
Bei Patienten, die G-CSF nach einer allogenan Knochenmark-
transplantation erhalten hatten, wurde Gber GvHD und Todes-
falle benchtet (siche EIGENSCHAFTEN/WIRKUNGEN].
Spezielle Vorsichlsmasanahmen bei Pabenfen mit schwenwie-
* gender, kengenitaiar, zykischer und idicpathischer Newtropenie
Diie Vertraglichkeit und Wirksamksit von Figasterim bai Neu-
geborenen und bei Newtropenien autcimmuner Geness ist
nicht beiegt.

Accofil darf bei Patenten mit schwerer kongenitaler Neutrop-
ene, die ene Leukimie entwickeln oder bai denen Anzei-
chenﬁremeleukamache&hmckhmh&ezhennthtm—
gewendet werden,
Transformation zu Leuk3mie adar Pri-Leukamien

. Besondere Aufmerksamieit ist der Differentaidiagnose der
schweren chronischen Neutropenie zu widmen, um sie von
ancersn himatologischen Storungen wee der aplastischen
Animie, der myelcischen Dysplasie und der myeloischen
Leuskdmie zu unterscheiden.
Vor der Therapie sind ein komplettes Blutbild mit Differentalblut-
bild und Thrombozytenzahd, ene Beuntefung der Morphoiogie

* des Knochenmarkes und eine Karyolypisisrung durchaufihren.
Sai Patienten mit kongenitaler Neutropenie sind unter Lang-
zeitbehandiung mit Figrastim (12,1% {ber § Jahre) mye-
loische Dysplasien oder Leukamien aufgetreten, Diese Be-
chachtungen wurden mar bai Patienten mit kongenitaler
Neutropenie gemacht. Dies sind nommale Komplikatonsn
der Krankhet und deren Zusammenhang mit der Theraple
mit Filgrastm ist unkisr Bai einer Untergruppe von ca. 12%
der Pabienten, die bei der Erhebung der Ausgangswerte zyto-
genetisch ohne Befund waren, wurden in der Folge bei wie-
derholten Routinekonirollen abnorme Verdnderungen fesige-
st28t, zu denen auch di= Monosomie 7 gehdrte. Es ist zurzeit
unklar, ob die Weiterfihvung der Therapie bei Patisnten mit
gestorter Zytogenese diese fir zytogenetische Anommalita-
tan, mysfoische Dysplasien oder ena leckimische Transr-
maton pradisponiert. Es wird empfohien, ca. allz 12 Monate
morphologische und zytogenstische Knochenmarkunizrsu-
chungen durchzufihren.

Schwangerschaf/Stillzeit

Schwangerschaft

Es lizgen kene Eridhvungen zur Sicherhad ener Amwendung von
Figrastim wihrend der Schwangerschaft vor. Es gibt Berichte
in der Uiteratur, e aufzeigen, dass Filgrastm bei schwangersn
Fraven durch diz Plazentaschranke tnit. Tierexperimentelle
Swsdien haben eine Reprodukbonstonzitat gezeigl.

Bes Kaninchen wurde bei Anwendung von hohen Dosen, bai
denzn die Expositon um ein Vielfachas Ober der tblichen
klinischen Exposition lag und bei gisichzsitig vorliegender
matemaler Toxzitat eine schohte Inzidenz der embryonalen
LetalitSt becbachtet. Accofil soll wihrend der Schwanger-
schalt nichi angewendet werden, es sei denn, dies ist klar
notwendig.

Shllzed )

Da nicht bekannt ist, inwiewed Figrastm n die Muttermilch
Gparmtt, sollte Accofil wihrend der Stillzeit nicht angewendat
werden. Ein Risiko fir das Nesugeborene/kleinkind kann
nicht ausgeschiossen warden. Es muss sine Entschaidung
darbber getrofien werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Accolll verzichiet werden soll
bow. die Behandiung mit Accofil zu unterbrechen ist. Dabei
ist sowohl der Nutzen des S&fens fur das Kind als auch der
Nuzen der Thecapse for die Frau zu berGeksichbigen.
Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen
von Maschinen

Accofi kann einen geningen Einfluss auf die Fahntiichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen haben. Nach Verabrei-
chungwnﬁocoﬂtamsmwnae!m(mhewiﬁﬂ—
WONSCHTE WIRKUNGEN).

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Fahr-
thchtigkeit und das Bedienen von Maschinen durchgefihrt

Unerwiinschte Yirkungen

Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Kinische Studien mit Accofil zeigten keine Unterschizde im
Sicherheitsprofil von Accofl und dem Figrastm-Referenz-
priparat.

Die untenstehenden Daten beinhalten Nebenwirkungen aus
idinischen Studien mit dem Figrastim-Referenzpraparat
sowee aus Spontanmeldungen. Innerhaib jeder Haufigksits-
gruppe werden die unerminschien Wirkungsn nach abneh-
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Kufsne Vaskuiitis

Es wurde (iber kutane Vaskulitis bei Patisnten barichtst, die

mit Filgrastim behandek wurden.

Kinder und Jugendiche

Datzn aus kiinischen Studien an Kingern und Jugendlichen

zeigen, dass die Sicherheit und Wirksamkeit von Filgrastm

sowohl bed Erwachsenen als auch bei Kindem, die ene zyto-

toxrsche Chemotherapie erhalten, ahnlich sind. Es wird an-

genommen, dass es keine aitersabhangigen Unterschiede in

c2r Pharmakokinetik von Filgrastm gbt Das einzige immer

wiieder barichtete unerwinschte Ersignis war muskuloskelet-

taler Schmerz, was sich nicht von den Erfahrungen bei Er-

wachsenen unierscheidet

Fir eine weitergehende Beurtedung der Anwendung von Ac-

cofi bel Kindem und Jugsndichen legen keine ausreichen-

den Daten vor.

Anders besondere Palieniangruppen

Alters PaSentzn

insgesamt wurden keine Unterschiede in der Sicherheit und

Wirksamkeit bei Patenten Gber 25 Jahee m Vergleich zu jln-

geren Erwachsenen (218 Jahre), die eine zytotaxische Chemo-

herape erhusiten, becbacht=t Dis kinische Erfzhrung zeigt

auch kene Unterschiede im Ansprechen zwischen 3%ersn und

fingeren Patenten. Es ght keine ausrechenden Daten, um die

Anwendung von Accofil bel Slteren Patienten fir die andersn
Figrastim-incikatonen zu beurteilen.

Kinder und Jugendliche mif SCN

Bai Kindem und Jugendlichen mit schwerer chronischer

MNeutropenie, die eine chronsche Behandlung mat Filgrastm

erhielten, wurde Gber Falle von verminderier Knochendichte

und Osteoporosa berichtet.

Uberdosi

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von Filgrastm sind

- noch nicht bekannt. Patiznten mit schwerer chronischer Neu-

tropenie mit Dosen Gber 14,5 Mio.E. (145 pg) pro Kilogramm
t und Tag zeigten keine Kraniheitssymplome.

Bai Patienten die ene zytctoxische Chemotherapie mit an-

schliessender Knochenmarkiransplantation echieften, haben

sich Desierungen bis zu 7,0 Mio.E. (70 pg) pro Kilogramm

Karpergewicht als veririglich enwiesen.

Im Falle einer Uberdosisrung fhrt das Absetzen von Acooi

in der Regal innerhalb von | bis 2 Tagen zu einem Abfall der

Neutrophilenzahi auf die Halfie und zu einer Nommalisierung

gerWerts innerhald von 1 bis 7 Tagan.

Eigenschaﬂmu?ﬁftungen

ATC-Code: LO3AADZ

Accofil ist =in Biosimilar.

Filgrastm ist ein hochgradg geremgtes, unglykosybertes
Protein aus 175 Amincsauren und wird aus £ co#-Bakterien

ganonnen, n deren Genom biotechnclegisch das Gen for

c¢en humanen Gramsdozyten-Kolonie-stmuliersnden Faktor
singefigt wurde.
Accafil ist &in biologisch / biotechnologisch hargestelites Arz-
nemitted, das im Wesentlichen einem bereits zugelassenzn
Filgrastm-Referenzpeiparat gleicht (Biosimilark Accofil und
das Figrastim-Referenzpraparat zeigten n vier verschisde-
nen Phase | Studien mit gesunden Probanden nach intra-
vandser und subkutansr Einmalgabe sowee nach subkutaner
Mehrfachgabe eine vergleichbare Pharmakokinatik (Bioagui-
valenz) und bezlglich der absoluten Neutrephienzzhl sowohl
far C_, 3is auch fir AUC, eine vargleichbare Pharmakodyna-
mik {85% Kl zwischen 80-125%). In einer einarmigen Phase
1l Studie mit 110 Patientinnen (PP) mit Brustrebs (3tadium
Ha, Bib oder lila) unter TAC-Chematherapie zeigte Accofl im
Vergleich zu publizierten Resw:q:en des Figrastim-Refe-
fir den n Endpunkt Anzzhi Tage ma
schwerer Neutropenie (0.5 " 10°1) sowie den weasteren se-
kund3ren Endpunkten sine vergiaichbare kinische Wirkung.
Wirkungsmechanismus
Der humane Granulozyten-Kolnie-stimulierende Fakior ist
ein Giykoprotein, das diz Bildung von funkbonsfahigen neut-
rophilen Granulozyten und deren Freisatzung aus dem Kno-
chenmark steuert

Phamakodynamik
Filnrackion fitet innarhalh unn 74 Stindan nash Verahrarkhainn




* siehe Abschnilt Beschredung ausgewahiter unerainschier
Wirkungen

® E5 gibt Berichte dber GvHD und Todesfalle bei Patenten
nach afogener Knochenmarkiransplaniation

= zinschiiessiich Knochenschmerzen, Rickenschmarzen,
Arthralgie, Myalgie, Schmerzen in den Extremititen, mus-
kuloskelettale Schmerzen, muskuloskelettale Schmerzen
im Brustkorb, Nackenschmerzen

4 unenwimschtz Ereignisse mit hdherer Inziderz bei Pa-
tenten unter Behandlung mi Filgrastim im Vergleich mit
Ptacebo und in Verbindung mit Spatoigen der zugrunde
liegenden Krebsarkrankung oder der zytotoxischen Che-
motherapie

Be. ausgewshiter unerwunschier Wirkungen

Uberampfindlichkeitsraaktionen. darunter Anaphylaxe, Haut-
ausschiag, Urtikaria, Angioddem. Dyspnoe und Hypotonie,
wurden bei Erst- und Folgebehandlung in kinischen Studien
und nach Markizulassung berichtet. insgesamt wurden diese
Symptome nach iv. Verabreichung h3ufiger benizhiet In o
ragen Fallen traten die Symptome bej einer Reexposition er-
neut auf, was auf einen kausalen Zusammenhang hindeutat.
Accofi solite dauerhaft abgesetzt werden, falls sine schwer-
wisgende allergische Reakbon auftrat.

Puimonale N i

In klinischen Studien nach Marktzinfuhrung wurde Gber
puimonale Nebenwirkungen enschliesslich interstitieller
Lungenerkrankung, Lungmodem und Lungeninfitration be-
rchtet, de in sinigen Faden zu ener Atemfehifunktion oder
einem akuten Atempotsyndrom (ARDS) fihrten, welche t5d-

fich verlaufen kdnnen (siehe Kapitel WARNHINWEISE und
_VORSEHTSMAS_SNAHMEN)-

Kapiltadecksyndrom

Nach Anwendung von Granuio: olonie-stimulierenden
Fakioren wurds Uber Fille von syncrom berich-

eshalten haben oder die sich einer Apherese nach PBPC Mo-
biisierung unterzogen haben {siehe Kapitsl WARNHINWE-
SE UND VORSICHTSMASSNAHMEN).

Splenomegalie und Mizruptur

Nach Anwendung von Figrastim waurde dber F3lle von Sple-
nomegabe und Mizruptur berichiet. Einige Fale von Milzrup-
wren vediefen tidich (sishe Kapael WARNHINWEISE UND
VORSICHTSMASSNAHMEN).

Leukozytoze und Thrombozyiopenie

Mach Anwendung von Filgrastm wurde Leukozytoss und
Thrombozytopenie berichtet (sishe Kapitel WARNHINWEISE
UND VORSICHTSMASSNAHMEN).

Sichelzellirisen

In Einzsififen wurde nach MarkieiniUhrung bei Patenten
mit Sicheizellaniage oder Sichelzeflanamie Ober Sichelzeli-
krisen berichtet {siche Kapite! WARNHINWEISE UND VOR-
SICHT: SmuSSNAi-MEN}

Filgrastim fihrt innerhak von 24 Stunden nach Verabreichung

zu siner deutichen Steigerung der Anzahl der neutrophilen

Geanulozyten in der Bautbahn, begleitet von einem lsichten
Anstieg der Monozytenzahl. B sinigen Patiznten ma
schwerer chronischer Neutropen’s kann Filgrastm auch
die Anzshl der Zirkulierenden sosinophilen und basophilen
Granulozyten geringfiigig bis zum Normwert erhohen. Eint-
ge dieser Patienten weisen bereits vor Beginn der Therapie
=ne Eosinophiie oder Basophilie auf. Diesa Erhdhung des
Neutrophilznspiegels im Blut ist im empfohiznen Dosierungs-
beraich cosisabhingiy. Wie in iinischen Swdien gezeigt
werden konnie, verfigen die als Reakfon auf eine Behand-
fung mit Filgrastim vom menschixchen K&mer produzierten
Meutrophilen Uber eine normale bis erhohte Fahigheit zur
Fragozytose und zuw Superidproduktion.

Dia Verwandung von Figrastim allein oder nach aner Che-
motherapie mobdisient die Freisetzung himatopoetischer
Vorljuferzellen in das periphere Biut Diese Progenitorzelien
¢as peripheren Skutes (Peripheral Blood Pregenior Celis,
PEPC) kdnnen isolest und nach einer aplasiersnden, zyto-
towschen Therapie entweder anstelle von oder zusatziich
zu einer Knochenmarktran ion infundient werden. Die
PBPC kénnen auch nach ener {stark) myelosuppressiven
zytotoxischen Therapie unterstitzend gegeben werden. Diz
infusion von FBPC beschisunigt die himatopostische Wie-
demerstellung und verkOrzt gie Risikodauer fir hamorha-
gsche Komplikationen und recuziern die Notwendigksit von
Thrombazytentransfusionen.

Bei gesunden Spendem fihnt ene fir 4 bis 5 aufeinander-
jolgende Tage subkutan applizene Dosis von 10 pg pro kg
Kdrpergewicht und Tag bsi der Mehrzahl der Spender zur
Gewinnung von 24x 107 CD34*-Zallen pro kg Kérpergewicht
des Empfangers nach zwel Leukapheresen.

Nach Beendigung dar Behandlung mit Filgrastim fa%en die
Neutrophilenspiegel i Blut innerhalb von 1 bis 2 Tagen
;n'cadel-lalﬂe.i:mdemchennamu 1 bis 7 Tagen
wieder normale Werte. Die Therapie mit Fagrastim fuhrt zu
ener signifkanten Vemingerung von Auftreten, Schweragrad
und Dauer einer Neutropenie bzw. des neutropenischen
Figbers, die haufig nach Durchiuhrung einer zytostatischen
Chemotharapie uder einer aplasierenden Chemotherapie mit
anschliessender  Hnochenm beobachtet
werden. Patienten, die zusitlich zu ener Chemotherapie
auch mit Fiigrastim behandeit werdan, mijssen weniger
h3ufig und weniger lange staion3r aufgenommen werden.
Femer bendtigen sie wenigar Antibiotikagaben verglichen
mit Patienten, dia sich enerChemoﬁuempee chne Zusatzbe-
handlung unterzogen haban

Die Behandlung mit Fﬂgrasnm vemingen die Dauer der feb-
rien Neutropenmie, des Einsatzes von Antibiotika sowie der
Hospitsiierung im Anschluss an einz Induktionschemothe-
rapie bel Patienten md akuter myeioscher Leukdmie signi-
fikant Das Auftreten von Fieber sowse von dokumentisrien
Infekten wurde unter diesen Badingungen nicht reduziert
Bai Patenten mit bersits vor Therapisbeginn tiefen Leuko-
zytenwerten aufgrund reduziener Markreserven (z.8. nach
ausgedehnter Srahlentherapie undioder nach wisderhalten
Chematherapiezykien) ist die Wirkung von G-CSF noch nichi
bewiesen Bei diesen Patienten kann sine G-CSF-Therapie
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g Gbliche Dosisadaptation dec Chemotherapautika vorlaufig
nicht ersetzen.
Eine refrospektive ewropdische Studie untersuchie die An-
wendung von G-CSF nach afogensr Knochenmarktrans-
plantation bei Patienten mi akuler Leuk3mis. Dizse Studie
whes darauf hin, dass bei der von G-CSF eine Er-
héhmg des Risikos von Graft-versus-Host-Disease [GuHD),
er Mortalitit (treatment relatsd monality,
TRM) und Mortalitst vorfiegt Bai sinar saparaten retrospekt-
ven intamationalen Studie bei Patienten mit akuter und chro-
nisch-myeloischer Leukamie wurde kein Einfluss auf GvHD,
TRM und Mortaiitat becbachtet. Eine Metaanalyse von alloge-
nen Transplantationsstudien, die Ergebnisse von neun pros-
pekiven randomisisrten Studien, acht retrospektiven Studien
und ainer Fall-kontrollierten Studie benhaltete, zeigte keinen
Enfluss auf das Risiko fir sine akute oder chronische GvHD
oder eine frijhzeitge behandiungsbedingte Moraiitst.

Radatives Risiho (95% K1) von Graft-versos-Host-Reakson (GyHD) wod
behancingsbedingier Mortzitit [TRM) rach Baharciung mit G-CSF
nach Knoche
Aty
Zelroum dr Crroriachs
Putdfioon N Brod §4V TRM
Stale SwiD GHD
Metr-Andyss 9562001 108 102 070
{208 : " o nam | s 129 |0.3% 130
Eurupikche 3
uboseide | 1822200 1.3 1.3 11
St 2004} . |7 (e 1 |2 18 130,232
irasmadoran
1N 130 124 ..
e ot | T (110 Lioae 1.0 | 90129 | ©8% 16

*Die Analyse beinhaitste Studien, bei denen wihrend dieser
Zeit Knochenmarktransplantationen eingeschlossen waren;
einige Studien verwendeten GM-CSF (Granulocyte-macro-
phage colony-stmulating factor)

* Die Analyse beinhaitete Patisnten, die in diesem Zeitraum
eine Knochenmarktranspiantation erhalten hatten

Die Behandlung mit Filgrastm von Kindern oder Erwachse-

nen mit schwerar chronischer Neutropenie (schwere kon-

genitale Neutropenie, zyldische Neutropenie, idiopathische

Neutropenie) filhrt zu einer Erhdhung der absoluten Neutrop-

hifenzahl im peripheren Blut und einer Vermindarung voa in-

fektionen und den damit zusammenh3angenden Folgen.

Die Verwendung von Figrasiim bei HiV-Patenten h3lt die

Neutrophilenzahl im Normafbereich, wodurch antivirale Me-

dikaments und/oder andere myelosupprassive Priparate in

der Ubfichen Dosierung verabreicht werden kénnen. Es gibt
ksine Anhaltspunkte dafir. dass be] H\V-Patienten, diz mit

Filgrastim behandelt werden, die Proliferation des HV-Virus

angeragt wird,

Wie auch bei anderen hamatopoetischen Wachstumsiakto-

r=n becbachtet, zeigt G-CSF in witro sinen stmulierenden

Effekt auf das Wachstum menschéicher Endothelzellen

Pharmakokinetik

Abscrpfion
Sowohl nach subkutaner als auch ntravendser Gabe von
Filgrastim wurde ein finearer Zusammenhang zwischen der
Desis und der Serumkonzentration von Filgrastm festge-
stailt. Mach einmaliger Verabreichung von Filgrasim i Do-
sen mwischen 1.7 und 63,0 pp'kg Karpergawicht {iv. Kurz-
mifusion Ober 30 Mnuten) wurden Spizenkonzentrationen
im Serum rwischen 5 und tmonghﬂ gefunden. Nach sc.
Verabreichung der empfohlensn Dosis wurden Serumkon-
_Zentrabonen von bis zu 118 ng/mi gamessan, die wihrend
2ines Zeiraums von 8 bis 18 Stunden oberhalb von 10 ng/
mi geblieben sind. Das emitteite Venailungsvoluman im Siut
iag beica 150 mikg.

Sowohd nach s.c. als auch nach iy Verabreichung folgte die
Clearance von Filgrastim einer Kinetik erster Orgnung. Die
bastimmte Gesamtkdrper-Clearance war 0.8 ml pro Minute
und kg. Die durchschnitifiche Eiminationshalbwertzait betrug
ca. 3.5 Stunden.

Unter einer Davesinfusion mit Fgrastim Gber bis zu 28 Tage
bsi Patienten nach autologer Knochenmark

ergaben sich vergleichbare Hafowertzeden ohne Anzeichen
einzr Kumulation.

Das pharmakokinetische Profil bei einer Konzzntration von
0.98 mg/ml weist einen unbedsutenden, konzertrationsbe-
dingten Unterschied gegentber den niedrigeren Konzentra-
tionen von 0,8 mg/ml und 0,3 mg/mi auf. Bweser Untarschied
hat keinen Enfuss auf das pharmakodynamische Anspre-
chen insgesamt (gemessen anhand des Ansprechens der
Meutrophilen).

Kinefk spezialier Pabientengruppen

Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz

In einer Studie an 12 Patienten mit unterschiadlichen Nie-
ranfunktionsstufen wurden b=i Probanden mit Misrenariran-
kungen im Endstadium im Viergleich zu gesunden Probanden
und Patienten mit m3ssiger Niereninsuffizienz eine Zunah-
me ven C__ und der AUC sowie einz Abinahme des Vertsi-
Imgswlumens und der Clearance beobachtzt Da dis ANC
Mittetwerprofile Gber die unterschiedlichen Nierenfunktions-
stufen, einschizsslich Nisrenerkrankungen m Endstadium,
3hnlich waren, =stmDoszsanpassungwnF!grasnmba
Patizntzn mit Nierenfunktionsstdrungen nicht notwendig. Die
Resultate einer Swudie an 12 Patienten mit ung
der Leberiunktion zeigen, dass die thnaﬂohmm netik und die
Pharmakodynamik von bei Probanden mit einge-

- schrankter Leberfunkbon und Gesunden 3hnfich sind. Daher

st ene Dosisanpassung bei Patenten ma singeschrinkter
Leberfunktion nicht notwendig.

Praklinische Daten

Bai besSmmiten malignen Zellen wwrde die Expression von
Rezeptoren flir G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stmulisrandar
Fakior} nachgewiesen. Die Moglichked. dass Filgrastm bei
manchen Tumortypen als Wachstumsfaktor wirkt, ist nicht
suszuschliessen.

Das karonogene Potenzial von Filgrasiim ist nicht untersucht
worden. Figrastim induziente weder bei Vodiegen noch baj
Fehlen enes arznemidel-metabolisizrenden Erzymsystems
Genmutationen in Bakieren. Figrastm hatte kane beob-
achibare Wirkung auf die Fertditat mannlicher oder weiblicher
Ratten oder deren Trachtigksitsveriauf bei Dosierungsn brs
zu 500 meplkg.

Sonstige Hinweise

Inkompatibiditaten

Accofil solte nicht mt Kochsaldosung verdinnt werden.
Bezlgiich der Kompatb#tst von Accofil mit Kunststof-
fen nach Verdinnen zur Infusion siehe wHimweise for die
Handhabungs.

Haltbarkeit

Accofil Ferigsprntzen sind nur Zum einmabigen Gebrauch ba-
stmmi. Nicht gebrauchte RestiGsung ist zu verwerfan,

Das Arzneimattel darf nur bis zu dem auf dem Behifer mit
EXP bezeichneten Datum verwendet werden..

Basondare Lagerungshinweise

Im Kihschrank (2-3 °C} lagem.

Sailte Accofil versehentich Temperaturen unter dem Gefrier
punkt ausgesaizt sein, hat dies keine nachiedigen Auswir-
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kungen auf die Stabilisit des Priparates.

Arznewmitel fiir Kingsr unzugangich aufbewahrsn.

In der Originalverpackung aubewahren, um den inhait vor
Licht zu schutzen

Im Rshmen der Haitbarkedt kann das Arzneimatel aus dem
Kihischrank genommen und enwnalig Ober enen Zeitraum
van bis zu 15 Tagen bei Raumiempsratur (nicht dber 23 °C)
g=tagent werden. Nach Ablauf dieses Zeiraums darf das Arz-
nzimittel nicht wieder in den Kihischeank zuriickgelegt werden
und muss entsorgt werden.

Die chemische und physikalische Stab#tat der vardinnten In-
fusionsidsung wurde fiir 24 Stunden bej 2 °C bis 8 °C nachge-
wissen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort
verwendst werden. Wenn es nicht sofort eingesetzt wird, ist
der Anwendar fir die Dauer und dis Bedingungen der Aufbe-
wahrung verantwortich. Sofem die Verdlnnung nicht unter
kontrollierten und validiertan aseptischen Bedingungen erfolgt,
ist diese nicht I3nger als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 *C aufu-
bewshren,

Hinweaize fir dis Handhsbung

Hinwsize zur Verdiinnung von Accofll zur Infusion

Accofil kann bei Bedarf mit 5%iger Glukosaldsung fir Injek-
tionszwecke verdGnnt werden. Aus der verdinnten Losung
heraus kann Fiigrastim an Glas oder Kunsistoffe adsorbiert
werdan. Nach vorschrfismassiger Verdannung zur infu-
sm»s:meLowngjedochnﬂGiasundfrnKunstsmﬁen
wie Polyvinylchiorid, Polypropylen sowie Copolymerisaten
aus Polyathylen und Polypropylen kompatibel. Betragt die
1.5 Mio.E. (15 pg) pro mi Infusionsidsung, so sollte Human-
albumin (Endkonzeniraton 2 mg Albumin/ml Infusionsis-
sung) augesetzt werden,

Verdinnungcbaicpiel: Betrdgt das angestreble Volumen
der verdinnten Lasung 20 mi, der Gehalt an Fiigrastim da-
fin abar weniger als 30 Mio.E. (300 pg). so soltan 0,2 mi
ziner 20%igen HumanalbuminlSsung zugeset werden.
Accofil sciite jadach keinesfalls auf sina Konzentration unter
0.2 Mio_E. (2 pg) pro mi Infusionsiosung verdinnt warden.
Accofil enthalt kein Konsenvierungsmittel: Wegen des mdg-
fichan Risikos einer mikrobiellen Kontamination sird Acco-
fi Fertigsprtzen nur zum einmaligen Gebrauch bestmmt.
Nicht verwendestes Arzneimittel oder Abfalimaterial st ent-
sprechand den nationalen Anforderungen zu entsorgen,
Zulassungsnummer

967 15 (Swissmedic).

Packungen

Accoil 20

Fertigspritzen zu 0.5 mi InjektionsiSsung: 5 [A]

Accofi 48

Ferfigspritzen zu 0.5 m! Injektionsidsung: 5 [A}
Zulassungsinhaberin

Accord Haalthcare AG, 4103 Bottmingan
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