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1. HA3BA JIIKAPCBLKOI'O 3ACOBY

Axxodin 48 mmn OJ1/0,5 M, po3umH 11s iH €KL abo iHGy3ilt y monepeaHbO HAMOBHEHOMY LI PHLL
2. SIKICHUM TA KUIBKICHUM CKJIAL

1 M pozuuny Mictuts 96 MiH ofuHuLb (MIH O]JI) (eKBIBaJCHT 960 mikporpamis [Mkr]) dinrpactumy.
1 momepenEbO HanoBHCHMIT wiprI MicTHTh 48 M O/f (eKBiBaneHTo 480 mxr dinrpactumy y 0,5 Mn

posumMHy AT iH’ekuiit abo indys3iit).

DiarpacTuM pexoMOinanTIi JMOACLKHI MCTiOHIN TPaHyTOLHTAPHHH KOJIOHI€CTHMYyTIOIOUHH
haxTop, oTpumanuii 3 Escherichia coli (BL21) MeTonom peKoMOIHaHTHOT JHK.

JIomOMIXXKHI PEYOBUHU 3 YCTAHOBJIEHOIO JIi €50

1 M posuuny MictuTb 50 Mr cop6ity (E420)

IToBHUi1 Mepenik JONOMiXHUX PeYOBHH BUKIanenuil y Posnini 6.1.
3. GOAPMALIEBTUYHA ®OPMA

Posunn s in’exuiii abo iHdy3ii

[po3opuii 6e30apBHUH PO3UHH.

4. JETAJNBHIKJIIHIYHI XAPAKTEPUCTHKHA

4.1 Tloka3aHHf 10 3aCTOCYBaHHSA

Axkxo(din Toka3aHWi s CKOPOYEHHS TPUBAIOCTI HEHTpOmeHii i 3HMKEHHS 9aCTOTH BHHMKHEHHA
HelfTponeHii, y TOMy 4HCTi Takof, 110 CYNPOBOLKYEThCS (eOPUIBHOIO peakuieo, y MalieHTiB, SIKi
OTPUMYIOTh CTAHIApTHY XiMiOTepamil0 LHUTOTOKCHYHMMM 3aco0aMu 3 TPUBOAY 37OAKICHHX
HOBOYTBOPEHb (32 BUHATKOM XPOHIYHOr0 Mi€T0JeiiK03y Ta Mi€OAMCIIACTHMHOTO CUHAPOMY), & TAKOXK
JUI CKOPOYEHHA TPHMBAIOCTi HeWTpONeHii y XBOPHX, IO OTPUMYIOTh Mi€n0alIATHBHY Tepamiio 3
HACTYITHOIO TPAHCIIAHTALli€l0 KiCTKOBOrO MO3KY Ta MalOTh MiIBHIUEHUH PU3MK TPUBAIIOi TSHKKOI
HeiiTporenii. Bearexa Ta ebekTHBHICTE 3acTOCYyBaHHs nperaparty Akkodin y jopocnux i Hiteif, mo
OTPUMYIOTh LIATOTOKCHYHY XiMioTeparito, € MomiOHUMH.

Axxodin mokasamuii 1 3acTOCYBaHHs 3 MeTOR Mofimizamii KIiTHH-TIONepenHuKiB nepudepuaHoi
kpoBi (auri. peripheral blood progenitor cells, IICKK).

Tpupana Tepamis mpemaparoM Akkodim mokazaHa s 30iibLIEHHsS KinbKocTi HedTpodimiB Ta
3MeHIUeHHs YacTOTH i TpuBanocTi iH(eKuilfHMX ycKkJagHeHb y MiTe Ta HOpOCIHX 3 TSDKKOFO
BPO/DKEHOK0, IUKITIYHO0 af0 i1ionaTnuHo0 HelfTpoleHieo Ta abCOMOTHOK KimbKicTIo HelTpodinis
(AKH) < 0,5 x 10/

Axxodin moxasanuii s JikyBaHHs criiikoi Hefitpomerii (AKH < 1,0 x 10°/n) y mauienTtis 3
PO3rOpHYTOK cramiero BLI-imQexuii mis 3HWKeHHs PU3HKY OakTepianbHuX iHdexuid, komu iHui
METO/IU JIIKyBaHHsI HeHTporneHii HempuiHATHI.

4.2 Cmnoci0 3aCTOCYBaHHA Ta 1034
Tepaniro npenaparom AKkoQin ¢z MPOBOINTH JIMLIE Y CIBIpalli 31 creniani3oBaHuM OHKOJIOTiYHIM
LIEHTPOM, AKMI Ma€ TOCBiI 3aCTOCYBAHHS 'PAHYIONUTAPHUX KOJOHIECTUMYIMIOI0UHX (PaKkTOpiB (aHTIL.

granulocyte-colony stimulating factor, T-KC®) Ta JiKyBaHHs 3aXBOPIOBaHb KPOBi 1 Ma€ HeoOXiaHi
3aco0u miarHocTuku. Ipouenypu MoGimizarii Ta ahepesy MOBHHHI MPOBOIUTUCS CHIALHO 3 LEHTPOM
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OHKOTeMAaTONOr1, SKUii BOJOi€ HaleKHUM JOCBIIOM Y Tili cdepi Ta 31aTeH 3a0e3neunTy HAICKHUH
MOHITOPUHT T€MOTIOETUYHUX KIITHH-T10NePeIHNKIB.

O3YBAaHHA

[lauienTu, 9Ki OTPUMYIOTh CTAHIAPTHY NUTOTOKCHYHY XiMioTepanito

PexomenjioBana jo3a ¢inrpactumy cranoutb 0,5 mmH O] Ha Kinmorpam Macu Tina Ha 100y (S
MKI/Kr/106Yy). Ilepury no3y npenapary Akkodin iz BBOXUTH He paHille, Hix uyepe3 24 FOOMHM MicIs
LUTOTOKCHYHOI XiMiotepauii, ¥V paHJOMI3OB4HUX KIIHIUHUX BUIpOOYBANHAX BHKOPHCTOBYBAACH
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migmkipHa no3a 230 MFK/MQ/,H‘O(S)’ (Bix 4,0 1o 8,4 MKT/KI/D00Y).

[llonenne BBeNeHHs (inrpacTuMy CIIiI MpoAOBKYBAaTH AOTH, JOKH OYiKyBaHa KilbKiCThb HEHTpOGiniB
HE HOPMANi3yeThCs Micas MOoIOoNaHHs Haqupy (Haitumkdoro yncia Heifrpodinis). Ilicna cranpaprHoi
ximMioTepanii 3 MPHBOAY CONIHUX MYXJIMH, JIiMpom Ta TiMb ol THUX NefikeMilt HeoOXiaHe TiKyBaHHsA 1IA
JIOCATHEHHs BHINE3a3HaYeH0i METH Moke TpuBaTi 1o 14 nuis. [licns iHAyKUifiHO! Ta KOHCOMIAY 04Ol
Teparii rocTporo MieloIHOTO JIeK03y TPUBAIICTh JIKyBaHHA MOKe OYTH 3Ha4HO JOBLIOK (10 38
IIHIB), 3Q7Ie)KHO BiJl THITY, 03 Ta PeKUMY T03YBaHHS IUTOTOKCUYHOI XiMioTepartil.

V  nauieHTtiB, fAKi OTPUMYIOTH TIMTOTOKCHYHY XiMioTepamito, 3a3BMYail  CIIOCTEpPIraeThes
KOPOTKOTpHBae 30iTbIIeHHs KimbkocTi HeHTpodime ueped 1-2 1aHi micns I10YaTKy JiKyBaHHA
dinrpactumoM. OpHak, mo0 3a0e3NeuynTH TpPHUBANy TEPaNeBTHUYHY BiAMOBiNb, 3aCTOCYBaHHS
¢inrpacTUMy He CIif NepepuBaTH A0 TOTO, SAK OYiKyBaHHMI Hamup (HallHMKYMH NOKasHHUK) Oyne
MEePEeBUIIEHN 1 KiNbKicTh HeHTpodiniB HopMani3dyeTbcs. He pekoMeHJ0BaHO NepeIyacHo IPHITHHATH
JMiKyBaHHS (IIrpacTHMOM 10 JOCATHEHHS OYiKYBAaHOrO Hamupy (HalHMKYOrO MOKAa3HHKA)
HeHTpodiTiB.

[lamieHTH, sSKi OTPUMYVIOTh Mi€noabNSTHBHY TEpPamilo 3 HACTYIHOK TPAaHCHIAHTAIIEI0 KiCTKOBOIO
MO3KY

PexoMeHJ0BaHa MoyaTtkoBa qo3a ¢inrpacrumy craHoBuTh 1,0 M OJ] Ha kinmorpaM Macu Tina Ha 100y
(10 mxr/xr/mo6y). Ilepury no3y ¢inrpactumy ciuig BBOOUTH He paHillle, HDK yepe3 24 rOAUHM Micas
MpOBeIeHHS IMUTOTOKCUYHOI XiMioTeparii, ane He mi3Himme, HiX 4yepe3 24 TOOWHM TCIS Mepecanku
KiCTKOBOT'O MO3KY.

[Ticas npoXomKeHHS HaIUpy MO KibKOCTi HeHTpodiniB, 1060BY 103y GinrpacTUMy CIil CKOPUT'YBaTH
BIZIMIOBIZTHO IO CXEMH, 3aJI€KHO Bix 3MiHH HOpMYIH KPOBi:

KinexicTe nefiTpodiais Kopurysanus 1031 ¢gijarpactumy

> 1,0 x 10%n nporsirom 3 muiB nocnine 3menumty 10 0,5 M OJ1 (5 Mkr)/xr/no0y
IMicaa usoro, sxmo AKH 3ammmaerbes > [IpunuHEATH 3aCTOCYBAHHS QiarpacTuMy
1,0 x 10%1 npoTsrom me 3 AHiB NOCHiNb

Skmo nixg gac mikysanus AKH smmxyerses mo < 1,0 x 10%1, nosy dinrpactumy neobximzHo
TOBTOPHO MiIBUIIUTY BiAOBIZHO 1O OIMCAHOI BUIIE CXEMU
AKH — abcomntoTHa KUIBKICTE HEATpoditiB

MobGinizanis nepudepudHnx croBOYpOBHX KIITHH KpoBi (aHru. peripheral blood progenitor cells,
IICKK) y mamieHTiB. AKi OTPHMYIOTh MIETOCYNPECHBHY a00 MienoabnATHBHY TEPANiio 3 MOAANBLIIOK
ayroJoriygor TpancmianTanieo [ICKK

PexomennoBana no3a ¢inmrpactumy ans mobinizauil [ICKK npu Monotepanii cranoButsh 1,0 mua O]]
(10 Mkr)/kr/m06y mpoTsiroM 5-7 aHiB mocnine. Yac nmposeneHHs Jelikadepesy: 3aspuyaii 1-2 npouenyp
neiikadepesy Ha 5 Ta 6 100y DOCTaTHBO. B iHImIMX BHManKax Moke OYTH HEeOOXITHUM JOAaTKOBH
nelikadepes. 3acTocyBaHHS GINrpacTHMYy CITiJ IPOXOBXKYBATH 0 OCTAHHBLOrO Jelikadepesy.

Pexomennmosana mosza ¢inrpactumy mns mo6Gimizauii ITCKK micns miemocynpecusroi xiMioreparii
cranoBuTh 0,5 Man OJI (5 Mkr)/kr/no0y, IO 3aCTOCOBYETHCS MIOACHHO, MOYMHAIOYM 3 MEPIIOi 100U
Tmicis 3aBepLIEHHs XiMmioTepamil i 1O NOJONaHHS HaliHWXKYOTO PIiBHS KiNLKOCTI HeHTpodimiB Ta
noBepHeHHs AKH 10 HopMalbHIX 3HayeHb. Jlelikadbepes moBHHEH MPOBOAUTHCS Y Tiepion, komm AKH
36imbmyerses 3 < 0,5%10%n mo > 5,0x10%n. Jlnd nauienTiB, sKi He OTPUMYBamM iHTEHCHUBHY




ximMioTepanito, ommiei npoueaypu neiikadepesy, fK NpaBHIo, AOCTaTHRO. B iHmIMX BHITAAKaX
PEKOMEHYETbCS IPOBOAUTH JOATKOBI mporneaypu nefikadepesy.

Mob6imizauis TICKK v 310pOBHX JOHODIB nepes anorenHoro TpancnaagTaniero IICKK

Jlnst mo6imisanii TICKK y 3mopoBux moHopis ¢inrpactim 3acrocoByoTh y mosi 1,0 mmxn OJ (10
MKT)/Kr/106y BrponoBxk 4 - 5 mHiB mocmins. Jleiikadepes HeoOXimHO mounHatH Ha 5 100y Ta
IPONOBKYBATH /10 6 100H, AKIIO HEOOXiNHO, 1100 3i0paTh KiIbKICTh 4x10° CD34" k1iTHH Ha KiTorpam
MacH Tijla peluInieHTa.
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HauicuTy 3 THKKOI XPOHIYHOK HEWTPONEHI€K

Bpooowcena neumponenia
PexoMeHI0BaHa I0MAaTKOBa 103a cTanoBuTh 1,2 Mua OJI (12 Mkr)/kr/no0y y BUIVIALI 0AHOPA30BOI 1031
a00 JeKiIbKOX.

loionamuyuna abo YyukniuHa HeumponeHis
PexoMeHI0BaHa IT0YaTKoBa 103a cTaHoBuTh 0,5 MiH OJI (5 MKT)/Kr/m00y y BUTTIALL OJHOPA30B Ol 103U
ab0 IeKiNbKOX.

KopuzysanHs 0o3u

®inrpacTM BBOAATH IWIOAHA IiJWIKIPHO JOKM KidpKicTh HelfTpodinie He Oyae craGlibHO
nepepuirysatu 1,5x10%/n. Tlicnst HOCATHEHHS TepaneBTHYHOro edeKTy CIiJ BUSHAYUTH MiHIMATbHY
edeKTUBHY 103y 118 MiATpUMaHHs 3a3HadeHoro piHs AKH. Jing minTpumanss HeoOXiAHOT KilbKOCTI
HeiiTpodinis moTpibHe TpHBaie IOJEHHE BBSACHHA ITpenapary. Uepes 1-2 THXKHI JIiKyBaHHs [I09aTKOBY
103y MOYKHa IOABOITH ab0 3MEHIIMTH HAMONOBHHY, 3aJeXHO BiJ peakuii xsoporo. B mogansomy
MOKHA MPOBOAWTH IHAMBINyalnbHY KOPEKLII0 NO3M KOXHi 1-2 THXKHI AIA MiATPHMMKH CEPeaHBOI
KinbkocTi HeiiTpodinie y mamasoni Bix 1,5%10°/n mo 10x10%/n. [ns XBOpUX i3 TSHKKMME iHpEKisMu
MO’KHA 3aCTOCOBYBAaTH CXeMY 3 OIIbII IIBUAKUAM MiABHUIIECHHAM N03H. Y KIHIYHHX BUOPOOYBaHHAX Y
97% nauieHTiB 3 TEPANEBTHYHOIO BiAMOBIIIIO CriocTepiranacs MOBHA KJliHiYHa BiINOBiAL HA T 103 <
24 Mkr/kr/mo6y. besmeka (iarpacTHMy MpH JOBrOTPHBAJIOMY 3acTOCYBaHHI B J03ax MHoHan 24
MKI/KI/000Y Y MaIieHTiB 3 TSHKKOF XPOHIYHOIO HEMTPOIEHi€lo He BCTaHOBIEHA.

HManientn 3 BUJI-iHdexmieto

Bionoenenns xkinekocmi Hetimpoinis

PekoMeHi0BaHa modaTtkosa ao3a ¢inrpactumy cranoButs 0,1 M O] (1 MKr)/Kr/mo6y IOAEHHO 3i
30inpmenHaM 1031 MakeumyM 10 0,4 mua O] (4 Mkr)/kr/moby no cranoi HopMarmisamil KinbKOCTi
HelTpodinis (AKH > 2,0<10%m). Y xaini4anx BunpoSysanHax y noHas 90% nauiedTis ciocrepiranacs
KJTiHIYHA BIAIIOBIIb Ha {0 103y, a MeiaHa HopMati3amil KiTbKocTi HeTpodiniB craHoBUIA 2 JHI.

V  pinkicamx Bumagkax (<10% maumieHTiB) QA BiTHOBNEHHS  KilbKocTi  HeWTpodinis
BUKOpHCTOBYBammucs 103u mpenapary mo 1,0 mma OJI (10 mMxr)/kr/no0y.

ITiompumanta HOpManbHOT KitbKoCmi netimpoginis

Micna ycyHeHHs HelTporneHil i BU3HAYUTH HalleeKTHBHIITY MiHIMaTbHY 103y IS MIATPUMAHHSA
HOpMAalbHOI KiNbKOCTi HeWTpodiniB. PekoMeHIOBaHO MOYMHATH KOPUTYBAHHS 13 3aCTOCYBaHHS
novatkoBol qo3u 30 e OJ] (300 Mkr) Ha 100y 3a aTbTEPHATHBHOIO CXEMOIO (depe3 JeHb). 3aIekHO
Bin nokasuukie AKH mamieHTa, Moxe 3HaTOOUTHCS J0TaTKOBE KOPUTYBAHHS IO3M I TiATPUMAHHS
KinbKOCTi Helitpodinie Ha pisni > 2,0x10%n. ¥V kninivux BunpoSysanusax a1 ninTpumanus AKH Ha
piBHi > 2,0x10%/n1 meobxiano 6yno BBomguTr 30 Man OJ] (300 Mkr) npenapary Ha 100y Bia | 1o 7 oHiB
Ha THOKICHB, IPU IIbOMY MeiaHa 9aCTOTH 3aCTOCYBAHHS IIperapary CTaHoOBMIa 3 IHI Ha THXKACHB. 1715
nigTpumanns AKH na pisui > 2,0% 10%/n Moxe 6yTn HeoOXiTHMM TPUBAJE 3aCTOCYBaHHs MpeNapary.

Cneyianeni epynu nayicnmis

Jlimui nayienmu

V kniHIYHUX BHTpoOYBaHHIX dinrpacTuMy Gpana yaacTh HeBeInKa KilbKiCTh JITHIX Malie€HTiB, OqHaK
crieniangbHi JOCHIKEHHS B 1i BIKOBIif Ipymni He IPOBOAMINCS, OTKe KOHKPETHI peKOMeHIallil 11010
JO3YyBaHHS He MOXKYTh OyTH HaJaHi.
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Hayienmu 3 HUPKOBOK HEOOCAMHICIO

JlocTifkeHHs i3 BMBYEHHS 3acTOCYBaHHSA (inrpacTUMy TNalieHTaMM i3 TSKKMMH TOPYLICHHAMH
dyHKIii HMpoK aBo TediHKM TOKasanM, 1o (apMakokiHeTHUHuil Ta dapmakoanHamidHHiT npodimi
Tpenapary € nofiGHuMu 10 MpodiniB, MO COCTepiraroThes Y 310poBuX 0ci6. Kopekiis 1034 A7s Takux
TallieHTiB HEe TIOTpiOHa.

Hediampuuni nayicnmu 3 MANCKOI0 XPOHIYHOI HEUMPONEHIEID MA OHKOJIO2IHHUMU 3AX60DI0BAHHAMU

65% manieHTiB, AKi Opany y4acThb y Nporpami KIiHIYHUX BUNPOOYBaHb 3 JIKYBaHHA TAKKOI XPOHITHOT
Heitrponenii, 6ynu Monoaute 18 pokis. JIlikyBaHHS y 1iif BikOBil rpymi, 10 AKOI B OCHOBHOMY BXOZIMIIN
HAUiEHTH 3 BPO/IKEHOI HelTporerier, Busrunocs edextusHuM. He Oyno BHABICHO KOIHHX
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RifgMiHHOCTell Mk Tpodingv-Gesnexy y TeAiaTpUIHAX TALIEHTIB, AKI OTPHMYBAIA IIKYBaHHs 3
MIPUBOAY TSDKKOI XPOHIYHOT HefTponeHii.

Jani xiniHi94HUX BHIPOOYBaHb 3a y4acTi TMeliaTpUYHMX MAIi€HTIB CcBigyaTh, 1O Oe3meka Ta
edexTUBHICT GiNTpacTMy € aHaNOTiYHUMH Yy JOPOCTHX Ta AiTeH, AKi OTPUMYIOTh LMTOTOKCHYHY

XiMioTepariro.

PexoMenpjanii I[Of0 MO3yBaHHA JUIs TeNiaTpPHYHUX TAIi€HTIB € Taki X, SK 1 418 JOPOCIUX, IO
OTPUMYIOTH Mi€TOCYNTPECUBHY LIUTOTOKCHYHY XiMioTepartilo.

Crnoci6 3acToCyBaHHA

Hayienmu, AKi ompumMyome cmaHdapmuy YumomoKCuyHy Ximiomepaniro

dinrpacTuM Moxe BBOAUTUCS Y BUTJISAAI IIOASHHUX MiAMIKIpHUX iH €KUill abo, Sk anbrepHaTusa, 30-
XBUJIMHHUX IMOJAEHHUX BHYTPIITHEOBEHHUX 1HQY3il Ticis po3BeeHHs y po3uMHi ritoko3u 50 mr/mn
(5%). HomarkoBi iHCTpYKUii 1010 TponenypU PO3BEIEHHS Iepe] BUKOHAHHIM iHQY3il BUKIAIEH] y
po3mim 6.6. Y OimbmIoCTi BHMAAKIB KpauMM € MiAMKipHWH crnoci® 3actocyBaHHs. Pesynbraru
JOCTI/DKEHHS 3 OIHOPA30BHM 3aCTOCYBAHHsSM IIpenapary CBif4arh, 110 NPU BHYTPINIHbOBEHHOMY
BBE/JCHHI MOXX€ CKOpPOUYyBaTUCs TpUBalicTh Aii. KiiHiyHe 3HaueHHs 1boro GakTy npu 6araropasoBomy
3aCTOCYBaHHI Ipenapary He 3’scoBaHe. BuOip cmocoOy 3acrocyBaHHS Ciil poOUTH BHXOISIYH 3
KOHKPETHOI KJIiHI9HOI cuTyalii.

Hayienmu, ki ompumyome Mien0abismugHy mepanito 3 HACMYRHOIO MPAHCHIAHMAYIEI0 KICIK08020
MO3KY

dinrpacT¥M BBOAATh y BHUIVIAAI KOPOTKOYAacHOi 30-XBHIMHHOI BHYTPIUIHBOBEHHO! iH(Y3ii abo
OesmepepBHOI 24-roguHHO MiNIIKIpHOT YM BHYTPINIHEOBEHHOI iH(Y3ii, B 060X BUIIaAKax — IiCI
possenenus y 20 ma posuuny raroxosd 50 mr/mia (5%). Homarkosi iHCTpyKuii 11010 mnpouenypu
pO3BeNIeHHs Y po34nHi IToK03u S0 Mr/mi (5%) nepen BUKOHaHHSM iHQy3ii BUKIaneni y posaini 6.6.

Hayienmu, saxum npogooumscs mobinisayis [1CKK

IIpu monomepanii ginepacmumonm ons mobinizayii IICKK:

dinrpactuM Moke BBONMTUCS Yy BHINSAI 24-romuHHOI GesmepepBHOI mimmkipHoi iHQy3ii a6o
mifwkipuoi in’exuii. Ilepen BukoHaHHsM 1HOY3il (inrpactum cuig posuunnty y 20 M 5% po34nHy
TJIIOKO3H (IUB. po3/in 6.6).

3acmocysanns Qinepacmumy ona mo6inizayii IICKK nicis mienocynpecusnoi ximiomepanit
@iIrpacTuM 3aCTOCOBYIOTh Y BUIIIIII T AIKIPHUX 1H’ €KL

3acmocysanns  inepacmumy ons mo6inizayii IICKK y 300posux OoHopis neped anozennow
mpancnaianmayiero IICKK

@inrpacTUM 3aCTOCOBYIOTH Y BUTIIAAI MiMIIKIPHUX iH’ €KIIiif.

Hayienmu 3 masickorwo XPOHIYHOI HEUMPONECHIEI

Hpun BpomkeHilf, inionaruyniii aGo nuKmIivHIA HeiTpomeHii (inrpacTMM 3acTOCOBYIOTH Y BUIISM
NIAIKIPHUX 10’ €Ki,

Hayienmu 3 BIJI-indhexuicro




3 METOK YCYHEHHs HEHTpOIeHii Ta MATPHMaHHS HOPMAIBHOI KiIbKOCTI HEHTPO(iNiB y MalieHTiB 3
BUJT-indexuiero, biarpacTiM 3aCTOCOBYIOTh MiJLLKIPHO.

4.3 Ilporumoxka3aHHs

TnepuyrnuBicts 10 Ail04901 pedyoBHHM a00 10 Oyab-SKOI 3 JOMOMIKXHUX PEYOBUH, 3a3HAYEHUX Y PO3IiII
6:l.

4.4 OcoGaMBOCTI 3aCTOCYBAHHH

e L
3 MeTOI0 TIOKpAIleHHS BIiJCTEXKYBAHOCTI 3aCTOCYBAHHS TI'PaHyJIOLUTAPHUX KOJIOHIECTUMYIIOKOYUX

dakropis (I'-KCD) HeoOXiIHO YiTKO BKA3yBaTH TOPrOBY HA3BY Mpeapary, 1o BBOAUTECS, Y MEIUYHIN
KapTIli NaljieHTa.

Oco06MBOCTI 3acTOCYBaHH 3@ BCiMa NOKa3aHHAMHU
QinrpacTuM He CHIi 3acTOCOBYBAaTH IS MiABHIIEHHS 103U LUTOTOKCHYHOI XimioTepamil moHan

BCTAHOBJIEHUN PEXXUM JO3YBAHHS.

QinrpacTUM He CIJ 3aCTOCOBYBATH MNALi€HTaM 3 TSKKOI BPOIUKEHOIO HEMTPOIEHIE0, y SKUX
PO3BHUBAETHCS JielikeMist a00 BHABIAIOTHCS 03HAKU IIPOrPeCyYBaHHs JielKeMii,

Linepuymnusicme

IToBigOMIIAIOCS PO BUITAJKH THEPYYTIHBOCTI, y TOMY YHCII aHadilakKTHYHI peakiil, Ha MOYaTKy 4n
BIIPOJOBYK MOAANbINO] Tepamii y manieHTiB, Aki oTpuMyBany QinrpacTum. 3acTocyBaHHs QLIrpacTuMy
BiIMIHAIOTh MallieHTaM 3 KIiHIYHO 3HAYHUMOIO TiMepYyTIMBICTIO 0 mpemnapary. He ciig mpusHauaru
¢inrpacTuM narieHTaM 3 rinepuyyTaMBICTIO 0 GinrpacTuMy a6o nerdiarpactuMy B aHaMHE3I.

ImyHnozennicms
Sk i mpu 3acTOCYBaHHI iHIIMX TepaneBTHYHHUX OiNKiB, iCHYye moTenIian iMynorenHocti. IIBHaKicTh

YTBOPEHHS aHTHTiN 10 dinrpacTuMy 3a3BHYali HU3bKA. SIK 1 OWIKYBAloCs, 3B'I3yBaHHS 3 aHTHTiNaMU
nificHO BinOyBaeThbCs, K Y BCiX Giompenaparis, ofHAK Ha CHOTOAHI HE BCTAHOBJIEHO, II0 BOHO MOXE
OB I3yBaTUCA 3 HeHTpani3alico eGexTy npenapary.

Oco0nuBi 3acTepe)keHHs MO0 3aCTOCYBAHHA NAli€HTAMH 3 TOCTPUM MI€NOIIHUM Jeifko30M (auTilL.
acute myeloid leukaemia, TMJI)

Picm znoaxicuux knimun
I'panynounTapHui KOIOHIECTUMYIIOKOUHI HAKTOP MOXKe CIIPUATH POCTY Mi€NOIMHUX KINTHH in vifro.
Ananoriyuuii eQeKT in vitro MOXe Crocrepirartucs i B IeIKHX HeMi€NOIIHIX KIITHHAX.

Mienooucnnracmuynuii cundpom abo xpouiunuii mienoneiixos

Besneka Ta epeKTMBHICTE 3acTOCYBaHHSA GiNrpacTUMy NalicHTaMH 3 Mi€TOAUCIITACTHIHIM CHHIPOMOM
abo XpOHIYHMM MieNOITHUM Neiiko30M He BcraHOBIeHI. OTxe, 3aCTOCYBaHHA QinrpacTUMy npu LHX
3aXBOPIOBAHHAX He ToOKa3aHe. OcobiaMBY yBary ciii 3BepraTd NpH NpoBeAeHHI AMQepeHIiiHOl
AiarHOCTMKHM Mix 6J1aCTHOKO TpaHc(opMaLi€ro pH XPOHITHOMY MieIonelKo3i Ta FOCTPUM MI€NIOiTHIM
JeHKO30M.

Locmpuii mienoionus n1eikos

YpaxoByroun OOMENKEHIiCTh JaHMX WIOAO Ge3mekd Ta edeKTHBHOCTI npenapary y IMallieHTiB 3
BTOpUHHUM I'MJI, 3acrocyBanHs ¢inrpactumy cmix npoBomuTH 3 obepexHicTio. Besmeka Ta
e(eKTUBHICTE 3acTOCYBaHHs BiNrpacTMMy y MamieHTIiB Bikom < 55 POKIB 31 HIOWHO A1arHOCTOBaHUM

I'MJT Ta 3a70BiTbHUMM NUTOreHETHYHHMH MOKasHuKamu [t (8; 21), t (15; 17), inBepcia (16)] ne
BCTAHOBJIEHI.

Inui ocobnuesi sacmepesicenmn
Ocmeonopos
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INamienTaM 13 iCHYOUMM OCTEOHNOPO30M, SIKi TPOXOASTH Oe3rmepepBHY Teparito (inrpacTuMom
NIPOTATOM TTOHAJ 6 MicsALliB, MOXKe OyTH MOKa3aHWI MOHITOPHHT MIiJBHOCT] KiCTKOBOT TKaHHHH.

Io6iuni asuwa 3 60Ky nezety

IMoBinomusuiocst npo no6GiuHi peakuii 3 60Ky Jerenb, 30KpeMa BUMAAKU IHTEPCTULIANBHOI [THEBMOHIT,
nicns BeeeHHs [-KC®. Pusuk Moxe OyTy 30inblI€HUH Y NALi€HTIB 3 JereHeBUMHY IHQIbTparamu ado
ITHEBMOHI€I0 B HEJaBHbOMY aHaMHe3i. [1osiBa NereHeBUX po3NaiiB, TaKUX K Kallelb, IMXOMaHKa Ta
JUICIIIOE, Y KOMIUICKCI 3 PCHTICHOJIOTIYHMMM O3HAKAMH JIereHeBUX iH(QIAbTpaTiB Ta 101 ipLieHHs
GyHKIIT NereHb MOKYTh Oy HEpIIMMU CBIUEHHIMU [OCTPOrO PECHipaTOpHOro U CTPEC-CHHAPOMY
(aurn. Adult Respiratory Distress Syndrome, TPJIC). Y Takux BHnankax '%aCTO(‘YRﬁHHﬂ fhmrpafvrmvxyw

CJHJZ{ HpHHHHHT{/I “Ta-posmoyaTit Bl,ﬁ[ﬂOB‘IHHC :ﬁIKy'RaHHﬂ e . =

Cunopom KaninapHoeo umoKy

[Micns 3acTocyBaHHS TpaHYIOUUTAPHUX KOJNOHIECTUMYIIOKOYMX (aKTOPiB MOBIAOMISIIOCS TIPO
BUHUKHEHHS CHHIPOMY KamliJsSpHOrO BHUTOKY, SIKUH XapaKTepH3YETLCS apTepiatbHOI0 TiMOTEH3i€ro,
rinoansOymMiHeMiero, HaOpPSKOM Ta TIeMOKOHLEHTpauiclo (30IMbIIEHHSM KILKOCTI epUTPOLUTIR).
[TauienTH, 1O MAIOTh CUMIITOMHI CHHAPOMY KallilIpHOTO BUTOKY, TOBUHHI TIepe0yBaTH i1 peTeTbHIM
HarJIsiIOM Ta OTPUMYBATH CTaH1apTHE CHMITOMAaTUYHE JiKyBaHHS, B TOMY YHCIIi iIHTEHCHBHY Tepartiio,
3a norpedu (AuB. po3nin 4.8).

I'nomepynonegppum

IToBigoMysanocs Mpo PO3BUTOK TIIOMEpYIOHe(DPUTY y MauieHTIB, AKi OTpUMYBatd (ilrpacTum Ta
nerginrpacTuM. 3a3Buuail NPOSBH TJIOMEPYJIOHEDPUTY 3HUKANM MICIA 3HWKEHHS 103U  abo
NIPUITUHEHHS JIIKYBaHHA QiarpacTHMOM Ta IerdinrpactiMoM. PekoMeH10BaHuil KOHTPOJIb IOKa3HUKIB
ceui.

Oco0mBi 3acTepeKeHH JUIA Al €HTIB 3 OHKOJIOTIYHO MaTOJIOTi€0

Cnnenomezanis ma pospus cenesinku

[licns BBeneHHs inrpacTHMy HamXOIMIM HEYACTi MOBIXOMIEHHS MPO BMNAAKM CIIEHOMeraiii Ta
PO3pUBY Celie3iHKM. JlesKi BUMaIKu PO3pUBY CeNIe3iHKM Oy neTansHuMH. [1alienTiB, ski OTPUMYIOTH
¢inrpactum i ckapxkarbcs Ha 6inb y BepxHiil miBilf wacTuHi )uBOTa Ta/abo y miBOMYy mieui, cuin
TIEPEeBIPUTU Ha HAsBHICTh 30iNbIIEHHs PO3MIpIB cee3iHku abo po3pUBY cenesiHky. BeTaHoBIEHO, 0
3HIKEHHS 1031 G1IrpacTuMy CroBinbHIOE a00 3yMHHSE Nepedir CrUIeHOMEralii y IalieHTiB 3 TIKKOI0
XPOHIYHOKO HeHTponeHiero, 111 3% narieHTiB 6yaa HeoOXiHAa CIIIEHEKTOMIL.

Jeiixoyumos

V MeHIe sk 5% nauienTis, axi npuitmama ¢ixrpactum y posax, mo nepesuinyots 0,3 mun OJ (3
MKT)/KI/100y, KibKiCTh IeHKOLUMTIB y KpoBi cTaHoBHIa 100%10%/1 a60 Bume. He 3adikcoBaHO KOIHUX
NOOIYHMX SBWILL, 6e3nocepezmr,o 3YMOBJIEHUX TaKMM CTYIEHeM Jeikonutosy. OmHak, BPaXOBYIOUH
TOTEHLii{HI PU3MKH, MOB’S3aHi 3 THKKMM JEHKOIMTO30M, CIiA DETyIspHO MepeBipATH KiTbKicTh
TCUKOUMTIB y KpOBi NalieHTiB mix yac nikyBanHs ¢inrpactumom. SIKINO KiNbKicTe TeHKOIMTIR
nepesuitye 50x10°n micns ouikyBaHOro Hamupy (HaifHIKIHiT IOKAa3HHUK), CIiJ HeraitHo NPUIIMHUTH
3aCTOCYBaHHs inrpactumy. KpiM TOro, SIKIO KibKiCTh NEHKOUMTIB 3611bIIyeThCs 10 TToHan 70%10%/n
mix wac mpuiiomy dimrpactumy ams mo6imisauii TTCKK, Heo6XizHo mpumumtH 3aCTOCYBaHHS
npenapary abo 3MEeHIIMTH oro 103y.

Pusuku, wo cynposodacyromecs 36inswenor 003010 ximiomepanii

3 0cobmBOK 06AYHICTIO CIIiI MPOBOAMTH KYpC XimioTepanii BUCOKMMH J03aMH TNperaparis, amxe
BHCOKI JO3M MpernapariB He NPU3BOAUIH 1O 3MEHINEHHS IIYXJIMHW, HAaTOMICTh iHTEHCUBHI 103U
XIMiOTepaneBTHIHNX PEYOBUH MOXKYTh IPH3BECTU 10 HAKOMUYEHHS TOKCHUHIB B OpraHi3Mi, ypaxxeHds
CEPLEBO-CYMHHOI, JMXaIbHOI Ta HEPBOBOI CHCTEM, a TAKOX BUKIMKATH AEPMATOJOriYHi peaxuii
(pannMo yBasKHO BUBUMTH PeKOMEH AT 10 3aCTOCYBAHHS BiATOBiMHMX XiMiOTepaneBTHYHHX areHTiB).

Bnaue ximiomepanii na epumpoyumu ma mpombouuniu
MOHOTepanm ¢inrpactumMoM He 3an00irac BUHUKHEHHIO TPOMOOLIMTONEHIT Ta aHeMil, 06 yMOBIEHUX
MI€I0CYIIPE CUBHOIO XimioTeparmiero, oqHak gae 3MOTY 3aCTOCOBYBATHU XiMiompenapard y BUIIUX 103aX
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(BIMOBIAHO 0 NPM3HAYEHOI CXEMH), BHACIIZOK YO0 PU3MK PO3BHTKY TPOMOOLHMTONEHIT Ta aHeMii y
naiieHTa MOKe 3pocTard. PeKOMEHIOBAHO DEryJsipHO KOHTPOJIFOBATH KiNbKiCTE TPOMOOLMTIB Ta
MOKa3HUKM  reMarokputy. OcobmuBy  oOepeHicTh  CliIl  BHSBAATH TpH  3aCTOCYBaHHi
OHOKOMITOHEHTHHX Ta KOMOIHOBaHHMX XiMIiOTE€pameBTHUHUX 3ac00iB, 34aTHHX CHOPUUUHATU TSKKY
TPOMOOIUTOIEHIFO.

BceranoBneno, mo 3acrocyBagHa IICKK, Mo0ini3oBaHMX 3a HOMOMOTOK (iNrpacTuMy, 3MEHIIYE
BUP@KCHICTH 1 TpHBamicTe TpomOouuTomneHil micis MiejgocympecuBHoi abo MmienoabaaTHBHOL
XiMioTe partii.

~[HUE OCOBAUGT 3ACMEPEHCEHHS, — ~ e = e e
His diarpacTuMy y manieHTiB 3i 3HAYHMM 3MEHIICHHAM KiTbKOCTi Mi€IOIJHUX KJITHH-IIONEPEIHHUKIB
me He BUBYeHa. OCkinmpkd ¢inrpacTM BIIMBac B OCHOBHOMY Ha [O3pIBaHHsS TONEPeAHUKIB
HeliTpodiniB 1 TaKUM YMHOM 30iJblIYe KiTbKiCTh HEHTPO(idiB y KpoBi, foro ais Moxe 3MEHIIYBaTHCs
y ManieHTIB i3 HU3bKOK KiTBKICTIO MONEPEeIHNKIB (HaMpUKIa, y MaluieHTiB, SKi IPOMIIIT iHTEHCUBHY
IIPOMEHEBY Teparilo abo XiMioTepario 4i MaroTh IHQIIBTPALII0 MYXJIMHU B KiCTKOBUI MO3OK).

Hagxomumu MOOIMHOKI TOBiIOMIICHHS PO BHHUKHEHHS CYIMHHUX PO3JajiB, y TOMY YHCIi BEHO-
OKJIIO3iMiHOI XBOpOOU Ta MOPYIUEHHS BOAHOTO Oamancy, y MallieHTIiB, sSKi MPOXOJUIN BHCOKOLO30BY
XiMioTeparilo 3 HaCTYIHOO TPaHCIIIaHTaLli€fo.

Hagxomumu moBimoMiIeHHS Npo peakuii BIATOPrHEHHS TpaHCIUTAHTATy Ta JIETATbHI BHMAIKH Y
naliexTiB, ki orpumyBami [-KC® micns amoreHHol TpaHCmIaHTalil KiCTKOBOro MO3KY (IHMB. PO3Iiiu
4.815.1).

30iNBIICHHS TeMONOSTHYHOI aKTHBHOCTI KICTKOBOrO MO3KY Yy BIiAINOBIAb Ha JiKyBaHHS (akTopamu
pOCTY MOB'SI3YEThCS 3 TUMYACOBHMH aHOMAJTLHUMHE pe3yIbTaTaMH CKaHyBaHHsIMHU KicTok. Lle sBure

HeoOXiTHO BPaxoBYBAaTH IIPH iHTepIpeTaLii pe3ynbTariB CKaHyBaHHI.

OcobnuBi 3acTepekeH s I Nalli €HTIB, SKi npoxoasaTe Mobimizamio [ICKK

Mobinizayis IICKK

He npoBoannocs x0ZHOro paHIOMi30BaHOTO MPOCIEKTHBHOIO MOPIBHSAHHS ABOX PEKOMEHIOBAHUX
MeToniB MoOimizauii (dinrpactuM sk MoHoTepanis abo y komOiHamii 3 Mi€I0CyIpeCHBHOO
XimMioTeparmielo) B Mexxax ofHiel monmyisnii nanientie. CTyniHe Bapialii Mi» OKpeMUMHU MallieHTaMu Ta
Mix nmabGopaTopHMMH mokasHHKamMu CD34" kiiTwH cBiguuTh, MmO Ge3mocepenHe MNOPIBHAHHS
pesyNbTaTiB Pi3HMX MOCHIIKEHb NMPOBECTH CKJIAgHO. TOMY B&KKO PEKOMEHIYBATH ONTUMAaJbHUM
meron. BuGip metomy mobimizanii ciix 3ailfiCHIOBATH BHXOIYH 13 3arafibHUX LideH JiKyBaHHA AIA
KOKHOI'O OKPEMOTO TMalli€HTa.

HonepedHe ﬂiKV@aHH}Z YUMOMOKCUYHUMU 3aCO0aMU

YV XBOpUX, SIKUM paHille IIPOBOMIM iHTEHCUBHY MI€NIOCYIPECHBHY TEPaIlito, MOXKe He CIIOCTepiraThcs
nocraras moOimiszanis IICKK 3 focsrHeHHSM peKOMEHI0BaHOro MiHiManbsHOro pisHs (2,0%10° CD34*
KIITHH/KT) a00 JOCTaTHE NP CKOPEHHS BiIHOBJIEHHS KiIBbKOCTI TPOMOOLHUTIB.

Jlesiki UUTOTOKCHYHI 3acO0M TPOSBISIOTE OCOONHMBY TOKCHYHICTH BiIHOCHO KIITHH-TIONEpPENHMKIB
reMoInoesy Ta MOXYTh HETaTHBHO BIUIMBATH Ha iX MoOimizauiro. TpuBame 3acTOCYBaHHS TakUX
npenaparis sk mendanan, kapmyctiH (BCNU) Ta kapGonnatus nepes 3amiaHoBaHoo Mobimizamiero
KJIITHH-TIONEPEIHUKIB MOXe MPHU3BECTH 10 3MEHILIEHHS CTyNens ii BupaxeHocTi. OfHaK BCTAaHOBIEHO,
L0 3aCTOCYBaHHs Mendanany, kapmyctuny (BCNU) abo xapGonnatuny ofHOYACHO 3 GinrpacTHMoM
cipuste MoGinizanii TICKK. fIkmio nmaHyeTbcst TpaHCliaHTamis epudepuyHuX cTOBOYPOBUX KITITHH
KpOBI, peKOMeHAyeThcss npoBectH MobGinizauito IICKK Ha panmiit cramii nikysamus xsoporo. V
TNAII€HTIB, AKi OTPUMYIOTh TakKe JIKYBaHHs, OCOGNMBY yBary CIiJ 3BE€PHYTH Ha KiBKiCTh KJITHH-
TOIepeIHUKIB, MOOiTi30BaHUX [0 3aCTOCYBaHHs MpenapariB XimioTepamii y BHCOKHX Ho3ax. SIKIIO
pe3ynbTaTH MoOimi3auii BiANOBIZHO 1O BHINEHaBeJEHMX KPUTEpiiB HENOCTaTHi, CHiJl PO3TJIAHYTH

3aCTOCYBAHHS aJbTEPHATHBHUX METOMIB JIiKyBaHHS, sIKi He MOTpeOyIOTH BUKOPMCTAHHS KIITHH-
NONEPEIHUKIB.
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Oyinka kinbkocmi MoOINIz06anUx CHOEOYPOGUX KNimMuH Kposi

Ipu mporenenHi ouminkM Kinekocri KIITHH-TIONEPETHUKIB, MOGIII30BaHUX Y XBOPUX, SIKi OoTpUManu
NKYBaHHA (iNrpacTHMOM, 0OCOGMMBY yBary ciin NPUALTATH METOAY KiBbKICHOrO BH3HAYEeHHS.
Pesyneratn  mporoynoro umtoMerpmunOro aHamizy kinekocti CD34"-kmitue 3anexarb Bia
3aCToCOBaHOI MeToxo0rii. OTXKe, CIi 3 06epekHICTIO CTaBUTHCS 110 PEKOMEH Aallifl o0 IX KiALKOCTi,
CKJIaJieHNX Ha 0asi pe3yNbTaTiB 10CHIIKeHb, TPOBEICHNX B IHIINX naboparopisx.

Pesynbrari craTHCTHYHOTO aHaTisy B3a€MO3B’S3KY MK KilbKicTHo BBCICHUX B peindysito CD347-
KIITHH Ta LWBMAKICIHO BIAHOBJICHHS KinbKoCTi TPOMOOIUTIB micns BHCOKOMO030BOi XimioTepamii

CBIYaTh PO CKIANHY, alle CTafinbHY 3anexHiCTh.

PekomeHpaaLii cTocoBHO HeOBXigHOCTI 3a6623M6" I6HHST MIHIMANLI 10T KINLKOGT] la pipii 2 2,0%10°
CD34" KniTHH/KT IPYHTYIOTHCA Ha OITyOIIiKOBaHMX JaHMX JOCBIY 3aCTOCYBAHHS | 103BOAIOTh JOCSAITH
MOCTAaTHBOT'O BiJHOBJIEHHS TEMATOJIOTIYHUX MOKA3HUKIB, Ilpu piBHi, WO HepeBuIlye MiHiMaTBbHMIL
PEKOMEHIOBAHMH, CIIOCTEPIracThCs MBHU/IIIA HOPMATi3aLis, TIPH PiBHi, MEHIIOMY 33 pEKOMEHI0BaH i
— TPHUBAJILIA.

Ocob6auBi 3acrepexeHHs JUIi 310DOBHX JIOHODIB, SKMM BHKOHYETHCS MOOinizalis nepudepUYHuX
CTOBOYPOBHMX KIITHH KPOBI

Mobinizauis IICKK we 3aGesneuye GesrnocepeHbOl KIIHIYHOI KOPUCTi 310pOBIM JOHOpaM 1 Moxke
POSIIIAATHCA BUHATKOBO 3 METOIO TPAHCIUTAHTAL] aTOTeHHUX CTOBOYPOBUX KJTITHH.

Mo6inizauis IICKK mosxke mpoBoaHTHCS Y HOHOpIB, fKi BiONOBiTAOTH 3BMYANHWM KIiHIYHUM Ta
1ab0paTOpHUM KPUTEPIsSM U AOHOPCTBA KIIITHH-TIONePeIHUKIB TeMOMOesy. OcobnuBy yBary cmin
3BEPTATH HA IEMATOJIOTTYHI MOKA3HNKH Ta HAsBHiCTh iH(EKIiiTHIX XBopo6. besneka Ta ehekTHBHiCTH
3aCTOCYBaHHA (iNrpacTuMy 3Q0POBUMH NOHOPAaMH BikoM 10 16 pokiB i monax 60 pokiB He
OLIIHIOBAJIUCH.

Ipomboyumonenis
Y nauientiB, ski orpumysamm Ginrpactum, xyxe wacTo moBimommsnocs NpO BUHUKHEHHS
TpomGoumToneHii. Omxe, c1ix 3a6e3meunTy PETENBHUI MOHITOPUHT KiJIbKOCTi TPOMGOLHTIB.

TrmyacoBa TpoMGouMTONEH s (KUTBKICTH TpoMGonuTiB < 100x10%/1) micis 3aCTOCYBaHHA Qinrpactumy
1 mpoBenenus nelikadepesy cnocrepiranacs y 35% nauientis. Cepen Hux Oyno 3apeectpoBaHo aBa
BUNAOKH TPOMOOILMTONEHIT 3 KiNbKicTIO TpombonuTiB < 50x10°/n1, ski ITOB’S3YRANU 3 MIPORENEHHSIM
Jelikapepesy. 3a HeoOXiAHOCTI BUKOHAHHS MOHAN oxHiel npouenypu neiikadpepesy ocobiuBy yBary
CITJl 3BEPHYTH Ha JIOHOPIB, YV SKHX KiTBKiCTH TPOMOOLMTIB 10 Jelikadepesy craHosuTs < 100x 0%/,
3aranc;M, NpOBENCHHA nelikadepe3y He PEKOMEHAYETBCS, SKIIO KiTbKiCTh TPOMOONHTIE MeHIIe
75%107/7.

Jleiikaepes He cnix mpoBoxuTH JOHOpaM, sKi OTPUMYIOTE AHTUKOArYJISHTHY Tepariro ado MaroTh
TIOpYIICHHS TEMOCTa3y. 3aCTOCYBaHHs dinrpactumy IOTPiOHO BiqMIHUTH a60 3MEeHIIUTH i{oro 103y y
BUIIa/IKaX 30UIBIIEHHS KiIbKOCTi NeMKOWMTIE 10 > 70%10%1. Mouitopunr crany nomopie, ski
oTpumy10Th I'-KC® nmst mo6inizanii IICKK, crin IPONOBXKYBATH 10 HOpMaIi3allii reMaToaoriygux
[IOKa3HHKIB,

Iicms sacrocyBanns I'-KCO vy 3MOPOBHX JIOHOPIB CIIOCTEPIramics TPAaH3NTOPHI LUTOreHeTHYH]
BIIXUICHHS. 3HauyeHHS TakuX 3MiH HeBizomi. KpimM 1poro, He BukIOYaeThCs PHU3HUK CTUMYJISALT
YIBODEHHS 3JIOSKICHUX KJIOHIB Mi€TOIMHMX KITiTHH. Hentpam adepesy pexomennyerscs Becru
CHCTEMATHIHUI O6IiK Ta BiICTeXKeHHS TOHOPIB CTOBOYPOBHUX KJITHH IOHAIMeHIIIe BIIpoaoB:x 10 pokis
Al 3a0€3MEYEHHS MOHITOPHHTY JIOBroTpuBaoi desneku.

Hanxoanan mosinomuenus PO YacTi, 3a3BUYail 6e3CHMITOMH] BUITAKM CIUIEHOMETalii Ta HeyacTi
BUIAZIKK PO3PUBY CENE3IHKH Y 3I0POBUX TOHOPIB Ta MalieHTIB micns 3acrocysanss ['-KC®. Jlesxi
BUIIAZKK PO3PUBY cene3iHku OymM JeTalbHHMH. Tomy crmin perenbHo KoOHTpoOmIOBATH po3Mipu
cenesinku (KiIiHiuHe 00CTekKEHHS, YILTPa3ByKOBe obcreskenns). Heobxinmo BPaxoBYBaTH MOXJIUBICTE

St L/ﬂ



PO3pPHBY CeJIe3IHKH NPH NPOBEJCHH] AIarHOCTUKHN y TOHOPIB Ta/abo MauicHTis, ki CKap:KaThCs Ha 0116
Y BEpPXHIH JiBifl 4aCTHHI XKMBOTA YK Yy NiBOMY Myleyi.

Hanxoanm vacti noBiToMIeHHs PO BUHMKHEHHS 3aIHLIKU ¥ 310pPOBUX JJOHOPIB, & TAKOX HEYaCTi —
1P PO3BHTOK {HIINX MOGIYHUX ABUI 3 GOKY JereHs (KPOBOXApKaHHS, TereHeBl KpOBOTedi, TereHeri
HQinbTpaTh Ta rinokcis). Ilpi nigo3proBanuX a6o MiATBEPIKEHUX JereHeBnX MO0IYHIX SBUILAX CIIif
POSCIAHYTH MOMIMBICTh NPUIMHEHHA JiKYyBaHHA (LIrpacTUMOM Ta HAlaTH HATEKHY MEINYHY
JOTIOMOTY.

OcoOnuRi RacTENEKEHHS JITISL PELUITICHTIB ATOFeHHUX TTCKK, M0oGinizoBaHux diarpacTuMoM
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~CyyacHi nani cBigyaTh, M0 IMYHOTOrgHA B3AEMOTIST Miv anorpanrciuraaTarom TICKK 1 pennmieaTom

MO’Ke OYTH IOB’S3aHa 3 T IBHIEHHAM PU3HKY PO3BHTKY TOCTPOI Ta XPOHIYHOI peaKuUii «TpaHcnianTar
TIPOTH Xa3siHa», OPIBHSAHO 3 TPAHCIIAHTAL[EI0 KiCTKOBOrO MO3KY.

Oco6auBi 3acTeperxeHHs IS MAIEHTIB i3 TSHKKOK XPOHIYHOK HeHTponeHico

Dopmyna kposi
Hanxommmi yacti nosizomieHHs mpo BuMamknm TpoMmGoumuTOmeHii y TalieHTiB, AKi OTpUMyBamm

(pinrpactum. Kinekicrs TpomGonuTis citig perensHo KOHTPOJTFOBATH, 0COOJIMBO MPOTArOM HEKIJILKOX
NEpUIMX THXHIB JiKyBaHHs ¢imrpactiMoM. THMYacoBe IPUIMHEHHS a60 3MCHILCHHS 11031
¢iarpacTuMy CHim posrISHYTM A1S IauieHTiB, Y SAKUX PO3BHBAETLCS TPOMOOUHUTONEHIs (cTabinbHA
KUIBKiCTh TpoMGonuTie <100 000/Mm?).

MoskmuBi iHmi 3MiEl GopMyTH KpoBi, y TOMY wicni aHemis Ta TPaH3UTOPHE MMiABUIIEHHS Mi€IOITHUX
K THH-TIONEPETHHUKIB, 10 3YMOBIIOE HEOOXIHICTh PETEJIBHOTO MOHITOPHHTY ()OPMYIIH KPOBI.

Ipancghopmayin 6 netikemito abo micnoducnaacmuunuii cundpom

OcobmBa obepexHicTs Heo6XiTHA TPH MIArHOCTHII TSKKOL XpOHIUHOI HeifTponeHii, moE6
AuepeHioBaTH i1 Bif IHIIMX reMaronoriyHux 3aXBOPIOBAaHb, TaKMX SK anJlaCTHYHA aHeMid,
Mienonucnnasisa Ta mMienoneiikos. JIo mogarky JIKYBaHHS CIIJ 3A1fCHUTH PO3rOpHYTe naboparopHe
JOCIKEHHS KPOBi 3 BM3HAYEHHSIM JEHKOUNTapHOI opMymH i KiIBKOCTI TPOMGOLHTIB, a Takox
BU3HAYUTH MOP(ONOTiUHY KapTHHY KiCTKOBOr'O MO3KY i KapioTum.

BuHMKHEHHS Mi€T0oAUCIIaCTHIHOTO cunapomy (MJIC) abo neiikemii y nani€eHTiB 3 TSKKOO XPOHIYHOI
HEHTpoNeHi€eto, ski oTpuMyBami (inrpacTiM y KIiHiYHHX AOCHIDKEHHSX, CIOCTepiranocs pigko
(mpubmusHo y 3% nanieHTiB). 3asHaueni mami CTOCYIOThCSA BHKIIFOYHO MAlli€HTIB 3 BPOIKEHOIO
HelitponeHiero. MJIC Ta neiikeMis € nmpupogHEME YCKJIaAHCHHAMHU 3aXBOPIOBAHHS 1 IX 3B 30K i3
3aCTOCYBaHHSAM (iNrpacTUMy OCTaTOYHO He JOBEICHMI. Ipnbmusno y 12% mnauientiz (Ge3
HUTOTeHeTHYHHUX NOPYIICHE 10 MOYaTKy Tepamil) 3a pe3yabTaraMu HAacCTyNHUX PEryJIIpHUX aHami3iB
CMIOCTePIratucst BIIXMICHHS, y TOMY YHCIi MOHOCOMis 7. AKIIO y manieHTiB 3 TAKKOW XPOHITHOK
HEHTPOTIEHIEI0 BUHAKAIOTh LHTOTEHETHYHI PO3Ianm, i PETeNIbHO OLIHMTHU CIiBBIJHOIIEHHS MiK
PH3NKAMH Ta KOPHCTIO Bill IPOJOBKEHHs Tepartii (inrpacTiamom. Ilpy BuHMKHEHH] y nauienta MJ[C
abo uefikemii nikyBaHHs ¢inrpacTumom crix npunvHuTH. Hapasi Hesimomo, um mimemmrye
AOBrOTpHBaNa Tepamis i3 3acTOCYBaHHAM qinmrpactuMy y mnaumienTiB 3 TEKKOMO XPOHIYHO0
HEUTPOMNEHIEI0 PU3UK IUTOTEHETHYHHX nopymens, MJIC aGo nelikemiuHOi Tpaschopmarii.
Pexomennosano perymapuo npoBogutu MOpQonoriyHe Ta NUTOreHETHYHE JOCITIIKEHHS KiCTKOBOIO
MO3KY Iali€HTiB, TPUOIU3HO KOXKHI 12 MicCsLiB.

Inwi ocobrusi sacmepescenns
Crin no36yTuest NPUYHH THMYACOBOf HEHTPONeHil, TakuX AK BipycHi iHdexuil.

Hanxonumu nyxe wacrti mosinommnenss PO BUNAJKK CTTEHOMErallii i 9acTi — mpo BUManku pospusis
CCJIC3IHKM ITiCIIst 3aCTOCYBAHHSI dinrpactumy. Oci6, sxi oTpumMyrOTH dinrpactum i ckapikaThes Ha Giab
Y BepXHiH JiBilf yacTuHi )knBora Ta/abo Yy IBOMY TJIe4i, HEOOXiIHO OB CTERUTH Ha peaMeT 301TblIeH s
PO3MIPIB YU PO3PHUBY CENE3iHKH.

CruteHoMeraist € Oe3nocependiM  HacmigKkoM Tepamii ¢inrpactumom. V  31% MaIi€HTIB, SKi
OTPUMYBAJU JiKyBaHHS (iarpacTuMom Y KIIHIYHUX TOCIIUKEHHAX, BUSBISNACH CIIICHOMETais npu
nanenanii. 36inbmeHHA posMipiB celle3iHKY 32 TaHIMH PEHTreHorpadii BUABIAIOCS Ha paHHIX eTanax
TiKYBaHHS (inrpacTuMoM i Mano TEHJEHUI0 10 crabimizamii B NOMANbIIOMY. 3HWKEHHS 03U
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NPH3BOAUTIO 10 CIOBLIbHEHHS a00 MPUITHHEHHS TPOrPECYBaHHS 361IBIIEHHS CENe3iHKY. ITpoBenenHs
cnneHekTomil norpebyBamt 3% mnauientiB. HeoOxinHo 3a6esmeqnti PeTryJIsIipHY IepeBipKy po3Mipis
cenesinku. Jlns BU3HAYCHHS aHOMANbHOTO 30i/IbIICHHS PO3MIpIB Cesie3iHKM JOCTaTHBO NMpOLeaypH
aboOMIHAIBHOI Nabnaii.

Hanxonunu yacti mosimoMnenus npo BuManku remarypii. Ipoteinypis cocrepiranucs y HeBemmKoi
KinbKkocTi nauienTis. CIix perynspHo pobHTH aHAMi3H CeUi 3 METOM KOHTPOJIXO LIUX SBHIIL.

Besieka ra eexrnsricrs sacrocypanHs NpenapaTy HOBOHAPOKEHUMH Ta TALlIEHTAMH 3 aBTOIMYHHOFO

HEWTPONEeHI€I0 He BCTAHOBMEH]. o

OcoGnuBi 3acTepesxeHHs An4 nanienTis 3 BUI-indekuicro

Iicnst 3acTocyBanHs (QinarpacTUMy HaIXOXMIN YACTi TTOBIIOMIEHHS 11po BUnaaku coneHomMeranii. Ocio,
AKI OTPUMYIOTB (QIIrpacTuM i ckapkarbes Ha 6inb Yy BepXHil 7iBiif yactuui xuBoTa T&/260 y NMiBOMY
Tiedi, HeOOXiTHO OO CTEKUTH Ha IPeMET 36iNbIIeHHS PO3MipiB YU PO3PUBY CENE3IHKH.

Dopmyna kposi

HeoGxinno perymsipHo kouTpomoaru abCOMOTHY KinbKicTh HelTpodinie, ocobmmuBo [IPOTATOM
NEPIINX AEKINBKOX THKHIR NiKyBAHHS dinrpactumoM. V neskuX mnaiieHTiB CIIOCTEPIraeThes Myxke
IIBH/KA TEPAaNeBTUYHA BiAMOBiNb Ha MOYATKOBY A03Y dinrpacTumy, mo cynpoBOIKYETHCS 3HAYHIM
36LIbIIEHHAM KiNBKOCT] HelTpodiniB. PeKOMEHI0BAHO BU3HAYATH AKH woznenHo nporsarom nepumx
2-3 nHiB nikyBaHHS Gimrpactumom. Y IIOAATEIIIOMY peKOMeH1yeThes BuMiproBatn AKH monaiimene
AlBa pask Ha THIKAEHB IIPOTATOM NEPIINX 2 THXKHIB 1 MiCas 1boro — 1 pa3 Ha THRIEHb abo 1 pa3 yepes
THK/CHB I 4ac miATpuMyoYoi Tepanii. ITpu NepepuBYacToMy BBeeHHI Qinrpactumy B 103i 30 MIH
OJl (300 MKr) Ha 106y MOXKIHMBI 3HAYHI KOTHBAHHS nokasHukie AKH 3 wacom. [Ins Bu3HaueHHs
MiHIMaNBHOTO 260 HafHIKYOro (Hamup) pisEs AKH 3a6ip kposi PEKOMEHIYETHCS MPOBOAUTH
Ge3nocepenIHbBO Tiepesl BRBEICHHSIM HAaCTYTHOI 1031 dinrpactumy.

Pusuxu, noe szani 3i 36inswennsm 003 MIENOCYNPECUBHUX NPENADAMIE

Mouorepanis ¢inrpacrumom He 3ano6irac BHHHKHEHHIO TpoMOOUHMTONEHIT Ta aHeMmii, 06yMOBIeHHX
MIETIOCYNPECHBHUMH JiKAPCHKAMH 3ac00aMi. OCKiTbKH MiA 4ac miKyBaHHS (inrpacTUMOM Taki
Tpenapary B NPHHIMII MOXYTh BBOAMTHCS Mali€HTaM y BUIIMX 1033X a6o y OlmbImX KiIbKOCTSX,
PHU3UK BUHHKHEHHS y NallieHTa TPOMOOLMTONEH]T Ta aHeMii Tako) Moske 3pocrary. PexoMeHayeThCs
PETYILIPHO KOHTPOMOBATH MOKa3HUKM (OPMYNH KpoBi (QuB. BHILE).

Inghexyii ma snosxicui Hosoymeopenns, sii CHPUYUHAIOMb MIENOCYRPECiIO

Heiitponenis moxe poseuparmcs BHaCIAOK iHIBTpauii KicTKOBOro MO3KY OIIOPTYHICTUYHHUMU
IHQEKUiAME, TaKUMI K KOMIJEKC Micobacterium avium, a6o BHacmimox NyXJIUHHOIO ypaXeHHs
KICTKOBOTO MO3KY (iMpoma). V XBOPHX 13 BiTOMOIO iHOINbTpaIiero kicTKoBOro MO3KY iH(eKkuiiHuMu
30yaHuKaMn aGo 3 MyXJIHHHUMHU YP@XCHHAMH KiCTKOBOTO MO3KY Teparnito dinrpactumoMm s
TKYBaHHA HeHTpomeHii cimix TIPOBOMUTH OZHOYACHO 3 HANEKHOK TEpamiclo BKAa3aHO! I1aTOJIOTI].
Mexanism nif pinrpactumy npu TIKYBaHHi HeHTponeHil, 3yMoBIeH0] indineTpauieo kicrkoBoro MO3KY
indexuiitHuMu 36yHIKaMH a60 IYXJIWHHUM YpaXXeHHSIM, He BCTaHOBJICHHUIA.

OcolmBi _ 3acrepexeHHs 1ns  mamienTin i3 CEPNOMONIOHOKTITHHHUMY _ aHOMAisiMH  Ta
CepHONoAiOHOKIITHHHOK aHeMiero

Hosinommanocs mpo ceprnoBuano-KmiTHELMI KpU3, SKUH B NESKUX BUMAIKAX BUSBUBCS CMEPTENBHUM,
TNpH  3aCTOCYBaHHi ¢inrpactuMy mnamienTamu 3 CePHONONIOHOKIITHHHUME ~ aHOMaMiAMH  aGo
CepIONONIOHOKIIITHHHO aHEMIEIO. Jlikapi noBuHHi GyTH 06epexHUM Npu MpH3HaYeHHi dinrpacrumy
TNaLi€HTaM i3 CeproIIoXiOHOK I THHHIMK aHOMAITIsIMK ab0 CeproNoNiGHOKIITHHHO aHEMIEHO i pobuTu
1€ TUILKH MICJIsL PETeNbHOT OUiHKH MOTeHUiHHIX PU3NKIR Ta KOPHCTI.

Bci nanienrtu

ARKODIT MicTHTE cop6iT (E420) sx nonomixuy pedoBuHy B KoHUeHTpanii 50 mr/mu. IlamicaTu 3
piﬂKiCHgfo CIIaJIkOBOIO HenepeHocumicTio ppykrosu (HFI, anrs. Hereditary fructose intolerance) ne
TTIOBMHHI 3aCTOCOBYBATH 1€l JikapChkuii 3aci0, AKIo B LIbOMY HEMa€ KpaltHBoi oTpetH.
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Y HEMOBJIAT Ta 1iTel MOJOAUIOro BiKy (BiKOM 10 2 POKIB) Ie He MOe OYTH JiarHOCTOBAHA CIafKOBA
HemepeHocumicts  Gpyktosn (HFI). Jlikn (mwo Mictars copGiTon/dpykTosy), IO BBOAATHCS
BHYTPIIIHBOBEHHO, MOXYTh OyTH HeOe3NeYHMMH UIS JKHTTA | MOBMHHI OyTM MpOTMIOKa3aHi Liif
MOMYNSIUl, 3a BMHATKOM BHMNAIKIB BHUHATKOBOI KIIHIYHOI HeoOximHocti abo  BimcyTHOCTI
aJIbTEPHATUBHOTO JIKYBaHHS.

JletanbHuii aHaMHe3 CUMITOMIB CIIaJIKOBOI HEEPEHOCHMOCTI GPYKTO3H Mae OyTH 3iGpaHuil Y KOKHOrO
nauiem‘a J0 BBECICHHA LILOTO JIiKapCLKOTO 3&(206}’.

el mpenapar MicTHTh MEHII K 1 MMOJb HaTpifo (23 Mr) Ha 103y, TOOTO MPAKTHYHO BUIBHMUIL Bin
~HaTpito. N i~ e ———
3axiCHUH KOBMAYOK TOJIKM MONEPeJHBO HAMOBHEHOTO IIMPHIA MiCTHTh BHCYIICHMHI TIPUPOIHUIL
Kay4yyK (IIOXiJHe IaTeKCy), AKUH MOKe CIPHYNHSATH aleprivyni peakuii.

Hosinomsinocs mpo BUMAnK# aopTuty micist BBeaeHHs [-KC® y 310poBUX 0Ci6 Ta OHKOIOrigHUX
XBOpHX. JIo CHMITOMIB, SIKi CrocTepiramics y mMali€HTiB, HAleXamd rapsuka, Gilmb y KHBOTI,
He3/1y)KaHHs, OLTb y CIMHI Ta 36i/bIIeHHs MapKepiB 3ananenns (Hanpukial, C-peakTHBHOTO 6iKka Ta
KiBKOCTI JTeikonuTiR). V 6insmocti RuNaKin A0PTUT iarHOCTYRANM 3a fornoMoror KT-ofcreskenys
13a3BMYall BiH 3HUKAB ITiCI1 IPUMHHEHHS TiKyBanHsa [-KC®. JluB. Takoxk po3xin 4.8.

4.5  Bsaemopnis 3 iHIIHMH JiKaPCHLKUMH 32c06aMH Ta iHIII BHIH B3aeMOTii

besnexa Ta edexTuBHICTH 3acTocyBaHHs (inrpacTMy B TOH ke JeHb, 1O i MI€JIOCYTIPECHBHUX
IMTOTOKCHYHHUX XiMiONpenaparis, 0CTaTOYHO He BCTaHOBMEHi. BpaxoByioun 4yTIMBiCTh MienoinHuX
KJIITHH, 110 IIBUIKO AiATHCS, 10 Mi€T0CYIPECHBHOT LHTOTOKCHYHOT ximioTeparii, He peKOMeHIyeThCS
3aCTOCOBYBaTH ¢inrpactum B inTepani 24 roxuuy 10 abo nic/s npenaparis ximioreparii. [Tonepenni
JaHi, OTPUMaHi Y HEBEMKOI KiNbKOCTi MAalieHTiB, MO IiKyBatucs OXHOYACHO dinrpactumom ta 5-
(TOpypaunIIOm, BKa3yIOTh Ha MOXK/IMBE MOCUIEHHS TAKKOCTI HeHTPOMeHil.

[MorenuiiiHa B3aeMOJis 3 IHIIMMH TeMOMOSTHYHUMH ¢axropamu pocty i UMTOKiHAMH Y KITiHIYHHX
JOCTIKEeHHSIX 1Ile He BUBYAIACH.

OcCKinpkn niTiii cTUMymO€ BUBiTBHEHHS HEeHTpodiniB, MOXKIMBE IOCHUICHHS il dinrpactumy mpu
OTHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI. X04a I4 B3aEMOIs CIEeliaIbHO HE BUBYAJIACH, HEMAE JIOKa3iB TOro, 110
TakKa B3a€MOJIs € IIKiIIHROIO.

4.6 3acTocyBaHHs y mepioa BariTHocTi Ta TOAYBAaHHSA IPYATIO

BaritHictp

Hani 1po 3acTocyBanHs GinrpacTHMy BAariTHUMH XiHKaMH oOMerxeHi a6o BIACYTHI. Y HOCHiZKEeHHIX
Ha TBapHHaX (inrpacTuM IpoAEeMOHCTpYBaB PCTIPOAYKTHBHY TOKCHYHICTh. Y KpOJIB, siKi OTpUMYBAIH
03Uy JIeKibKa pa3iB BHII 3a KIiHiYHi, i y sKux croctepiranacs TOKCHYHA [is Mpenapary Ha
MAaTepUHCBKUH Oprauism, Oyia 3apeecTpoBaHa ITiABHIIEHA YacTOTa eMOpiOHaNbHOI TeTanbHOCTi (IUB.
po3nin 5.3). V miteparypi € mosizomnenns Tpo Te, WO (IIrpacTuM MPOXOAUTE Yepes Al eH TapHHii
0ap’ep y BariTHUX *KiHOK.

DiNrpacTuM He peKOMEHIYeThCs 3aCTOCOBYBATHU y IePioJ BAriTHOCTI.

TonyBaHHS rpynaio
Hesinomo, un nponukae ¢inrpacTum aGo oro MetaGonitu Y TPYIHE MOJIOKO JHOAMHU. OTXKE pU3HK
AT HEMOBIIAT HE MOKHA BHKIIOYMTH. HeoOXimHo mpuitasTi PilleHHs PO NPHUITHHEHHS TONYBaHHSA

TpyIao abo NpPUIHHEHHS/YTPUMAHHS Big 3aCTOCYBaHHS QINrpacTUMy 3 ypaxyBaHHSIM KOpHCTi
TPYAHOI'O BUTONOBYBAHHS JJI TUTHHY 1 KOPHCTI Teparii I >KiHKH.

PenponykTreHa dvHKIisS

PiarpacTHM He POAEMOHCTPYBAB BILTMBY Ha PENPONYKTHBHY QYHKIIIO a60 GepTuibHicTs y camuin
Ta CaMULb WYPiB (AUB. po3ain 5.3).
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4.7  BnMB HA 31ATHICTHL KEPYBATH TPAHCIOPTHHMH 3ac006aMH Ta 00cayroBpyBaTH MexaHizMu

AKKO]I MOXKe MaTH He3sHauHUi BIJIMB HA 34aTHICTD KepyBaTH aBTOTPAHCIIOPTOM Ta YMPaBISATH
MeXaHi3MaMu

Hicns sacrocyanns npenapary Akkodin MOXIHBe 3araMopodeHHs (AuB. po3ain 4.8).

4.8 Iledaxani egexTn
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Crucnuii onuc npodimo Gesneru - -~ .~ - e e

Haif6inbw cepiiosni mebaani peakuii, sxi MOXyTh BUHMKATH Hix gac npuifoMy ¢iarpacrumy,
BKJIIOYAIOTh: aHailakTHuHy peakuiro, cepito3ni HeGakani sBuma 3 OOKy nereHp (BKIHOYAIOYU
IHTepCcTULiaTbHY MHeBMoHito Ta [PJIC), CHHIPOM KallilIAPHOI0 BUTOKY, TSKKY CIIEHOMET aJlit0/pO3puB
CeJIe3iHKH, NePEeTBOPEHHS Ha MicJIONH CIIacTHIHMIA CHHJpPOM a00 nefikeMil0 y ITali€eHTiB i3 TAHKKO
XpoHi4HoIo HefiTponenieto (TXH), peakuito TII (GvHD) y Mali€HTIB, AKUM OyIia IpOBe/IeHa aloreHHa
TPaHCIIIAHTALlif KiCTKOBOTO MO3KY ab0 TpaHCIIIaHTaLlis KIITHH-TIONepeAHIKIB TIeprhepudHoi KpoBi,
Ta CEPHOBHAHO-KIITUHHUIA KPU3 Y MALI€EHTIB i3 CEPrIonoiGHOKTITHHHOI aHeMI€Io.

HeGaxannmu peakuismu, mpo ski HaiftuacTime mosizomsiocs, Oy rimeprepMist, CKeIeTHO-M ’130BHil
Oinb (sikuit BKMIOYae Gink y KicTkax, 6inb y crmwi, apTpairito, Mianrio, 6i1b y KiHIiBKaX, CKeIeTHO-
M’s130BHH Gisb, KiCTKOBO-M’s130BHii Ginb y Tpyasx, Oinb y wmi), anemis, GmoBanHs Ta HyqoTa. ITix yac
KIIHIYHAX JOCIKEHb 32 y9acTIO MAIi€HTIB 3 OHKOIONIHIMH 3aXBOPIOBAaHHAMU CKEJIETHO-M’S30BHIi
61 6yB cabkuM aGo nomipauM y 10% Ta THKKHM y 3% nanienTis.

IMepenix HebakaHUX peakiliii y BUTISI Tabmumi

Hani, HaBesleHi B TaGaMIAX HIKYe, ONHCYIOTh HebaxkaHi peakuii, Mpo sAki MoBimOMJLIIOCS mix Yac
KJIIHIYHUX JOCTIKEHb, T B CIOHTAHHMX MOBIIOMIEHHAX. Y MeKax KOKHOI I'PYIX 4acToTU Hebarkani
eheKTH NpencTaBieHi y MopaaKy 3MeHIIEHHS CEepHO3HOCTI.

Orinka HeGaxaHNX e(exTiB 6a3yeThCst Ha TAKMX JAHUX YACTOTH:

Hyxe gacro: > 1/10

Yacro: Bix > 1/100 go < 1/10
Hewacro: Big > 1/1,000 no < 1/100
Pinko: Bix > 1/10,000 no < 1/1,000
Hyxe pigko: < 1/10,000

HeBinomo: HeMOKIMBO HipaxyBaTy Ha MiCTaBi HasBHUX JIaHUuX.

Tun IMo6iuni peaxuii
CHCTEMH - g
opranip Hdyxe gacro Yacro Hewacro Pinxo ll.yxce Hesinomo
MedDRA Prakn
Indexuii Ta Cemncuc - -
IHBa3ii Bponxir

Indexuir

BEPXHIX

JAVXaJbHUX IUTIXIB

Indexuii

CEYOBUBIIHHX

LIUTSIXIB
Iopymenns 3| TpomGouuToneni | CrimeHoMmeramis® Jletixonuro3® | Pospus - -
60Ky Kposi Ta | 5 3HIKCSHHs cenesinku®

Anemis® reMornobiny®

75 airaat F



190

aiMbarnynol CeprioBHIHOK
CHCTEMH JIITHHHA
aHeMis 3
KPH30M
Hopymenns 3 Peakuis Anadinakriy -
Ooky iMyHHOI "TPaHCIIAHTAT | HA PEaKLid
CHCTEMH IIPOTH
rocnogaps™
Tigsuiena
YYTIMBICTE 10O
[igsriena
4yLIMBICTD
Hopyuwenns 3 3nmwkenns anetuty® | [inepypukemist | 3HIKeHHS
OoKy 30inbmenns  piBHs| 36inbIIeHHs | piBHSA
MeTaboaizMy TaKTaTAETiaporiHa3 | piBHA CEYOBOI| MIIFOKO3H B
Ta 1 y KpOBI KHCIIOTH Y| KpoBi
Xap4yBaHHS KpOBI Ilcernononar
pa’
(Xonmpoxkais
UHMHO3 i3
BiJKJIa IEHHAM
nipodocdary
KaJIbLIII0)
Jlucbananc
00'eMy pinuan
Hopyurenns 3 Besconns -
6oKy neuxiku
Ilopywenns 3| Tonosrmit 6ims® | 3amamopouenss -
Goky lnoectesist
HepBOBOI IapecTesis
CHCTEMH
IMopyurenns 3 Iinorensis Benooxmosiit | Cunapom -
Goky [ineprensis Ha XBopoGa® | kamizspHOro
CYXHHHOL BUTOKY"
CHCTEMH Aoprur
Hopymenus 3 Kposoxapkanns Toctpuit -
6oky JucnHoe pecnipaTopHu
AUXATBHOT Kamens® W muerpec-
CHCTEMH, Opodapurreansanii | curpoM®
oprasis 6i1p™ JuxansHa
rpyaHoi Emicrakcuc HEIOCTaTHICTh
KJIITHHA #
Ta Habpsix
cepeNoCTiHHS JIeTeHB"
InTepcrumians
He
3aXBOPIOBAHHS
JIETeHb
Indinprpauis
JIeTeHp
Jlerenena
KpOBOTEYa
Inokcist
Iopywenns 3| Jliapes™® 3axpen® -
Ooky BmoBanns®® binb 'y porosiit
Hynora® MOPOKHUHI
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Mym«mo-
KHIIIKOBOTIO
TpakTy
Mopywenus 3 [limeviuends  piens | ITinBuineHHs
Goxy Jy:KHOT ocdarasn B| piHs
neyiHKH  Ta KpOBI rammariyTami
JKOBYHOTO I'enatomeraris 1-
Mixypa TpaHcdepasu
IigsuineHHs
piBHS
B - 1070 10T 0 - X (R .
amiHoTpaHche
pasu
Hopywenns 3| Anonewuis® Bucun® Maxkyio- Cunznpom
O6oky wKipn Epurema nanynso3uuil | Ceira
Ta BHCHI (roctpuit
nigmKipHoi beSprtbHuit
TKAHUHH HEHTpoGiTEH
Ui
JepMaros)
1IxipHuit
BacKyJiT"
Hopymenns 3| CkenerHo- M's308Bi criasmu Ocreonopos 3HIDKEHHS
Goky M’SI30BHI OLTE® LIUIEHOCTI
CKeJIeTHOI KicTOK
MYCKYJIATYpH 3aroctpeHHs
Ta CHOJYYHOT PEBMaTOIHO
TKAHUHH rO apTpUTy
Tlopymenns 3 Jusypis Ilpoteinypist | Posnamu
O0OKy HHpOK I'ematypis CEYOBHUITYCKa
T2 HHS
CeYOBHBIIHHX I'nomepynon
oLsAxiB edpur
3arananui Broma® Bimb y rpynsax® Peaxist B
TOpYIIeHHs] | 3amajiedns Acrenis® Micti
Ta peakmil B| CIM30BHX Bomi® BBEIEHHSI
micui o6oa0HOK® 3aransHe
BBeJeHHA Tineprepmis HE3Ty’>KaHHs:®
[Mepudepuynnit
HaOpsIK"
TpaBmu, Tpancdysiitna
OTPYEHHHA Ta peaxkiis®
YCKIIATHEHHS
s  BHKJHKAaHI
NPOBEIEHHAM
nponexyp

‘CM. . 4.8 Onnc okpemMux HeOaKaHX peaxiiit.

*Tosinommsnocs npo ernankn GvHD Ta cmepreit y mamienTis micns arorenHof TpaHCILIaHTal i
KiCTKOBOTro MO3KyY (1uB. 11. 4.8 Omnc OKpeMUX HeOakKaHUX peakiliii).

‘Bkmoyae 6inp y KicTKax, 6inb y crmHi, apTpanrito, mianriio, 6ins y KiHIIBKax, KiCTKOBO-M’S30BHii
Ointb, CKeIeTHO-M ‘30BHii Ginb Y Ipyasx, 6inp y mni.

¢ Bunanku CNIOCTEpirallics B IOCTMApKETHHIORHIL nepion y pasi 3acTocyBaHHs dinrpacrumy y
TanieHTiB, SKUM GyNa IpoBeeHa TPAHCIIIAHTALlis KiCTKOBOro Mo3Ky abo Mobimizaris KIIT TIK,

¢ HebGaxani sBuma 3 Hait6115 oo aCTOTOK 3aXBOPIOBAHHS Y NALi€HTIB, SKi OTPUMYBAIH QiArpacTUM

NOPIBHAHO 3 muane6o Ta MOB'S3aHi 3 HaCNiIKaMH OCHOBHOI'O 3JI0SKiCHOI'O YTBOpPeHHs a0o 3
IIUTOTOKCHYHOK XiMioTepariero.
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Onuc BuOpaHux mobiyHUX peaxiiii

Pearyia «mpancniaumam npomu xazsina

HoBizomMisinocs npo BUNMALKK PO3BUTKY peakuil «mpancnianmam npomu xassinay Ta cMmepTeit y
NaLieHTiB MiC/s alOreHHOol TPAHCILIAHTAI] KiCTKOBOTO MO3KY (nuB. po3ninu 4.4. ta 5.1).

Cunopom kaninapro2o eumoxy
IoBinomusnocs Npo CHHAPOM KaNliNAPHOro BUTOKY B TIOCTMAPKETHHTOBUH NEPION MICIs BUKOPU CLdHHSE
TPaHYTOLUATAPH 0LV KOJIOHIECTUMYILIOK0YOIO (akTopy. Li SBUINa, SK TPaBUIIO, 3'SBAAIOTHCS y HauieHTiB

i3 3JIOSAKICHMMHU TIATONOTIAMH Ha Ti3HIX CTamifxX, i3 Cencucom, ki OTPUMYRANK  HaraTopazoBy

- XiMioTepanito-abo-nepeneciit adepes (e, posmin 4.4y — - - -

Ilin yac panmomizoBaHuX N1aue60-KOHTPOTbOBAHHX ~ KIHHIYHUX JOCHiIKEHD ¢binrpactum  He
TiJIBHIIYBAB KiJbKICTh BUMANKIB HeGakaHux e(eKTiB, OB A3aHHX I3 LHTOTOKCHYHOK XiMioTepanicto.
VY Mexax UuX KIHIYHUX TOCTiIKeHb npo HebaxkaHi eheKTH MOBiLOMIATIOCA 3 TAKOIO CAMOIO YaCTOTOI
B OHKOJIONYHHUX XBOPHX IpPH TPHitoMi dinrpactumy/xiMioTepanii Ta nmrane6o/ximMioTepanii, a came:
HYIOTY Ta GJIIOBaHHSA, alolewuil, aiapero, CTOMIIFOBaHICTh, aHOPEKCil0, MYKO3WT, TONOBHHI 0inb,
Kallleyib, WKIpHi BUCHTIH, 6ib y rpyAsX, 3aranbHy ci1abKicTb, 6ilb y TOpl, 3aKpen Ta Oillb.

Y HOCTMapKeTHHIOBMIi Mepio MOBiZOMISIOCH NpO IIKIPHAH BAacKyJIT y MallieHTiB, AKi Mpuitmany
JKYBaHHSA i3 3aCTOCYBaHHAM dinrpactumy. MexaHism BacKyliTy y nauieHTis, sKi nprMami
inrpactum, HeBimommit. Ha mincrasi mammx kimiHiuHmHX JOCHIIKEHb 4YacTOTd pO3paxoBaHa SIK
«HEYacroy.

Cunopom Ceima
IMoBimomnsanocs mnpo Bumamku cunapoMy Caita (roctporo  ¢e6puabHOro epMaTosy) y

IOCTMapKETUHIOBHI nepioa. Ha migcrasi mammx kmiHiYHMX mocmimkeHs yacrora po3paxoBaHa sk
«HEYacToy.

Hebaowcani seuwa 3 60xy nezens

IIpo BUITaNKN NereHeBHX MOGIYHUX peaKIiif, BKIFY a9y IHTepCTHIiaTbHY THEBMOHI10, HAOPSK JIETeHb
Ta iHQITBTpaNifo Jlerenb, MOBIMOMISIOCT B MeKax KJIIHIYHUX Ta NNOCTMapKETUHTOBUX JIOCIIKEHb.
Jlesiki 3 uX BUIAAKIB IPH3BENH 10 IHXATBHOT HeIOCTATHOCT] 260 FOCTPOr0 PeClipaTOPHOro 1 CTPEC-
cunapomy (I'PAC), aki MOKyTh 6yTH TeTatsHUMH (auB. po3nin 4.4).

Cnnenomeeanis ma pospus cenesinxu
Ilicna mpuitomy dinrpactumy mosimommsocs PO BUNANKK CIIICHOMETaN] Ta pO3pUBY Cele3iHKH.
Hesiki BUNIanKu pO3PUBY Cene3iHKH BUSBUIACS CMEPTENBHUMH (IMB. po3ain 4.4).

Liosuwena vymnusicme

Tosinommsnocs npo peakuii migsumenoi 4YTIUBOCTI, BKITHOYalo4H aHadinakciio, Bicur, KPOIUB’STHKY,
aHTiOHEBPOTHYHNIT HAGPSK, 3ATHIIKY Ta FiNOTeH3iio MiJ 9ac N0YaTKkoBOro aGo NogaibIoro JIKYBaHHSI
B MeXaxX KIiHIYHHX JOCHiIKeHb Ta TIOCTMapKeTHHTOBOI'0 AO0CBiMy. B winomy mpo Taki cummromu
MOBIOMJIANOC dYacTile micis BHYTDILIHbOBEHHOr0 BBENCHHS. Y MedKHX BUIA[KaX ITOBTOPHE
BBC/ICHHA NIpeniapaTy MPH3BOAUTH 10 MOBTOPHOTO BHHHKHEHHS CHMIITOMIB, 1O 03BOJISIE IPUITYCKATH
NPHYMHHO-HACIIIKOBUH 3B 530K, [TarienTam, Y AKUX BUHHKIIA CepHO3HA anepriyxa peakuis, mpuifom
binrpactumy crin ocrarouno IIPUNIUHUTH.

Ilin yac mocrMapkeTHHroBHX JOCIDKeHb  MOBiZOMIISLIOCS NP0 OKpeMi BHNAIKH CEePIOBHIHO-
KIITUHOTO KPH3Y y MAlli€HTIB, SKi CTpaXIai Ha CepromoNiOHO-KIITHHHY aHeMilo (IHB. pozain 4.4).
Ha nincrasi nanux kniniguux nocmimkens vacrora PO3paxoBaHa sIK «HEYacToy.

Llkipuuii éackynim

Hosinomnsnocst mpo mxipruit BaCKYIIT y TalieHTiB, siki oTpuMyBanu dinmrpactum. Mexanism
BACKYIITY y Mali€eHTiB, ski mpuiiMamu dinrpactum, HeBinomuii. ¥ pasi JOBrOTPUBANIOr0 BUKOPUCTaHHS
NpO WIKIPHUI BACKYJIT MOBIIOMIIAIOCS Y 2% manienTiB i3 THKKOI0 XPOHiUHO HEHTpoIeHiexo.

Ilcesdonodazpa (xonOpoxansyuno3 iz gidxnadennsim nipogocghamy kanvuin)
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Ipo rnceepononarpy mOBiIOMIANOCS B OHKONONiYHMX XBOPHX, SKi OTPMMYBAIM JIKYBaHHS 3
BUKOPHCTaHHAM Qinrpactumy. Ha miacrasi naHuX KIHIYHEX JOCHIIKEHb 4acTOTA PO3PAXOBaHa SK
«HEYACTO».

Jleukoyumos
Jlefikonutos (piBens neifkomurie > 50 x 10%1) cmocrepirascs y 41% noHOpiB, a THMYacoBa

TpombouuToneHis (piBeHb TpoMGonuTiB < 100 X 10%/1) crocrepirases y 35% 10HOpIB Micd MKyBaHH:
13 3acTocyBaHHAM Qinrpactumy Ta jiciikapepesy.

Himu ma nionimru

Jlani KAHIMHEX AOCAIAKEHD Y UTeH | [ ATITKIB NIOKa3YIOTh, 1110-0e3MeKa Ta e PeKTHBHICTh PiNrpacTumMy -
TMOpIBHSIHHA Y JOPOCIMX Ta MiTell, SIki OTPUMYIOTH LHUTOTOKCHYHY XimioTepamito, M0 HO3BOJISIE
NPUIYCTATH, IO HEeMae BiKOBOI pisHuui y dapmakokineruui ¢inrpactumy. €AMHUM CHCTEMATHYHO
HOBIOMIIEHUM NOGIYHNM eeKTOM GYB M’S30BO-CKEIIECTHHH Gillb, AKHH He BiJpi3HAETBCS BiT QOCBINY
B TOMYIALIl JOpOCIOro HaceneHHs. HelOCTaTHbO NaHMX As TONANBINOI OMIiHKH BHKODHCTaHHS
Gbinrpactumy y miteit.

I ocobuuBi Tpyny manieHTiB

Jlimui nayienmu

Mix moxemn crapme 65 pokiB Ta MonoAmmMMH AopocauME (> 18 POKiB), AKi OTpUMYyBaIH
IMTOTOKCHYHY XiMiOTepaniio He COCTepiraocs X 0aHoi cyTTeBoi pi3HuLi B be3reri uu eeKTUBHOCTI.
KitiniyHW# 1OCBig He BUSBUB Pi3HHLI y BiAIOBISIX, OTpUMaHKX y MaUi€HTIB JITHLOrO Ta MOJOAIIIONO
BiKy. HelocTaTHBO JaHMX 1711 OL[IHKY BUKOPHCTAHHS JiKapChKOro npemnapary AKKodin y TiTHIX momeit
32 iHIIMMH 3aTBePIKEHUMH TTOKA3aHHIMH.

Himu ma nionimxu 3 majickoio Xponivnow netimponenicio

TloBinomisocs PO 3HMKEHHS MITBHOCTI KiCTKOBOT TKAHMHY Ta OCTEeONopo3 y niTel i mimmTKiE i3
TSAKKOK XPOHIYHOK HEHTPOTEHi€l0, sKi OTpUMYBaTu IOBrOTPUBAJE JKyBaHHS i3 3aCTOCYBaHHSIM
¢inrpactumy.

I[ToBinomMneHHs npo nifo3proBani Hebaxani peakiii

Hyxe BaxIMBO MOBIZOMIIATH TIPO MiA03pIOBaHi HeGaxkaHi peakiii micnsg oTpUMaHHS peecTpauiifHoro
TOCBiI4EHHs Ha Jikapcekuii 3aci6. Ile  nossomse NPOBOMUTH  O€3nepepBHUil  MOHITOPHHT
CIBBIAHOWIEHHA KOPHCTI Ta DPH3UKY JiKapchKOro 3ac00y. MenukiB MpocATH MOBIZOMIATH PO
MiZ03proBaHi HeGakaHi peakii yepes HalliOHANbHY CHCTEMY, 3a3HaYeHy B I0AATKY V.

4.9 ITepenosyeanus

Edexrn Bin nmepenosysanns mikapcekoro npenapary AKKO(QiTy He BcTaHOBIeHi. Ilpu mpunuHeHHi
Teparnii i3 3acTOCyBaHHAM GinrpacTiMy 3a3Buyait crocrepiraetbes 50% 3HMKEHHS LUPKYITIOIYMX
HelTpodinis y mepion Bix 1 xo 2 nuis, a wepes 1-7 auis CIOCTEPIraeThCs MOBEPHEHHS 10 HOPMH.

5. ®PAPMAKOJIOTTYHI BJACTUBOCTI

5.1 ®dapmakoauHaMiuni BIOacTHBOCTI

DapMakoTepaneBTHYHA IpyIa; IMYHOCTHMYJISTOPH, KOJOHIECTHMYIIIOI0Ui dakropu, ATX-xox:
LO3AA02.

Akkodin € 610aHaNOriYHNM TiKAPCHKNM 3aC000M. Hoknanna indopmaris 1ocrynHa Ha BeO-CcTOpiHIi
€BpOIENCHKOro areHTCTBA MiKAPCHKIX 3aC061R http://www.ema.europa.eu.

DapmakomHaMiyRi edherTH

I'"KC® nropunn — ne TIKONPOTETH, AKUIl Peryaioe BHPOGIEHHS Ta BUBLIbHEHHS HelWTpodinie i3
KICTKOBOro MO3KY. AKKO(in, sKHil MiCTHTD MeTioHiT PeKOMOIHAHTHHUI JOICKKIIT rpaHy IOMUTapHHil
KOIIOHIECTHMYOIOYHH hakTop (r-metHuG-CSF) (¢inrpactum), BukmMKae BUP&KEHE MiABUILEHHS
PiBHS HeliTpodinis nepudepranoi kposi IpOTATOM 24 TOIMH 3 HE3HAYHUM 30iIbIICHHSM KilbKOCTi
MOHOLMTIB. V nesikux nariesTis i3 TXH (iarpactum Moke Takok iHAYKyBaTH He3HAYHE 3GiTbIICHHS
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KIILKOCTI [MPKYMOKUNX €03HHOGINE Ta 6a30diniB y mopiBHSHHI 3 BUXITHHMM MOKasHHKaMH, Y
JESAKUX 13 LMX MAallieHTiB MOXe CIIoCTepiraTucs eo3uHodimis un Gazodinis me no mikyBauHs. [lpu
PCKOMCHIOBAHUX /038X TMiABUIICHHA PiBHA HeHTPodiniB € nosozanexuum. Heiitpodimi, ski
BUPOOIISIOTECS Y BiAMOBIAL Ha MPHItOM (inrpacTumy, JeMOHCTPYIOTE HOpMallbHy abo MOoKpaleHy
dyHKUiO, MO MPOAEMOHCTPYBaNX BUNIPOGYBAHHS, MOB’SI3aHI 3 XeMOTAKCHYHOK Ta (haronurapHor0
hyskuiero. Tlicns 3akiH4eHHs Tepamil 3 BHKOPHCTAHHAM ¢inrpacTuMy piBeHb UHPKYIHOIOUMX
HEHTPodiniB 3HIKyeThCA Ha 50% y mepiox Bix | mo 2 muiB, a MOBEpHEHHS 10 HOPMabHOTO PIBHS
BinOyBaeThCA B mepion Bim 1 10 7 jnis.
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TIPH3BOAWTH /10 3HAYHOr 0~CKOPOYEHHSA "YaCTOTH BUIIANKIB, TSKKOCTTI Ta TPHBAIOCTI HEUTporeHii Ta

eOpunbHoi HelTponenii. JIikyBaHHS 3 BHKOPHCTaHHAM QiNrpacTUMy 3HaYHO CKOpPOYYE TPHBAiCTh
(eGpunbHOi HeHTpoNeHii, BUKOpPHCTaHH daHTMGIOTMKIE Ta rocmitamizanio Imicns iHIyKoidHOT
XimioTepanii npu rocTpoMy Mieno6nacTHOMY feiiko3i aGo B pasi npoBesieHHs MieI0abIATHBHOI Teparii
Iiclst TpaHcmiaaHTanii KiCTKOBOro MO3Ky. YacTrora BMNAAKiB IiABHIIEHHS TeMIeparypu Ta
38/IOKYMEHTOBAHNX [H(EKNil He 3HIDKYBAINCA B KOTHOMY BUMANKY. Y NalieHTIB, SKi TPOXOIUIH
MIEN0A0IATUBHY TEpAITito 3 MOAATBIION0 TPaH CILIAHTALIEIO KiCTKOBOTO MO3KY TPUBaiCTh TMXOMaHKUN
He 3HMXKYyBajacs.

Bukopucranns dinrpacrumy a6o okpemo, aGo micms XimioTepamii, mpu3BoOmUTE 10 MoGimizamii
TEMONOETUYHHX KIITHH-IIONEPETHUKIB 10 mepudepuunoi kposi. Lli ayrouioriuni I'KIT TIK moxHa
30UpaTy Ta BBOAUTH LULIXOM iHMY3ii Mic/t BHCKOA030BO0I IUTOTOKCHYHOL Teparnii abo 3aMicTh, abo Ha
AOZATOK JI0 TPAHCIIAHTaNIi KiCTKOBOrO MO3KY.

Indysis T'KIT TIK mnpuckoproe reMaromnoeTHdHe BiTHOBJIEHHS, CKOPOYYIOUM TpPHMBAIICTH PU3UKY
FEMOPAriYHuX YCKIaIHEHb Ta 3HMKYIOUH HeOOGXiTHiCTh Tpancysiit TpomOouutie. V peummieHTiB
anorennux I'KII T1K, moGinizopanux dinrpactumom, criocrepiranocss 3Ha4Ho MBHILIE FEMATONONYHE
BiIIHOBJIEHHS, SIK€ NPU3BOINIIO 10 3HAYHOTO CKOPOYEHHS Yacy [0 BiTHOBJIEHHS KiJbKOCTi TPOMBOIUTIB
6e3 3amicHOi Teparii B MopiBHAHHI 3 aIOreHHOI0 TPAHCIUIAHTALIEI0 KiCTKOBOTO MO3KY.

Y Meskax OHOrO PeTPOCIEKTUBHOTO €BPONEHCHKOro JOCIIIKEHHS 3 METO0 OL[HKKM BUKOPHCTaHHS [ -
KC® micna anoreHHoi TpancmiaHTamii kicTKoBOro MO3KY y Malli€HTIB 3 TOCTPUMH JefiKO3aMu
TNpHUITyCKalacs HAABHICTh 30iNBUICHHS PU3HKY PeaKuil «TpaHCIIaHTaT NpPOTH Xa3sAiHa», CMEPTHOCTI,
TIOB’3aHOT 3 JIIKYBaHHSM (aHTI. freatment related mortality, TRM), Ta cMepTHOCTI B pasi BBegenus I'-
KC®. B okpemomy perpocnekTuBHOMY MDKHAPOIHOMY AOCHIIKEHHI y IaLieHTIB 3 FOCTPUMH Ta
XPOHIYHMMHU MI€TOOJACTHUMU JIeHKO3aMH He crocrepiranocs BIMBY Ha pu3uk GvHD, cMeprTi,
MOB’A3aHO] 3 TPaHCIIAHTALIEO Ta 3arajbHy CMEpTHiCTh. MeTa-aHani3 OCTiAKeHb alOreHHOI
TPaHCNIAHTALl, BKIIOYAIOYH pe3yabTat 9 MpOCIEKTHBHUX PaHIOMI30BaHUX [JNOCIIIKEHb, &
PETPOCHEKTUBHUX NOCTI/DKEHb Ta 1 HocmimkenHs BHIIaNOK-KOHTPOJIb, HE BUSABMB BIUIHBY Ha PH3UKI
rocrpoi GVHD, xponiuroi GvHD a6o Ha panHio CMEPTHICTh, OB’ 13aHY 3 JIIKYBaHHSM.
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Binnocnuit pusnk (CI 95%) peakuiii TpancniianTaTa npotu rocniogaps (GvHD) ta emepTHOCTI,
o ’si3aHoi 3 mikysauusm (TRM), micas gikysanus T-CK® nicis nepecajku KicTKOBOTO MO3KY

ITy6mikauis Iepiox Ne T'octpa GvHD | Xponiuna TRM
AOCTIIKEHHST II- 1V cranii | GVHD
Mera-ananiz (2003) 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(0,87; 1.33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

PerpocnextuBHe  eBponedicrke| 1992-2002° 1789 1,33 1,29 173

nocimkenns (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;232) |
| Perpocnextnsre  mikmapoxme| 1995-2000° T [2110 | 111 | Lo | 126

nocmimpkeras (2006) (0,865 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

* AHanis BKIIOYAE JOCIIIKEHHS, MOB’A3aH1 3 TPAHCIIAHTAILICIO KiCTKOBOIO MO3KY B Lleif mepiox; B

JAEAKUX JOCTIIKEHHAX 3aCTOCOBYBaNIH I'M-KC® (rpanymounTapHO-MakpodaranbHuil

KOJIOHIECTUMYITIOKOYH (hakTop)
® AHani3 BKIIOYAE naLieHTiB, SKUM nepecanuii KiCTKOBMI MO30KY B Leit mepiog

Buxopucmannsa_gincpacmumy ons mobinizauiv KIIT IIK Y HODMANbHUX QOHODIE Neped anoceHHOIO
mpancnaaumayicro KIII' ITIK

Y HOpMalnbHUX IOHOPIB 1032 10 MKT/KT/106Y, siKa BEOAUTLCS IiIKiPHO TIPOTAroM 4-5 1HiB MOCHib,
no3BoIIse 3i6patn > 4 x 10° CD34+ KJHTUH/KT MacH Tina peuunienTa y 6iapuocri JIOHOpIB TiCIA TBOX
neikadepesis.

Bukopucranns dinrpactumy ans popocimx 3 TXH (TSDKKOIO  CTAKOBO, MEPIOAMYHOI0 a6o
11ioMaTHYHOI0 HEHTPONEHIEI0) CIPHYMHSE CTifiKe 36iMbIIeHHs a0COMOTHO! KiMbKOCT] HEHTpodimiB y
nepruhepuyHii KPoBi, a TAKOXK 3MEHIIEHHS iH(EKIIH Ta OB’ A3aHUX 3 HIMHU SIBUIIL.

3acrocysanns pinrpacrumy y BUT-indikoBanux namieHTis MiATPUMYE KiTbKiCTb HefiTpodiniB y Mexkax
HOpMH, [I03BOJIAKOYN BBOAMTH TPOTHBIPYCHI NpenapaTy Ta/abo iHW MiemocynpecnBHi Ipenaparu 3a
3BUYAIHOIO CXeMOIO 103yBaHHs. HeMae )oIHNX 10Ka3iB TOrO, IO y nauienTis i3 BIJI-iHbekuicro, skux
JIKYIOTh (QilrpacTHMOM, CHOCTEPIracThCs MiABUIEHHS perunikamii BIJI.

Ak 1 iHwi remonoetnysi haktopu pocry, I'-KCD BusBuB in vitro CTUMYIIIOIOYY [i0 Ha eHI0TeTianbHi
KIITHHY JIOAMHY.

5.2 ®apmakokiHeTHYHI BJIACTHBOCTI

Abcopbuis

Iicnst miauIKipHOTO BBEIEHHS PEKOMEHIOBAHMX 103 KOHIIEHTpAL] B CHPOBATII MIATPUMYBAIICS BULLIE
10 vr/mn npotsrom 8-16 rogum.

Posmonin

O6’eM posmoziny B KpoBi cTaHOBUTS npubausao 150 mir/kr.
Busenenns

Knipenc ¢dinrpactumy Bignosinae $bapmakokineruui nepuroro NOPANKY SK Micns OiALIKIPHOro, TaK i
T/ BHYTPIlIHBOBEHHOTO BBEICHHSL. [lepiox HaniBBMBemeHHS dinrpactumy i3 cupoBaTku KpoBi
CTaHOBHUTH OJM3BKO 3,5 roauw, TIpH ULOMY INBH/IKICTB KJIipeHCY CTaHOBHTB 0,6 MII/XB/KT. Ilig gac
Gesnepeperoi iHdysii Axkodiny y mepion 28 naHiB y maientis, skum Gyna IPOBE/IEHA ayTONOriYyHa
TPaHCIIaHTallis KICTKOBOTO MO3KY, He OylI0 JaHHX TIPO HAaKOMMYEHHS JIiIKapchKoro 3acoby, a mepiog
HaTlIBBUBEICHHSI 3AIIMILIABCSI [TOPiBHAHHIM.

JliHiiiHiCcTE
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HasgHa mosntiena ninilina KOpemsiis Mixk 103010 Ta KOHLEHTPALiero ¢inrpacTHMy B CHpOBaTIli KpOBi
HE3aNeKHO Bijl TOro, BBOAMJIM HOr0 BHYTPIIIHBOBEHHO Uy migmwkipHo. ITics HiALIKIPHOTO BBEIEHHS
PECKOMEH/IOBAHMX 1103 KOHLEHTpALii B cHpoBaTii KpOBi miaTpumysamucs Ha piBHi Bume 10 Hr/mi
nporsrom 8-16 roaus. O6’em po3noziny B KpoBi CTaHOBUTE NPUGIU3HO 150 MII/KT.

5.3 JMoxkainiuni pani 3 Geanexn

QinrpacTHM BUBYATH B JOCTIIKEHHSA TOKCHYHOCT GararopasoBuX 103 TPUBAUICIHO 10 1 PUKY, B SKUX
BUSBIICHO 3MIHU, %Ki MOKHA BIAHECTH 10 04iKyBaHO! hapMaKonorianol mif, BRIFOUaK0 M NiJBULICHHS

PIBHA NEHKOUMTIB, MI€JOIOHY Timeprnaazio KicTkorRoro MORKY, eKCTpAMeNyISpHUIl TPaHyJIonoes Ta
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3G1TBIICHH CeMesIHKM. Y ¢ i SMiHW 6YIH 000POTHUMU e IPUNUHEHHS TiIKyBaHHS:

Hig  ¢inrpactuMy Ha npeHaTanbHMIt PO3BHTOK  AOCTIIKYBamacs Ha oypax Ta  Kpomsx.
BryrpimHboBenne (80 MKI/Kr/no6y) BBeICHHS (inrpacTiMy KpoJsM IPOTArOM 11€piofy OpraHoreHesy
Oyno TOKCMYHMM JUIf OpramisMy wmarepi Ta 30iIbIIYyBATO KiNBKICTH BMOAIKIB CIOHTAHHOIO
TNEPEPUBAHHSA BAriTHOCTI, IOCTIMITIaHTAiHOT 3arkGeni M0y Ta 3MEHIIyBalo KilbKiCTh HapOKEHHUX
KMBUX TUTHHYAT Ta Bary IJIOAY.

Ha migcrasi moBigommneHnx gaHuX moao iHIoro npernapary ¢inrpactumy, mogiGroro mo Axkodiny,
CIIOCTepIranucs MOPIBHAHHI Pe3yNbTaTH MIIOC 361MblIeH s aHOMAaJTiil PO3BHUTKY II0Aa npu m103i 100
MKI/KT/I€Hb, IKa € TOKCHYHOO JIIIS OpraniiMy MaTepi Ta BIINOBigae cUCTeMHIH mil, KOTpa NpubIM3HO
B 50-90 pasie mepeBuiye nilo, 0 cHocTepirazacs y MauieHTiB, KOTpPI NPOXOJMIN JIKYBAaHHA i3
3aCTOCYBAHHSAM KIIHIYHOI 1031 5 MKI/KT/feHb. Y MekaX LbOTO AOCHTIIKeHHS J1034a, sIKa He BUKIIUKAC
CIocTepexyBaHuX HeOaxaHux epexTiB eMOpio-peTansuoi TokcHYHOCTI, cranoBma 10 MKT/KT/IeHb,
IO BiATOBIAI0 cHCTeMHIl Aif, sika npu6MH3HoO B 3-5 pasis NepeBUILyBana Ai0, gKa crocTepiranacs y
TALIEHTIB, KOTPi NPOXOIMIINA JiKyBaHHS i3 3aCTOCYBAHHAM KJIiHIYHOT 103IL.

Y BariTHUX CaMHLp IIypa He CHOCTEPIirasocs TOKCHYHOCTI I OpraHismy marepi abo [JIs MJIOLy MpH
M03ax 10 575 MKI/Kr/n06y. Y INTHHYAT U1ypiB, SKHM BBOJUIIH (iarpacTUM IpOTAroM NEPUHATATBEHOIO
nepiofy Ta Nepiofy JNaKTauii, cmocTepiranacs 3aTpuMKa 30BHINTHBOL nudepennianii Ta 3arpuMka
PO3BUTKY (=20 MKI/kr/n00y) Ta He3HAYHe CKOPOYCHHS TOKA3HNKA BUKUBAHHS (100 MKr/Kr/m0GY).
BrmBy ¢inrpactumy Ha hepTuibHICTE Y CaMIliB Ta caMHIIb IIypiB HE CrocTepiranocs.

6. DPAPMAITEBTUYHI BJIACTUBOCTI

6.1 Ilepeik 10MOMiKHHX pe4OBHH

Kucnora onrora neonsua

Hatpiro rimpoxcug

Copbir (E420)

Iomicop6Gar 80

Bona gns v’ exmiii

6.2 ®apmaueBTHYHI HecyMicHOCTI

Akkodin He MOKHA PO3BOIUTH PO3YHHAMHU HATpiro XJOPHUIY.

Possenenuit pinrpactum moxe ancopOyBaTHCsl CKISHUMM Ta IJIACTHKOBUMH Marepiajgamy.

Heit mixapcekuit 3aci6 He MoxkHa 3MIIIYBAaTH 3 {HIIMMH JiKapChKHMH 3acO0aMH 33 BHHSTKOM
3a3HaYEHUX y po3xiii 6.6.

6.3 Tepmin npuaaTHoCTI
3 pokH,
6.4 Ocob.IHBI 3acTepesKReHHs 1010 30epiranus

36epiratu B XonoaunbHuKy (Bix 2 °C 110 8 °C). He 3amopoxysaru.




Bunazkosuit onHOpasoBuii BIIMB HU3BKMX TeMIEpaTyp He Mae HeGakaHuX HaclTiakis 110710
crabinenocti Akkodiny. V pasi xii, ska nepesuuiye 48 romunu, a6o B pasi 3aMOpOKYBaHHS Oinblie
oxnoro pasy Akkopin HE CJIIJ] BHKOpHCTOBYBATH.

Y Mexax TepMiHy NPHIATHOCTI Ta 3 METOK BUKOPHCTAHHS B aMOyJIaTOPHUX YMOBAX Malli€HT MOKe
JUCTaTH NPOAYKT i3 XONOAMIBHUKA Ta 30epiraTy npu KiMHaTHiil Temneparypi (He Buie 25 °C) mporsarom
Okpemoro nepiogy 10 15 anis. ITicist 3akiHYeHHS UBOrO mepiony Tpenapar He CIil MOBepTaTH Hasal y
XOJNOMWIBHUK 1 CI yTUITI3yBaTHy.

306epiraiiTe momepe/HbO HAOBHEHMI INMPHIL B 30BHINIHi{1 KAPTOHHIH yNaKoBUi UL 3aXHCTy

BiJ CBiTJIa.

XimiyHa Ta ¢isnyna crabimeHicTs po3BeseHOrO PO3UMHY A7 IHQY3ilt micnsd BiZKPUTTS YIMAKOBKM
crocrepiranacs npotsarom 30 roguH npu temneparypi 25 °C + 2 °C. I MiKpoOiooriqHol TOYKK 30py
L€l IPOAYKT CIi BUKOPHCTATH HeraifHo. SIKILO BiH He BMKOpHCTaHMil HeraiiHo, 3a uac Ta YMOBH
30epiranns micis BiIKPUTTS yTIaKOBKH 10 BHKODHCTAHHS BIANIOBiTa€e KOPUCTYBaY, Ta 3aralioM BOHU He
TNOBMHHI mepeBuitysati 30 rogun mpu Temmeparypi 25°C + 2°C, 3a BHHSTKOM BUINAIKIB, KOJIM
PO3BE/ICHHSA IPOBOAMTIOCE B KOHTPOIBOBAHMX Ta BATITOBAHUX aCENTUYHMUX YMOBAX.

6.5 Buraan ta BMicT KonTeiinepa

IlonepenHbo HamoBHeHuH mmpwuI i3 ckia THNY | 3 HEBIN'€MHO 3aKPIMIEHO0 TOIKOI 3 HEPXKaBirovoi
CTali Ha KiHIi Ta HAAPYKOBaHUM MapKyBaHHAM 1/40 A71s BIIMITOK Ha WIKATi Bix 0,1 mn 1o 1 mi Ha
uniHapi. KoBmayok ronku monepesHbo HaloOBHEHOTo IITPHUIA MiCTUTh CYXHIl HaTypalbHUll KaydyK
(muB. po3nin 4.4). Koxken nonepenHso HarmoBHeHmi IINPUL MicTUTE 0,5 MIT po3duHy.

KoxHa ynakoBKka MiCTHTB OJMH, TPH, I1’SITh, CiM a60 1eCITh TIOMePeIHLO HAMOBHEHUX IIMPULIB 3 a60
0e3 3aXMCHOro KOBMayka TOJKH Ta BaTHi TaMIIOHM, 3MOYeHI CIMpTOoM. YmakoBku Ge3 Giicrepa
NpU3HAY€eHI IS INpPUIiB Ge3 3aXHCHOTO KOBMIAuKa TOJKHL. Bricrepri ymakoBku mpusHaveni s
OKPEMUX IIMPHULIB 3 NONEPEAHBO PUEAHAHIM 3aXHCHUM KOBIIATKOM [OJIKIL

Ha pusxy npencraieni ne Bci posmipu YIIaKOBKH.
6.6 Oco0.uBi 3acTepekeHHs MOX0 yTHII3awil Ta iHITOr0 OB O KEHHSI

Y pasi HeobXimHOCTI AKkobin MOXHA pPO3BOMMTH 5% IIOKO30M. Pospenenns nmo xinmesof
KOHLEHTpauii MeH e, Hix 0,2 MO (2 Mkr)/m1 y OyIb-KOMY pasi He peKOMeHI0BaHe.

Ilepen BUKOpHCTaHHSM CITif TPOBECTH Bi3yallbHy IepeBipKy posunny. Ciiix BHUKOPHCTOBYBATU TiNbKI
Ipo30pi po3ynHu Ge3 yacrok. He 300BTYBATH.

s mauientis, ski mpuitMaroTs NKYyBaHHSA i3 3acTOCyBaHHAM dinrpactumy, posBemeHoro a0
KOHUEHTpauiit Huskye 1,5 MO (15 MKr)/MuL, cin nonaBaru CHpOBATKOBHH anbOymin moausau (CAJT) mo
KiHIEBOI KOHIEHTpamil 2 Mr/mi. Hanpuknan: y xinuesomy 00’emy im’exuii 20 M 3arambHi HO3M
dinrpactumy menme 30 MO (300 MKT) CJliZ 3aCTOCOBYBATH i3 momaHHsM 0,2 M po3unny 200 mMr/mi
(20%) cuposarkoBoro anbOYMIHY JIOIMHH,

AKKO(DIN He MiCTHTB KOHCepBaHTiB. V 3B '3KY 3 MOXKIIMBUM PH3HKOM 3apaxeHHs MiKpoopradisMmamu
TONEPEAHEO HAMOBHEH] WNPHLK 3 AKKO(IIOM MpU3HaYeri Tinbky ms OZIHOPA30BOr0 3aCTOCYBaHHS.

Ilpu posBemenni 5% rmoko30m0 AKKOQin cymicHuit 31 ckmom Ta 3 PISHUMH  I1aCTUKOBUMHU

Marepianamy, Bkmouarouu I1BX, momionedin (comonimep nominponineny Ta [IONIETHIICHY) Ta
NOMiIpormieH.

Bmcopncmmm IonepeIHb0 HANTOBHEH Or 0 Hnpuua i3 3aXHCHHM KOBINAa4YKOM roJIKH
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3axMCHUI KOBMAYOK r'OJKH 3aKpUBAC IOJIKY MICHA M €KIIT, 3aXHILar04H i Bil MOUIKOMKEHHS. Ile ne
3aBaKa€ HOPMaNBEHOMY ()YHKILIOHYBaHHIO 1N puna. [1oBiNbHO Ta IIOCTYNOBO HAaTHCKaiiTe Ha MOpILIEHb
J0TH, TOKK He Oyne BBeIeHA [TOBHA 103a T HA MOPIIEHh HEMOKIUBO Oyae Oinbire HaTrckaTH. MiHo
TPUMAiTe WIKipy, IOKK He 3aBEPILUTBLCA 1H EKIIis. [TigTpuMyroun Tuck Ha NOPIIEeHE, YCYHBTE LIMPHIL
BiJl manieHTa. 3aXucHU KOBNAYOK TOJIKH 3aKPUE TOJIKY TiCIIs BIANYCKAaHHS MTOPILIHS.

BHKOPHCTaHHH NonepeaIHbo HaAMOBHEH OI 0 mnpuga 0€3 3aXHCHOIr0 KOBNAyKa T'OJIKH

Beenits 103y Bignosigno 1o CTaHJapTHOI O POTOKOIY.

He Bukopucrosyiite TONEPETHE0 HAMOBHEHWH WINPHII, STKIO Bil ynas ima TBEpAY NOBEPXHIO.
Yrunizanis

Bynb-sikuil HeBHKOpY CTaHHUiT TPOAYKT 200 Binxomn CIIiI yTHII3yBaTH BifTIOBIAHO [0 MICI[EBHX BHMOT.

7. BTACHHUK PEECTPAIIMHOI'O IMOCBIIYEHHS, SIKUI MA€ JTO3BLI HA JOITYCK
HA PUHOK

Axxopn Xenckea CJLY.
Bopan Tpeiig Centp,
Mounn ge Bapcenona,

6/0, Exidici Ecr 6 nosepx,
08039 Bapcenona,
Icnanis

8. HOMEP (HOMEPH) IO3BOJ1Y (A103BO.J1IB) HA IONTYCK HA PUHOK

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

9. OJATA BUJAYI NEPLIOTO AO3BOJIY HA JONYCK HA PHHOK I JATA
IHOHOBJIEHHSI PEECTPALLIITHOI'O NOCBITYEHHSA

Hara Bupaui neporo peecrpauiiinoro noceiguenns: 18.09.2014
Jlara ocTaHHBOrO MOHOBJEHHS peecTpaniiiHoro nocixyenns: 12 yepeus 2019 p.

10. TATA TEPEBIPKH ABO YACTKOBOIi SMIHU TEKCTY XAPAKTEPUCTUKH
JIKAPCBKOTI'O IPEIIAPATY

Hoknanna indopmauis npo ueit niKapchKuit 3aci6 1ocTymHa Ha BeO-CTOpiHII €BPONelichbKOro areHTcTRa
JIKapChKuX 3aco0iB: http://www.ema.europa.eu
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Ilepexaan nMuerka-BraagumAa: Indopmanis nus namienra

AkKopin® 48 mun 011/0,5 mu (0,96 MI/MJT)
o POIUHH-AAS T exii-ab0 indysiii :
Y IONIePeIHHO0 HANIOBHEHOMY INIPHII

JIMCTOK-BKJIATUII, IKUIA TOTACTHCS J10 YIAKOBKH:
IHOOPMAIIS 17151 HALIEHTA
AKK0QiN® 48 man OJ1/0,5 mu (0,96 MI/MJT), PO34UH A48 iH’ekuiii 260 ingysii
y monepeIHb0 HAOBHEHOMY IINPHI
¢binrpactum

Hepmr ik 3acTocoBYBaTH Heii mpemapar, ciin YBAKHO O3HAWOMHTHCH 3i 3MICTOM JIHCTKAa-
BKJIAHINA, OCKITbKH BiH MiCTHTD BaXJIHBY /IS MANICHTA iHdopmanirio.

- Citizt 36eperTy 1eit muCToK-BKIa ML, 11106, Y Pasi HeoOXinHOCTI, MpounTaTH HOTO e pas.

- ¥ pasi BAHHKHEHHS JOAATKOBHX 3aIIUTaHb CJIij 3BEPHYTHUCS 110 JliKaps, MeacecTpy abo papMaiesTa.
- Leit npenapar npusHavenuii KorKpeTHil momumni. Moro e ciiz nepenasatu iHmmm. [penapar
MO’ 3aBJIaTH LIKOAM iHILIM} JIFOMHI, HABITH SKIO BOHA MA€ TAKi 5K CHMITOMM XBOPOGH.

- SIKWI0 y namieHTa BUHMKIH Gyab-sKi noGiuHi edexTh, y TomMy wrcii nobiuni ehexty, He BKazani y
JIMCTKY-BKA/IMII, CIIiX NOBINOMHTH IO Ue JTiKaps, dapmaniesTa abo MexuuHy cectpy. JMBiThCS
poznin 4.

3MicT THCTKA-BRIAagHIIA:

1. o Take Axxodin i 415 goro Horo 3aCTOCOBYIOTh

2. Baxxnupa indopmauist, sxy TpeGa 3HaTH IIePE/I 3aCTOCYBaHHAM npenapaty AKKodia
3. 5k sactocoByBatn Axkkodin

4. MoxnuBi ToGiuHi epextr

5. Sk 36epirati Akkogin

6. Bmict ynakoBku Ta inma indopmaris

1. o Take AkkoQina i m1s1 9oro ioro 3aCTOCOBYIOTH

Ilo Take Axkxodin

AKKOQiI MiCTHTB Hil04y peqoBmHy dinrpactum. @inrpactum — e 6inok, mo BUPOOJISETHCS
Oaxrepiamu Escherichia coli 3a gonomororo Texsonorii pexkomGinanTHoi JHK. ®inrpactim
BITHOCHTBCS 10 IPyIH GLIKIB, 3BaHUX IMTOKIHAMH, 1 Ty’Ke CXOKHii Ha IPHPOIHMIA 61Ok (daxTop,
[0 cTHMyIo€e KOMOHIT rpanynouutis [G-CSF]), stkuit BUPOOIIseThCS opranismMom. Dinrpactim
CTHMYITIOE€ KICTKOBHM MO30K (TKaHHHY, sIKa BUPOOJIsIE KIITHHH KPOBi), 106 BHPOGIATH GibIie
TCHKOLUTIB, AKI JONOMArarTh opratismy 6opotics 3 iHdexiismu,

st goro 3acTocoByroTs AKKodin

Jlixap npusHauns Akkodin ans 36imbmenns BHUPOOJIEHHS TeHKOLMUTIB OpraHizMom. Jlikap
TOBIIOMHTE MAL[i€HTa, YOMY CITij 3acTocoByBaTH npenapar Akkodin. AKkoin 3acTOCOBYeThCS B
ACKINBKOX PI3HUX BUITAJKAX, TAKUX SIK:

- XimMioTeparis,

- IEpecajKa KiCTKOBOI'O MO3KY,

- TOKKA XPOHIYHA HEHTPOIIeHis (Mana KilbKicTh OXHOTO 3 BUJIIB JI€HKOIMTIB),

- HEUTponeHis (Maja KiTbKicTh 0HOrO 3 BHJIIB JIEHKOIUTIB) y MALICHTIB 3 BlJI-indexuiero,

- MoOinizanis croB6YpOBHX KITiTHH nepudepuyHOi KPOBi (3 METOIO CTHMYITIOBaHHSA CTOBOYpOBMX
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KJIITHH NOTPAIUISTH B KPOB i HAKONMYYBATHCS 1A BUKOPHCTAHHS 111/l Yac Mepecagky KiCTKOBOTO
MO3KY).
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Koun He e 3actocoBysaTn npemapar Axkxkodin
- Ao y nauienta anepris (rinepyyTnuBicTs) Ha (inrpactim abo Oynb-sKi 1HII KOMIOHEHTH
IbOTO npenapary (nepenideni B posini 6).

3acTepesxeHHs Ta 3am06ixkHi 3aX0MH

Hopagerecs 3i croim nikapeM, ¢apManeBToM 260 MeIHTIION CeCTPOIO TCPCA IMOYaTKOM
3aCTOCYBaHHS MpenapaTty AKkodi.

Ilepen movaTkoM JiKyBaHHS CITif TOBiZOMUTH JIKapIo, SIKIIO y MaI[i€HTa:

* CEPIIOBHIHOKIIITHHHA aHeMist; AKKOGIT MOKe BUKITHKATH CEPIIOBUIHOKIIITUHHHUN KPHU3;

* OCTEOIOPO3 (3aXBOPIOBAHHS KiCTOK).

Iix gac 3actocyBanns npemapary Akkodin mosizomre stikapro, SKIIO y NalicHTa BHHUKHE:

* OUTb y HiNAHII BEpXHBOI JIBOI YAaCTUHM KHBOTA (4epeBHOT MOpOXKHUHM), 6ib y HiBiH yacTHHI
TPYAHOT KJIiTHHK 260 y ninsHui miBoi nomartku [e MOXYTh OYTH O3HaKW 30iIbIIEHHS Cesle3iHKH
(crinenomeranii) abo HaBiTE if po3puBy].

* KpoBoTeya abo CHHII (e MOKYTh OYTH O3HAKM 3HMDKCHHS KiIBKOCTI TPOMOOLIMTIB y KpOBI -
TPOMOOLMTOMNEHS), 0 MoYKe GYTH MOB'S3aHO 3i SHIKEHHIM 3IaTHOCTI KPOBi J10 3rOPTaHHS.

* PanToBi O3HAKH IilEpYyTIHBOCTI, HarpUKIaz, BUCHIL, CBepOixk abo Kponus'sHKa, HabpAK 06mHyys,
ryd, s3uka abo IHIMX YacTHH Tina, 3aJMIIKa, XPUIK a00 yTpyAHEHe AMXaHHS; 11 MOXKYTh OyTu
O3HaKH BayKKOI aJlepriyHol peakuii;

* HaOpsiK 06:1uYHs a60 LWMKONOTOK, KPOB y cedi abo ceva KOpHYHEBOTO KOIbOPY, a60 KOJTH MAI[ieHT
HIoMivae, 0 BUJIJIsE MEHIIE Cevi, Hi’k 3a3BHYaill (rmomepynonedpur).

KoBnaduok rosku monepeanso HamoBHeHOTro WNPHIA MICTATE BUCYUICHHI NPHPOIHMI Kaydyk
(TIoxizHe naTekcy), KUt MoXe CIPHUMHATH ajeprivui peaxuii.

Y Taui€eHTiB 3 HOBOYTBOPEHHSM i B 3N0POBHUX JIOHOPIB PiIKO TOBIOMIISIOCS TIPO 3amaneH s aopTH
(BenuKoi KPOBOHOCHOT CYAHMHH, MO SKili KpOB TPaHCIIOPTYETBCS BiJ Cepust 0 PELITH OpraHizmy).
CHvMITOMH MOXYTh BKJIFOYATH JIMXOMAHKY, OllIb y JKUBOTI, He3Ly:KaHHS, 61k y criuHi i I IBUILEHHS
AKOCTI MapKepiB 3aranenns. SKIo B NalicHTa BUHUKAIOTH TaKi CHMITOMH, CITi/I TIOBITOMHUTH IO L€
CBOTO JiKaps.

BixcyrricTs Bignosini na ¢inrpacrum

SIKWIO B MallieHTa BifCYTHS BiAOBib Ha TMIKYBaHHS GiMrpacTuMoM aGo pe3ysIbTatT He 3aTPUMYEThCH,
JiKap 3'ICy€e NPUYHHY LBOTO; OKpIM TOro, BiH IIEpeBipHTh, 91 He BUPOOWIINCS y MallieHTa aHTHTINa,
L0 HEHTPANi3yIoTh 1io dinrpacTumy.

Jlikap Moxe yBa)HO CTEXUTH 33 CTaHOM TMALI€HTA, AMB. PO3iT 4 IUCTKA-BKIAMALIA [UTA A CHTA.
Y mauienTiB i3 THKKOI XpOHIYHOKO HEHTPOIICHICI0 MOXKE BUHMKHYTH PH3HK PO3BHTKY paKy KpoBi
(metixeMist, MienomMCIIACTHYHMI cuanpom [MJC]). IMauieHT mnoBHHEH MIOTOBOPUTH 31 CBOIM
JIKapeM NP0 PU3MK BHHHKHEHHS paKy KpoBi i PO THIIH IOCIimkKeHb, sKi HEoOXinTHO IPOBOJUTH.
ARio y nanienra po3suBaeThes a6o Modxe PO3BUHYTHCS Pak KPOBI, He NMOTPIGHO BUKOPHUCTOBYBATH
AKKO]in, AKILO e He peKOMEHI0BaHO JiKapem.

HoHopamu cToBGYpOBHX KITiTHH MOKYTb OyTH JIHIIIE IO Y Bini Bix 16 10 60 POKIiB.

Caizx 6yTu ocobmBo o0epesKHHM Imij gac 3aCTOCYBAHHS iHIIHX IPENapaTiB, 1m0 CTHMYJIIOIOThH
BHPOO/IEHHS JIeHKOUUTIB.

AKKODIT BXOAUTH 10 rpymH HiKis, 1m0 CTHMYIIIOIOTh BUPOOIEHHS IeKOUHTIB. Meauuni NpaliBHAKU
3aBXKIIN TIOBUHHI 3a3HAYATH TOYHY Ha3BY TIpETapary, 110 3aCTOCOBYEThCS.

AKKo}in Ta iHni Jikapebki 3aco6u

.
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He cnin sacTocoByBat Akkodin nporsirom 24 romusn 10 TI0YaTKY i 24 TOJMHY Ticls 3aBepILCHHS
XiMioTepariii.
Crnin nosinomuty nikapro a6o dhapmanest TPo BCI J1iKK, AKi BH npuiiMaete abo npuiimManm

1 1% - A e
e HCIIO A ABHO-B TOMY-HHCHIT-H-TH-KL BIARYCKaIOThCA-0€3 PeHEeHTA:

3
<

BaritnicTs Ta ronysauns rpymwio

Hocuikenns 3acTocyBanus npenapary Akkodin ¥V BariTHUX He MTPOBOIUIOCS.

Basknuso nosizomuty nikapro:

* AKIIO NAli€HTKA BaTiTHa a60 rO/ye Py LIIo;

* AKILO BBaXkae, 1110 MOXe OYTH BariTHA;

* SIKIO IITAHY€E 3aBariTHITH.

Hesinomo, un nponnkae dinrpactim s rpyane Monoko. Tomy nikap Moxe BUPINTUTH, 1110
NALIEHTLI He CITi MPUAMaTH I JIiKH, KO BOHA TOAye TPYIIO.

KepyBannst TpancnopTaumu 3aco6amu ta 00cIyroByBaHHS MeXaHi3MiB

AKKO]In MoXKe MaTh He3HayHWil BIUIMB Ha 37aTHICTDL KEpyBaHHS TPaHCHOPTHHUMH 3acobaMu Ta
obciyroByBanHs MexaHi3mis. Llei NpenapaT MOKe BUKJIMKATH 3aTIaMOPOY €HHS.

PexoMennoBano 3auexary i nepecpimuntucs, sx Bu ceGe TI0YYBA€ETE MICIIs 3aCTOCYBAHHS TIPENapary
Axxodin, nepin Hix KepyBaTH TPAaHCIIOPTHUMHU 3aC06aMH Ta 00CITyrOBYBaTH MEXaHI3MU.

AkKodin micTuTs cop6it i HaTpiii.

Ie#t mikaperkuii 3aci6 MicTuTs copbir. Skimo Y HallieHTa 1iaTHOCTOBAHO HEMEPEHOCHMICTh JeSKHX
1yKpiB (GpyKTO3H), IIEpen npuitoMom Npenapary CiiJ 3BepHyTHCS 10 Jikaps. 1eit IpenapaT Takox
MICTHTB MEHII K | MMonb Hatpito (0,035 Mr HATpil0) Ha 103y, TOGTO JiKapchKuii 3aci6 mpakTHyHO
BUIbHMIT Bil HaTpi0.

3. Sk 3acTocoByBaTH AKKO N

Cnin 3aBxaM 3acTocoByBaTH AKKOQin Tak, sK BaM HpU3HaYNB niKap. SIKIO BH CyMHiBaeTecs,
3BEPHITLCA 10 CBOTO JIiKaps a6o (bapmarnerTa.

Jlosa npenapary Akkodin 3a1eKuTh Bix THUITY 3aXBOPIOBaHHS, K€ MiIJIsArae JiKYBaHHIO, i MACH Tisa
Tnali€eHTa.

Jo3zyBanus
Akko®in i HeHTponeHis (HU3bKa KiTbKICTS OJIHOTO 3 BU/IIB JIEHKOIMTIB), NOB'SI3aHA 3 XiMioTepamicio

3Buaiina 1032 cTaHoBHTE 0,5 Minbiiona O] (5 Mxr)/kr/no6y. Hanpuknan, KMo mamieHT BakuTh
60 kinorpami, To 1060Ba 103a craHOBUTHME 30 MiNbioOHIB OJ (300 mxkr). JlikyBanHs npenaparom
AkKoQin 3a3Buuail Tpusae 6mmssko 14 nmis, OnHak 17 NesKuX TUMIB 3aXBOPIOBAHE MOKYTh
3Hamo0uTHCA GiNbLI TpUBaN TIepiomn JKYBaHHS, IO TPHBAIOTH IPHOIU3HO 10 OJHOTO Micsrs.

Axkodin i mepecanka KicTKOBOro Mo3ky

3BHYaliHa IOYATKOBA 11033 CTAHOBUTE | MiTbiion onuuuLE (10 MikporpamiB) Ha Kinorpam macu Tina
Ha JICHb Y BUTIIAAL iHQy3ii. [Tpumipom, sKmo namiesT Baskuts 60 KT, TO 1000Ba 103a CTaHOBUTH 60
MUIbHOHIB omuuuLp (600 MiKporpamis). 3assuuaii mepmwa n03a npenapary AKKo(hia BBOAWUTHCS
L[OHaWMeHIIe Yepe3 24 TONMHU ITicis XimioTeparii i moHalMeHIIE yepe3 24 TOAMHM micis
TNEpecagKy KICTKOBOro Mo3ky. ITicns 1poro nikap Gyae perynspHo MPOBOIMTH aHATI3H KpOBI, 1106
OLIHUTH €)EKTUBHICTh TiKYBaHHS i TPHBAJIICTh JTIKyBaHHS.

AKKO(IN i TSKKA XpOHiYHA HelTpomeHis (3HMsKeH KiTEKICTh IEBHOTO BUITY JIGHKOIUTIB)

3BuyaliHa II0YaTKOBA 1033 CTAHOBHTH Bin 0,5 minmbiiona OJ] (5 MKT)/Kr/n06y no 1,2 minbitona OJ]
(12 Mkr)/kr/n06y, npuitasTix OIIHOPa30BO abo B AeKinbKa mpuiiomis. [ToTim JiKap npoBene aHai3
KpOBI, abM OLIHUTH, HACKITLKM BHAio IIPOXOJUTE JIiKyBaHHA mpenapatoM Akkodin, i niniGparn
HCOOXINHY 103y juId KOHKPETHOro mamienTa. [{nsi mikyBaHHs HEUTpomeHii norpibue Tpupane
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TKYBaHHs TperapatoM AKKodin.

AKKoQin i HefiTporenis (Mana KinbkicTb 0IHOTO 3 BIIB JeHKoIMTIB) y nanienTis 3 BlJI-indekuiero
3 BUYAIHA- HOYATKOBE -H03a—CTAHOBHTE B0, minstona—OHA (1 MKT) 1o U4 Mimsiona O (4
MKT)/kr/n06y. Jlikap Gyne PCTYNAPHO MPOBOAMTH aHATI3U KPOBi, a0H OLIHMTH, HACKIIBKH BAAJIO
POXONHUTH JIIKYBaHHS mperapaToM AKKohir. TilbKH-HO KiTbKicTh JICHKOLMTIB TIOBEPHETHCA 110
HOpMH, MOKHA Oyae BBOANTH JiKapchKuii 3aci6 pimire, Hix omuH pas Ha no0y. Jlns miarpumManus
HOPMaJIbHOI KIIBKOCTI JIGHKOLMTIB Y KPOBi MOsKe 3HATOGHTHCS TPUBAIIC JIKYBaHHS IperapaTtom

Axxodin.

AKKoQi i mepecanka cTOBOYPOBHX KIITHH mepudepudmo] KpPOBI (CTOBOYPOBI KJIiTHHU, B3SITI 3
KPOBI JUIS BUKOPUCTAHHS T1iJ1 YAC IEPECAIKH KICTKOBOIO MO3KY)

SIKILO TALIEHT € TOHOPOM CTOBOYPOBHX KIITHH IS cebe, 3BHuaiiHa 1032 cTaHOBHTS Bix 0,5
MIIbHOHa OMHULE (5 MiKporpamie) 1o 1 Minbiiona omuHuLb (10 Mikporpamis) Ha Kinorpam macu
Tina Ha 106y. JlikyBanHs npenaparom Akxodin Tpusatume 1o 2 Tvxkmis. Jlikap Gyze
KOHTPOIOBATH PE3YIbTATH aHANI3iB KPOBI, I[06 BU3HAYUTH ONTHMATBHMI Yac s 360py
CTOBOYPOBHX KJIITHH.

FKIIO MalienT € IOHOPOM CTOBGYPOBHX KIITHH ISl KOFOCH iHLIOrO, 3BUYaliHA 1032 CTAHOBUTS ]
MibHoH omuank (10 Mikporpamis) Ha KiIorpam Macu Tina Ha 106y. Jlikysanus npenaparom
Axxodin Tpusac Bix 4 1o 5 mis. Jlikap Gyze npoBoANTH perynspHi aHaTi3N KpOBI, 100 BU3HAYUTH
ONTUMANbHUH Yac 1718 360py CTOBGYPOBUX KIIITHH.

/K 3acTOCOBYEThCS Tpenapar Akkodin

Ilpenapar BBOAATH muTAXOM iH’eKIil abo BHYTPIIHBOBEHHOT iH(Y3ii (kpanemsno), a6o muIIXOM
MIAIKIPHOI (sc.) i1’ ek B TKaHHHY 0€3M0CepenHbO i mKipy.

JIKmo namieHTH OTpUMYIOTH Ipernapar IIAXOM MiAmKipHol iH'ekiuii, mikap Moxe NOPaaUTH
TALIEHTOBI HABYUTHCA POGHUTH iH'€KIII caMOCTIiHO. Jlixap abo MezcecTpa HaByYATh MallieHTa, K 1e
3pOOHTH (IMB. HWXKYe iHCTPyKLii po T€, AK KOJOTU mpenapar Akkodin). He cmin mpoGysatu
CaMOCTIHHO POGUTH iH'eKLiI0 6e3 MomepeIHpOro HABYAHHS. Hesixa neoGxinHa indopmartis Hasenena
HANPHUKIHII 1bOTO JIMCTKA-BKNAIMINA, OJHAK IS NPaBUIBHOIO  JIIKYBaHHS KOHKPETHOTO
3aXBOPIOBAHHS IOTPIOHO TiCHO i MOCTIHO CHIBIPALOBATH 3i CBOIM JiKapem.

Inopmanist npo camocriiine BBenenns npemnapary

Y it yacTHHI NMCTKA-BKIAMMIIA MiCTHTBCS indopmanis npo Te, sk camocTiitno KomOTH npernapar
Axkodin.

Baxnugo, mo6 namienr ne pobuB iH'ekwii camocTiiiHo, SKII0 He OyB crieliansHO HABYCHHMI CBOIM
JiKapem a6o MezcecTporo. Y pasi BAHHKHEHHS Oyb-AKHX CYMHIBIB 11010 caMoCTiiHOrO IIPOBEJICHHS
iH'ekUil a00 Oy ab-TKMX 3aMUTAHb CITiN SBEPHYTHUCS 32 IOTIOMOT'OKO 110 JKapsI 4i MENCECTPH.

SIx camocTiiino 3po6uTH in'exmiro npenapatom Axkkodin?
[Ipenapar cnix BBOAMTH B TKaHWUHY NPAMO MiA wKiporo. Takuif crioci6 BBegeHHs MiKiB HA3UBACTLCS
HiIKipHOKO iH'ekiero. [H'ekuiro crin POOUTH LIIOIEHHO B OJMH 1 TOM camuii 4ac.

Heo0xinne o61agnanns

{06 camocriitno 3pOOMTH 1H’€KIIiF0, BAM 3HANOOIATHCS:

* HONEPEIHBO HANOBHEHUH INIPHIY 3 MpenapaTom AKKodi;

* BATHUII TaMIIOH, 3MOYEHUH CIMPTOM a60 iHIIHM ne3iHpiKyrounM 3acoboM.

o caix 3po6uTn mepex camocTiiinmm BBEICHHSIM Npenapaty Axkodia?

Hotpi6Ho mepekonarucs, 1o KoBmauok ILITpHIIA 3aTHINAETHCS Ha MICLL JI0 THX ITip, TOKH BCE HE Oyne
TOTOBO JUTs 1H €Ki,

a. BuiiMiTh nomnepensso nanorHenwuii IIMPHIL 3 IperapaToM AKKOQLT i3 X0M0IUILHUKA.

A = "4
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6. IlepeBipTe TepMmin npuaaTHocTi Ha eruxerui wnpuna (EXP). He BUKOPHUCTOBYHTE Npenapar micis
OCTaHHLOTO NHA MiCSLs, 3a3HAYCHOTO Ha YNAKOBI, ab0 AKIIO mperiapaT 30epiraBes 3a MeKamu
XOJIOMNbHAKA NPOTAroM 6inbm sik 15 i, a6o sximo TePMiH NIPUIATHOCTI IPENapary 3aKiHumBCs

i . ~ g
AHHMOCH-THIHM-CHOCO00M:

B. Ilepesipre 30BHImHIN BuTIAR npenapary Akkodin. TlpenapaT mnosunen Oyt mpozoporo
Oe30apBHoro pinmHow. SKIMO HAgBHI HOMiTH] TBEPAl YAaCTHHKHM B PO3YMHI, HOr0 He MOKHA
3aCTOCOBYBATH.

r. Jlna HaliMeHm Gomouoro YKOJy 3alIMINTe MONEPEIHbO HANOBHEHWH MIMpHIl npy KIMHATHIH
TemrepaTypi Ha 30 XBHIHH a60 00€peKHO MOTpUMaiiTe Horo B PYyUi npoTsirom Kimekox xpuiuin, He
posirpisaiite Akkodin (Hanpuknan, He posirpisaiite npenapar y MikpoxBuiibogiii neui a6o B TETLTii
BOJI).

I. PerenbHo Bumuiite pyku.

2. HoknaniTs yei npeaMern, HeoGXinui st in'ekwii (monepeaHKO HanoOBHeHMT LINPHIL 3 IPENapaToM
13MOYeHHIT cnupTOM TaMIIOH), y 3pydHe, 106pe oCBiTieHe MicIie 3 XOPOILIAM JOCTYIIOM.

Sk minrorysaru in’exuiro npenapary Akkogia?

[Mepmr Hix pobuTy iH’ekito npenapaty AKKoin norTpibHo BUKOHATH Taki mii:

1. Vrpumyroun xopmyc LUTPHLA, 00CPEeXKHO 3HATH KOBMAYOK IOIKH, HE obepraroun ¥Horo. Crig
IIOTATHYTH 3a KOBIAYOK NpPSMO, SIK TTOKA3aHO Ha pucynkax 1 i 2. He TopkaiitTech Tonku Ta He
HaTHUCKalTe Ha NIOPIIeHb WITPHILA.

2. Moxna momituta Gynb6amku TOBITPS. BCEPEIMHI MOMEPeHBO HATIOBHEHOrO mmpuua. He
NOTPiOHO BHaansaTH 1i GynsGamku HOBITPs Tepen iH’ekuiero. BBOIUTH Po34nH 3 Oynbbamkamu
IIOBITPs HE LIKIUTHBO.

3. lNonepennso HanoBHeHHiT IITIPULL MOKE MICTUTH Giniblue pinvHu, Hix notpi6Ho. 3a momomororw
UIKany Ha KOpHyci WINpHua BimMipsiite TMpaBuJIbHY 103y mpenapaTy AKKkodin, sK npusHadeHO
nikapeM. Haqmamoxk pignau ciin BUTHUCHYTH, HATUCHYBIH Ha MOPIIECHb IINPHIA BBEPX 110 KiJIbKOCTI
(M), 0 BianoBinae npusHaueniit 7031 npenapary,

4. Cnix nosropHo [ICPEKOHATHCA, 110 y MINPHIL NpaBHIbHA 1032 npenapary AKKodi.

5. lnpuu rotoswit 1o 3aCTOCYBaHHS.

Kynn cain komorn npemnapar?

Haiixpammmu micisivm s CaMOCTIHHOIO BUKOHAHHS iH'eKIi] €:
* BEPXHs YaCTHHA CTErOH; Ta

* JKHUBIT, 32 BHHATKOM IiISHKH i MynKa (JI4B. PUCYHOK 3).

23 r /% )
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Sxmo in'exuiro pobuTs inma oco0a, To BOHa MOJKE Tako BBECTH JIKHU Y 3a8[IHIO YacCTHHY ILIeYeii
(mMB. pucyHOK 4).

4]

Micue BBenenus npenapary crin minsTu UIOHs, a0M YHUKHYTH GO0 Big MTOBTOPHUX IH'E€KIIIH B
OJIHE MiCIIe.

Sk BBOAMTH Npenapat?
a. llponesindikyiite micue in'exmii paTHIM TaMIIOHOM, II0 3MOYEHUH CIIUPTOM, a MOTIM 3aTHCHITE
CKIaJKy WIKiPH Mi>K BEJIMKHM 1 BKa3iBHUM TanbIAMH, He HAATO CTHCKAIOYH 1i (IUB. pUCYHOK ).

a

Ionepennro Hanosrenuii WIPUL 6€3 3aXUCHOTO KOBMAYKA FOIKH

6. Beenite ronky B WIKIpy, 3TiHO 3 iHCTpyKLieto MezcecTpu abo nikapst (B, pUCYHOK 7).

B. O0epexHO MOTATHITL 3a TNIOpIIEHB, 100 NepeKOHATHCs, 10 He Oy10 mpokoeHo KPOBOHOCHY
cynuny. fkino Bu Gaunte Kpos Y WIIPHL, CITiJ BUTATHYTH TOJIKY i TIOBTOPHO 3pOGHTH YKOI B iHIIIE
MicIle.

r. YBeCh yac, TpumMargu WKIPY MIXK IaNbLAMH, HATHCKAliTe Ha TNOPIIEHB NOBINBHO 1 pIBHOMIPHO 10
THX Tip, IIOKU He Oyne BBegeHa Bcx A03a, 1 TIOpIIEHb OGinble He BIAETbCS BUTHUCHYTU. He
N0c1abmoNTe HaTHCK Ha ITOPLIEHB !
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r. CniJx BBOJWUTH TiNbKK N03y, BUBHAYEHY JIIKapeM.
A. Ilicns BBeneHHs pimwun BUTATHITH TOJIKY, 30epiraroym THCK Ha MOpLICHb, a MOTIM BIJIITYCTITh
LIKipYy.

‘_h@ﬂOMicIﬁbMGpwﬁmﬁ—HiﬁpHﬁ y-KOHTeHHep BT yTITisanii BuKopHeTOBYiiTe TiiEKN OJWH
LWINPUL A1 OJtHiET 1H'eKIiT.

a

Ionepennpo HanoBHeHHit WITPHII i3 3axHUCHUM KOBIIAYKOM I'OJIKH

€. BBexite ronky B mipy, 3rimo 3 IHCTpyKIiero MeacecTpy a6o JKaps (IUB. pUCYHOK 7).

K. O6epexrHO MOTArHITH 3a TIOpIIEHB, 00 MEepeKOHAaTUCH, 1[0 He Oy7no mpokoneno KPOBOHOCHY
CYAHHY. SIKILO Bu GauuTe KpoB y MmnpuLi, cirix BUTATHYTH TOJIKY | IOBTOPHO 3pOGHTH YKOJ B iHILIE
Micle.

3. Co1ill BBOMTH TiNBKH 103y, BH3HAYCHY JIIKapeM, K OIIMCAHO HUKYe,

1. VBeck vac, Tpumaroun WIKIpY MiXK [albLsgMH, HaTHCKANTe Ha TOPUIEHB MOBUILHO i pIBHOMipHO 10
THX TIp, NOKH He Oyle BBegeHa Bes [03a, 1 HOpLIEHb Ginbloie He BIAE€TbCS HAmaBUTU. He
T0C/1abIIoNTe HATHCK HA MOpILEHD !

K. Ilicns BBeneHHS pimpHM BUTSTHITH TOJIKY, HaJall TPUMAIOYM LINPHI MiA THM CaMuM KYTOM 1
30epiraroum Tuck Ha TOPIICHB, a MOTIM BiMyCTiTh Kipy. KoBnauok aBTomaTHumo 3aKpHeE TONKY, 1
BH TIOMYy€Te IydHe «KIAUaHHA», WO MiATBEPIKYE, 10 KOBIAYOK CIPAaIOBAB (1IUB. PHCYHOK 8).
Kosnauox e crpamroe, moku e Oyze BBENIeHO OBHY 1103Yy.

a | a

Ipumirka:
Y pasi BUHHKeHHS Gy Ib-IKUX 3a0HTaH 3BEPHITHCS 3a JOIIOMOTOK0 260 [I0PaJIO¥0 10 CBOTO JHKaps 41
MEICECTPH.

Yrunizauis Bukopucrannx WIIPHIIB

* KoBnauok ronku samno6irae TpaBMaM BiJX TOJKH ITiciis BUKOPHUCTAaHHSA, TOMY JKOJIHI OCOGIUBI
3ano01xKHI 3aX0 a1 1m010 YTUITI3alLii He BUMAaTaroThCs. YTunisyiire Bukopucranumis LIIPUIL BIIMTOBITHO
A0 BKa3iBOK JiKapsi, )apMarieBTa a6o MEIUYHOI cecTpu.

ik
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3acrocyBanus Ginbuol, anixk nepexdaueno, 103u npenapary AKKogia
Y BHIAZKy 3aCTOCYBaHHsS OilbIIOT HiIK PEKOMEH0BAHA M03M nperapary AKKodin chmig skomora

- LIBUJILIC 3BEPHYTHCS 0-AiKaps-abo-papmaiieBra. : . —

SIK10 BM HPONYCTHIIM BBEXeHHS 103H npenapary AKkogia
He 3actocosyiite noasiitay o3y, mo6 KOMIICHCYBATH TIPOMYIICHY iH'eKIi10. 3BepHITLCS 10 TiKaps,
1106 0GrOBOPHTH, KOJH BOAUTH HACTYIIHY 103y Ipenapary.

IIpununenHs 3acrocyBanns npeuapary Axkodgin

Jlikap 10BIJIOMUTE MALli€HTOB, KOMM CITix NPUTTHHUTH 3aCTOCYBaHHs Npenapaty Axkodin. Tepamis
MO2KE CKJIAIATHCA 3 KIbKOX KypeiB BBEGHHS IpenapaTy AKKo(il.

Y pasi BUHMKHEHHS OyIb-AKNX 3aIIHTaHb CTOCOBHO 3aCTOCYBaHHS 1IbOTO Npernapary, 3BepHITLCH 10
nikapst abo apmaresra.

4. Mo:xauBi no6iuni edextn
Sk 1 immi mikapceeki 3acon, e npernapaT Mo’ke BHK/IHKATH He0ajkaHi sIBHINA, X04a BOHH
BHHHKAKTEL He Y BCiX.

ITix wac nikyBaHHS HeraiiHo mMoBiTOMTe cBOTO Jikaps:

* AKILO y BAC BUHUKJIA aJleprivyHa peakwisi, BKII0Yaloun CIabKiCTh, 3HUKEHHS apTepiaTbHOTO THCKY,
YTPYNHCHC JMXaHHA, HaOpsk obmuyus (aHadinaxcis), mKipHWi Bucum, BHcHm 3i cBepOexem
(kpornuB'anka), HaOpsK 06MMYYs, Y6, POTOBOI MOPOXHUHY, sA3MKa abo ropnia (aHTiOHEBPOTHUYHMIA
HAabpsK) i 3aMIIKa (HecTada MOBITpS). l'inepuyTnuBicTe 4acTo 3ycTpidaeThes y HaieHTIB 3i
3JI0SAKICHUM YTBOPEHHSM;

* AKIIO NallieHT BilYyBae Kallellb, JTUXOMAHKY ii YTPYAHCHE JUXaHHA (3aIMILKa), OCKITBKH Iie
MOXYTb OyTH CHMITOMH TOCTPOTO PecripaToOpHOro muctpec-cunapomy (I'PJC). TPIAC we Haaro
TIOLIMPEHHH y NALIEHTIB 31 3T0SKICHIM HOBOYTBOPEHHSM;

* AKIIO B [Alli€HTa 3’ IBUTHCS OiTb y BepXHiii J1iBiif yacTugi ’KUBOTA, OL1Ib MijT TiBMM peGpoM abo Giib
Y BEpXHiH YacTHHI IUledya, OCKIIbKH Il MOXKe OyTH NOB'A3aHO i3 3aXBOPIOBAHHAM CEJIE3iHKHU
[36inbIIeHHs cene3iHku (cruteHomeratis) aGo po3puB CEJIE3IHKH];

* AKIIO IMALIEHT JIKYETBCS Bifl TAKKOI XPOHIYHOT HEHTPOIIEHII i y HEOTO 3’SIBIISIETbCS KPOB y ceui
(remarypis). Jlikap Moxe perymspao KOHTPOJIIOBATH aHANI3H Ceyi, SKIIO B MALicHTa 3 SIBUTHCS Liei
100iHMH edexT abo AKIIo y ceui Oyne BUsIBIIEHO Ginok (mpoTeinypis).

* SAKIIO B IIaLli€EHTa 3 SABUTHCA OAMH a0 KiTbKa 3 HaCTYNMHUX MoOIYHUX edekTi: Habpsak aGo
HaOPSKIICTE, AKX MOXYTE 6yTH OB'I3aH] 13 3aTPHMKOI0 BOJIM, yTPYIHEHE AHXaHHS, 3MYTTS YEPEBHOT
TIOPOXKHUHU 1 BITUYTTS MEPENOBHEHHS, a TAKOK 3arajbHe no4yTTs BToMu. Ili cumnromu 3a3Buyaii
PO3BUBAIOTHCS MIBUJIKO.

e MoxyTb 6YTH CHMNTOMH He HajaTO TIOIIMPEHOTO CTaHy (3’ ABIAEThCA oHAN6bIIe B 1 31 100
0Ci0), SKMil HA3MBAETHCS CUHIPOMOM KalisSpHOTO BUTOKY, W0 BHKIMKAE BUTIK KPOBi 3 ApiOHUX
CYIVH y TKAHUHHU Ta IOPOKHHMHHY Tilla i BIMarae HeBiAKIaIHOI MeIHIHOT TOIIOMOTH.

* IKIIO B MTALIIEHTA OIHOYACHO 3’ ABNAOTHCS OY/Ib-sIKi 3 HAaCTYMHUX CHUMITTOMIB:

- JINXOMaHKa 91 03HOG ab0 BIMYYTTs X010y, MPUCKOpEHe CepUeOHTTS, CIUTYTaHICTh CBiOoMOCTi a60
Ne30pieHTalis, 3aIULIKa, CHILHAN Oinb abo JUCKOM(OpT, JurKa a6o criThina mkipa. [le MOXYTh
OyTH CHMITOMH 3aXBOPIOBAHHS, SIK€ HA3HBACTHCS CETICHCOM (TaKOX BiZIOMOTO SIK CETICHC, 3apakeHHs
kpoBi). lle cepiiosna inekuis i3 cucTeMHOIO 3aManbHOM peakuiero, sika Moxe OyTu HeGe3neunoo
ANS KUTTS 1 BUMArae HeBiIKJIaqHOT MeIHYHOT TOMOMOTH.

* SKIIO B IAIlIEHTAa HACTAaHE ypa)KeHHS HUPOK (rmomepynonedpur). ¥V namieHTis, axi OTpUMYBaIU
AKKoQin, crocrepiranocs ypaskeHns HUpOK. [lauieHT MOBMHEH HeraiiHo 3BepHYTHCS 10 JiKaps,
SIKIIO BifYye HAOPsK o6mmaus abo MIHKONOTOK, KpoB y cevi abo KopuuHeBe 3a6apBieHHs ceui, a6o
AKILO MaUi€HT IOMITHUB, 10 00’ €M ceyi 3MEHIITHBCS.
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Hyxe nommpennm nodiunum edextom, mo CIIOCTEpIraeThes Ii 1 Yac npuiomy npenapaty Akkogin,
€ Oinb y M's3ax abo KiCTKax (CKeIeTHO-M'S30BHil OlIb), AKMH MOXKHA MONETHIMTH, MPUHHABIIM
CTaHNapTHI 3HCOOMIOBaNBHI Npenapat. XBopoba «TPaHCILIAHTAT NPOTH rocrioaaps» (GvHD) moske

— 1Ie PeaKList JOHOPCHKHX KIITHH Ha NAILi€HTA, 1110 OTpHUMaB TpaHcnnanTat. CUMITOMH BKIIIOYAIOTh
BHCHIIAHHS Ha JIOJIOHSX 1 MOIBaX HIT, 4 TAKOXK BUPAasKH i BIAKPUTI BUPA3KH B POTi, KUIIEYHUKY,
neviHui, mKipi abo oyax, JereHsx, mixsi i cyrnobax. Jlyxe 4acto y 30pOBHX JOHOPIB CTOBOYpPOBHUX
KIITHH CIIOCTepiracThes 361IbIIeHHs KiTbKOCT] TCHKOIMTIB (JIEHKOUNTO3) i 3MEHIIEHHS KiIbKOCTI
TPOMOOUHTIB, sIKi 3a6€3MEUYIOTh 31aTHICTH KPOBI JI0 3rOpTaHHs (TPOMGOLHUTONEHIs). 3a 1uM Oyne
CTCIKUTH JTIKap.

Hyxe gacTi nobiuni edexrn (MOXyYTB TparsiTics yacTime sk B 1 3 10 ocif, sKi 3aCTOCOBYIOTE
npernapar Akkodin):

* OMroBaHHA

* HyZIOTa

* He3BHYalHe BUMAAIHHA a00 BUTOHYEHHS BOJIOCCS (anomeris)

* BTOMa

* XBOpOOIMBICTE i HaOpsAK CIM30BOI OGOIOHKH TPABHOTO TPAKTy Bil POTOBOI MOPOKHHHH 10
3a/HBOTO MPOXOAY (MYKO3HT)

* S3MCHINCHHS KiTbKOCTI TPOMOOLMTIB, IO BHWKYE 3IaTHICTh KPOBI 10 3ropTaHHs
(TpomboumTONEHIS)

* SMEHUICHHS KUIbKOCTi €PUTPOLMTIB (aHeMist)

* TMXOMaHKa

* TOJIOBHUH OiJib

* niapes

Yacri noGiuni eertn (MoxyTh TparuITHCS YacTime sk B 1 3i 100 0ci6, K 3aCTOCOBYIOTH TIpenapaT
Axkodin):

* IHEBMOHIS (OpOoHXIT)

* iHEKIis BEPXHIX AMXAIbHUX IUTAXIB

* iH(EKIIis CEeYOBHUBIHUX LIIAXIB

* 3HWJKEHHS alleTHTY

* IOPYIIEHHS CHY (0€3CcOHHs)

* 3aI1aMOPOYCHHS

* SHIDKEHHS YyTIHBOCTI, 0COOINBO MIKipH (rinoecresis)
* IOKOJIIOBaHHs a00 OHIMIHHS B PyKaX Y4 HOIrax (mapecresis)
* SHWXKEHMH KPOB'sHHi THCK (rinoTomis)

* BUCOKHI1 KPOB'AHMI THCK (TinepToHis)

* Kalrens

* Kalenb 3 KpoB'to (KPOBOXapKaHHs)

* OUIb y pOTOBIii MOpoXHKHI Ta ropJi

* KpOBOTEYa 3 HOCa

* 3aKper

* Oi1Tb y POTOBIii MOpOKHMHI

* 30IIBIIECHHS MTEeYiHKN (remaTomeranis)

* BUCHII

* IOYEPBOHIHHS WIKipH (epuTema)

* XBOpOONMBI M'S30Bi criazmu

* OLTb IPU CEYOBHMITYCKAHH] (nu3ypis)

* OB y rpymsix

* OB

* 3arayibHa ciaOKiCTh (acTeHis)

A7)
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* 3arajbHe He3IyKaHHs
* HaOpsIK pyK i Hir (nepudepuynnii HaOpsIK)
* THIBUIUCHHS PiBHS IeSKUX (GEPMEHTIB y KpoBi

_* 3MIHA IIOKa3HUKIB 6ioxiMIT POl o e S

VR PO Db~

* ToCTTpancdysiiiHa peakuis

Heuacri no6iuni edexrn (MoxyTs TpamaTHes wactime sk B 1 3 1000 oci6, sxi mpuiimaroTs
npenapar Akkodin):

* TIABMILCHA KiBKICTh JISHKOLUMTIB y KPOBi (mefKonuTO3)

* QJICPrivHa peaktis (rinepyyTimBicTs)

*  BIAIODIHEHHS TPAHCTTAHTOBAHOTO KiCTKOBOIO MO3KY (XBOpOOa «TpalCIUIaHTaT MpoTH
rocroiapsi»)

* BUCOKHH DiBEHb CEYOBOi KMCIOTH B KPOBI, IO MOXe BHKIMKATH nonarpy (Tinepypukemio)
(TMiABUIIEHS PIBHSA CEYOBOI KHCIOTH B KpOBI)

* MOLIKO/DKEHHS IIeiHKH, BUKITNKAHE 3aKyNOPKOKO ApiGHIX BeH B MewiHIl] (BeHOOKITIO31iiHA XBOPO6a)
* NOPYILCHHS POOOTH JIereHb, IO BUKIMKAKOTh 3aIHIIKY (1HXaTbHA HEJIOCTATHICTB)

* HaOpsK i/a60 pinuHa B neremsx (Habpsk nerenn)

* [IHEBMOHIsl (iHTepCTHIiaTbHE 3aXBOPIOBAHHS JIETEHB)

* QHOMaJIbHI PEHTTEHIBChK] 3HIMKH JIeTeHb (JlereHeBi 1H}iTETpaTH)

* KpOBOTEYA 3 JIETCHb (JIereHeBa KpOoBOTeYa)

* BIICYTHICTh BCMOKTYBAHHS KHCHIO B JICFEHSIX (rimokcis)

* LWIKipHI BUCHITAHHSA 3 NayJIaMH (Makynonamys1b03Hui BUCHIT)

* 38XBOPIOBAHHS, NPH AKOMY KiCTKM CTalOTh MEHII NIIIbHHMH, ILIO POOHTH IX MEHII MilfHHMH,
KPUXKUMH 1 GBI CXHIBHUMH 110 IIePeoMiB (ocTeomnopo3s)

* peakiis B Micii iH'eKii

Pinkicui no6iuni edextu (cnocrepirarotses yactime six & 1 3 10000 oci6, sKi npuiiMaroTs npenapar
Axkodin):

* 3AAJICHHSA 20PTU (BENMKOI KPOBOHOCHOI CYIHHM, 10 sAKiif KPOB TPaHCTOPTYEThCS Bl cepus 10
IHIINX YaCTHH TiNa), IUB. MYHKT 2

* CUIBHHMiT Olnb y KicTKax, rpymsx, KHIIEYHUKY abo cyrmo6ax (cepHOBHIHOKITITHHHA aHeMis 3
KPH30M)

* PanToBa HebesMeuHa VISl KUTTA aleprivHa peaKiis (anadimakTHyHa peakis)

* OLTb 1 HAaOpsIK y cyrnobax, cxoxi Ha nonarpy (rcesmonoaarpa)

* TOPYMICHHS peryisiuii BoAHOro 6Ganancy OpraHi3sMy, IO MOXKE MHPOSBISTUCS HaOpsiKaMu
(BoseMivHMit po3nan)

* 3aMaJCHHs KPOBOHOCHUX CYIMH LIKipH

* OIyKJIi XBOPOONHMBI BUCHIIAHHS CIMBOBOIO KONBOPY Ha KiHIIBKAaX, a iHOAi i Ha o6aMyYi Ta wuj 3
JIMXOMaHKO0 (cuHapoM Caira)

* 3aroCTPEHHS CUMITOMIB PEBMATOITHOTO apTPUTY

* HE3BUYAlHI 3MiHHM B ceui

* 3HIXKEHHS IIJIBHOCTI KICTOK

ITpokoncynbTyiiTecs 3i coim TikapeMm, hapmareBTom a6o M@ CECTPOIO, SKIIO Y BAC 3'ABIATHCS Oy Ib-
K1 00i4Hi eheKTH, BKITIOYauy Oyab-ski moGiuni edexTH, He 3a3HAYCH] B LbOMY JIUCTKY-BKJIa M.

ITosinomrennst npo moGiumi edexTn

Y BUNaJKy BUHMKHEHHS HeOaKaHOro ABUING, Y TOMY YHCITi He 3a3HAYCHOTO y IbOMY JIMCTKY-
BKJIa U1, ITIOBIZOMTE MPO Iie CBOTro nikaps. [Tpo no6iuni ehextn Takoxk MoxHa IIOBIIOMHTH
6esnocepenHro y Jlenaprament MOHITOPUHTY 1TO6iYHHX edeKTin TKapchKHX 3aco6iB Ypasainas
peecTpauii nikapcpKux 3aco6is, BUPOOIB MeIMYHOTO IPH3HAYEHHS Ta Gionuauux npenaparis

a1, €posonimMceke, 181C
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TelL: +48 22 49 21 301,
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Tosinomnstoun npo noGiuni ehekTn, BU MOKETE IOMOMOITH Hajatw Ginbure iHdopmauii npo
Oe3nexy 3acTocyBaHHS Npenapary.

3. Sk 30epiratn npenapar Axkodia
Ipenapar cnix 36epiratu y HEJIOCTYIIHOMY IS OiTel MicIu.

He sactocoByBaTu nikapebkuii 3aci6 mics 3aBEPIICHHS TEPMIHY MPUIATHOCTI, BKA3aHOrO Ha
30BHINIHIH KOpoOLi i Ha MOMePenHbO HanosHeHoMmy mmpuii (EXP). Jlaroro 3aBepuienns Tepminy
NPUIATHOCTI € OCTaHHIN JIeHb BKA3aHOTO MicsLis.

36epiraty B xomoxunsHuky (2°C - 8 °C). He 3amoposxkyBatn.

HlInpwi MojkHa BUAHSATH 3 XOIOAMILHUKA i 30epiraTu npu KiMHaTHI TemnepaTypi (He Bume 25 Al
TPOTATOM IESKOTO MePioNy, WO 3aKiHIYEThCS B MEKAX TePMiHY NPUIATHOCTI, BKa3aHOTO Ha
CTHKETL, ane He Oinbiure 15 nuiB. lics 3akiHyeHHs IBOro 4acy npemnapar He CJlijJ 3HOBY KJIaCTH B
XOJIOAMIIBHUK, & Kpallle YTHIi3yBaTH.

30epiraiiTe MonepeaHLO HATOBHEHMI IITPHULL B 30BHINIHINA KapTOHHIN ynaKkoBIi s 3aXUCTY Bin
CBiTJIA.

He BukopucToByiite neit npenapar, sxmo By moMiTHI® NOMYTHIHHA 200 HasBHICTh TBEPAMX YaCTOK.
He napsraiite koBnadok ma Bukopucrani TOJIKH, OCKIZIBKH BH MOYKETE BHIIAAKOBO BKOJIOTH cebe.
Jlikapchki 3aco06u He CITiT BIIMBATH B KaHami3aiiio abo BUKHIATH 3 TOGYTOBMM CMITTSM.
IIpokoHcynbTyliTeCh i3 hapMaleBTOM MO0 TOTO, K TPaBUIBHO YTUITI3yBaTH JiKapChKi 3aco0H,
K1 BaM Oiiblie He notpi6Hi. Taki 3axomn CTIPUSAIOTh 3aXHCTY HABKOJIUIIHBOTO CEPENOBULLA.

6. Bmict ynakosku Ta inma iHpopmanis

o micTute npenapar AKKo i

- [litoua pevoBnHa npenapary — inrpactum. Koxen nonepensso HamopHeHuit LITIPULL MiCTUTE 48
MUIbHOHIB omuHALb (480 Mikporpamis) dinrpactumy B 0,5 M posunny, mo eimnosizac 0,96 mr/mu.
- JIONOMIKHI peqoBHHM: KHCI0Ta OITOBA JbONISHA, HATPIIO TIAPOKCHT, cop6it (E420), nonicop6ar 80
1 BOna 11s in'exmiit.

Sk Burasiaae Akkodin i wo mMicTuTbes B YIaKoBIIi

AKKO(11 — Ipo3opuit Ge36apBHuMit PO34HMH JuIst 1H'ekuiif aGo indysiit y NONEPEIHLO HATIOBHEHOMY
LIMPHILI 3 TPaAyIOBaHHIM Ha LAIHAPI 3 XpokoM 1/40 Bix 0,1 M 10 | M1 3 FONKORO. Koxen
TIONEPEAHPO HATIOBHEHUH LITIPHILL MiCTHTh MicTHTB 0,5 M PO3YHHY.

Axkodin gocrynHuit B YHAKOBKaX, o MicTATh 1,3, 5,71 10 TIONEPENHBO HAIOBHEHHX LIMPHILB i3
SaXHUCHHUM KOBITAYKOM [IJIst TOJIKK 260 6€3 HhOTO, a TAKOXK 3 BATHUMI TaMIIOHAMH, 3MOYESHHMHA
CIIMPTOM.

YTaKkOBKH He BCix po3mipis MOXYTb OYTH IOCTYITHUMH Ha PHHKY.
Buacuuk peectpaniiinoro nocpizuyenns
Axxopn Xenckea C.JLY.

Bopan Tpeiin Cenrtp,
Mounn ne Bapcenona,

oo 77 G



6/n, Enidici Ecr 6 MOBEPX,
08039 Bapcenona,
Icnanis

Bupoouux
Axxopn Xenckea IToncka Cr. 3 0.0.
By1. JIyromepcka 50, 95-200 [1a6’stHire,
[onbma

st orpuManHs 6inbIn goxTagHOT iHpopManil 38 1xitbest 3 npencTaBHUKOM BacHuka
PEECTPALIHOTO MOCKIqYEHHS.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE /DK / FR
EE/EL/FI/HR/HU/IS/LT/ Axkopa Xeickea ®pance CAC
LV/LX/MT/NL/NO/PT/ Ten.: +333204017 70
PL/RO/SE/SI/SK /UK /ES

Akxopx Xernckea C.JL.Y.

Ten.: +34 93 301 00 64

IT
Akxopn Xesckea Jlimiten
Ten.: +39 02 94323700

/lara ocTannboi akTyanisamii iucTKRA-BKIAHmA: 06/2019 poxy
Hetanbna indopmaris npo neit Tpenapar A0CTyNHa Ha IHTEPHET-CTOpiHI €BPOmneiichKoro

arcHTCTBA 3 JTIKapChKHX 3ac06iB http://www.ema.europa.eu.

Hactynna ingopmanis HpH3HAYCHA BUKIIIOYHO /ISl MeTHYHHX NPALIBHUKIB 260 IpaniBHUKIB
c1y:k0H 310poB’st:

AKKOQiN He MiCTUTH KOHCepBaHTiB, 3 OTIIANY Ha MOXKIMBUH PH3HK MiKpOGiONOriYHOTO 3apakeHHs
IITPHIHN 3 TIpenapatoM AKKODiT npu3HaYeHi Tinbku s OJTHOPA30BOI0 BUKOPHCTAHHSI.

Bunaakosa oHOpa3oBa i HU3LKUX TEMIIEpaTyp Ha MepioA 10 24 TOIMH He BILIMBAE HErATHBHO Ha
CTabiibHiCTh npenapary Akkodin. SKIo BiMB TpHBaB nonay 24 TOIMHY 200 AKIO
3aMopoxyBaHHs Oyno Gararopazosum, HE MOYKHA BUKOPHCTOBYBAaTH AKKO(DIiII.

Abu oMKy BincTeKEHHS YMHENKB 3POCTaHHs KOJIOHIH IpaHyI0UMTIB, Ha3Ba TKapChKOro
npenapary (Akkodin) i Homep naptii BBeeHOro Iperapary noBUHHI OYTH YiTKO 3a3HayeHi B
NOKYMEHTalii naiiedra.

AKkodin He MokHa po36aBsTH PO3UMHaMH xnopuny Hatpiio. Ilpenapar He mosxkHa 3MILTYBATH 3
THITMMU JIKaPCHKUMH 3ac06aMu, OKpiM nepeniyeHnx Hwk4e. Possenenuii Gbinrpactum mMoxe
ancopOyBaTrcs Ha ki i TIIACTHKY, 32 BAHATKOM PO3BE/EHb, TIEPEITiYeHUX HIKYe,

3a HeoOXigHOCTi ARKODIin MOKkHA po3BecTH B 5% po3unHi rmokosu. Hikonu ne PEKOMEHAYEThCS
PO3BENICHHS 110 KIHUEBOI KOHLIEHTpaLi] HiDKye 0,2 minbitona onurms (2 MT) Ha ML

Posuun cnig Bizyansmo NepeBipATH Mepen BBeneHHsM. Crrin BUKOPHCTOBYBATH TLJILKH 11PO30p]
PO3YHHHM O€3 YacToyoK.

-
// ;;N'f?}//ff;}“ff'i?/?;,,f"? é’/;g‘
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Y nauientis, AKi OTpEMyBaTH BinrpacTiM B KOHIEHTpauiax Hukye 1,5 M OJ1 (15 Mkr) Ha M, 10
PO3UUHY CIiI A0JAaTH aibOyMiH NNasMH JIOIMHH (UHCA) no kiHueBoi KoHueHTpamil 2 wmr/mu.
Hpukman: sximo kinuesnit odcar cranoButs 20 M, a 3aragbHa 103a QIIrpacTUMy CTaHOBUTB MEHIIIE

30 M OJ1.(300 Mkr), To cnnin gomaTu 0,2 M 200 Mr/m (20.%) PO3YMHY JIIOACEKOLO-AABOYMIIY

Ilicna possepenns B 5% posumnui rmokosm AKKOQiN BHSBISE B3aEMOJI0 31 CKIOM i pi3HiMH
nactukamu, Brmiovaroun IIBX, monmionedinn (comomimep NOJINpPONineny 1 nonieTuieny) i
MOJIIPOITiJIEH.

Iicns po3BeneHHs:

ITicna pospesenHs: ximiuna i hizmuna cTabimpHicTh NpY BUKOPUCTAHHI 1IPUI'OTOBAHOIO PO3BEICHOTO
Po3uuHy s iHQY3ii Gya MpoaeMoHCTpoBaHa MpoTsSroM 24 rogun npu Temreparypi Bix 2 °C go 8
°C. 3 mikpobionoriynoi Touku 30py TIPOJYKT CIIiJi BAKOPUCTOBYBATH HEraiHo. SIKIO MpOIyKT He
BUKOPHCTOBYEThCA O€3M0CEPEIHBO, HE3BAKAIOUM HA ACEITHYHI i KOHTPOJIbOBaH1 YMOBH IIix yac
PO3BCICHHA, KODHCTYyBaY HECE BiANOBiTANBHICTH 3a Yac i yMmoBH 306epiraHHs TOTOBOTO [0
3aCTOCYBAHHS JIIKAPCHKOTO Ipenapary, sKi 3a3Buyaii He TTOBHHHI NEPEeBUILYBaTH 24 TOAUH NpH
Temrepatypi Bix 2 °C go 8 °C.

BrKkopucTans monepeiHbo HATIOBHEHOrO WNPHIIA i3 33XUCHIM KOBIAYKOM TOJIKH

3axMCHUII KOBMAYOK TOJIKM 3aKPUBAE TOJIKY MICNIS iH €Ki, 1106 3amobirtu BUIIAJIKOBOMY YKOIY
rojkoo. BiH He BrmBae Ha HOpManbHY pobory mmnpuna. ITopuiens iy HATHCKATH TMOBINBHO i
piBHOMIpHO, I0KH He 6y/ie BBeIeHa Bes 1034, i TIOPIIEHb HE MOXIJINBO Oyae HaTUCHYTH Aani. [ToTim,
YTPUMYIOYH HaTHCHYTUH NOPINEHb, BUMMITE IUNPHIL 3 MicIist iH’ €Ki, 3aXUCHHI KOBNAYOK HaKpHe
TOJIKY, KOJIU BU BiAIIYCTUTE MOPILEHB.

ByiKopucTaHHs morepe1Hbo HAMOBHEHOTO WIMPHIIA 663 3aXHCHOTO KOBI1a4YKa TOJIKH
Josy BBOIATS 3rinHoO 3i cTaHIApTHUM MIPOTOKOJIOM.

Yrunizaiig
Bynb-sxi HeBukopucrani samuiku JiKapcpKoro 3acoby abo ioro Bimxomm cmix YTUITI3yBaTu
BIATIOBITHO 10 MiCLIEBHX BUMOT.

Ha makem makoxc naneceni mexniuni nosnauxu ma 6KA3I6KU 8UPOOHUKA, 1O
CHIOCYIOMbCA TI020MURY, WMPUX-KOOY

PM/4343 AW-QA-1331-06

[ onientoll f/é
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ULOTKA DOLACZORA DG ORAKOWANIA INFORMACUA DLA UZYTKOWNIKA
Accofil® 48 min 1705 mi {0,986 mg/ml) roztwdr do wstrzykiwan lub infuzii
w amputko-strzykawce

filgrastym

LE ¢ Giotei PrEes Tasinsowenisa sty - Doniswe s

Zawhera onz ammuﬁ?fnz?m dia pacientz.

« Haiely zathowal te uiclie. aby w razie polizeby moc 3 ponowne przeczyial.

W AZe BRChKWEK WaIWOST! NIE2Y TWrSet S8 00 183, PERgRIT U matety.

« Lek ten m&;ﬁma SCEIE chredions] Caobie. Niz nialey §o prZekaTywWat innym . Lak me2e
Z3SNOANE INne] oscbie, nawet [0 objawy 2| Choroby 83 e saTe.
s jediy ft2 WYS2D3 RIERIIERE O Wy Rigpozadane, w wizeliie chlawy
n@cj& aba%giiénl:%e w e tﬁak}ﬁsxtg powldzies o fym iekarzowt, ﬁm-ésauc% b
plziegniarce. Patz punkt 4.

s;is tredcl uiotkl

1. Cofo jest Accofl L Jakion o2 iu 85 QO Stosuje
nformacie walne pred Zashsowaniem leku Accom
S3K S0ETw3S ACCOTE

Mogitwe dzialania nlepodadans

3K prRechowysat Acooli

. ZIw et opkowania l nns plomage

1. Coto st Accofil { w Jakim celu 5k go stosuje

mam,hmw

Co to jest Accotit

Accofi zawiera substancy cxynng, Migrastym. Figrastym jee! biskiem wytwarzanym prez

b3klErs Zwane Eschenchis ool metods m&f;sﬁ ONA_ Fligrassym r;se:y a0 upy :@ex

TRarych cylokinami | est bardzo podobny Go natura 3 pobucIaace

mic mﬁgg g:eswa%;w [G-CSF]) wytwarzanego przez arg;m{m coweka. Ph;ﬂsi}
EZpik kosty {tkankg ;mngm somand mﬁﬂa wytwarzania wekezs] icmy

bmy:s srainzk, KIOTE POMgaN OFGRNZTON!  ZEaKTINN Zakazeh,

W jakim celu stosule sig Accoli
Lekarz zalech AZCON w CBlu ZwiRKEZEM wytwarzana &i:?cr krwnek prez easgsvm Lekamz
poinformuie pacients 2 jakiege powody powinien stosowal ek Actonii Lok Aoa®t st
slosdaaEny W Lm; remych przypadkach, ki e

~ themioterap
- PrIESILIED szptku kastiege,
- Ce2ka [rZEwIElE Neulropenia (mala ICza JeCrago 2 rOdzZaw Dialch Kratek ),

openia (mata ieTha jednege 2 rodzaidw blatyeh kretek) u pacienttw z zakazeniem

~moblizacia tomeret macemysych kWl ObWORIWE, (W Celu pobudzenia komirek
macierzyetych, aby wnikngly oo krwi | gromadzily sie w cel wykorzysiania podezas
prReszIIEpY SIpRY Kosinego)

2. Informacje waine przed zastosowanieen ieku Accof

Kiedy nis sfosowaé leku Accofl
~Jedl pacient ma uIZUeNE (AOWIAZIWOSS] N3 TGrasT Kb KOCAKONNISE Z pazosiayTh
skiadnikow 1290 leku (wymenionyth w punicie €).

Ostrzezenia | erok! ostromoact

Przed rozpocagcien slosowania leky Acoofi natedy ombwit 7 ikarmem, fa¥rmacews &t
niarsa:

gteggmga&&m letzenia nakezy powladziet iekarzowl ke u pacianta wysEpula:

« NEGoAWISI0sE SI2MOWatoRIWINEOWa; ACCOS] MOZE POWOOWSS PrZaiom Slerpowaiolrainkowy;

* gslzopornza (ohoroba koscly

Fogczas stosowania leku Accolll nalety powledzied lekarzow! 841 U pacients wystaph
sotiw ﬁﬁéﬁ?&ﬁswﬁﬁﬁumﬂ fjamy bezusme]), b po ewe| strone glatki
iergiowe] jub w oD ¥szenia

ot el

« rWanl 235 u
matoplytioeosci], ©o moE wniq?;;ez&m zmpgeea xm‘pme& KTt

* nagie oznakl m$ W Suiad b pORITyWE3, 0DZEE Warzy, ust, BIyka
b nnyeh 2 ch, Galszczacy oddech b Tudnoscl w oddyohani;
mg%&mwmm | xc{izm;

« OPUCRIZNG WArzy Iul KoslEs, Xrew w MOCZU Jb MOCZ 6 BraZowym Z3banvieniu 300 goy
pacient m & oodaje mnas} MECZY NiE Zwikie (BEbusTkows Tapaienie nersky

Ok N3 19E % aTPUID-SEZYKINCE Zawierd GUCh3, RANT3NG qUMe (pochodny iateksy)

Ki6r3 moze powadowad reakcie xeugi:me
U patjertdw 2 nowobwarem |y zarowych dawcow Zagko CLEEWOWano Zapaienis 30y (dule

nazzynie \raonogne raneporiizce kew 2 BaCa g0 teszty omgantzy]. v moR

obEmowat Goraczss, bl Brzucha, Zie samepoczutie, b fecow | Twekszanis warloss!
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 96 milionéw jednostek (mln j.) (co odpowiada 960 mikrogramom [pg])
filgrastymu.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 mln J. (co odpowiada 480 mikrogramom tilgrastymu w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji).

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwar lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentow otrzymujgcych chemioterapie lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu Ztosliwego (z wyjatkiem przewleklej biataczki
szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych) oraz w celu skrécenia czasu trwania neutropenii

u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenistwo stosowania i
skutecznos¢ produktu leczniczego Accofil s3 podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi.

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

U dzieci lub dorostych pacjentow z cigzka wrodzona, cykliczng lub idiopatyczna neutropenia

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

W wywiadzie, dhugotrwate podawanie produktu leczniczego Accofil jest wskazane w celu zwigkszenia
liczby neutrofili i zmniejszenia czgstoscei i czasu trwania objawéw zwigzanych z zakazeniem.

Accofil jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC <1,0 x 10%) u pacjentéw z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy
nie mozna zastosowag innych metod leczenia neutropenii.
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4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowac¢ wylgcznie we wspoltpracy ze
__spegjalistyeznym osrodkiem onkologicznym, posiadajgeym doswiadezenie w leczeniu czynnikiem

wzrostu kolonii granulocytow (ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF ) oraz w leczeniu
zaburzen hematologicznych i Wyposazonym w odpowiedni sprzet diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i
aferezy nalezy przeprowadzaé we wspotpracy z osrodkiem onkologiczno-hematologicznym,
posiadajacym odpowiednie do$wiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w sprzet do
prawidlowego monitorowania krwiotwérczych komérek progenitorowych,

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln J-/kg mc./dobe (5 mikrograméw/kg me./dobe). Pierwszej
dawki produktu leczniczego Accofil nie nalezy podawac¢ przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych substancje podawano podskornie w
dawce 230 mikrograméw/m2/dobe ( 4,0 do 8,4 mikrograma/kg/dobe).

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidiowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chioniakow i bialaczek limfatycznych przewiduje sig, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukeji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczna, zazwyczaj 1do 2 dni po rozpoczeciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajgce zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskac
trwalg reakcje kliniczna, nie nalezy przerywa¢ podawania filgrastymu przed ustapieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidtowych. Przedwczesne
przerwanie leczenia filgrastymem przed osiagnieciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest
zalecane.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyine poprzedzajace przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 mln j./kg me./dobe (10 mikrograméw/kg/dobe).
Pierwszg dawkg filgrastymu nalezy podawac co najmniej 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej
i co najmniej 24 godziny po infuzji szpiku kostnego.

Po ustapieniu nadiru neutrofili dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujgcego schematu:

Liczba neutrofili Dostosowanie dawki filgrastymu
> 1,0 x 10%/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 mIn j. (5 ug/kgme./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%L | Przerwac podawanie filgrastymu
przez nastepne 3 kolejne dni
Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10°/L w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazoéwkami
ANC - bezwzgledna liczba neurofili

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

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

£ g e 4 gy g T

" -
TN
E L | Eud b B nd B




ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j.
(5 pg)/kg me./dobe podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po zakoriczeniu
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- chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu ich liczby do wartosci

prawidlowych. Leukafereze nalezy przeprowadzi¢ w okresie, gdy ANC zwigksza siez<0,5x 10%L
do>5,0x 10°/L. U pacjentow, ktorzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej chemioterapii,
jednorazowa leukafereza jest czesto wystarczajgca. W innych sytuacjach zaleca sie wykonanie
dodatkowych zabiegéw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacii PBPCs u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem PBPC

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow filgrastym nalezy podawaé¢ w dawce 1,0 min j- 10
ng)/kg me./dobe przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpocza¢ w 5. dniu i kontynuowac do
6. dnia, jesli jest to konieczne, tak, aby mozliwe bylto pobranie 4 x 10° komoérek CD34"/kg masy ciata
biorcy.

Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenig (ang. severe chronic neutropenia, SCN)

Neutropenia wrodzona
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 min J-/kg me./dobe (12 pg)/kg me./dobe jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

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

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie w postaci wstrzyknie¢ podskérnych, az liczba neutrofili
zwigkszy si¢ i bedzie si¢ utrzymywac na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalna skuteczng dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac odpowiednig liczbe neutrofili konicczne Jest dugotrwate, codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoié lub zmniejszy¢ o polowe w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastgpnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywata si¢ pomiedzy 1,5 x 10%L a 10 x 10%L. U
pacjentéw z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentéw z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystgpita po zastosowaniu
dawek = 24 ug/kg mc./dobe. Nie okrelono bezpieczenstwa dlugotrwatego podawania filgrastymu w
dawkach wigkszych niz 24 ug/kg mc./dobg u pacjentéw z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrécenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu to 0,1 min j./kg me./dobe (1 pg)/kg me./dobe i moze by¢
zwigkszona maksymalnie do 0,4 min j-/kg mc./dobe (4 pg)/kg me./dobe, gdy liczba neutrofili osiggnie
wartosci prawidiowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC> 2,0 x 10°/L). W badaniach
klinicznych u ponad 90% pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrécenie
neutropenii nastapito $rednio po 2 dniach.

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

Utrzymanie prawidlowej liczby neutrofili

Po odwréceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalna skuteczng dawke pozwalajaca na utrzymanie
prawidlowej liczby neutrofili. Zaleca sie dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co drugg dobe
30 mln j./dobe (300 pg)/dobe. Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w zaleznogci od
bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x 10°/L. W




badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min J-/dobg (300 pg)/dobe przez 1-7 dni w

tygodniu w celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10°/L, przy medianie czestosci podawania leku

wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartoéci ANC >2,0 x 10°/L moze by¢ konieczne
diugotrwale podawanie leku. B R —
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Szezegolne grupy pacientéw

Pacjenci w podesztym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Stosowanie u dzieci i mlodziezy z SCN i nowotworem ztoSliwym

Szesédziesiat pie¢ procent pacjentow bioracych udzial w badaniu SCN bylo w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ leczenia byta wyrazna w tej grupie wiekowej, ktéra obejmowata wiekszosé pacjentdw z
wrodzong neutropenig. Brak bylo réznic w profilach bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych w
wieku dziecigcymleczonych na SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci i mtodziezy sg takie same jak u dorostych
otrzymujacych mielosupresyjna chemioterapie cytotoksyczng.

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawaé codziennie we wstrzyknigciu podskérnym lub alternatywnie codziennie w
30-minutowe;j infuzji dozylnej po uprzednim rozcieficzeniu roztworem glukozy o stgzeniu 50 mg/ml
(5%). Dalsze instrukcje dotyczgce rozcieficzania przed infuzja, patrz punkt 6.6. W wiekszosci
przypadkow preferowang drogg podania jest wstrzyknigcie podskérne. Istniejg pewne dowody
pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skracaé czas
dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest
niejasne. Wybér drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualne; sytuacji klinicznej.

Pacjenci otrzymujgcey leczenie mieloablacyjne poprzedzajqce przeszczepienie szpiku

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

Pacjenci poddawani mobilizacji PBPC

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

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

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej
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Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknie¢ podskérmych.

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem
PBPC —

Filgrastym nalezy podawacé w i)ostam wstrzykmcc podskofnych :
Pacjenciz SCN

W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej luh cyklicznej, filgrastym nalezy podawa¢
w postaci wstrzyknigé podskdrnych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

W celu odwrécenia neutropenii i utrzymania prawidlowej liczby neutrofili u pacjentow z zakazeniem
HIV, filgrastym podaje si¢ podskdrnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci w poszczegdlnych wskazaniach

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

Filgrastymu nie nalezy podawa¢ pacjentom z cigzka wrodzona neutropenia, u ktorych rozwinie sie
biataczka lub wystepuja dowody na ewolucje cytogenetyczng biataczki.

Nadwrazliwosé

U pacjentow leczonych filgrastymem obserwowano nadwrazliwosé, tacznie z reakcjami
anafilaktycznymi na wezesnych lub pozniejszych etapach leczenia. U pacjentéw z klinicznie istotnymi
reakcjami anafilaktycznymi nalezy trwale zaprzesta¢ leczenia filgrastymem. Filgrastymu nie nalezy
podawac¢ pacjentom z nadwrazliwos$cia na filgrastym lub pegfilgrastym .

Immunogennosé
Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwo$¢ dziatania

immunogennego. Szybkos¢ wytwarzania przeciwcial przeciwko filgrastymowi jest na og6t mata.
Wystepujg przeciwciala wigzace czego nalezy oczekiwaé dla wszystkich substancji biologicznych;
obecnie nie kojarzy si¢ ich jednak z aktywno$cia neutralizujaca.

Specjalne Srodki ostroznosci u pacjentdw z ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,

AML)

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

Zespol mielodysplastyczny lub przewlekia bialaczka szpikowa
Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznogci filgrastymu u pacjentow z zespotem




mielodysplastycznym lub przewlekla biataczka szpikowg. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych choréb. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na zréznicowanie przemiany
blastycznej w przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;.
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Ostra bialaczka szpikowa
Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci leku u
pacjentéw z wtérng AML, podczas podawania filgrastymu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢. Nie okre$lono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznoscei filgrastymu u pacjentéw w wieku <55 lat z ostra biataczka
szpikowg de novo i dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t (8; 21), t (15; 17), i inv (16)].

Inne specjalne srodki ostroznosci

Osteoporoza
U pacjentéw ze wspotistniejagcymi chorobami kosci o typie osteoporozy otrzymujgcych ciagte leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesiecy moze by¢ wskazane kontrolowanie gestosci kosci.

Dzialania niepozqgdane dotyczgce pluc

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza
srodmigzszowego zapalenia ptuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc w niedalekiej
przesziosci moga by¢ w grupie wigkszego ryzyka. Wystapienie takich objawow phucnych, jak kaszel,
gorgczka i duszno$¢ wraz z objawami radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci ptuc moga $wiadczy¢ o rozwijajacym sie zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach
nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Zespdl nieszczelnosci naczyn wlosowatych

Wystapienie zespotu nieszczelnosci naczyn wlosowatych zostato zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow i charakteryzuje si¢ on hipoalbuminemig, obrzekiem i
hemokoncentracjg (zwigkszeniem liczby erytrocytow). Pacjenci, u ktérych wystapily objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacii i standardowemu
leczeniu objawowemu, ktére moze si¢ wigza¢ rowniez z koniecznoscia intensywnej terapii (patrz
punkt 4.8).

Kilebuszkowe zapalenie nerek
U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano wystepowanie ktebuszkowego
zapalenia nerek. Na ogét kigbuszkowe zapalenie nerek ustgpowato po zmniejszeniu dawki filgrastymu

1 pegfilgrastymu lub po zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ monitorowanie wynikéw badania
moczu.

Szczegoblne $rodki ostroznosci u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi

Splenomegalia i pekniecie $ledziony

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalii oraz peknigcia $ledziony po podaniu filgrastymu,
Niektore przypadki peknigcia sledziony byty émiertelne. Osoby przyj mujace filgrastym, ktore
zglaszaja bol w gérnym obszarze lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie
w poszukiwaniu powigkszenia lub peknigcia §ledziony. Zaobserwowano, ze zmniejszenie dawki
filgrastymu spowalnia lub zatrzymuje powiekszanie sie sledziony u pacjentow z cigzka przewlekla
neutropenia , a u 3% pacjentéw konieczna jest splenektomia.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentéw otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 min j./kg
mc./dobg (3 pg/kg me./dobe) obserwowano liczbe biatych krwinek wynoszaca 100 x 10%/L lub wiecej.
Nie zglaszano dziatan niepozadanych zwigzanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwage ryzyko zwigzane z cigzka leukocytozg, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznaczac liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytéw bedzie wigksza niz 50 x 10%/L po
wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwac podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu lub
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zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytéw bedzie wieksza niz > 70 x 10%/L.

Ryzyko zwigzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii
Nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ podezas leczenia pacjentéw otrzymujacych chemioterapie

w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykow moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skéry (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykéw).

Wphw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystgpienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu miclosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania petnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigksza¢ si¢ ryzyko trombocytopenii i niedokrwisto$ci.
Zaleca sig regularne kontrolowanie liczby plytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowa¢ szczegdlna
ostroznos¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych
wiadomo, ze wywoluja ciezka matoptytkowoscé.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

Nie zbadano dziatania filgrastymu u pacjentow ze znacznie zmniejszong liczba mieloidalnych
komorek progenitorowych. Filgrastym dziala gléwnie na prekursory neutrofili, powodujac
zwigkszenie liczby neutrofili. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszong liczbg prekursoréw neutrofili
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0séb otrzymujgcych intensywna radioterapie lub
chemioterapig, lub u pacjentéw z naciekami nowotworowymi szpiku).

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapie w duzych dawkach przed przeszczepem zgtaszano
niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobe zarostowa zyt i zaburzenia objetosci ptynéw.

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

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwiazane z przemijajgcymi nieprawidiowymi wynikami obrazowania kosci. Nalezy braé to pod uwage

podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw poddawanych mobilizacii PBPC

Mobilizacia PBPC

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

Wezesniejsze leczenie produktami cytotoksycznymi

U pacjentdw, ktorzy wezeéniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowac wystarczajgca mobilizacja komérek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanej
minimalnej liczby komérek (2,0 x 10° komérek CD34%/kg) lub przyspieszenia regeneracji plytek krwi
W tym samym stopniu.

Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczegolne dzialanie toksyczne na pule krwiotworczych
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komérek progenitorowych i moga negatywnie wpltywaé na mobilizacje komérek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dhuzszy czas przed
probami mobilizacji komérek progenitorowych, moga zmniejszag liczbe tych komérek. Wykazano

. Jjednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem——
powoduje skuteczng mobilizacje¢ komorek progenitorowych. Jesli przewiduje sie przeszczep komorek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca si¢, by zabieg mobilizacji komérek macierzystych planowaé
na wezesnym etapie leczenia pacjenta. U tych pacjentéw nalezy zwrécié szczegdlng uwage na liczbe
mobilizowanych komérek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Tesli liczba komérek progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzcj kryteriami,
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udziatu komérek progenitorowych.

Ocena liczby komdrek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komérek progenitorowych u pacjentow leczonych filgrastymem
nalezy zwrocic¢ szczegolng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komérek CD34*
metodg cytometrii przeplywowej roznig sie w zaleznosci od doktadnosci zastosowanej metody liczenia
komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komoérek ustalone na podstawie wynikow badan

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

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komérek CD34/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczng.
Uzyskanie wigkszej liczby komoérek niz to minimum wydaje si¢ korelowaé z szybsza regeneracjg, a
mniejszej liczby - z wolniejsza regeneracja.

Specjalne $rodki ostroznosei u zdrowych dawcéw poddanych mobilizacji komoérek progenitorowych
krwi obwodowej

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylgcznie w przypadku allogenicznego przeszcezepu komérek macierzystych.

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wylacznie u dawcéow, ktérzy spetniaja prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcéw komérek macierzystych. Nalezy zwréci¢ szczeg6lng uwage na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczenistwa stosowania i
skutecznosci filgrastymu u zdrowych dawcow w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

Maloptytkowosé
U pacjentdw przyjmujgcych filgrastym bardzo czgsto obserwowano matoptytkowos¢. W zwigzku z
tym nalezy bardzo doktadnie monitorowag ilo¢ pytek krwi.

U 35% badanych pacjentéw obserwowano przemijajaca matoptytkowos¢ (plytki krwi < 100 x 10°/L)
po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod tych pacjentéw zgltoszono dwa przypadki, w
ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wiecej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwréci¢ szczegding uwage
na dawcow z liczba plytek krwi < 100 x 10%/L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie leukaferezy
nie nalezy przeprowadzac, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/L.

Leukaferezy nie nalezy wykonywaé u dawcow, ktérzy przyjmujg leki przeciwzakrzepowe ani u 0séb,
u ktorych stwierdzono zaburzenia hemostazy. Podawanie filgrastymu nalezy przerwac lub zmniejszy¢é
jego dawke, jesli liczba biatych krwinek zwigkszy sie do wartosci > 70 x 10°/L. Dawcow
otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC nalezy
kontrolowa¢ do czasu powrotu do normy parametréw hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia zlosliwego
klonu mieloidalnego. Zaleca sie, by osrodek wykonujacy aferez¢ prowadzit systematyczng rejestracje i
monitorowanie dawcéw komérek macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujac w ten sposob
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dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcéw i pacjentéw obserwowano czesto, chociaz na ogot

przebiegajace bezobjawowo powigkszenie $ledziony i rzadko pekniecie $ledziony. Niektore przypadki
pekniec Sledziony konczyly sie zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowa¢ wielkos¢ §ledziony

(np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wziac pod uwage
mozliwos¢ peknigeia sledziony u daweow i (lub) pacjentéw zglaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w gérnej czesci ramienia.

U zdrowych dawcow czgsto obserwowano dusznoéé, a takze inne dziatania niepozadane dotyczgce
phuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach oraz niedotlenienie krwi), ktére obserwowano
niezbyt czesto. W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowicdniej pomocy medyczne;.

Specjalne $rodki ostroznosci u biorcéw allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

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

Specjalne $rodki ostroznoéci u pacientéw z SCN

Morfologia krwi

U pacjentéw przyjmujacych filgrastym czesto obserwowano matoptytkowosé. Nalezy Scisle
kontrolowac liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli
u pacjenta wystagpi matoptytkowos$é, tzn. utrzymujace sie zmniejszenie liczby ptytek krwi do wartosci
< 100 000/mn?’, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego
dawki.

Wystepujg réwniez inne zmiany dotyczace komérek krwi, w tym niedokrwisto$é i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznosé Scistej
kontroli liczby komérck.

Przeksztalcenie w bialaczke lub zespol mielodysplastyczny

Nalezy zachowa¢ szczegélng ostrozno$¢ podczas diagnozowania ciezkich przewlektych neutropenii,
réznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotwérczego, takich jak niedokrwisto$é aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ peing morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czgstos¢ wystgpowania (okoto 3%) zespoléw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyczyta wytacznie pacjentéw z wrodzong neutropenig. MDS i
biataczki s naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwigzek z leczeniem filgrastymem
Jest niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentéw z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczgciem leczenia, powtérne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentéw z SCN badania wykaza nieprawidlowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci zwigzanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwac, jesli wystapi MDS lub biataczka. Obecnie nie
jest jasne, czy dhugotrwale leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystgpienia nieprawidtowosci
cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sig regularne morfologiczne i
Cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesiecy).

Inne specjalne Srodki ostroznosci

Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Po podaniu filgrastymu bardzo czesto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki pekniecia
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sledziony obserwowano czgsto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktdre zgtaszaja bol w gérnym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie w poszukiwaniu powiekszenia lub
pekniecia $ledziony.

_Splenomegalia jest bezposrednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. 1 Jdokumentowano-palpacyjnie

wyczuwalne powigkszenie Sledziony u trzydziestu jeden procent (31%) pacjentéw bioracych udziat w
badaniach. Zwigkszenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystepowato na
wezesnym etapie leczenia filgrastymem, a podczas pézniejszego okresu leczenia osiggato plateau.
Zmniejszenie dawki powodowalo spowolnienie lub zatrzymanie dalszego powigkszania $ledziony, a u
3% pacjentéw konieczne bylo wykonanie splenektomii. Nalezy regularnic occniaé wiclkosé $ledziony.
Badanie palpacyjne jamy brzusznej powinno by¢ wystarczajgce dla wykrycia nieprawidtowego
powiekszenia $ledziony.

U pacjent6w czgsto wystgpowat krwiomocz, a u niewielkiej liczby pacjentéw —
biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie wykonywaé badanie moczu.

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u noworodkow i
pacjentéw z neutropenig autoimmunologiczna.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentéw zakazonych wirusem HIV

Po podaniu filgrastymu czgsto obserwowano przypadki splenomegalii. Osoby przyjmujace filgrastym,
ktore zglaszaja bol w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy poddaé
ocenie W poszukiwaniu powigkszenia lub pekniecia $ledziony.

Morfologia krwi

Nalezy scisle kontrolowa¢ ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektérych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwiekszeniem
liczby neutrofili po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W pézniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastepnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujgcego. Podczas stosowania przerywanych
dawek wynoszgcych 30 min j. (300 mikrograméw) filgrastymu na dobe moga z czasem wystapié
znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca
si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki lekéw mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistoéci
wywolanych przyjmowaniem lekow mielosupresyjnych. Ze wzgledu na mozliwos$¢ podawania
wigkszych dawek lub wigkszej liczby tych produktow leczniczych podczas leczenia filgrastymem u
pacjenta moze zwigkszac si¢ ryzyko matoplytkowosci i niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie morfologii krwi (patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory zlosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywolane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztosliwe, takie jak
chioniaki. U pacjentow z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprécz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okre§lono w dobrym stopniu wptywu filgrastymu na neutropenie
wywotang zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacientéw z cechg sierpowatokrwinkowosci i niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa

U pacjentéw z cecha sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano
wystepowanie przeloméw sierpowatokrwinkowych, prowadzgcych w niektérych przypadkach do
zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazyé zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z cechg
sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa, a decyzje podjac po dokonaniu
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uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

Wszyscy pacjenci

- Produkt leczniczy Accofil zawiera sorbitol (E420) jako substancje pomocnicza W stezeniu |
wynoszacym 50 mg/ml. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancia fruktozy (HFI, ang.
Hereditary fructose intolerance) nie moga przyjmowac tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne.

Niemowleta i male dzieci (ponizej 2. roku zycia) mogg jeszcze nie mieé zdiagnozowanej dziedzicznej
nietolerancji fruktozy (HFI). Leki (zawierajace sorbitol/fruktoze) podawane dozylnie mogg zagrazad
zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba zc istnieje wyjatkowa potrzeba kliniczna
lub brak jest dostgpne;j alternatywy leczenia.

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

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

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

Zglaszano zapalenie aorty po podaniu czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw
(G-CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztosliwymi. Zaobserwowane objawy
obejmujg goraczke, bél brzucha, zte samopoczucie, bél plecéw i zwiekszenie wartosci markeréw
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wigkszosci przypadkow zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomocg tomografii komputerowe;j i zwykle ustepowato ono po odstawieniu
G-CSF. Patrz takze punkt 4.8.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okreslono ostatecznie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w
tym samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym. Biorgc pod uwage
wrazliwo$¢ szybko dzielgcych sig komérek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczng o dziataniu
mielosupresyjnym, nie zaleca sie stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczeciem i
do 24 godzin po zakoniczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby
pacjentéw leczonych jednoczesnie filgrastymem i S-fluorouracylem wskazujg, ze moze doj$¢ do
nasilenia neutropenii.

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

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofili i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad ta interakcja, brak dowodéw na jej szkodliwos¢.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Obserwowano zwigkszong czestosé wystepowania utraty zarodkéw u krélikéw po podaniu wysokich
wielokrotnoéci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksycznosci dla matki (patrz punkt 5.3).
Istniejg doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez fozysko u kobiet w cigzy.
Stosowanie filgrastymu w okresie cigzy nie jest zalecane.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy filgrastym lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczyé
zagrozenia dla karmionego piersia dziecka. Konieczne jest podjecie decyzji o zaprzestaniu karmienia
piersia lub zaprzestaniuw/wstrzymaniu leczenia filgrastymem, biorac pod uwage korzysci z karmienia

piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia matki.
Plodnos¢

Filgrastym nie wptynat na plodnosé ani zdolnosé reprodukeyjng samcéw i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Accofil moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Po podaniu produktu Accofil mogg u pacjenta wystapié¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane moggce wystapié¢ podczas leczenia filgrastymem obejmujg:
reakcje anafilaktyczng, cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc (w tym $rédmiazszowe
zapalenie ptuc i ARDS), zespét nieszczelnosci naczyn wlosowatych, ciezka splenomegalie lub
peknigcie Sledziony, transformacje do zespotu mielodysplastycznego lub bialaczki u pacjentéw

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

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to goraczka, béle miesniowo-kostne (w tym bole kosci,
bole dolnego odcinka kregostupa, béle stawéw, béle migsni, béle koficzyn, béle migsniowo-Kostne,
bole migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowej, bole szyi), niedokrwistosé, wymioty i nudnosci.
W badaniach klinicznych pacjentéw z chorobg nowotworowa béle miesniowo-kostne byty tagodne
lub umiarkowane u 10%, a cigzkie u 3% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

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

Ocena dzialan niepozadanych uwzglednia nastepujace dane dotyczgce czgstosci wystepowania:

Bardzo czesto: > 1/10

Czgsto: > 1/100 do < 1/10

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

Nie znana: czgsto$¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladéow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bar | Niezn
narzadow cz¢sto dzo | ana
MedDRA rzad
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Zakazenia i Sepsa
zarazenia Zapalenie
pasozytnicze oskrzeli
" | Zakazenie .
gornych drog
oddechowyc
h
Zakazenie
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moczowego B
Zaburzenia Matoptytkow | Splenomegali | Leukocytoza® Pekniecie
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Zaburzenia Bezsenno$¢
psychiczne
Zaburzenia Bol gtowy? Zawroty
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Zaburzenia Niedocisnien | Choroba Zespot
naczyniowe ie tetnicze zarostowa zyl nieszczel
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tetnicze naczyn
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Zaburzenia Kaszel® Krwioplucie® | Zesp6t ostrej
ukladu Duszno$é Dusznos¢ niewydolnosci
oddechowego, Kaszel® oddechowej?
8 {15 o — JBalians .l Wiennpdolnogt s
piersiowej i ustnej i oddechowa?
Srodpiersia gardia®© Obrzek ptuc?
Krwotok z Srédmiazszowa
nosa choroba phuc?
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plucach?
Krwotok ptucny
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Zaburzenia Zmeczenie? B6l w klatce | Reakcja w
ogolne i stany | Zapalenie piersiowej* miejscu
W miejscu btony Ostabienie? wstrzyknigcia
podania | sluzowe® | Zle - 2
Goraczka samopoczuci
ee
Bol?
Obrzeki
obwodowe*®
Urazy, Reakcja
zatrucia i poprzetoczen
powiklania po iowa®
zabiegach

*Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

®Zglaszano przypadki wystapienia GVHD i zgonéw u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie

szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dzialan niepozadanych leku)
¢ Obejmuje bol kosci, bol plecéw, bél stawow, bol migsni, bél koriczyn, bél migsniowo-szkieletowy,
migsniowo-szkieletowy bél w klatce piersiowej, bol karku
4 Przypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u pacjentow poddawanych
przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Zdarzenia niepozgdane wystepujace z wigksza czestoscig u pacjentéw leczonych filgrastymem niz u

pacjentoéw otrzymujgcych placebo i bedace nastgpstwem choroby podstawowej (nowotworu
ztosliwego) lub chemioterapii

Opis wybranych dziatai niepozadanych

GvHD

Zglaszano przypadki wystapienia GVHD i zgondw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po

allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Zespol nieszezelnosci naczyvi wlosowatych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelnosci naczyn krwionosnych
wystepujace w polaczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow.

Zasadniczo pojawily si¢ one u pacjentéw cierpiacych na zaawansowane postacie schorzen
nowotworowych, sepsg, poddawanych chemioterapii przy uzyciu kilku lekéw lub aferezie (patrz punkt

4.4).

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwickszat
czgstosci wystgpowania dziataf niepozadanych zwiazanych z chemioterapia cytotoksyczng. W tych

badaniach klinicznych do dziataf niepozadanych zgtaszanych z réwna czestoscia wystepowania u

pacjentéw z nowotworem ztosliwym otrzymujacych filgrastym i chemioterapie oraz placebo i

chemioterapig nalezaly nudnosci i wymioty, tysienie, biegunka, uczucie zmeczenia, brak apetytu,
zapalenie blony $luzowej, bol glowy, kaszel, wysypka skérna, b6l w klatce piersiowej, uogélnione
ostabienie, bdl gardla, zaparcia i bél.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystepowanie zapalenia naczyn krwionos$nych skéry u

pacjentoéw leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentéw otrzymuj acych

filgrastym jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestosé

wystepowania to niezbyt czesto.

Zespol Sweeta

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystepowania zespolu Sweeta (ostrej
dermatozy z gorgczkg). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystepowania

to niezbyt czesto.

Zdarzenia niepozgdane dotvczgcee pluc

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystepowanie dziatan
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niepozadanych dotyczacych ptuc, w tym srédmiazszowa chorobe ptuc, obrzek phuc i nacieki w
plucach, w niektorych przypadkach prowadzace do wystapienia niewydolnosci oddechowej lub
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), ktére mogg prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

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

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, dusznos¢ i niedocisnienie tetnicze wystgpowaty po rozpoczeciu leczenia lub
podczas trwania leczenia zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgloszenia tych dziatan byly w zasadzie czgstsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach
nawrdt objawéw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawi¢ u pacjentow z ciezka reakcjg alergiczna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano pojedyncze przypadki przetoméw
sierpowatokrwinkowych u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (patrz punkt 4.4).
Szacowana na podstawie danych z badan klinicznych czgstoéé wystepowania to niezbyt czesto.

Zapalenie naczyn skory

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

Dna rzekoma (chondrokalcynoza / osteopatia pirofosforanowa)

U pacjent6w z nowotworem ztosliwym, leczonych filgrastymem, zglaszano wystepowanie dny
rzekomej, a czgstos¢ wystepowania oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych to niezbyt
czesto.

Leukocytoza
U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (liczba biatych krwinek > 50 x 10%L), a przemijajaca

matoptytkowos¢ (liczba ptytek < 100 x 10°/L) po leczeniu filgrastymem i wykonaniu leukaferezy
obserwowano u 35% dawcow.

Dzieci i mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem réznic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zgtaszanym dzialaniem niepozadanym by? bol
migsniowo-szkieletowy, co nie rézni sie od do§wiadczenia u dorostych pacjentéw. Brak jest
wystarczajacych danych, aby dokona¢ dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentéw w wieku
dziecigcym .

Inne specjalne populacje

Stosowanie w geriatrii

Brak ogélnych réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci leku u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, w pordwnaniu do mlodszych dorostych (> 18 lat) pacjentéw otrzymujacych
chemioterapig cytotoksyczng. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w odpowiedziach na
leczenie migdzy starszymi i mtodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajacych danych do
oceny stosowania produktu leczniczego Accofil u pacjentéw geriatrycznych w innych
zarejestrowanych wskazaniach tego leku.

SCN u dzieci i miodziezy
Przypadki zmniejszenia gestosci kosci i osteoporozy odnotowano u dzieci i mlodziezy z cigzka
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przewlekia neutropenia otrzymujacych dtugotrwate leczenie filgrastymem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujgcg wytwarzanie i
uwalnianie neutrofili ze szpiku kostnego. Accofil zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje
znaczne zwigkszenie liczby neutrofili we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, z niewielkim
zwigkszeniem liczby monocytéw. U niektérych pacjentéw z SCN filgrastym moze rowniez
wywolywac niewielkie zwigkszenie liczby krazacych granulocytéw eozynochtonnych i bazofiléw w
stosunku do wartosci poczgtkowych; u niektérych z tych pacjentéw juz przed leczeniem moze
wystapi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofili zalezy
od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowa lub
zwigkszong aktywno$¢, co wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakoficzeniu leczenia
filgrastymem liczba kragzacych neutrofili zmniejsza si¢ 0 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nastepnie wraca do
wartosci prawidtowych w ciggu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymuj acych chemioterapie cytotoksyczng prowadzi do
znacznego zmniejszenia czgstosci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy
to zmniejszenia czgstosci wystepowania goraczki i udokumentowanych zakazen.

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

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

Podanie PBPC w infuzji przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas wystepowania ryzyka
powikian krwotocznych i zmniejszajac koniecznosé transfuzji ptytek krwi. U biorcow allogenicznych
komérek PBPC zmobilizowanych za pomocg filgrastymu odnowa hematologiczna byta znacznie
szybsza, co umozliwialo istotne skrécenie czasu samoistnej regeneracji ptytek krwi, w poréwnaniu z
allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.




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

Ryzyko wzgledne (95% CI) GVHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku
kostnego
Publikacja Czas N Ostra GvHD Przewlekla TRM
trwania stopnia II-1V GvHD
badania
Metaanaliza 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europejskie 1992 - 2002" 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
retrospektywne
(2004)
Miedzynarodowe 1995 - 2000 2110 1,11 1,10 1,26
badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
retrospektywne
(2006)

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

bAnaliza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed allogenicznym
przeszczepem PBPC

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

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (ci¢zkg wrodzona, cykliczna i idiopatyczna neutropenig)
wywoluje utrzymujace si¢ zwigkszenie bezwzgledne; liczby neutrofili (ANC) we krwi obwodowej
oraz zmniejszenie wystgpowania zakazen i zwigzanych z nimi powiktan.

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

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

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskérnym zalecanych dawek stezenia w surowicy utrzymywaly sie powyzej 10 ng/ml
przez 8 do16 godzin.
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Dystrybucija

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

Eliminacja

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

Liniowo$¢

Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomiedzy wielko$cia dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy,
niezaleznie od tego, czy lek podaje si¢ dozylnie czy podskérnie. Po podaniu podskérnym zalecane;
dawki stezenia w surowicy utrzymywaly si¢ na poziomie 10 ng/ml przez okres od 8 do 16 godzin.
Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto 150 ml/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajace filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dzialania, a ponadto zwiekszona czestotliwosé
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomiel 00 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktéra odpowiadata ekspozycji ogélnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50—
90-krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentow, u ktérych stosowano dawke zalecang w praktyce
klinicznej w wysokosci 5 pug/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktérym nie wystepuja dziatania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadato ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 3—5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawke zalecang w praktyce klinicznej.

U cigzarnych szczuréw nie odnotowano dziatania toksycznego dla matki ani dla plodu przy
zastosowaniu dawek w wysokosci do 575 pg/kg/dobe. Potomstwo szczuréw, ktérym podawano
filgrastym w okresie prenatalnym i w okresie laktacji wykazywato op6znienie procesu réznicowania
narzagdéw zewngtrzncyh oraz opozniony rozwéj (>20 pg/kg/dobe), a takze nieznaczny spadek
wskaznika przezycia (100 pg/kg/dobe).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty
Sodu wodorotlenek
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan




6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozciencza¢ produktu leczniczego Accofil roztworami chlorku sodu.

154

Rozcieﬁcibny ﬁlgrast&nﬂv &iéze ulegaé adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku.

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

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w lodéwee (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

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

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

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

Wykazano, ze rozcienczony roztwoér do infuzji zachowuje stabilnoé¢ chemiczna i fizyczna przez

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

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy, pie¢, siedem lub dziesie¢ amputko-strzykawek z ostong
zabezpieczajacy igle lub bez ostony, oraz waciki nasaczone alkoholem. Opakowania bez blistra
przeznaczone sg na strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igte. Opakowania blistrowe przeznaczone
s3 na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostona zabezpieczajaca igle.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

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

Jesli konieczne, produkt leczniczy Accofil mozna rozcieiczaé 5% roztworem glukozy. Nigdy nie
zaleca sig rozcieficzania do koficowego stezenia ponizej 0,2 min Jj- (2 pg) na ml.

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwoér. Do uzycia nadaja sie tylko klarowne roztwory bez
wytrgconych czastek. Nie wstrzgsaé.




U pacjentdw leczonych filgrastymem rozcieniczonym do stezenia ponizej 1,5 min j. (15 pg) na ml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyska¢ stezenie koficowe 2 mg/ml.

Przykiad: Jesli koficowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

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

Accofil nie zawiera srodkéw konserwujacych. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, napemione fabrycznie ampulko-strzykawki zawierajace Accofil przeznaczone sa
wylgcznie do jednorazowego uzycia.

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

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca iglg zakrywa igle po wykonaniu wstrzykniecia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dzialanie strzykawki. Nacisna¢ tlok i na zakonczenie wstrzykniecia
mocno go docisna¢, aby catkowicie oprézni¢ zawartos¢ strzykawki. Skére odpowiednio przytrzymaé
do momentu zakoficzenia wstrzyknigcia. Nie poruszajac strzykawka, powoli podniesé kciuk z glowki
tloka. Tiok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzykniecia do ostony zabiezpieczajgcej igle.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez oslony zabezpieczajacej igle
Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

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

Usuwanie

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

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

EU/1/14/946/003
EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
EU/1/14/946/014
EU/1/14/946/015
EU/1/14/946/016
EU/1/14/946/018
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9: DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopusz&enie do obrotu: 18.09.2014
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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




