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Iepexran aucrka-priaaguma:
Inopmauin 1as nauienra

Axkodia® 30 man OJ1/0,5 ma (0.6 Mr/ma),
PO3MH 105t in'ekuiii aGo indysiii
Y monepeAHbo HANOBHEHOMY WTpH i

JHCTOK-BKJIATUIL, IKUI TOJAECTHCS 10 YITAKOBKH:
[HOOPMAIIISA 1151 TALIIEHTA

Axxodin® 30 man OJ1/0,5 max (0,6 Mr/ma), posunn axs in’cxuiii a6o indysiii
Y nonepeaHbo HANIOBHEHOMY LINPH I
(inrpactim

Ilepm mizk 3actocoByBaTn ueii Npenapar, il yBakHO 03HAMOMHTHCH 3i 3MICTOM JIHCTKA-
BRJIAHINA, OCKITLKH BiH MICTHTL BAKTHBY 115 namicnTa indopmaniro.

- Conin 36epertu weit aucTok-BRnagMIw, 106, Y pasi HeoGXinHOCTI, npoYnTaTH jHoro e pas.

- Y pa3si BUHHKHEHHS JI01aTKOBHX 3allUTaHb CJIia 3BEPHYTUCA 210 JTiKapsi, MeacecTpu abo hapmanesra.
- Leit npenapar npusnayenmuii KOHKpeTHiH moauni. Moro we crin nepenasatu inmmm. [Ipenapar
MOYKE 3aB/IaTH LIKOAM IHLUIH JIIOMHI, HABITH SKILO BOHA Mae Taki x CHMITOMH XBOPOOH.

- AK110 y nauienta BuHMKIH Gyab-aKi noGiuni edexty, y Tomy uncni nobiuni edexty, e BKazani y
JMCTKY-BKIIaUIL, C/Iil MOBIAOMHTH Npo 1e nikaps, dapmaierra a6o MeIHYHy cectpy. dusitscs
po3sjin 4.

3micT nIHeTKA-BRAAAMIIA:

1. o Take Akkodin i a5 yoro ioro 38CTOCOBYIOTh

2. Baxnupa indopmauis, sxy Tpeba 3HaTH nepea 3acToCyBAHHAM npenapaty AKKogin
3. Sl 3acrocoByBaTH Akkodin

4. Mosxnusi no6iuni edextn

5. Sk 3Gepiratn Akkodin

6. BmicT ynakosku ta inma indopmauis

1. Ilo Take Axkodia i 113 voro iforo 3aCTOCOBYIOTH

o Take Axkodin

AKKOQin MicTHTS ifouy peuoBHHY (inrpactum. Oinrpactum — ue Ginok. wo BHpOOISeTHCH
Oakrepismu Escherichia coli 3a gonomoroo Texmomorii pexombinanTHoi THK. ®inrpactim
BIZIHOCHTBLCS 10 rpymH Ginkis, 3aHHX UHTOKIHAMA, | TyKe CXOXKHIT Ha NpHpoAHU# Giok (dakTop,
L0 CTHMYIIO€E KOMIOHIT rpaHynountis [G-CSF]), sxuii BUPOOISAETBCS OprasizMoM, dinrpactum
CTUMYIIIOE KICTKOBHI MO30K (TKaHuHY, sKa BUPOOIAE KIiTHHM KpoBi), 1106 BHpo6asTH Ginkire
NICHKOUMTIB, sIKi IONOMAraioTs opraHismy 6oporncs 3 indekuismu.

st woro 3acrocoByoTs AKKodia

Jlikap npusnauns Axkodin w1s 36imbiIeHHs BUPOOJICHHS J1EHKOLUTIB OpranizMoM, Jlixap
NOBIIOMHTb NALlEHTA, YOMY CJ1iz1 3acrocoBysat npenapar Akkodin. Akkodin 3dCTOCOBYETLCH B
ACKINIbKOX PI3HMX BUNAJIKAX, TAKUX SK:

- XimMioTepanis,

- [Iepecajika KicTKOBOTO MO3KY,

- TSOKKa XpOHIYHA HEHTpONeHis (Mana KilbKicTh 0O1HOrO 3 BHJIIB JIEHKOLIMTIB),

- HEHTponenis (Mana KijbKicTs 0HOTO 3 BUAiB NSHKOUMTIB) Y NAWiE€HTIB 3 BlJI-ingekuieso,
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- MoGii3aiis cTOBOYPOBHX KIITHH NepH(epHYHOI KPOBI (3 METOIO CTHMYJTIOBAHHS CTOBOYPOBHX
KJIITHH MOTPANISTH B KPOB | HAKONMYYBATHCA JUISi BAKOPHCTAHHS il 4ac nepecaki KicTKOBOro
MO3KY).

2. Baxausa indopmanisi, sxy Tpefa 3HaTH nepe] 3aCTOCYBAHHAM npenapary AKKopia

KoJi He ¢j1ii 3acTOCOBYBATH npenapar AKkodin
- ko y nauienTa anepris (rinepuyTinBicTs) Ha inrpacTum abo Oyab-AKi IHIII KOMIOHEHTH
1bOTO nipenapary (nepenidyexi B po3aini 6).

3acrepe:keHHs Ta 3aM00KHI 3aX0/1H

Iopaabrecs 3i cBoiM mikapeMm, ¢apmaneBToM abo MEAHYHOIO CeCTPOK MEPEA NOYATKOM
3acTOCYBaHHsA npenapary AkkoQi.

Tepen moyaTKoM JiKyBaHHS CIIiJl MOBIAOMHTH JIKapio, AKILO Y NalieHTa:

* CEPIIOBMIHOKIITHHHA aHeMis; AKKO(IT MOKE BUK/IHKATH CEPOBHAHOKIIITHHHIA KpPH3;

* OCTEOMOPO3 (3aXBOPIOBaHHS KICTOK).

Iliz uac 3acTocysanHa npenapaty AKKodin noBizoMTe JiKapio, AKIIO Yy Nalli€HTa BAHUKHE:

« Ginb y AinAHLI BepXHBOI 1iBOT YacTHHM kuBOTA (YepeBHOI NopoXHUHM), Ginb y niBiil vacTHHI
rpyaHoi KiTHHK abo y AinsHUI AiBOT sonaTKM [1e MOXKyTh OyTH O3HAKM 30IBIICHHS Cele3iHKH
(cnnenomeranii) abo HaBiTh 1i pO3pUBY].

+ kpoBoTeua 260 CHHLI (e MOXYTh OyTH O3HAKM 3IHWKEHHS KilbKOCTI TPOMOOLHTIB y KpOBi -
’I‘pOMGO].[HTOHCHiH) 1110 MOJKe 6yrn MOB'A3aHO 31 3HHKEHHAM 31aTHOCTI KpOBi J10 3rOPTaHHs.

* panToBi O3HAKH rmepqy'mnaocn, HAaNpUKIaz, BUCHII, cBepbik abo Kponus'aHKa, HaOpAK obmuyus,
ry6, sasuka abo iHIIMX YAaCTHH TiNa, 3a[MIUKa, XpHNH abo YTpyAHEHE AMXaHHS; lie MOKYTh OyTH
03HAaKM BaKKOI anepriyHol peakuii;

* HaGpsik 0611Myus abo WHKONOTOK, KPOB Y cedi abo ceda KOPUUHEBOIO KOIbOpY, abo Ko NauieHT
rnomiyae, 110 BUALIAE MEHILE cedi, Hixk 3a3BHYail (r1oMepyIoHedpuT).

KoBnadok rojku rornepeaHbo HANOBHEHOTO INMPHI@ MICTHTH BHCYLIEHMH NpUpoaHMil Kaydyk
(noxijiHe naTekcy), AKHI MOKe CIIPHYHHATH aJleprivHi peaxiii.

V naui€HTiB 3 HOBOYTBOPEHHSAM i B 3/J0POBHX JOHOPIB PiZIKO MOBIJIOMIIAIOCS TIPO 3anajlieHHs a0pTH
(BenMKOT KPOBOHOCHOI CYJMHH, 1O SIKiii KPOB TPAaHCIOPTYETLCA Bill CEPUA A0 PELUTH OPraHi3my).
CHMITOMH MOXYTb BKJIKOYaTH JHXOMAHKY, OilTb Y XKHBOTI, He31yxaHH4, ik y CIHHI | MiABUIICHHS
AKOCTI MapKepiB 3ananeHns. Ko B nauieHTa BUHUKAIOTH TaKi CHMITTOMH, CJTi/I TOBIIOMHUTH TIPO 11e
CBOIO JiKaps.

Bincymic'rb BiANOBIAL Ha (IJiJ]I‘paCTHM

SIK1Wo B MauieHTa BIACYTHS BIAMNOBIIb HA mxynanml c]erpaCTHMOM abo pe3yabTaT HE 3aTPUMYETHCA,
nikap 3'acye NPHYHHY LBOTO; OKpiM TOT0, BiH MepPeBipHTh, Y4 He BUPOOUIINCSA Y NallieHTa aHTHTINA,
1110 HEATPAIi3yOTh Ait0 dinrpacTumy.

Jlikap MOYeE YBa)KHO CTEXKMTH 3a CTAHOM MALli€HTa, IMB. PO3/1in 4 IMCTKA-BKIaMIIA /UIA NalieHTa.
V naiuieHTiB i3 TAKKOK XPOHIYHOI HEMTPOINEHIEI0 MOXKEe BUHMKHYTH PM3MK PO3BUTKY PaKy Kposi
(neiikemis, mienoaucnnactuunuii cunapoM [MJIC]). TlamieHT NOBHHEH TOrOBOPHTH 31 CBOIM
niKapeM Mpo PU3MK BUHHUKHEHHs PaKy KpOBi i Mpo THIM J0CHIUKEHb, AKi HEOOXIAHO TPOBOAUTH.
SIkuo y natieHTa po3BHBacThes abo MOKE PO3BUHYTHCH Pak KPoBi, He NOTPiOHO BUKOPHCTOBYBATH
Axko(is, SKIIO e He PEKOMEHI0BAHO JliKapeM.

Jlonopamu cTOBOYPOBHX KITITHH MOKYTb OyTH NHLIe /11oau y Bini Bia 16 a0 60 pokis.

Cain 6yTr 0cob6aHB0 00epe/KHHM NI 4AC 3aCTOCYBAHHS IHUIHX NPenapaTis, 10 CTHMYIIIOTH
BHPOOJICHHS JIeHKOIHTIB.

AKKO(iJ BXOIAUTH 10 FPYITH JIIKIB, L0 CTHMYJIFOIOTh BUPOOIEHHS IeHKOUMTIB. MeanyHi npatliBHUKH
3aBK/IH MOBRUHHI 3a3HaYaTH TOYHY HA3BY MPEnapary, 110 3aCTOCOBYETLCH.

ﬁ//&%’fﬁ/ / %
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Axkodia Ta inmi TiKapebKi 3acobu

He ciin 3actocoByBaT AKKO(QLI MPOTATOM 24 FONMHN 10 NOYATKY i 24 TOAMHH MICHA 3aBEPLICHHS
ximiorepartii.

Criil NOBiIOMUTH JiKapto abo dapMauesTy npo Bei miku, ki Bu mpuitmaete abo npuiimaii
HELIOAABHO, B TOMY 4MCi i Ti, AKi BIAMYCKAIOTHCA Oe3 peuenTa.

BariTaicts Ta roayBanus rpyair

JlocnipKeHHs 3aCTOCYBAaHHA Tpenapary Axxo(in y BariTHUX He TPOBOAMIOCH.

BakIMBO MOBIIOMHTH JIKapO:

« K110 TAICHTKA BariTHa abo roaye rpyaio;

« SKI10 BBaX<a€, 110 MOKe OyTH BariTHa:

« SKIIO TIaHYE 3aBariTHITH.

Hegizomo, un npoHHKae GiarpacTuM B rpyAHe MOJIOKO. Tomy niKap MOKe BUPILUHTH, 11O
[AIieHTIl He Cli npuiiMaTH 1 JIIKH, SKILO BOHA FOAYE rpyLIO.

KepyBanusi TPaHCIOPTHHMH 3ac00aMu T 06CTYTOBYBAHHSL MEXaHI3MiB

Akko(in MoKe MaTH HE3HAYHHMH BILUIMB HA 37aTHICTL KepyBaHHA TPAHCTIOPTHUMH sacobamu Ta
o6cnyroByBanns MexanismiB. Lleit npenapar Moske BUKJIMKATH 3a1aMOPOYCHHS.

PeKoMeHIOBAHO 3aUeKATH i NEPECBIAYNUTHEA, AK BH cebe nouyBaeTe Micys 3aCTOCYBaHHs Npenapary
Axkois, Tepll HiK KepyBaTH TPaHCIOPTHHMH 3acoBamu Ta 00CyroBYBaTH MEXaHI3MH.

AKkko(dia MicTHTE cOpIT i HATPIN.

I1eit nikapcbKuii 3aci6 MicTiTh copliT. AKuIO y falieHTa JiarHOCTOBAHO HEMEPEHOCHMICTb ACAKHX
yKpis (ppyKTO3M), Nepel NPUiiOMOM npenapatry cniz 3pepHyTHCS 710 Nikaps. Llefi npenapat TaKoi
MiCTHTB MeHII gK 1 MMoib Hatpiio (0,035 Mr HaTpilo) Ha 103y, To6TO NiKapchKHii 3aCi0 NPaKTHIHO
Bi/IbHMII BiJ HATPIIO.

3. Sk 3acrocoByBaTH AKKO(LI

Crin 3aB%aM 3aCTOCOBYBAaTH AKKO(IN TaK, K BaM NPHU3HAYABR nikap. SIKIO BM CyMHIBa€TECh,
3BepHITBCS 10 CBOTO JiKaps abo (apmauesTa.

Jlo3a npenapary AKKO(bin 3aneKHTE BiJl THITY 3aXBOPIOBAHHS, AKE niusArae AiKyBaHHIO, i MAcH Tina
MauiexTa.

Jlo3yBaHus

Axxodis i HeliTponeHis (HU3bKa KiZTbKiCTh OJJHOTO 3 BH/IB JISHKOUMTIB), IOB'A3aHA 3 xiMioTepami€eto
3pHyaiina ao3a cranoBuTh 0,5 Minsitona OJ1 (5 mxr)/kr/moby. Hanpuknaz, sxiio NallieHT BAKHTh
60 kinorpamis, To 71060Ba 1032 CTAHOBHTHME 30 minwitonis OJ1 (300 Mkr). JlikyBaHHA npenapaToM
Axkobin 3a3Buyail Tpusae OIM3BKO |4 gmiB. OmHak IS JA€SKHMX THIIB 3aXBOPIOBAHD MOMKYTH
3Hazo0uTHCs GUTBII TPUBAJI NEPION JIKYBaHHA, WO TPHBAIOTH npuGIN3HO 10 OHOTO MiCALS.

Axxodin i nepecajxa KicTKOBOIO MO3KY

3pMyaiiHa MOYaTKOBA 1032 CTAHOBUTH | MiJILHOH OAWHUIE (10 mikporpamiB) Ha KiJiorpaM MacH TiIa
Ha AeHb y Buraaai indysii. IIpumipom, axuio namient saxkutb 60 Kr, To 1060Ba 1032 CTAHOBAUTDH 60
Minbiionip oauHumb (600 MikporpamiB). 3asBu4aii nepiua A03a npenapary Axkxodin BBOAHTHCS
UlOHajiMeHIIe uepe3 24 TOAMHHM Micis XimioTepanii i oHaliMeHmIe 4Yepe3 24 roaMHH micnst
nepecaakH KICTKOBOrO MO3KY. [Ticns usoro jikap Oyzae pery/ispHO MpOBOAHTH aHasni3y Kposi, mod
OIIHUTH ¢)EKTHBHICTD JTiKyBaHHs | TPHBATICTD MKYBaHHS.

Axkodia i THKKA XPOHiYHA HeiTpOneHis (3HIKEHA KiIbKICTh MEBHOTO BUAY JIEHKOLUTIB)
Jpuuaiiia MOYaTKOBA 1032 cTaHOBMTH Bix 0,5 minbitona O] (5 mxr)/kr/noby 1o 1,2 minsitona O/1
(12 mkr)/kr/po0y, NpUAHATHX OHOPA30BO abo B pexinpka npuiiomis. TloTim nikap nposese aHanis

KpoBi, ab¥ OLIHATH, HACKINbKH BJAJIO NPOXOIHTE JIKYBaHH: npenapatom Akkodin, i ninibpatn

/B aonto 7
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HeoOXiHY 103y /Ul KOHKpeTHOro mnauienta. Jlas mikyBaHHs HeiTponenii norpidue TpuUBase
niKyBaHHs npenaparoM Axkkodi.

Akkodi i HeliTponeHis (Mana KifbKicTh OTHOTO 3 BUJIB JICHKOUNTIB) ¥ nauientis 3 BlUl-indexuicto
Ipnuaiina moyaTKkoBa 1032 craHosuTs Bia 0,1 mineitona OJ1 (1 mkr) no 0.4 wminkiiona O]l (4
MKr)/kr/n106y. Jlikap Gyje peryispHO NpOBOAMTH aHami3n KpoBi, aH OLIHMTH, HACKIJILKK BJANo
MPOXOAUTH NiKyBaHHA npenapatoM Akkogin. Tinbku-HO KIJIbKICTh JIEHKOLMTIB TOBEPHETHCA 10
HOPMM, MOHa Gyje BBOIMTH NiKapchkuit 3aci6 pianre, HiK 0JMH pa3s Ha 100y. [lna miarpumaHHs
HOPMANBLHOT KiNbKOCTI JEHKOLMTIB Y KPOBI MOXeE 3HANOOMTHCS TpuBane NiKYBaHHA Npenaparom
Akkodin.

Akkodin i nepecazika croBOYPOBUX KITHH nepudeprynol KpOBi (CTOBOYPOBI KJIITHHH, B3ATI 3
KDOBI JUIS BUKOPUCTAHHS 1111 YaC NepecaJk KicTKOBOTO MO3KY)

SIKIIO TALIEHT € JOHOPOM CTOBOYPOBHX KIITHH uis cebe, 3BHYaiHa 1032 CTaHOBHTH Big 0,5
MiIbHOHA OJHHHMLB (5 Mikporpamis) 10 1 minbiiona oauHHLE (10 MiKpOrpamiB) Ha Kijiorpam mMacu
Tina Ha 106y. JlikyBanns npenapatom Akkodin TpuBaTHMe 710 2 THKHIB. Jlikap Oyne
KOHTPOJIIOBATH PE3y/bTaTH aHATi3iB KPOBI, 100 BU3HAYHTH ONTHMANBHHI Yac ans 360py
CTOBOYPOBMX KIIiTHH.

SIKIO NAIIEHT € IOHOPOM CTOBOYPOBHX KJIITHH /U1 KOTOCh 1HIIOTO, 3BMYaiiHa 1032 CTaHOBHTD 1
MibioH oauuuie (10 Mikporpamis) Ha Kinorpam macH Tifa Ha 100y. JIiKyBaHHS npenapaTom
Axxodin Tpusac Bia 4 10 5 uis. Jlikap Gye NpOBOUTH PeryIspHi aHaMI3H KpOBi, 11100 BU3HAYUTH
ONTHMaIbHHii Yac s 360py CTOBOYPOBHX KJIITHH.

SIk 3acTOCOBYEThCA npenapar AKKodin

IIpenapar BBOAATH LUISAXOM iH’eKilii aGo BHyTpilHboBeHHOI HQY3il (KpanenbHo), abo 1UIAXOM
nigmkipHoi (sc.) il ekuii B TKaHUHY 6e3mocepeaHbo M WKIpY.

SIKIIO TALIEHTH OTPUMYIOTH TNpEnapar IUISXOM MimWKipHOi iH'exuii, Jikap MOKe MOpaauTH
NMalieHToBi HABYMTHCS PoGuTH in'ekuii camoctiiito. Jlikap abo Me/cecTpa HaBYaTh NALIEHTA, AK LE
3pobHTH (AMB. HMIKUYE IHCTpYKUIl Mpo Te, SK KOJOTH mnpenapar Axko¢in). He cmin nmpoGysaru
camocCTiiiHO pobuTH in'ekuito Ge3 nonepennboro Hapuanus. Jleska HeoOXiaHa iHhopmalls HaBeneHa
HANPHKIHII 1BOTO JIMCTKA-BKIQNWIIA, OIHAK Ul TPABUIBHOTO JIKYBAHHA KOHKPETHOTO
3aXBOPIOBAHHS MOTPIGHO TICHO i MOCTIHHO CHIBNPALOBATH 31 CBOIM JIKapeM.

Indopmanis npo camocTiiine BBeICHHS NpenapaTy

V wiii 4acTHHI JHCTKA-BKIAIMINA MICTHTLCS iH(opMallis mpo Te, K caMOCTIHHO KOJIOTH npenapar
Axkodi.

Bax11Bo, 1106 nauieHT He poGus iH'ekuil caMocTiiiHo, AKILO He OyB crelianbHo HaBuYeHUH CBOIM
nikapem abo MezicecTporo. Y pasi BUHMKHEHHS Oy/Ib-sKHX CYMHIBIB 11010 CaMOCTIHOTO TPOBEICHHA
iH'eK1il a60 Oyab-SKMX 3aMATaHb CI1iJ 3BePHYTHCS 3a IOTIOMOTOIO JI0 JIKAps 4H MECECTpPH.

Sk camocTiiino 3po6uTH in'exuiro npenapatom Axkodin?
[Ipenapar ciJl BBOAMTH B TKAHWHY NPAMO Mia mkipoko. Takuit cnoci6 BBeACHHA JIIKiB HA3HBACTHCSA
mimmKipHoIo iH'ekiiero. [H'exiio cnix poGUTH I0IEHHO B OZIMH 1 TOH caMuii Yac.

HeoGxinne obnaaHanus

[1{o6 camocTiiiHo 3po0uTH 1H' €Ki, BaM 3Ha0014THCs:

* 1onepeaHbO HATIOBHEHHMIT IMpPHII 3 penapatoM AKKo(in:

* BATHUIi TAMIIOH, 3MOYeHHUIT criupToM abo iHKUM Ae3iHdiKy109nM 3acODOM.

1o caia 3po6uTH Mepea caMoCTiiiHIM BBeJIeHHSIM npenapaty Akkodin?

[ToTpi6HO NepeKOHAaTHEA, 110 KOBMAYOK LIMPHIA 3ATHIIAETLCS HA MICII 10 TUX 11ip, MOKH Bee He Oy /e
roTOBO JUIs iH'€KWii.

)b 7,
(Sopeemto 77 ﬂa/
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a. BuiiMiTbh NONEpPEaHbO HAMOBHEHHH ILNPUIL 3 NTPEnaparom Axkodin i3 X0I0AUIBHAKA.

6. [lepesipTe TEPMiH NpHUAATHOCTI HA erukerui wnpuua (EXP). He BHKOPHCTOBYHTE Npenapar nicns
OCTAHHBLOrO JAHA Micsls, 3a3HA4YCHOrO Ha ynakosii, abo AKIIO npenapar 3bepirapcs 3a MeKaMu
XOJIOAMITBHHUKA MPOTATOM OUIBLI K 15 i, abo SKILO TEPMIH NpUIATHOCTI Npenapary 3aKiHUMBCSH
AKMMOCH THILIMM CriocoOoMm.

. IlepeBipre 30BHIMIHINA BUIIAA npenapary Axkodin. Ilpenapar MOBHHEH GyTH MPO30POI0
Ge30apBHOI0 PIAMHOK. SKIIO HasiBHI TOMITHI TBEpAi 4aCTHHKM B pO34MHi, oro He MOKHA
3aCTOCOBYBATH.

r. Jlns HaiimeHw Oonioyoro yKoIy 3aMUIUTE MOTIEPEIHbO HAMOBHEHWH LIMPULL TIPH KiMHATHIH
temnepatypi Ha 30 xBuauH abo obepekHO moTpumaiiTe Horo B pylli NPOTATOM KLILKOX XBHITHH. He
posirpisaiiTe Axko(in (Hanpukiaaz, He posirpisaiite npenapar y MikpoxsuapoBiii nedi abo B rerniii
BOJIi).

r. Pereapno BAMHITE PYKH.

1. TTokaaiTh yci IpeiMeTH, neoGxiani ans in'ekuii (nonepeanso HATOBHEeHHIl ITPHUIL 3 penapaTom
i 3MOYEHHH CITMPTOM TaMIOH), Y 3pyUHe, 106pe OCBITIEHE MIiCLE 3 XOPOIIHM JO0CTYTIOM.

Sk migrorysarTH in’exuiio npenapary Axxodin?

Iepiu Hiz poOnTH i’ exiiiro penapary AKKoQi 1o TpiGHO BUKOHATH TAKi qii:

1. YTpUMYIO4H KOpIyc LIMpHua, 0GepeskHO 3HATH KOBMNA4OK rONKH, HE obepratouu iioro. Cnia
MOTSTHYTH 3@ KOBMA4YOK NpAMO, SK MOKa3aHo Ha pucynkax 1 i 2. He TopkaiiTech rojKu Ta He
HaTHCKalTe Ha MOopIIEHb WINPHLIA.

a a

5 MosxHa noMiTuTH GynsbalmikH MOBITPS BCepeIHHi  TonepeaHs0 HAMoOBHEHOTO wnpuua. He
noTpibHO BHAAIATH Ui Oynb0alIKy MOBITPA NEpe/ i’ exiico. BBOAMTH PO3YMH 3 OysnbOamiKaMi
MOBITPA HE MIKiTHBO.

3. TTonepeHbO HANOBHEHM ITPHLL MOKE MicTHTH Ginblie pimMHK, HDK NOTPiGHO. 3a 10MOMOTOI0
[UKaa¥ HA KOpMyci mmpHia BiAMipsiTe MpaBHabHY 03y npenapary AKkodin, sK npu3HayeHo
nikapeM. Hauiiinox piauHi Cliijx BATHCHYTH, HATHCHYBLIHM Ha MOPLIECHD WINPHLIA BBEPX 10 K1IBKOCTI
(M), 110 Bi/MOBIAAE npu3HayeHiii 1031 npenapary.

4. Cr1ii NTOBTOPHO NEPEKOHATHCA, 11O Y IMpHUIi NpaBUiibHa 1032 Npenapary Axkodin.

5. IlInpwit rOTOBHH 710 3aCTOCYBAHHA.

Kyau ci1it KoJIoTH npenapar?

HalfKpawMu MiCISMH /115 CAMOCTIHOTO BUKOHAHHA in'exuii €:
« BepXH3 4aCTHHA CTEroH; Ta

« JKUBIT, 32 BAHATKOM AiNsiHKH 6ins MynKa (IMB. pUCYHOK 3).




kim0 in'ekuilo poGuTh iHImA 0c00a, TO BOHA MOWKE TAKOH BBECTH JIKH Y 3aJIHI0 YaCTHHY rieder
(IMB. PHCYHOK 4).

1

Miciie BBeACHHA Mpenapary CJi MiHATH LIOHS, abu yHUKHYTH GO0 BiJl MOBTOPHHX iH'eKLliH B
oJiHE MiclLe.

SIk BBOJMTH npenapar?
a. [posesindikyiite micie iH'ex1il BATHUM TAMIIOHOM, 10 3MOYEHHI1 CTIHPTOM, & TMOTIM 3aTHCHITH
CKNAJKY IIKipH MK BETHKHM i BKA3iBHIM MATBISMI, HE HAATO CTHCKAK0UH 1T (aMB. PUCYHOK 5).

[lonepeAHbO HANOBHEHMH IINPULL fe3 3aXUCHOTO KOBIIAYKa TOJKH

6. BBe/iTh TOKY B LIKipY, 3TIHO 3 iHCTPYKLI€IO MECECTPH a6o nikaps (AMB. PUCYHOK 7).

. OGepeKHO TOTATHITE 33 MOpUIEHD, 106 nepekoHaTHCA, 10 He Oy0 MpoKoIeHO KPOBOHOCHY
cynuHy. SIkmio Bu GauuTe KpOB Y LINPHLL, CITi1 BATATHYTH TOIKY i TOBTOPHO 3pOOMTH YKOI B iHIIE
MiclI€.

r. VBech yac, TPMMAIoUH IKipy MK NanbigmMi, HaTHCKaiiTe Ha MOpLIeHb MOBITBHO i piBHOMIPHO 110
Tnux mip, noku He Oyze BBeIeHAa BCA /1034, i mopmens Ginbiie HE BAAETHCS BHTHCHYTH. He
nocnaGoiiTe HATHCK Ha NOPLIEHS!

85

W

[é//f&//fﬁ/ / |



86

r. Crtijt BBOAMTH TiJIbKM 103y, BH3HAUYEHY JIKapeMm.

. Tlicns BBeAeHHs piAMHM BHTSTHITBL TOJKY, 30epiraroum THCK Ha MOpUICHDb, & MOTIM BIAITYCTITh
WKIpY.

e. IToMicTiTh BUKOPHCTAHHH LINPHLL Y KOHTEHHEp A1 yruizauii. BUKOPUCTOBYiiTe TUTBKM OMH
IITTPHLL V1S OJIHi€T iH'eKl.

[MonepeaHLo HAOBHEHM IIMPHIL i3 3aXUCHHM KOBMAYKOM TOJIKH

€. BBe/liTh TOKY B LIKIpY, 3riHO 3 IHCTPYKUIEIO MEJICECTPH abo nikaps (IMB. pUCYHOK 7).

. OBepeKHO MOTATHITH 33 TOPILIEHb, MO0 NEPEeKOHATHCH, 110 HE Gys10 MPOKOJEHO KPOBOHOCHY
cymuny. SIKILo B GauuTe KPOB y LINPHL, CIlijI BUTSICHYTH TOJIKY i IOBTOPHO 3pOGHTH YKOII B iHIIE
Micle.

3. C71il BBOJMTH TiJIbKM [103Y, BU3HAYEHY JIIKapeM, sk ONHCaHO HUKHE.

i. VBech 4ac, TPUMAIOUM LIKIipy MiK MaJbLUAMH, HATHCKaHTE Ha NOPLICHb TMOBiNLHO | PIBHOMIPHO J10
THX mip, TMOKKW He Oyzae BBeAeHa BCd J103a, i nopuienb Oinblie HE BAAETbCA HAJABHTH. He
rioc1abmoiiTe HATHCK Ha MOPIIEHB!

k. TTic/isl BBeJEHHS DiAMHH BHTSTHITH TOJKY, Hajani TPHMAKOUH WINPHIL M THM CAMHM KYTOM 1
36Gepiraloun THCK Ha NOpILIeHb, @ NOTIM BiITYCTITh wkipy. KoBraduok aBTOMATHYHO 3aKpHE TOIKY, i
BU MOMYETE TydYHE KIAL@HHAY, WO MiATBEPUKYE, 110 KOBMAYOK CHpallioBas (auB. pucyHok 8).
KOBIa4yoK He CrpaLioe, MOKH He Oy/ie BBEICHO MOBHY 103Y.

“CLICK"

W

IpumiTka:
Y pasi BuHHKEHHs Gyb-SKHX 3aIATAHb 3BEPHITHCA 33 JIONIOMOT010 200 MOPAzoko 10 CBOIo niKaps 4u
MEJICECTPH.

Vrraizanis BAKOPHCTAHNX MNPAUIB

« KoBrnauok ToiKH 3amoBirac TpaBMaMm Bijl TOJKM MICHsA BHKOPUCTAHHSA, TOMY JKOAHI ocobnuei
3anoGiKHi 3aX0/M 10/10 YTHITI3ALIT He BAMAraloThes. Y THII3yliTe BHKOPUCTAHNH LINpPHIL B/IMOBIAHO
110 BKa3iBOK Jiikaps, papmanenra abo MeIHYHOT CECTPH.

Syt 27 %/



3acrocyBanns OiibIIoL, anix nepeadaaeHo, 1031 npenapaty AKKodia
V Bunanky 3acTocyBaHHsA OlibLIOL HiXK PEKOMEHJI0BaHa JI03M mpenapary Axkkodin cnii sikoMora
HIBH/ILLE 3BEPHYTHCA JI0 JiKaps ado bapmauesTa.

SIKI0 BH MPONYCTH/IH BBEICHHSI /103H npenapaTy Axkohia
He 3acTOCOBYiiTE MOABIHHY 7103y, 11100 KOMIEHCYBATH MPOIYLIEHY 1H'€KIIIO. 3BepHiTHCA 10 JiKaps,
11106 0GrOBOPHTH, KOJIM BOJMTH HACTYNHY 103y Npenapary.

[IpunuHenHs 32CTOCYBAHNS Npenapary Axrodin

Jlikap roBiZOMMTh NALIEHTOBI, KOIH /il MPUIHHHTH 3aCTOCYBAHHA npenapary Axxodin. Tepanis
MOJKE CKJIaJaTHCA 3 KiJIbKOX KypCiB BBeJICHHS Mpenapary Axxodin.

Y pa3i BUHMKHEHHS GyAb-SKHX 3aNUTaHk CTOCOBHO 33CTOCYBAHHS 1OTO MPETIAPaTy, 3BEPHITHCA 110
nikaps abo papmanenTa.

4. Mosausi nobiuni epexTH
SIk i immi Jikapebki 3acoH, neH npenapaT MOKe BHKJAHKATH HebamaHi sIBHILA, X04a BOHH
BHHHKAIOTH He Y BCIX.

ITix yac niKyBaHHs HeraifHo MOBLIOMTE CBOTO Jikaps:

* K10 Y BAC BUHHMKIIA a/eprivna peaxiiis, BKIIOHalouy c1adKicTh, 3HHKCHHA apTepianbHOro THCKY,
yTpYAHEHE MXaHHA, Habpsk 0OMyus (anadinaxcisi), WKIPHHH BUCHII, BHCHII 31 cBepOexeM
(KpOTMB'SIHKa), HAOpsK 0bnnuys, Ty0, pOTOBOI MOPOKHHUHM, A3HKA abo ropna (aHriOHEBPOTHYHHH
nabpsk) i 3amMiiKa (Hecraua nogitpa). [inepuyTauBICTh HacTo 3ycTpiuaeThes y MAUieHTiB 31
37105KICHUM YTBOPEHHSAM;

e HKII0 MAUIEHT Bia4yBa€ Kauienb, JUXOMaHKY il yTpyaHeHe AMXaHHA (3amumiKa), OCKUIBKH L€
MOXKYTb OYTH CHMIITOMH IOCTPOro pecripaTopHoOro JMCTPEC-CHHAPOMY (FPJAC). M'PAC ne wanro
MOIIMPEHUH Y MALIEHTIB 31 3M0AKICHUM HOBOYTBOPCHHSM;

« SKI110 B NALEHTA 3’ ABUTHCS Ginb y BepXHilt niBii qacTHHI JKMBOTA, Oi1b Mia NiBuM peGpom abo ik
y BepXHiil 4acTHHi nuieya, OCKITbKM LE MOWKC GyTH MOB'A3aHO i3 3aXBOPIOBAHHAM cenesiHku
[36inbIIEHHS CENE3IHKH (cnieHomeranis) aGo po3pue cese3iHKu];

+ SKIIO MALHEHT JIKYETHCA BiA TAKKOI XPOHIYHOT HeliTponeHii i y HbOro 3'sIBIAETHCA KPOB Y ceyi
(remarypis). Jlikap MOXKe peryaapHO KOHTPOIIOBATH aHATi3M ceyi, AKINO B NALICHTA 3’ IBUTHCS 1ei
noGiunuii edext abo AKIIO y cedi Oyze BUABICHO 6is10K (MpoTeiHypis).

e KO B MALIEHTA 3°ABUTHCS OAMH abo KilbKa 3 HACTYMHHX nobiunnx edekris: HaOpaK abo
HaOPAKITICTD, SKi MOXKYTb OyTH 110 p'si3aHi i3 3aTPUMKOIO BOJIH, YTPYAHCHE AMXaHHS, 31yTTH 4yepeBHOI
MOPOKHHMHH | BIAYYTTA NEPENOBHEHHS, & TAKOK 3AraibHE MOUYTTH BTOMH. i cumMnToMHU 3a3BU4aN
PO3BHBAIOTHCS [IBHIKO.

Ile MOKYTH OYTH CHMIITOMHM HE HAATO MOLIMPEHOrO CTaHy (3’ sBnseTses wowaiGinswe B 1 31 100
ocif), sKMil Ha3UBAECTHCS CHHIPOMOM KaMiIsipHOTO BHTOKY, IO BHK/IMKAc BUTIK KpOBi 3 IpiOHMX
Cy/IMH Y TKAHWHH Ta IOPOKHUHH TiNa i BUMarae HeBiKIaHOT MEIHYHOT I0NIOMOTH,

+ SKIIO B MALIEHTA OJHOYACHO 3’ ABISIOThCA OyAb-SKi 3 HACTYNHUX CHMIITOMIB:

- IMXOMAHKa 4 03HOG ab0 BiIMYTTA XONOAY, IPHCKOpEHE CepleOHTTS, CTUTYTaHIiCTh CBiAOMOCTI a0
ne3opieHTallis, 321K, cubHMIE 6i1b a60 auckomdopT, Iunka abo criTHina wkipa. Lle MOXKYTb
OyTH CHMIITOMH 3aXBOPIOBAHHS, SIKE HA3UBAETLCS CCTICHCOM (TaKo BiZIOMOTO SIK CEMCHE, 3apAKEHHS
kposi). Lle cepiio3na indexuis i3 CHCTEMHOIO 3analbHOI0 peakiii€o, sika Moxke OyTH HebesneuHolo
JUISl SKMTTS | BUMArae HeBiK/IaHOT MEANYHOI J0NIOMOTH.

» 9KIIIO B NAlliEHTa HACTaHEC YpaKeHHA HHUPOK (rnomepynoxedpuT). ¥V NaLieHTIB, SIKI OTPHUMYBAJIH
Akkodin, criocTepiranocsi ypaxeHHs HHPOK. [MamieHT NMOBMHEH HEraiiHO 3BEPHYTHCA 0 JiKaps,
SKIIO Biuye HaOpsiK 06anyys abo LIHKOIOTOK, KPOB Yy ceui aGo KopuuHese 3abapsnenns cedi, ado
SKIIO MALIEHT NOMITHB, 1110 06’ €M cedi 3MeHIIHBCA.
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Jlyse noummnpenum nobiuHuM eexTom, 1o CrIOCTEpIraeThes Mijl Yac npuioMy npenapary Axkodin,
¢ 6iap y M'azax abo KicTkax (CKeneTHO-M'430BHH 6inb), AKAH MOKHA TONETLMTH, TMPUHHABLIM
cTanaapTHI 3He00MI0BaATIBHI NPENApaTH. XBopoGa «TPaHCILIAHTAT MPOTH rOCnoaaps» (GvHD) moxe
BHHMKATH y NALIEHTIB, AKi NepeHecIn TPaHCTIAHTALIO0 CTOBOYPOBHX KIITHH ab0 KiCTKOBOTO MO3KY,
— 1€ peaKilisi TOHOPCHKHUX KIITHH Ha NAUICHTA, 110 OTPHMAB TPAHCTIAHTAT. CHMIITOMH EKJIHOYAIOTh
BUCHMIAHHS HAa AOJOHSAX i MiJOLIBAX Hir, @ TAKOK BUPA3KM i BIAKPHTI BHPA3KH B pOTi, KHILIEYHHKY,
newiHui, wKipi a6o ouax, nerensx, Nixsi i cyrnodax. /lyxe 4acto y 310pOBHX JIOHOPiB CTOBOYPOBHX
KJTITHH CrIoCTepiraeThes 30inblueHHs KilbKOCT NeHKOLMTIB (1eiiKOUMTO3) i 3MEeHLIeHHS KilbKOCTI
TPOMGOUMTIB, AKi 3a0e3MeuyIOTh 31aTHICTD KpoBi 110 3ropTants (TpomGoumTomneHis). 3a UM Oyne
CTEKHTH JTiKap.

Jlyxe wacti nobiuni edexTn (MOKYTH TPAIIATHCA yactiwe gk B 1 3 10 ocif, sKi 3aCTOCOBYIOTh
npenapar Akkodin):

* OIOBaHHSA

* HyOTa

« He3BUuAaliHe BUNaaiHHg a00 BUTOHYEHHS BOJIOCCS (anonenis)

* BTOMA

« xBopoOnmBicTh i HaOpsK cnu30B0i OOOJIOHKHM TPABHOTO TPAKTY Bil POTOBOI MOPOKHWUHU /10
3aJIHBOIO MPOXOAY (MYKO3HT)

« 3MCHINGHHS KiJbKOCTI TPOMOOUMTIB, 1MO 3HMKYE 3[aTHICTH KpOBI [0  3ropTaHHs
(TpoMOoOLMTONEHIA)

* 3MEHIICHH A KiJIbKOCTI €pUTPOLHUTIB (aHeMis)

* IAXOMAHKa

* ronoBHUi Oib

* niapes

Yacri mobiuni epexn (MOKyTh Tparuisties yactime sk 8 131 100 ocib, fKi 3aCTOCOBYIOTH TIpenapar
Akkodin):

* nHeBMOHis (OpoHXIT)

« indexiis BEpXHiX IMXATbHUX UUISXIB

* iH(eK1is CedOBUBIIHUX LIIAXIB

* 3HHIKCHHS aneTHTY

* niopyLueHHs cHy (6e3conns)

* 3aMaMoOpOYEHHS

* 3HHKEHHs YyTJIHBOCTI, 0cO0MMBO WKIpH (rinoecte3is)
« HOKOJIOBaHHS 260 OHIMIHHS B pyKax 4u Horax (nmapecresis)
* 3HHKEHUI KPOB'SHHUIA THCK (IiNOTOHis)

* BUCOKHi1 KPOB'sHHIi THCK (rinepToHis)

* KalleNb

* Kalesb 3 KpoB'to (KpOBOXapKaHHs)

* Ginb y pOTOBii TIOPOXKHHUHI Ta ropi

* KpOBOTEHA 3 HOCA

* 3aKpen

* Gilb Y POTOBIi MOPOKHMAHI

« 36inbIIEHHS TIEUiHKHM (renaroMeranis)

* BUCHII

* MOYEPBOHIHHSA LWIKipH (epuTemMa)

* XBOpOOIMBI M'A30Bi CrIa3MH

* Gi1b NPH CEYOBUITYCKaHHI (AU3Ypis)

* 6inb y rpyasx

* Oisib

« 3araszibHa cnabkicTh (acTeHis)
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* 3arabHe He3/yKaHHs

« 1abpsiK pyK i HIr (nepudepuuriii HadPSK)

« [1iABHILIEHHA PIBHA ASAKMX (EPMEHTIB Y KPOBI
* 3MiHa NOKa3HUKIB GiOXiMil KpoBi

¢ nnocrTpancdysiitHa peaxiiis

Heuacti mobiuni edertTH (MOKYTh TPAILIATUCS yactime sk B 1 3 1000 ocif, aki npuiiMarTh
npernapat AKkogin):

« iZBHMIIEHA KLTbKICTh NEHKOLUMTIB y KPOBi (1€HKOLMTO3)

« aniepriuna peaxiis (rinepuyTiuBiCTb)

*  BIATOPrHEHHS TPAHCIIAHTOBAHOTO KICTKOBOTO MO3KY (xBopoOa «TPAHCIUIAHTAT MPOTH
rocroaaps»)

« BUCOKMI piBeHb CEYOBOi KHMCIOTH B KPOBi, 10 MOXKE BHKIMKAaTH nojarpy (rinepypukemiio)
(nizBHILEHs PiBHS CE4OBOI KHCIOTH B KPOBi)

* TOIIKO;UKEHHS NEYIHKH, BUKJIHKaHE 3aKyTIOPKOIO ApiOHMX BEH B NeYiHI (BeHOOKIIIO31iiHa XBOpOOa)
* opyuIeHHs poOOTH JiereHb, 110 BHKIMKAIOTH 3aAHLIKY (AMXanbHa HEJOCTATHICTD)

» nabpsk i/abo pianHa B nerensax (HaOpsK nereHb)

« THEBMOHis (1HTepCTHIIAbHE 3aXBOPIOBAHHS JIeTeH1)

* aHOMANBHi PEHTTEHIBChKI 3HIMKH JIeTeHb (nerenesi iHiNBLTPATH)

* KPOBOTEHA 3 JICTEHb (JIereHeBa KpoBOTEUA)

« BiJICYTHICTh BCMOKTYBaHHSI KHCHIO B JICTCHSAX (rinokcis)

* WIKIPHI BUCHTIAHHS 3 narnylaMu (MaKyaonanyrbo3HHH BUCHIT)

* 3aXBOPIOBaHHSM, NPH SKOMY KICTKHM CTalOTh MEHIL WiTBHAMM, 10 POOHTH iX MeHIl MIUHMMH,
KPUXKUMH i Oi1b1I CXMIBHUMH 110 nepenoMis (0cTEONOpO3)

« peakuis B Micili iH'exuii

Pinxicui no6iuni edextu (criocrepiraroThes yactime sk B 13 10000 oci®, siki npuiAMaoTh Mpenapar
Axxodin):

« 3anajeHHs aopTH (BEIMKOI KPOBOHOCHOI CYIAMHH, 1O sKiif KpOB TPAHCTOPTYETHCS Bif CepLd 10
iHILMX YACTHH Tina), AMB. TYHKT 2

« cunpHMil 6inb y KicTKax, rpyasx, KMIIEYHUKY abo cyrnobax (CeprnoBMAHOKIITHHHA aHemis 3
KPH30M)

« parrroBa HeGe3neuHa [Uif JKUTTS alepriyna peaxiis (aHadinakTHYHA peaKilis)

« Gistb i HAOPAK y cyraobax, CXoxi Ha noaarpy (nceaonoaarpa)

* nOpyuleHHS perynsAmii BoaHoro OGamaHcy OpraHisMy, Mo MOMKe MpOABIATHCA HaOpAKaMH
(BOJIEMiYyHMii po3s1aj)

* 3anaJeHHs KPOBOHOCHHX CYJIMH LIKIpH

* omyKJi XBOpPOOIHBI BUCHIIAHHS CTHBOBOTO KONBOPY Ha KinmiBkax, a iHoai i Ha o6nuyyi Ta wWHi 3
nuxomankoio (cunapom Ceita)

* 3arOCTPEHHS CHMITOMIB PEBMATOIIHOTO apTPHTY

« He3BUUAHI 3MiHH B ceui

* 3HUIKEHHS L{IILHOCTI KiCTOK

IIpokoHcynbTyiiTecs 3i cBOIM JiKapeM, GapMaLeBToM a60 MeICeCTpoIo, SKILO Yy BaC 3'ABIATHCS Oy /1b-
sKi noGiuni edexTy, BKI0Ya0dH Oyab-aKi nobiuHi ehexTy, He 3a3HAYCHI B IbOMY IHCTKY-BKJIaIHILI.

Mosinomaenns npo nodiuni epexTn

V BUNaAKY BUHHKHEHHS HeGaKaHOro ABUILA, Y TOMY YHCII HE 343HAYEHOTO Yy LbOMY JIMCTKY=
BKJIAJIMIII, TOBIZIOMTE TPO 1ie cBOro jikapst. ITpo mobiuni epekTH TaKoXK MOKHA NOBIIOMHTH
GesnocepenHbo Y JlenapTaMenT MOHITOPUHTY MoGiHHIX edexTip NikapchKHX 3aco6iB YpaB/iHHs
peccTpallii ikapehKHX 3aco6iB, BAPOGIB MEIUYHOrO MPU3HAYCHHA Ta GionmaHMX npenapaTis

an. €poszoaimebke, 181C
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02-222 Bapuiasa

Ten.: + 48 22 49 21 301,

dake: +48 22 49 21 309

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

[ToeigoMnsiouu npo noGiuni edekTH, BA MOKETE JOMOMOITH HalaTH Giapwe indopmauii npo
Gesneky 3acTOCYBaHHs Npenapary.

5. Sl 3GepiraTu npenapar AKKogin
36epiraT npenapar y HEBUIUMOMY i HEIOCTYITHOMY U1 miTei micui.

He 3acTOCOBYBaTH JliKapchKit 3acib micns 3aBepiueHH TepMiHy MPHAATHOCTI, BKA3aHOTO Ha
30BHilIHIH KOpPOOLLi i HA MONEPEAHBO HANOBHEHOMY wnpuid (EXP). [latoro 3aBepuieHHs TepMiHy
NPUIATHOCTI € OCTAHHIH JIeHb BKA3aHOr0 MiCSILs.

36epiratu B XxonoamnbuKy (2°C - 8 °C). He samoposyBari.

IInpui MOKHA BUIHSTH 3 XOJOTUIBHIKA i 3GepiraTi NpH KiMHaTHIH Temnepatypi (e Bule 25 °C)
[POTATOM AEAKOTO Mepioly, 1110 3aKIHYYETHCS B MEXKaX TepMiHy MPHIATHOCTI, BKA3aHOTO Ha
eTHKeTI, ajie He Oinpiue 15 auis. TTicns 3akiHYeHHS L(LOrO Yacy npenapar He C/1iJl 3HOBY KJIacTH B
XOJIOMIIBHHUK, @ Kpallle YTHJIi3yBaTH.

36epiraTi WNPHIL Y 30BHIIUHIH KapTOHHIH YNAaKOBLLi /UIs 3aXMCTY Bijl CBITJIA.

He BHKOpHCTOBYHTE L€l npenapar, Ko BA MOMITH/IH OMYTHIHHS 200 HasBHICTb TBEP/NX YaCTOK.
He naisraiiTe KOBNa4oK Ha BUKOPHCTAH1 IONKH, OCKITBKM BH MOJKETe BHIAKOBO BKOJICTH cebe.
JlikapcbKi 3aco0M He T BUIMBATH B KaHami3awio abo BUKHAATH 3 no6YTOBHM CMITTSAM.
[TpokoHCYNBTYiTECH i3 (hJapMalleBTOM LLO/0 TOrO, K MPABH/IBHO YTHII3yBaTH JIiKapchKi 3acobu,
ki BaM Ginbine He noTpiOHi. Taki 3axX0/11 CHIPAAIOTE 3aXHCTY HABKOJIHIIHBLOrO CEPCAOBHILA.

6. Bmict ynakosku Ta inma ingopmanis

II{o micTuThL Npenapat AKKodina

- Jlirtoua peyosuna npenapary — dinrpactim. Kosen nonepeasbo HaroBHeHHit wnpuL MicTHTh 30
Minbiionis oauuauis (300 Mikporpamis) dinrpactumy B 0,5 M1 pO3HHHY, L0 sianosinae 0,6 mr/mi.
- JlonoMmizKii pedOBHHM: KMCIIOTA OLITOBA IHOJISIHA, HATPIIO TiIPOKCHIL, copbit (E420), nonicopbat 80
i Boja sl iH'eKLiH.

Sk Burasgac AKKOQI i 110 MICTHTBCS B YNIAKOBIL

Akkodin — nposopuii 6e36apBHiii po3umH U1 iH'eKii a60 iH(Y3iH y MONEPEAHBO HATIOBHEHOMY
LITPHILI 3 TPaTyIoBaHHAM Ha LIiHApi 3 kpokom 1/40 Bin 0,1 M1 10 | M1 3 rOAKOK0. Koxen
[ONepeIHBO HAaNOBHEHH Wnpuil MicTHTb 0,5 M1 po3UHHY.

Akxo(in 1ocTynHuii B ynakoBkax, 1o mictats 1, 3, 5, 71 10 nonepeanbo HanoBHEHNX ILIMPHLIB 13
3aXMCHUM KOBIAYKOM IS TONKM a60 Ge3 HOro, a TAKOXK 31 CIUPTOBUMHU CEPBETKAMM.

VYnakoBKH He BCIiX po3MipiB MOXkyTh OYTH AOCTYNIHHMH Ha PHHKY.
BiaacHuk peecTpaniiiHoro nocsiauenHs
Axxopa Xenckea CJLY.

Bopna Tpeiin Cenrp,
Monn ne bapcenona,

/é/yzW/Z &f;//
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6/n, Enidici Ect 6 nosepx,
08039 bapcenona,
Icnanis

Bupobonuk

Axxopa Xenckea [Toscxa Cr. 3 0.0.

By, Jlyromepeka 50, 95-200 I1a6’suiue,
[Tonbwa

Jlns orpuManis Ginbi AokaanHoi indopmauii 3B'SKITBCA 3 TpeAcTaBHUKOM BracHuka
peecTpauifHOro MOCBIM4CHHA.

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

Axxopn Xenckea C.JLY.

Ten.: +34 93 301 00 64

IK
Axkopa Xenckea Jlimiten
Ten.: +39 02 94323700

JlaTa ocTanuboi aKTyadi3auii aueTka-praanma: 06/2019 poxy
JleransHa indopmallis 1po 1el npenapar A0CTYIHA Ha iHTepHeT-cTOpiHIl €BpONEeHCEKOro

areHTCTRA 3 JiKapchKUX 3aco0is hitp://www.ema.europa.cu.

Hacrynua indopmanis npu3HatieHa BHKIIOMHO st METHIHHX npauiBHUKIB 2060 NPaNiBHAKIB
cary:kO0H 3/10pOB’s:

Akkodin He MiCTUTb KOHCEPBAHTIB. 3 OrMIs/ly HA MOKIIMBHI PH3HK MiKpo0iONOriyHOTO 3aparKeHHs
LITIPHIM 3 npenapatoM AKKo(din npu3HayeHi TUILKH 114 0OIHOPA30BOr0 BUKOPHCTAHHIL.

BunaakoBa OJHOPa30Ba Jlisi HU3bKUX TEMIIEPATyp Ha NepioA A0 24 rojuH He BIIHBAC HETATHBHO Ha
crabinpHicTh npenapaty AKKo(in. S0 BIIMB TPHBAB MOHAL 24 roannHu abo AKIIO
3aMoposkyBanHs 6yno Gararopasosum, HE MOXKHA BukopucToByBaru Axkoin.

AGH NOJINLHTH BiICTE/KEHHS YHHHHKIB 3pOCTaHHs KOIOHIH IPaHyIOLMTIB, Ha3Ba JIIKapChKOro
npenapary (Akkodin) i Homep naptii BBEGHOTO Mpenapary noBMHHI OyTH YiTKO 3a3HayeHi B
JIOKyMEHTallii nalienTa.

Axkodis1 He MOKHa po30aBATH po3unHaMu X1opuay Hatpilo. [penapar He MoXHa 3MILLYBaTH 3
{HIIMK JTiKapChKMMHA 3ac0BaMH, OKpiM nepentiveruX Hikde. Posseenuii dpinrpacTum Moxe

ancopOyBarucs Ha CKJIi i MIIACTHKY, 38 BHHATKOM PO3BEICHb, niepeniueHHX HHKYE,

3a HeobxiaHoCTi AKKODIN MOKHA PO3BECTH B 5% Po3uMHi r1oK031. HiKoNH HE pEKOMEHAYETHCH
PO3BEICHHA /10 KiHLEeBOT KOHLEHTpauii Hikye 0,2 MibiOHa OMHHLLE (2 Mr) Ha M.

PO3uMH CJTij1 Bi3yanbHO nepeBipaTH nepen BeeaeHHAM. Cllil BHKOPHCTOBYBATH TiJIBKH NPO30pi
po3unHH 6e3 YacTo4oK.

(B ool %’/
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V nauienTis, AKi oTpuMyBaIH (inrpacTuM B KoHleHTpauiax Huskde 1.5 mun OJ1 (15 MKT) Ha M7, 10
posunny cnig pojatu ansOymin mnasmu momuan (YCA) 10 KiHLeBoi KoHUeHTpauii 2 mr/mi.
Mpuknaz: AKUO KiHueBuii o6ear craHoBuTb 20 M1, a 3arajibHa 1032 dbinrpacTuMy CTAHOEHTH MEHLLE
30 man O1 (300 mxr), To cnia gomati 0,2 Ma 200 mr/ma (20 %) po3unHy JOJACHKOTO ans0yMiHy.

[licast posseaeHHs B 5% po3umHi IIIOKO3M AKKODIN BHABIAE B3acMOAII0 31 CKJIOM 1 PI3HHMH
macTHkaMK, BKmouaoun [IBX, momionedinu (comonimep moninpominedy i nonieTuiaeHy) i
TOJTITPOITLIEH.

[Ticns po3BeIcHHA:

[Ticns po3BenenHs: XiMiuna i (isina cTaGinbHICTh NPH BUKOPHCTAHH] MPHIOTOBAHOIO PO3BEACHOTO
posumHy ans iHy3iii Gyna NpoeMOHCTPOBAHA NPOTATOM 24 TOAHH NPH temnepatypi Bin 2 °C no 8
°C. 3 Mixpo6ionoriuHoi TOUKH 30py MPOAYKT CJiJl BUKOPUCTOBYBATH HeranHo. SIKIIO MPOIYKT He
BHKOPHCTOBYEThCA 0E3MOCEPe/IHbO, HE3BAKAIOYH HA ACENTHYHI i KOHTPOJIbOBAHI yMOBM Mix wac
PO3BEIICHHS, KOPHCTYBad Hece BiANOBIA&IbHICTb 3a 4ac i ymosd 30epiraHs TOTOBOTO 10
3aCTOCYBAHHS JIiIKAPCHKOTO Mpernapary, siKi 3a3BHYail HE TMOBWHHI NEPeBHILYBATH 24 TOAMH NpH
temnepatypi Bia 2 °C no 8 °C.

BHKOpPHCTAaHHSA MONEPEIHbO HATIOBHEHOTO INPHIIA 13 3aXMCHUM KOBMNAUKOM T'OJIKH

3axiCHUIE KOBIAYOK TOJIKM 3aKpHBAa€ TONKY micas iH'ekuii, wob 3anobirru BHMAAKOBOMY YKOJY
ronikoio. Bin He BIIMBaE Ha HOPMaibHY poGoTy wimpuua. [TopuieHs il HATHCKATH TOBUIBHO |
piBHOMIPHO, 10KH He Gy/e BBeJeHa Bes 1034, | nopiiensb He MoX/MBo Oyae HaTucHyTH Jaii. [loTim,
YTPHMYKOUH HaTHCHYTHIi OPLICHb, BUAMIT IINPHLL 3 MicLs 0’ €KL, 3aXHCHUIH KOBNAYOK HAKpHE
TOJIKY, KOJIM BH BiJyCTHTE MOPLIEHb.

BUKOpHCTAaHHA NI0NEePeIHbO HATIOBHEHOro Nnpuua 63 3aXMCHOro KOBNAYKa FOJIKM
Jlo3y BBOJATE 3Ti/IHO 3i CTAHAAPTHUM NPOTOKOIOM.

Yrunizauis
Byab-siki HEBUKOPMCTAHi 3aiMlIKM Jikapcekoro 3acoby abo iforo Biaxomm ciii yTHii3yBaTH
BIJIMOBIIHO JO MICIIEBHX BUMOT.

Ha maxkem maxkoxyc HaHeceHi MmexHIYHI NO3HAYKU ma 6KA3i6KU 6UpOOHUKA, W0
CHIOCYIOMbCA 1020 MUNY, WIMPUX-KOOY

PM/4342 AW-QA-1327-06

(Gonanto 27 %
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1.  HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

Axkxodin 30 maa OJ1/0,5 mn, po3uuH and iH’ ek abo iHdy3il y nonepeiibo HaNMOBHEHOMY LINPHLL
2. SIKICHUM TA KLIBKICHHH CKJIAJ

1 M1 po3unHy MicTHTB 60 MaH oxnnnLb (MO) (exBiBaneHTt 600 mikporpamis [MKr]) dinrpactumy.

| nonepeanbo HanoBHeHHH wWnpuu MicTuTb 30 Mad O/ (exsiBanenTo 300 Mkr ¢inrpactumy y 0,5 mn
PO34MHY A1 iH €Ki abo iHdy3iii).

OinrpactuM — pekOMOIHAHTHHIT NMIOACBKHIT METIOHIN TIpaHyIOUMTAapHHH KOJOHIECTUMYTIORYMIT
daxTop, otpumanuit 3 Escherichia coli (BL21) metonom pexomGinanTHoi JIHK.

JlonoMiXKHi pe4OBHHH 3 YCTAHOBJIEHOK Ji€10

1 mi1 po3unny MicTuTh S0 Mr copbity (E420)

IToBHuIl mepenik JONOMIKHHX Ppe4OBHH BHKNaaeHuil y Po3aini 6.1.
3. DAPMAIIEBTHYHA ®@OPMA

Posunn juid i1 ekuiii abo indysiii

ITpo3zopuit, Ge3bapeHuMit po3duH.

4. JETAJIBHI KJIIHIYHI XAPAKTEPUCTHKH

4.1 Iloka3aHH$ 10 32CTOCYBAHHS

Axxodin nokazaHMii 1718 CKOPOYEHHS TPHMBAIOCTI HEHTpPOMEHil i 3HMKEHHA YaCTOTH BMHHKHEHHA
HeliTpomneHil, y TOMY 9HCIi Takoi, IO CYyNpOBOKYEThCA (PeOPUNLHOIK peakliclo, Y Malli€HTiB, fAKi
OTPHMYIOTH CTAHAAPTHY XiMiOTepamil0 LHUTOTOKCHYHMMH 3acobami 3 TMpPHBOAY 3M0AKICHHX
HOBOYTBOPEHb (33 BHHATKOM XPOHIMHOTO MIE€N0IeiKO3y Ta Mi€JOANCIIIACTHYHOTO CHHAPOMY ), @ TAKOXK
JUIsi CKOPOYeHHS TPHBAJIOCTI HeHTpONeHii y XBOpHMX., HIO OTPHMYKOTE Mi€l0aOIATHBHY Tepamiio 3
HACTYMHOIO TPAHCIUIAHTALI€I0 KICTKOBOTO MO3KY Ta MalOTh TiABHIIEHHH PH3MK TPHBAIO! TSHKKOT
HeiTponeHii. besneka Ta edexkTHBHICTH 3acTocyBaHHsA npenapaty AKkodin y aopocimux i fiTeif, mo
OTPUMYIOTH LMTOTOKCHYHY XiMioTeparnilo, € moaioHumum.

Axko¢in nokazaHmil 1A 3acTOCYBaHHA 3 MeTOK MoGinisauil KIiTHH-NoNnepeaHHKIB nepHpepuyHOT
KpoBi (aHrn, peripheral blood progenitor cells, TICKK).

Tpusana Tepania npenaparom Akkodin nokasaHa mwis 30inblleHHA KinbKocTi HelTpodinis Ta
3MEHIIEHHS YacTOTH i TpHBAIOCTI iHGEKUIHUX YyCKJaaHeHb Y JiTell Ta JOPOCIHX 3 TMKKOKO
BPOJLKEHOI0, IIMKIiYHOI0 abo igionatnyHol HeliTponexiew Ta abconTHOK KiTbKicTIO HelTpodinia
(AKH) < 0,5 = 10%/n.

Axkodin nokasaHuii s nikyBaHHs ctifikoi meiftponenii (AKH < 1,0 x 10%n) y naiientis 3
posropuyToro crajiero BllI-indekuii nna 3uukeHHs pusuky OaktepiansHux iHdexuill, konu iHwi
MEeTOH JiKyBaHHA HeHTponeHii HenpHITHATHI,

4.2 Cnocid 3acTocyBaHHA Ta J03H
Tepaniro npenapatoM Akkodin cnia npoBoAMTY NHILE y CTiBMpaLi 31 cneuianizoBaHiM OHKOJIOTIYHHM
LIEHTPOM, IKHIi Ma€ JOCBIJ 3aCTOCYBaHHS IPAHYIOUUTAPHUX KOTOHIECTHMYMIOKOUNX (AKTOPIB (AHTII.

granulocyte-colony stimulating factor, I'-KC®) Ta nikyBaHHA 3aXBOPIOBaHb KPOBi 1 Mae HeoOXimHi
3acobu miarHoctuku. [Tpouenypu moOinizauil Ta adepesy NOBUHHI MPOBOANTUCS CIITBHO 3 LIGHTPOM

/ é’é//&a%ﬁ AL ﬂf
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OHKOreMaToJIorii, AKHil BOJIOIIE HANEKHHM J0CBIOM Y il cdepi Ta 3naTeH 3a0e3neYHTH HANECKHUI
MOHITOPHHT FeMONOETHYHNX KIITHH-NONEepPeaAHHKIB.

O3YBaHHA

IauieHTH, SKi OTPUMYIOTh CTAHAAPTHY LMTOTOKCHYHY XIMIOTEPaAMito

PekomenzoBaHa ao3a ¢inrpactumy cradoButs 0,5 mun O]l Ha kinorpam macu Tina Ha noby (5
MKI/kr/106y). Teputy no3y npenaparty Axkodin ciaijl BBOANTH He paHille, Hix Yyepe3 24 roauHmn micns
LMTOTOKCHYHOT XimioTepanii. Y paHa0Mi30BaHMX KIIHIYHMX BHNPOOYBAHHAX BHKOPHCTOBYBAJACH
niawkipHa 1o3a 230 mrx/M*/ 100y (8in 4,0 10 8,4 Mkr/K1/100Y).

[llonernie Brenents GinrpacTHMy Clia MPOAOBKYBATH A0TH, JOKH OYiKyBaHA KilbKICTh HeilTpodinis
He HOPMAJI3VEThCA TICAs NMOA0NaHHA Haaupy (HaliHmwk4oro uncna Heiitpodinis). ITicas crak1apTHOT
ximioTeparnii 3 NPUBOY COMIHUX MyX/HH, TiMpoM Ta NiMboIIHIX Neiikemill HeoOXinHe NiKyBaHHA 115
JOCATHEHHs BHIIE3a3HaueHoi MeTH Moske TpuBaTh Ao 14 muis. ITicns iHayKUiHHOT T2 KOHCOMIAYOUOT
Tepamii roCTPOro MieJIoiHOro Neiiko3y TPUBANICTh NiKyBaHHA MOKe OyTH 3HAYHO N0BILIOK (10 38
JIHIB), 3aJIEKHO BiJl THITY, 103M Ta PeKUMY J103yBaHHA LIMTOTOKCHYHOI XiMioTepanii.

V  nauientiB, fKi OTPUMYIOTH IMTOTOKCHYHY XimioTepanilo, 3a3BHuaii  criocTepiracThes
KOPOTKOTpHBale 30iNbIeHHs KinbKocTi HeliTpodinie depes 1-2 ami nicns mowaTky JiKyBaHHS
¢inrpactumoM. Opnak, mo6 3a6e3neynuTH TPUBANY TEpPaneBTHYHY BiANOBiIAbL, 3aCTOCYBaHHA
¢inrpacTuMy He criJl nepepuBaTH 10 TOro, AK OYiKyBaHWil HaaMp (HalHwKuMil MokasHMk) Oynme
riepeBHILeHHii | KinbKicTh HeliTpodinis HopManizyeThes. He pekoMeH10BaHO TepeayacHo MpHITHHATH
JiKyBaHHA (inrpacTUMOM [0 JOCATHEHHS OYIKYBAHOrO HaJAMpy (HAHHWAKYOro TOKa3HUKa)
HelTpodimnis.

IMawieHTH, siKi_ OTPUMYIOTH Mi€10a0IsaTHBHY Tepamilo 3 HACTYMHOK TPAaHCIIAHTALIEI KiCTKOBOIO
MO3KY

Pekxomengosana nmovyatkosa j03a dinrpactuMy cranoButh 1,0 man O/ Ha kinorpam macu Tina Ha go0y
(10 mxr/kr/mo6y). Ilepmy n03y dinrpacTuMmy ciia BBOAMTH He paHilie, HiK yepe3 24 roauHM michs
NpOBEJACHHS LHTOTOKCHYHOI XimioTepanii, ane He midiiwe, nix yepes 24 roauHu micas nepecaiku
KICTKOBOTO MO3KY.

[Ticna npoxomkeHHA HAAHPY M0 KiNbKOCTI HeliTpodinie, 1060By 103y dinrpacTHMy Cilill CKOPHIYBaTH
BiAMOBIHO /10 CXeMH, 3aJIeXKHO BiJl 3MiHM GOPMYJIH KPOBi:

KinbkicTs neiiTpodinis Kopurveanus 103u giarpacTamMmy

> 1,0 x 10°/n npotsirom 3 AHiB mocrniis 3menmut 10 0,5 M OJ1 (5 Mir)/kr/noby
[Micns usoro, skmo AKH zanumaerscs > [TpunuauTH 3acTOCYBaHHA dinrpacTumy
1,0 x 10%/n npoTsirom uie 3 AHiB nocnine

SIkmio mia vac nikysauus AKH sumxkyerses ao < 1,0 x 10%/n, o3y dinrpactumy HeobxiaHO
MOBTOPHO MiABUILUTH Bi/INOBIAHO 10 ONUCAHOI BHILE CXEMH
AKH — abconroTHa KilbKicTh HeHTpo(iiB

MoGinizauis nepudepuynux cToBOYPOBUX KIITHH KpOBi (anrn. peripheral blood progeniior cells,
[NCKK) y nauieHTiB, SiKi OTpUMYHOTh MienocynipecHBHY abo MienoabasTHBHY Tepanik 3 Nojalbllon
ayronoriyHow TpascennanTauieto [ICKK

PexomenjosaHa nosa ¢inrpactumy s Mo6inizanii ITICKK npu Monorepanii cravoButs 1,0 man O]
(10 mxr)/kr/noby npotarom 5-7 ouiB nocniae. Yac nposenenns neiikadepesy: 3a3suyaii 1-2 npouenyp
neiikagepesy Ha 5 Ta 6 no0y pocraTHRO. B iHmMX BHnankax Mmoske OyTH HeoOXiIHMM I0NaTKOBHIA
neiikadepes. 3actocyBaHHs (iarpacTHMy CIijl TPOXOBKYBATH 10 OCTAHHLOTO Jeikadepesy.

PexomennoBaHa no3a ¢inrpactumy ana mobinisanii [MCKK micns mienocynpecusHoi ximiorepamii
cranoButh 0,5 M OJ] (5 mkr)/Kr/nofy, 1110 3aCTOCOBYETLCA MIOAEHHO, TIOYHHAIOYM 3 Mepiiol 100H
micysl 3aBepuieHHs XimioTepanil i 0 MOAONAHHA HAMHWKUYOTO PiBHA KiNLKOCTI HeWTpodinie Ta
noBepHenHss AKH mo nopmansHix 3naqeHs. Jleiikadepes nosuHen nposoanTHes y niepio, konn AKH
30inbmyetses 3 < 0,5%x10°n mo > 5,0x10%n. Jins nauiedTis, ski He OTPUMYBAIM iHTEHCHBHY

/Cg/f%’/fé)/ /%
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ximioTepanito, oxmiei npoueaypu nefikadepesy, K NpaBuio, AOCTATHBO. B iHIIMX BHMDaaKax
PeKOMEHLYEThCs IPOBOAMTH I0aTKOBI MPOLEAYPH neiikadepesy.

MoGinizauis [TCKK v 310poBHX JI0HOPIB niepes1 anorenHoio Tpanciiantaiieio MCKK

Jlns MoGinisauii TICKK y 310poBux aonopis ¢inrpactim sactocosyiots y a03i 1.0 man OJ1 (10
MKT)/Kr/100y Bnpogoex 4 - 5 muiB nocnine. Jleiikadepes HeoOxigHo noumHatd Ha 5 o0y Ta
NPOOBKYBATH 110 6 106H, AKIIO HEOOXiNHO, 06 3i6paTH KiTbKicTh 4x10° CD34" xniTiH Ha Kijorpam
MACH Tilla PeLHIi€HTa.

TManiedTH 3 THKKOIO XPOHIUHOK HETPONEHIel0

Bpooocena netimponenin
PeKOMeHI0BaHA MOYATKOBA 03a cTaHoBuTh 1,2 MiH O/1 (12 Mr)/kr/no0y y BHIJIA/1 OZIHOPA30BOI 1031
abo NeKinbKoX.

ldionamuuna abo yuknivna neimponeHisa
PekoMeHI0BAHA MOYATKOBA A03a cTaHoBuTS 0,5 Mt OJT (5 Mkr)/kr/a06y y BUTIALI OAHOPA30BOT A03H
abo JeKinbKoX.

Kopuzysanna 0o3u

®inrpacTuM BBOAATH WIOAHA TNiAWKIPHO AOKH KiNBKICTH Heiitpodinis He Oyne crabinbHO
nepepuiysari 1,5x10%/n. ITicnst JOCATHEHHS TePaneBTHYHOrO eeKTy CIil BU3HAUMTH MiHIMaIbHY
ed)eKTHBHY 103y JUIA NiATPHMAHHS 3a3HaueHoro pisus AKH. Jlns mintpumManis HeoOXiaHoi KiNbKOCTI
HeliTpodiniB noTpiGHe TPHBANe ONEHHE BBECHHS NpenapaTy. Yepes 1-2 THIKHI JTIKyBaHHA MOYaTKOBY
703y MOKHA MoJABOITH a00 3MEHIUHTH HANOIOBHHY, 3aJIEKHO BiZ peakuii xBoporo. B nopanbiioMy
MOKHA MPOBOJMTH {HAMBIAYaNbHY KOPEKI[IO 03M KOkHi 1-2 THXKHI AIs MiATPHMKH cepeaHbol
kinbkocti Heiftpodinis y nianasoui Bia 1,5%10%/n no 10x 10%/n. JLnsg XBOPUX i3 TAKKAMH iH(DEKIIAMH
MOYKHA 3aCTOCOBYBATH cXeMy 3 GiJIbll LIBHAKMM TiIBHIICHHAM 103H. Y KIiHIYHHX BUNIPOOYBAHHAX Y
97% mauieHTiB 3 TepaNeBTHUHOIO BIANOBILIO CrIOCTepiraacs NoBHA KIiHiYHA BiANOBIb HA T1Ii 103 <
24 wmkr/kr/no6y. Besneka dinrpacTuMy TpH JOBrOTPHMBANIOMY 3aCTOCYBaHHi B J103aX NOHa. 24
MKT/KT/I06Y y MAieHTIB 3 TSKKOK XPOHIYHOIO HEHTPOTIEHIEIO He BCTAHOB/ICHA.

MauienTn 3 BUI-indexuieo

Bionosaenna kinokocmi netimpoginie

PexoMeH0BaHa NoYaTKoBa 103a (inrpactumy cranosnts 0,1 MmH OJ1 (1 MKr)/Kr/a00y WOAEHHO 3i
36iMbIEHHAM 1031 MakcuMym 0 0,4 mun OJ1 (4 mkr)/kr/no6y Ao cranoi Hopmanisauii KinbKocTi
Hefirpodinis (AKH > 2,0x10%/x). ¥ kniniuuux sunpobysanusx y nonan 90% nauielTiB cnocTepirasacs
KJIiHiYHA BiAMOBIAE HA IO 03y, a MeJiaHa HopManisauii KiJIbKOCTi HeHTpOdiniB cTaHOBMIA 2 HI.

Y pigkicanx Bumagkax (<10% namieHTiB) AN BiIHOBJIEHHS KiekocTi  HeliTpodinis
BUKOpHCTOBYBanucs 103u npenapary a0 1,0 mma OJ1 (10 mkr)/kr/a00y.

Hiompumanua HopmansHol kinbkocmi nelimpodinie

TTicns ycyHeHHs HefTponeHii ¢/l Bu3HauMTH HaflehexTHBHILLY MiHiMATbHY 103y AMA MiATPHMAHHS
HOPMaJbHOT KiNBKOCTI HeiiTpodinis. PexoMeHA0BaHO MOYHHATH KOPHIYBAHHS i3 3acTocyBaHHs
rno4atkosoi 1031 30 maH OJ1 (300 Mkr) Ha 106y 32 aIbTEPHATHBHOIO CXEMOKO (Yepe3 JeHb), 3alexHO
Bijt noka3umnkiB AKH nauicnta, Moke 3Haf0OMTHCSA JI01aTKOBE KOPUIYBAHHSA AO3K U1 MIATPHMAHHA
KinbKOCTi HelTpodinis Ha pisui > 2,0%10%/11. ¥ kniniusux sunpoSysannax as niarpumanns AKH sa
pieni > 2,0%10%n neoOxixno Gyno Beoautu 30 man O/1 (300 Mkr) npenapaty Ha noby Bia 1 1o 7 aHiB
Ha THKIEHb, PH 1LOMY Me/liaHa YacTOTH 3aCTOCYBaHHA NpenapaTy CTaHoBKAA 3 /Hi Ha TiKAeHb. i
nigrpumanns AKH ua pini > 2,0%10%1 mozke GyTn HeoOXiAHUM TpHBase 3aCTOCYBAHHA Npenapary.

Cneyiansri zpynu nayieHmis

Jlimui nayienmu

Y KniHiuHiX BANPoGyBanHAX (inrpacTumy Opana yqacTh HEBETHKA KibKICTh NITHIX NAUIEHTIB, OAHAK
creliafbHi A0CTUKeHH B Liif BIKOBiM TPyTi He NPOBOAMINCS, OTAKE KOHKPETHI peKOMEeHAawil 1010
NO3YBaHHA HE MOXKYTb OyTH HalaHi.

(Boieneo 77 %



96

Hayienmu 2 nupkogoro nedocmamuicmio

JlocnimKeHHa i3 BMBYUEHHs 3acToCyBaHHsA (QiATpacTHMy mMalicHTaMM 13 TAKKHMH TOpYILEHHAMH
odyHkuii Hupok abo nediHku nokasand, wWo dapMakoKiHeTH4HMI Ta apmakoaMHAMIYHHI npodini
npenapary € noaiGHIMK 10 Npodiie, 110 CrocTepiraThes y 3A0poBuX ocid. Kopexii 1031 U1 TAKHX
NawieHTiB He noTpibHa.

Iediampuyuni nayienmu 3 MANCKOIO XPOHIHHOIO HEUMPONEHIEID MA OHKONO2IYHUMU 3AXBOPIOGAHHAMU
65% maIienTiB, ki 6panu yuacTh y nporpami K1iHiYHHX BUIIpoOyBaHb 3 1iKYBaHHA TAKKOI XpoHiyHOT
Heiitponesii, 6yan monoauwe 18 pokis. JlikyBaHHs y Wil BikoBiil rpyni, 10 AK0T B OCHOBHOMY BXOIMIIH
NalieHTH 3 BPOIKEHOK HellTporieHieo, BHiBHIOCA edekTHBHHM. He Oyno BHABJIEHO IKOIHHX
BiIMIHHOCTEH Mik mpodinamu Ge3neku y mMeaiaTpHUHWX NAUi€HTIB, 9Ki OTPUMYBAIH IiKYBaHHA 3
NPUBOIY THAKKOI XPOHIYHOI HEWTpOMNeHil.

Jlawi wriHiYHEX BHNpoOyBaHb 3a y4acTi neniaTpU4HMX NalUi€eHTIB cBiayath, WO Oes3nexka Ta
edexkTHBHICTh (iNTpacTUMY € aHANOTIYHMMM Y JAOPOCIMX Ta AiTeH, sKi OTPUMYIOTh LMTOTOKCHYHY

XimioTepamnito.

PexomMeHnpalii 100 A03YBaHHA IS NeJiaTpHYHMAX Nali€HTIB € Taki &, 4K I A1 J0pOCiHX, Mo
OTPUMYIOTh Mi€JIOCYTIPECHBHY LIITOTOKCHUHY XiMioTepaniio.

Cnoci6 3acTocyBaHHS

Hayicrmu, saxi ompumyoms cmaHoapmuy YUMOmMoOKCULHY ximiomepanio

@inrpacTUM MOKe BBOJMTHCS Y BUTUISL LIOJSHHMX MIIKIPHUX iH’ekuiil abo, sk aneTepHaTHBa, 30-
XBHIMHHMX 1IOJIEHHUX BHYTPIIIHLOBEHHNX iHQY3iii micng po3BeneHHs Y PO3UMHI ITIOK03H 50 Mr/mi
(5%). MonaTkoBi iHCTPYKLUIi 1110110 NMpOLEAYPH PO3BEIEHHA nepe] BUKOHAHHAM iHQY31i BUKIaAeH] y
po3nini 6.6. YV OGinbwocti BUMaAKiB KpallMM € MiAWKipHuii cnoci® 3actocyBaHHs. PesynsraTi
JOCTIIKEHHS 3 OJHOPa30BHM 3aCTOCYBAHHAM Mpenapary CBia4aTh, WO MPH BHYTPILIHBOBEHHOMY
BBEJIeHHI MOKe CKOpouyBaTHcs TpuBanicTs Ail. Kniniune 3HayenHs uporo Gaxty npu 6aratopasoBomy
3aCTOCYBaHHI mpenapaTy He 3°scoBaHe, BuOip crmocoOy 3acTocyBaHHs ClliJl POOHTH BHXOIAYH 3
KOHKPETHOI KJIiHI4HOI cHTyauil.

Hayienmu, siki ompusytons Mi€noabasmueny mepanito 3 HacmynHow mMpaicnaanmayiero Kicmxko6ozo
MO3KY

@inrpacTHM BBOAATH Y BHIUISAI KOpOTKOYacHO! 30-XBWIMHHOT BHYTpiliHbOBeHHO! indy3ii abo
Gesnepepsroi 24-roguHHOT MigWKipHOT YM BHYTpilHboBeHHOT iHdy3ii, B 00ox Bumaakax — micis
posBegenHs y 20 ma posumHy rmokosn 50 mr/ma (5%). JlonaTkosi iHCTpyKUil 11040 NpoLeaypy
po3BesieHHA Y po3unHi rmokosn 50 mr/ma (5%) nepen sukoHaHHAM iHQY3ii BUKnazeHi y posaini 6.6.

Hayienmu, axum npoeodumves mobinizayis IICKK

Ilpu monomepanii Qinepacmumom o mobinizayii IICKK:

dinrrpacTHM MoXKe BBOAWTHCS y BUrIani 24-roaunHoi OesmepepBHOi miamkipHoi iHdysii abo
nigmkipHoi in’ekuii. [Tepex sukoHanuasM iHQys3il dinrpacTtum ciia po3uyuHUTH Y 20 Ma 5% po3duBy
TJIIOKO34 (ANB. po3ain 6.6).

3acmocysanus ghinepacmumy ons mobinizayit IHCKK nicas mienocynpecuenoi ximiomepanit
QinrpacTiM 3aCTOCOBYIOTh Y BHIUIAAI MiAWIKIPHUX iH’ €Ki,

3acmocyeanns  inepacmumy ona mobinizayii IICKK y 300poeux oOoHopieé neped anozeHHoro
mpancnranmayicro IICKK
DinrpacTHM 3aCTOCOBYHOTh Y BHIVIAAL MIAIIKIPDHUX 1H €KL,

Iayienmu 3 mANCKOWO XPOHIYHOW HEUMPONECHIEIO
Ilpn Bpomxeniii, inionmaTHuniii abo wMknivYHIA HedATponeHil ¢inrpacTHM 3acTOCOBYIOTH Y BHTISAII
MiAWKIPHUX 1H’ €Ki,

Hayienwmu 3 Bl/T-inghexuicio
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3 MeTol0 ycyHeHHs HelTponeHii Ta MiATPUMaHHA HOPManbHO! KibKocTi HeliTpodinie y nauienTis 3
BlJl-indekuiero, GpinrpacTum 3acTOCOBYIOTH MiAIIKIPHO.

4.3 Tlporumoxaszanus

IinepyyTansicTdb A0 Ail040T pe4oBHHH 200 10 OYAb-AKOT 3 IOMOMIKHHUX PEYOBHH, 3a3HaYCHHX Y pO3aii
6.1,

4.4 OcobanBocti 3acTocyBanus

BiacrexkysaHicTb
3 MeTOI0 MOKpalleHHA BIACTEXKYBAHOCTI 3aCTOCYBAHHA TIPaHYJIOLMTAPHHX KOJIOHIECTUMYITHOHOUHX
taxropis (I'-KC®D) HeoOXinHO 4iTKO BKa3yBaTH TOProBY Ha3BY Mpenapary, Lo BBOIANUTHCAH, Y MU HIiT
KapTii naiieHra.

OcoOnMBOCTI 3aCTOCYBAHHA 33 BCiMa MOKa3aHHAMM
@dinrpacTuM He CHiJ 3aCTOCOBYBATH JUIS MIABMILEHHA [A03M LHMTOTOKCHYHOI XiMioTepanii mounan
BCTAHOBNEHHIT PeXHUM J103YBaHHS.

DinrpacTMM He Ciijl 3aCTOCOBYBATH MALLIEHTAM 3 TSAKKOK BPOIKEHOW HEHTPOMeHiclo, y SKHX
PO3BHBAEThCA JeiikeMis a00 BHABIAIOTHCA O3HAKH NMPOTPECYBaHHA JeiiKeMil,

Linepyymausicmy

[Topinomnanocs Npo BUNAAKHM TiNepYyTINBOCTI, Y TOMY YHMCII aHaiakTHYHI peakuii, Ha MoYaTKy UM
BIIPOJIOBIK NOJANBIIOI Tepanii y NawiexTiB, AKi oTpuMyBany (iarpactuM. 3acTocyBaHHA (inrpacTumy
BiIMIHAIOTh MallieHTaM 3 KIIHIYHO 3HAYUMOIO TinepyyTausicTio 10 npenapaty. He cnia npu3nasatu
¢inrpacTuM nauienTam 3 rinepuyTimMBicTio 10 pinrpactumy abo nerdinrpacTuMy B aHaMHesi.

Ivyrozennicms

Sk i npH 3acTocyBaHHI iHIINX TepanmeBTHYHMX GiNkiB, icHye moTeHuian imyHorennocti. llleuakicts
YTBOPEHHA aHTHTLN 10 dinrpacTuMy 3a3suuaii HU3bKa. Sk i ovikypanocs, 3B'13yBaHHA 3 aHTHTLIAMH
AificHO BinOyBaeThCA, AK y BCiX GionpenapaTis, 0JHAK Ha CHOTOJHI HE BCTAHOBICHO, L0 BOHO MOMKE
noB’s3yBaTHCA 3 HeliTpanizauicio egeKkTy npenapary.

OcobnnBi 3acTepe)keHHs 100 3ACTOCYBAHHA NALIEHTAMH 3 FOCTPUM MIEJ0IAHMM Teiiko3oM (anT.
acute myeloid leukaemia, TMJT)

Picm snoaxichux knimun
I'panynounTapHuii KoNoOHiECTHMYTIOIOUHI (AKTOP MOJKe CIIPHATH POCTY MIEIOTAHUX KJIITHH in vitro.
AHanoriunuii edekT in vitro MoKe CrocTepiraTHesA i B JICAKHX HEMIETOIIHNX KIITHHAX.

Mienooucnnacmuyunuii cunopom abo xpouivnuil micnoneiixos

Besnexa ra edexTnBHicTb 3acTOCYBaHHA iNrpacTHMy NaLiEHTAMH 3 MIETOIHCIIACTHYHHM CHHIPOMOM
abo XpOoHIYHMM MienoiiHuM neiiko3oM He BeTaHoBneHi. OTKe, 3aCTOCYBaHHS (inrpacTHMy npH UUX
3aXBOPIOBAHHAX He mokasane. OcoOnuBy yBary ciia 3Bepratd mnpu npoBeneHHi anudepeHuiiiHol

AiarHOCTHKH Mik 611acTHOIO TpaHCHOPMALIEI0 NPH XPOHIYHOMY MI€I0MIEKO3i TA TOCTPHM Mi€I0TIHUM
neiiko3oM.

Tocmpuit mienoionui neiixos

YpaxoByrouu OOMEKEHICTh NaHHX II0A0 Oe3nekd Ta e(eKTUBHOCTI TIpenapaty y MallieHTiB 3
BTopuHHUM ['MJL, 3acrocypanus dinrpactumy cnia npoBoautH 3 obepexuictio. besneka Ta
ebeKTHBHICTB 3acTOCYBaHHS (iNrpacTUMy y NaLieHTIB BikoM < 55 pokiB 3i WIOHHO JiarHOCTOBAaHHM
I'MJT Ta 3a70BiIbHUMM LUMTOr€HETHUYHWMH MOKasHWKamu [t (8; 21), t (15; 17), iusepcis (16)] He
BCTAHOBIIEHI.

Inwi ocobnusi sacmepexcenns
Ocmeonopas
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[amieHTam i3 iCHYIO4MM OCTEOMOpO30M, fKi MNpOXOAsTh Oe3nepepeHy Tepaniio (iArpacTHMoOM
MPOTATOM NOHaA 6 MicAliB, MOke OyTH MOKa3aHHii MOHITOPHHT LIINLHOCTI KiCTKOBOT TKAHHHH.

TToGiuwi AGua 32 OOKY JezeHnb

IMosinommusanocs npo nobiuni peakuii 3 60Ky JereHs, 30kpeMa BUMAJAKH IHTEPCTHLIATLHOT MTHEBMOHII,
nicna sseaenns [-KC®. Pusnk moske OyTH 30inblueHnii y NaUieHTIB 3 JereHeBuMy indiabTpatamu abo
MHEBMOHIEI0 B HelaBHbOMY aHamHe3i. [TosiBa jereHeBnx posnajis, TaKHX AK Kallejb, THXOMAHKA Ta
JANCTIHOE, Y KOMIUIEKCI 3 PEHTreHONOTiYHMMH O3HakaM# NereHeBHX iHGinbTpaTie Ta NoriplieHHs
(yHKIIT Teredb MOKyTh OyTH NEPWINMH CBiIYEHHAMH IOCTPOTO PECHipPaTOPHOr0 ANCTPEC-CHHAPOMY
(aurn. Adult Respiratory Distress Syndrome, T'PJIC). Y Takux BHMalKkax 3acToCyBaHHA (inrpactumy
CJIiJI MPHITHHUTH Ta PO3MOYaTH BiANOBiAHE NiKYBaHHA,

Cunopom KaniiapHozo umoxy

IMicas 3acTocyBaHHS TIPaHYJIOLUMTAPHHX KOJOHIECTHMY/I0I04MX (axTopiB noBiomisnocs npo
BHHHKHEHHS CHHIPOMY KaniJsSpHOro BHTOKY, AKMil XapaKTepH3YETbCsi apTepiaibHON TiNOTEH3i€r0,
rinoansOyMiHeMi€lo, HaGpPSKOM Ta TIeMOKOHLEHTpauielo (36iNbLIeHHAM KiTbKOCTI €pPHTPOLMTIB).
TNauienT, MO MAKOTh CHMITOMM CHHAPOMY KamiJISpHOTO BUTOKY, IOBHHHI nepedyBaTH Nijl peTeNbHAM
HArJIsI0M Ta OTPMMYBATH CTAHAAPTHE CHMIITOMATHYHE iKYBAHHS, B TOMY YHCJIi IHTEHCHBHY Tepanilo,
3a notpebu (auB. po3ain 4.8).

Inomepynonedpum

TToBiAOMASAIOCH MPO PO3BMTOK IJIOMEPYIOHePHTY Y Mali€HTiB, AKi OTpHMYyBanu (inrpacTum Ta
nerdinrpactuM. 3a3Buyail NpPOsBM IIOMEPYNOHeDPUTY 3HMKANM [MiCNs 3HWKEHHA J03u  abo
NPUMMHEHHS JTiKyBaHHs QinrpacTuMom Ta nerdinrpactumMom. PexoMeH10BaHUIT KOHTPOIIb TOKa3HHKIB
ceyi.

OcobauBi 3acTepesKeHHs Ul NALIEHTIB 3 OHKOJIOTIYHOIO NaTONOTIE0

Craenome2ania ma po3pus cenesinku

[Ticns BBegeHHs (inrpacTHMy HAAXOANIM HEYacTi NMOBIJIOMIEHHS MPO BUMAJAKH CIUIEHOMErasii Ta
pO3pURY cene3iHku. [leski BHNaaKu po3puBy cenesiHky Oynau geranbHuMu, TlamienTis, SKi OTPUMYIOTE
¢inrpactum i ckapxkaTtbes Ha OGinb y BepXHilt niBill yacTuHI MBOTa Ta/abo y JiBoMy Iuieyi, cimia
repeBipuTH Ha HAABHICTH 30iNbIIEHHSA po3MipiB cenesinkn abo po3puBy cenesiHkH. BeranosneHo, mo
3HIKEHHS 71031 inrpacTuMy crioBinbHIOE abo 3ynunse nepebir crnneHoMeranii y nauieHTis 3 TAKKOIO
XPOHIYHOIO HefiTponeHieto, s 3% nanienTiB Oyna HeoOXinHA CTIIEHEKTOMIS.

Jletixoyumos
Y menme Ak 5% nauieHTis, Ak npuiiMamd QinrpacTuMm y 1o3ax, uo nepesuinytots 0,3 mud O[T (3

MKT)/Kr/106y, KiTbKicTh TeHKOUMTIB y KpoBi cTanosmna 100x%10%/1 aGo suute. He 3adikcoBaHO OIHUX
noGiunux ABum, GesnocepeqHbO 3YMOBIEHHWX TAKHM CTyMeHeM nelikouuTtosy. OaHaK, BPAXOBYIOUM
NOTEHLiHHI PH3MKN, NMOB’A3aHI 3 THKKUM JEHKOLMTO30M, CHil PEeryispHO NepeBipATH KilbKICTh
NeHKOLMTIB Y KPOBI Malli€HTIB NiJ 4Yac JiKyBaHHS (iarpacTMMoM. AKIIO KilbKIiCTh JeHKOLMTIB
nepesuinye 50x10°n nicas odikysaHoro Haaupy (HaiiHuAk4MH NOKa3HMK), CAiA HeralHO MPUITHHHTH
3acTocyBaHHs (inrpactumy. Kpim Toro, Ko KinbKicts nefKoLMTIB 30inblyeThes Ao nouas 70x 10%/x
nig uac npuifomy dinrpacrumy ans mobinizauii [TCKK, HeoOXinHo NpHNMHATH 3aCTOCYBAaHHs
npenapary abo 3MEHLIHTH HOro J03y.

Puzuru, o cynpogodxcyviomoca 30inbuienoio 003010 xiniomepanii

3 ocobnuBoi obayHicTIO COiA MPOBOAMTH Kype XiMioTepamnii BHCOKHMH 103aMH NpenapatiB, amwxe
BHCOKI [103M MpenapaTiB He NPH3BOAMIM [0 3MEHIICHHS MyXJIMHH, HATOMICTh IHTEHCHBHI [d03H
XiMioTepaneBTHYHNX PEHOBHH MOKYTh MPH3IBECTH 0 HAKOMMYEHHS TOKCHHIB B OpraHi3Mi, ypameHHA
CeplEeBO-CYJAMHHOI, AMXaNbHOI Ta HEPBOBOI CHCTEM. a TAKOXK BHMKIMKATH JepMaTo/orivymi peaxuif
(paaumo yBas<HO BHBYHTH PEKOMEHaLT 10 3acTOCYBaHHSA BiMOBIAHUX XiMiOTepaneBTHYHUX areHTiB).

Bnawe xiviomepanii Ha epumpoyumu ma mpomooyumu
MonoTepanis ¢inrpactumMom He 3anobirae BHHUKHeHHIO TpombouHTONeHIl Ta aHeMii, o0yMOBIEHUX
Mi€JIOCYTIPECHBHOK XiMioTepani€lo, 0JJHAK Ja€ 3MOTy 3aCTOCOBYBATH XiMionpenapaTH y BHIIMX J03aX
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(BIANOBIIHO 10 NPU3HAYEHOT CXEMH), BHACTIAOK HOro PH3HK PO3BHTKY TpomOoumToneHii Ta anemii y
NalieHTa MOXe 3pocTati. PexomennosaHo PEryaApHO KOHTPOIOBATH KilbKiCTh TPOMOOUMTIE Ta
TNOKa3sHUKH  rematokputy. OcobnuBy  obepexmicTs ¢l BHSBIATH IpH  3aCTOCYBaHHI
OAHOKOMIIOHEHTHHX Ta KOMOIHOBAaHMX XiMiOTepaneBTHYHHX 3acOOIB, 37aTHMX COPHYMHATH TSAKKY
TPOMOOLIMTOMIEHIO.

Beranosieno, wo 3acrocysanns [1ICKK, moGinizoBanux 3a AOTNOMOTOK0  (irpacTuMy, 3MeHtuye
BUPAKEHICTh | TpusanicTh TpomGoumTonenii micis Mienocynpecusroi abo MienoabAsTHBHOT
XimioTepani.

Thwi ocobnuei 3acmepedicenis

Hist inrpactimy y nauienTiB 3i 3HAYHUM 3MEHIIEHHIM KILKOCTI Mi€NOITHUX KIITHH-IONepeAHNKIB
nie He BuBueHa. Ockinbku dinrpactum Bnaneae B OCHOBHOMY Ha J103piBaHHA MONepeaHUKIB
HEATPODINiB i TAKMM YMHOM 36i/IbIIYE KiTbKiCTh HEHTPOdLIIB ¥ KpOBI, fioro mia Moxe 3MEHILYBaTHCA
Y MIALI€HTIB i3 HU3LKOIO KiTBKICTIO NONEePeAHHKIB (HAMPHUKIIAN, Y NaUi€HTiB, SKi NPOHILIIM IHTEHCHBHY
NpoMeHeBy Teparniio abo XiMioTepaniio un MaoTh iH(InLTpaLio myXinHu B KicTkoBHI MO30K),

Haaxoammu nooannoki nosigomnenus NP0 BMHUKHEHHS CYIAMHHHX PO3MajiiB, y TOMY YHCI BeHO-
OKJTIO31HOT XBOPOOH Ta NOPYIIEHHS BOAHOIrO Ganancy, y mauieHTis, ki npoxoanmu BHCOKO/I030BY
XiMioTepaniio 3 HacTynHO0 TPaHCILIaHTALER).

Haaxomnnn nosinomnenns npo peakuii BiaTOprHEHHS TPAHCIIAHTATy Ta JeTanbHi BHIAAKH Yy
nauieHTis, aki otpumysann I-KC® nicas atorensoi TPAHCIIAHTaLIT KICTKOBOTO MO3KY (AMB. po3zinu
4.8i5.1).

30i/bIICHHA reMONOeTHYHOT AKTHBHOCTI KiCTKOBOIrO MO3KY Y BIANOBIAb Ha JiKyBaHHS daktopamu
POCTY MOB'SA3YETHCA 3 THMYACOBUMM AHOMATLHHMM pe3ynbTaTaMi CKaHyBaHHAMH KicTok. Lle sBue

HEOOXiZHO BPaXoByBaTH npH IHTepnpeTauii pesysTaTie CKaHYBaHHSA,

OcobnuBi 3acTepesenns 11 NALIEHTIB, SKi NPOXoAaTh Mobinisaniro [ICKK

Mobinizayin IICKK

He nposoamnocs xomnoro pangomizosanoro NPOCNIEKTHBHOIO MOPIBHAHHA JBOX PEKOMEHIIOBAHMX
MeToNiB  Mobinizauii (dinrpactim sk MoHOTepania abo y komGiHauii 3 Mi€JIOCYNPECHBHOIO
XimMioTeparni€io) B Mexkax oauiel nonynsiuii nauientis. Crynine Bapiauii ik OKPEMHMH NauieHTaMu Ta
MK nabopatopHuMH mokasHukamu CD34% kit CBITYHTB, WO Gesnocepeane MOPIBHAHHSA
PE3YNLTATIB Pi3HUX JOCHIIKEHL TPOBECTH CKIAIHO. Tomy BakKO pekOMEHIYBATH ONTHMANEHHIL
MmeTon. Bubip merony mo6inisauii caia sailichiosary BUXONAYH i3 3aralbHUX uinedt nikysarus ans
KOKHOI'0 OKPEeMOro nauieHTa.

Ilonepedne nixyeanns YUMOMOKCUYHUMU 3acobaviu

Y XBOpHX, SIKMM paHilie NpoBOANIH IHTEHCHBHY MI€IOCYTIPECHBHY Tepanilo, MoXe He criocTepiraTucs
aocratHs Modinizauis ITCKK 3 nocsrHenHsam PEKOMEHI0BAHOTO MiHiManbHOrO piBHs (2,0%10° CD34"
KIiTHH/KT) abo nocTaTHe NPHCKOPEHHS BIAHOBNEHHA KibKOCTi TPOMBOLMTIB.

Heski uMrotokcnuni 3aco6u NpOsABAAIOTE 0COOAUBY TOKCHYHICTH BiHOCHO K THH-TIONePeTHHKIB
FEMONOE3y Ta MOXYTh HEraTMBHO BILIMBATH Ha iX MoGimisauiio. Tpueane sacrocysanms Takmx
Tpenaparie sk mendanax, KapMmycrun (BCNU) Ta kapbonnatus Nepe. 3arnIaHoBaHOK Mobinisauicro
KJITHH-TIONEpe IHNKIB MOsKe TIPH3BECTH 10 3MEHILCHHS CTYNeHs 1T BUpaxkeHnocTi. OaHak BCTAHOBIICHO,
IO 3acTocyBatHs Menpanany, kapmyctury (BCNU) a6o kapOoIIaTHHy 01HOYacHO 3 Ginrpactumom
cnpusie MoGinisauii [ICKK. Skuio nnanyerses TPAHCILIAHTALLA NepU(EPHIHUX CTOBGYPOBHX KIiTHH
KPOBi, PEKOMEHIYETHCA MPOBECTH MobGinizauito IICKK Ha paumiii cranii TiKyBaHHS XBoporo, YV
NaUiCHTIB, AKi OTPUMYIOTH Take JiKyBaHHS, 0cOBIHBY YBary Cilill 3BepHYTH Ha KiNbKiCTb KIITHH-
NonepeHHKiIB, MOOINTI30BAHHX 10 3aCTOCYBaHHA NpenapaTis Ximiorepanii y Bucokmux mosax. Skuio
pesyibTaTH MoGinisauii BiANOBIAHO 10 BHIEHABECHMX KpHTEpiiB HemocTaTHi, cmig PO3TIIAHYTH
3aCTOCYBAHHA anbTePHATHBHUX METOMIB JKYBAHHS, fKi He NoTpebyroTh BUKOPHCTAHHS KIITHH-
NOTNepeIHHKIB,
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Oyinka kinexocmi mobinizosanux cmosdyposux Kuimun Kposi

Ilpu npoBezienHi OUIHKH KilbKOCTI KIiTHH-TIONEpeaHNKiB, MOOITIZ0BAHMX Y XBOPHX, K] OTPHUMAIH
NKYBaHHA (inrpacTumom, ocoGnMBy yBary ciid NpHAINATH METONY KiNBKICHOTO BH3HAUCHMS.
Pesynbrat nporounoro uMromerpHyHoro amanisy kinbkocti CD34°-k1iTMH  3anemaTbh  Bin
3acTocoBaHoi MeToaoMOriT. OTiKe, €1l 3 00epeKHICTIO CTABHTHCS 10 peKOMEH AL 11010 iX KilbKocTi,
CK1azeHnX Ha 0asi pe3ynbTaTis A0CHiNKeHb, IPOBEACHNX B iHIIHX 1aGopaTopisx.

Pesynsrati craTncTHuHOrO aHanily B3a€MO3B’A3KY MK KUIBKICTIO BBEIEHHX B peindysito CD34"-
KITHH Ta WBMAKICTIO BiJIHOBNEHHS KilLKOCTI TPOMGOLMTIB Mic/Hs BHCOKOO30BOI XimioTepanii
CBi/T4aTh NPO CKNAHY, alle CTabiIbHY 3a1EXKHICTD.

PekomeHnnauii crocoBHO HeoOXiaHOCTI 3a6e3neyen s MiHiMATEHOT KiTbKOCT HA piBHi > 2,0x10° CD34"
KIITHH/KT TPYHTYIOTbCS Ha OMyONiKOBaHMX JAHMX JIOCBIY 3aCTOCYBaHHA i J03BONSIOTH AOCATTH
AOCTATHLOTO BiAHOBJIEHHS IeMaTONOTiYHMX MoKasHMKiB. Ilpu piemi, 10 nepeBHuye MiHimManbHuii
PEKOMEH/I0BaHHH, CNIOCTEPIracThCA 1IBHILIA HOPMATI3allisl, P PiBHI, MEHIIOMY 33 PeKOMEE10BaHHii
— TpUBaJilla.

Oco0uBi _3acTepeKeHHs JUii 3/10POBHX JOHOPIB, AKHM BHKOHYEThes Mobinizauis mepudiepuynmx

CTOBOYDOBHX KIITHH KDOBI

MobGinisauis IICKK ne 3abesneuye Gesnocepeannoi kminiunoi KOPHUCTI 37I0POBHM JIOHOpaM i Moxke
PO3rIANATHCA BUHATKOBO 3 METOKO TPAHCIIAHTALlIT aJIOreHHNX CTOBOYPOBUX KIITHH,

Mo6inizauis ICKK moxke nporoauTHcs Yy JMOHOpIB, fKi BIANOBIAAIOTE 3BMYANHUM KIIHIYHUM Ta
71abopaTOPHUM KPHTEpisM JUIA JOHOPCTBA KIITHH-TOTIEPETHUKIB remonoesy. OcobnuBy ysary ciin
3BEPTaTH HA reMaTooriuHi MOKA3HUKH Ta HAABHICTH iHGbeKuiiHNX xBopo0. beaneka ta ehexTusHicTb
3aCTOCYBaHHA (iNrpacTUMy 370POBHMH JOHOpamH BikoM 10 16 pokis i mosax 60 POKiB He
Ol HIOBAJTHCH.,

Tpomboyumonenis
Y TauieHTiB, sAKi OTpHUMYyBAaTH (inrpacTHM, Ayke WACTO NOBIAOMIANOCH Npo  BHHUKHEHHS
TpomGouuToneHii. OTke, ciiz 3a6e3neunTy peTensHUI MOHITOPHHT KilbKoCTi TPoMOOLIHTIB.

Tumuacosa TpomGoumToneHis (kinbkicTs TpoMGowuTiB < 100% 10%/n) micns 3acTocyBaHHs (inrpacTumy
I mpoBenenns nefikadepesy cnoctepiranacs y 35% nauicHTis. Cepen Hux 6y10 3apeecTpoBaHO 1Ba
BHIAKH TpombowmTonenii 3 kibkicTio TpomGountis < 50%10%1, axi 0B’ A3YBaIH 3 MPOBEZACHHAM
neiikagepesy. 3a HeoBXiAHOCTI BHKOHAHHS NMOHAA OnHiel npoueaypu neiikadepesy ocobnusy yeary
CJill 3BEPHYTH HA JIOHOPIB, Y AKHX KiJbKICTH TPOMBOLMTIB 10 neiikadepesy craHoBuTs < 100%10%/1.
3ara.mzu, NpoBe/ieHHA Jelikadepe3sy He PEKOMEHIYETHCHA, SKIIO KilbKICTh TPOMOOIMTIB MeHIle
75%x10°/n.

Jleiikadepes He crin npoBoanTH goHOpaM, Ak OTPUMYIOTh AHTHKOATYJIAHTHY Tepanito abo MarTh
NOpYIICHHA reMocTasy. 3aCTOCYBaHHA (QiNrpacTUMy NOTPIOHO BiAMIHUTH 260 3MEHIINTH HiOrd 103y y
BHNaJKax 36inblieHHs kinbkocti mefikouutis a0 > 70x10%. MoHitopusr ctany nouopis, sxi
orpumytote I'-KC® ans mobinisauii ITCKK, cuin NPOJOBKYBATH 10 HOpMati3auil remMaTonoriyHux
MOKa3HHKIB.

Micna sacrocysanns I'-KC® y 3n0poux aoHopis CHOCTEPIraucs TPaH3UTOPHI LMTOTEHETHYH]
BIAXHICHHA. 3HAYEHHA TaKMX 3MiH HeBiZOM. Kpim usoro, He BHKIIOYaeThes pu3MK CTHMYIALIT
YTBOPEHHA 3/OAKICHHX KJIOHIB MieNOimHMXx kimithH. Llentpam aepesy pexoMeHIYeThCA BECTH
cucTemMaTHYHUi 00K Ta BiICTeKeHHS ZOHOPIB CTOBOYPOBHX KIIITHH LIOHaliMeHIIe BIpoork 10 pokis
Ansi 3a0€3MeYeHHA MOHITOPHHTY IOBrOTPHBANIOi Ge3nexs.

Haaxoannn nosinomnenns npo wacri, 3assuuaii Ge3cuMiToMHi BHNAJKH CIUIEHOMeranii Ta HedacTi
BUMA/IKKH PO3PHBY Ce/E3iHKH Y 310POBMX JAOHOPIB Ta NauicHTIB micis 3actocysanua I-KC®D. [eski
BUTIA/IKH pO3pUBY cenesiHku Oymu neransHumu. Tomy cnin petensho KOHTPOJIOBATH PO3MipH
cenesinky (kminiune o6cTeKEHHS, YABTpasByKkoBe obcTexenHs). HeoOXinHO BpaxoByBaTH MOMKITHBICTS
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PO3pHUBY CelE3iHKH NPU NPOBE/ICHHI 1IarHOCTHKN Y joHOpiB Ta/abo naiieHTiB, AKi ckapxKaThes Ha Oinb
y BepXHiil MiBiii YaCTHHI KHBOTA 4K Y NiBOMY ILIEHi.

Haaxomaunn yacTi MOBiAOMISHHS NP0 BHHUKHEHHS 3a1UIIKH Y 310POBHX JIOHOPIB, 4 TAKOXK HedacTi —
TPO PO3BMTOK iHILMX MOGIUHMX ABMUL 3 OOKY JIereHb (KpOBOXapKaHHA, nereHeBi KpoBOTeYi, JereHeBi
ininsTpaTy Ta rinokcis). Iipu nifo3pioBaHkX ab0 MIATBEPIKEHUX JIErCHEBIX NoOIYHUX ABUILAX CITiI
PO3IISHYTH MOKIMBICTh TPUIMHEHHS JiKYBaHHS ¢inrpacTHMOM Ta HaJaTH HAZCKHY MEIAMYHY
JIOTIOMOT'Y.

Oco6mBi 3acTepeskents s peuunientis anorennux [ICKK, mo6inizosanux ¢piarpactimMom

CyuacHi 1aHi CBiT4aTh, O IMYHONOrYHA B3AEMOIS MIK aJ0TPAHCILIAHTATOM TICKK i peunnicHTOM
Moske OyTH OB'SI3aHa 3 MiABHILIEHHAM PH3HKY PO3BUTKY rocTpoi Ta XpOHIuHOT peakilii «TpaHcnIaHTar
NPOTH Xa3siHay, MOPIBHAHO 3 TPAHCIIAHTALIEIO KICTKOBOTO MO3KY.

Ocobnuei 3acTepe;KeH s TS MALEHTIB i3 TAKKOK XPOHIYHOW HEHTPONEHIEI0

Dopmyna kposi
Haaxoamiu uacTi MOBiZOMIEHHS NPO BHMAAKA TPOMOOUMTONEHil y NauieHTiB, AKi OTPHMYyBaIH

inrpactim. KinbkicTs TpoMGOLMTIB €Il PETENBLHO KOHTPOMOBATH, 0COOIHBO MPOTATOM [EKIJTbKOX
nepuMx THXKHIB NikyBaHHa ¢inrpactumom. TuMYacoBe TNPUITHHEHHS ab0 3MEHILEHHA 03U
dinrpacTUMy clij PO3MNIAHYTH A MAUIEHTIB, Y SKHX PO3BUBACTHCH TpomboLToneHis (cradinsHa
KinbKicTh TpoMBoumTis <100 000/MM’).

MozciuBi iHmi 3Minn GopMyIH KPOBi, y TOMY YHCITi aHEMis Ta TPAH3UTOPHE MiABUILEHHS MiETOinHUX
K/iITHH-TIONEPE/IHHKIB, L0 3yMOBIOE HEOOXIIHICTh PETENLHOrO MOHITOPHHTY (OPMYIH KpPOBI.

Tpanchopmayis 6 aetikemito abo Mien0OUCRIACIULHIUL CUHOPOM

OcobnmBa obepekHiCTh HeoOXinHa NpM AiarHOCTHII THXKKO! XPOHiuHOl HefiTponexii, o0
aubepenuiloBaTd ii Bl IHIMX TeMaTONOTiYHMX 3aXBOPIOBAHb, TAKHX fK anjacTHyHa aHeMis,
Mieroancniasis Ta mienoneiikos. Jlo nmoyaTky JiKyBamHs C/iA 3AifiCHHTH PO3ropHyTe nadopaTopHe
JOCTI/UKEHHA KPOBi 3 BH3HAYCHHAM JefiKoLuTapHoi GopMynH i KizbkocTi TPOMOOLMTIB, @ TAKOK
BH3HAYMTH MOP(ONOTIUHY KAPTHHY KiCTKOBOTO MO3KY i KapioTHIL.

BuHHKHeHHS MieaouciacTHaroro cuuapomy (MJIC) abo nefikemii y naiienTis 3 TAKKOK XPOHIYHOIO
HeNTPONeHi€, AKi OTPHMYyBaMH (INrpacTHM y KAIHIYHMX JOCHIUKEHHSX, CHOCTEPIranocs piako
(npubnusHo y 3% nauienTiB). 3a3HaueHi aHi CTOCYIOTBCS BHKIIOYHO NALIEHTIB 3 BPOIKEHOIO
neitrponeniero. MJIC Ta neiikeMia € NPUPOAHHMH YCKIAAHEHHAMH 3aXBOPIOBAHHSA i 1x 3B'A30K i3
3aCTOCYBaHHAM (inrpacTiMy ocraTouHo He Aoseneuit. IMpuGausno y 12% nauientis (Ges
LIMTOreHeTHYHIX MOPYILeHb 10 NOYaTKy Tepanii) 3a pe3yabTaTaMH HAacTYTHMX PEryiaspHuX aHaiisis
cnocTepiranucs BiAXIIEHHS, Y TOMY 9HCIi MOHOCOMiA 7. SIKINO Y MALIEHTIB 3 TSKKOIO XPOHIYHOK
HEJTPONEHI€I0 BUHMKAIOTh IMTOreHETHYHI PO3NAH, CIiJ PETeNbHO OUIHWTH CHIBBiIHOLICHHS MiXK
PH3HKaMH Ta KOPHCTIO Bill MpojoBskeHHs Tepanii ginrpactumom. Ilpu sunnknenni y nanienra M/IC
abo neiikemii mikyBamHs ¢inrpactumom cnix npunuenTH. Hapasi HeBigomo, uM miaBuiiye
JIOBrOTpHBaJa Tepanis i3 3acTocyBaHHAM (inrpactuMy y mNallieHTiB 3 THKKOIO XPOHI4YHOM
HeHTPONEHiEl0 PH3MK UMTOreHeTWYHHX mnopymens, MJIC abo nefikemiynoi TpaHcopMaui.
PeKOMEH/I0BAHO PEryJIspHO NPOBOJAMTH MOP(OIOTivHe Ta IMTOTEHeTHIHE JOCTIKEHHS KiCTKOBOTO
MO3KY MalieHTiB, NpHOIU3HO KOXKHI 12 MicaLiB.

T ocobnusi 3acmepedxcenys
C1it no30yTHCA NPHYMH THMYACOBOT HEMTPOIEHIT, TakuX AK BipycHi iH(eKwii.

Haaxoauau Jaye 4acTi NOBiIOMIEHHS NPO BHNAAKK CIUIGHOMETalii i YacTi — Mpo BUNAIKH PO3PHUBIB
cenesiHku nicns 3acrocysanns dinrpactumy. Ocib, ki OTPUMYIOTH GinrpacTuM i ckapxkatbes Ha Ginb
y BepxHiii niBiii yacTuui xkxusora ta/abo y niBomy 1iedi, HeoOXiHO 06CTEKNTH HA NPeaAMET 301/TbLICHHS
PO3MipiB 4K PO3PHUBY Cele3iHKH.

CnienoMeranis € OesnocepeadiM Haciiakom Tepanii ¢inrpactumom. Y 31% nauieHTtis, sKi
OTPUMYBAJIH JIiKyBaHHS (LIrPACTHMOM Y KIIHIYHHX TOCTIIDKEHHSAX, BUABNANACA CILUIEHOMEralis npu
nanenanii. 36iMLIeHHs PO3MIpIB cene3iHKH 3a AaHUMM peHTrerorpadii BUSBISANIOCH Ha PaHHIX eTanax
nikyBaHHs (UIrpacTHMOM 1 Mano TeHAeHUilo a0 crabinizanii B nozanbwioMy. 3HWKEHHS N03M
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NPH3BOJIMIIO JI0 CTIOBiIbHEHHS a0 NPUIHHEHHS MPOrpecyBants 30iablIenHA cenesinku. [1posenenna
crnenexkToMii notpedysanu 3% nauienTis. HeoGxiaHo 3abesnednTH peryspHy nepesipky po3Mipis
cesesinki. Jlns BM3HAUEHHS AHOMAILHOTO 30iMbILICHHA PO3MIPIB CENE3iHKHA A0CTATHLO MpoUedypH
a010MiHaabHOI NajbnaLii.

HaaxoaunM yacTi NOBiIOMIEHHS MPO BMNaaku remarypii. IIpoTeiHypis cnocrepiranucs y HeBeIHKOL
KkinbkocTi nauienTis. CiniJ peryiaspHo podHTH aHali3y cedi 3 METOI KOHTPOIKO LIMX ABHLLL

Besneka Ta e)eKTHBHICTh 3aCTOCYBaHH NpeNnapary HOROHaPOKEHHMH Ta MAUIEHTAMH 3 ABTOIMYHHOIO
HEHTPONeHie€0 He BCTAHOBIEHI.

Ocobnusi 3acTepeskeHHs s nauientis 3 BUI-indexuicio

Tlicis 3acTOCYBaHHS BiNrpacTUMy HAJIXOAMIIH YACTi NOBIIOMIIGHHS NPO BUNAAKH cneHomeranit. Ocib,
SIKi OTPUMYIOTH (inrpacTum i ckapkarbes Ha 6inb y BepxHiii niBiii uacTuui xusora Ta/abo y niBomy
rutedi, HeoOXiHO OBCTEKUTH Ha NpeAMET 301MbLIEHHS PO3MIPIB UM PO3PHBY CENE3IHKH.

Dopmyna kposi
HeoOxisHo perynspHo KOHTpoioBaTH abCOMOTHY KiTbKicTh HefTpodini, 0CODNINBO NPOTArOM

NepuINX JeKiTbKOX THKHIB JiKyBaHHs (iarpactumom. Y esKHX MALIEHTIB CHOCTEPIracThes yxe
IIBMJIKA TEPaneBTHYHA BIANOBIAb HA MOYATKOBY /103y (LIrpacTUMy, WO CYMPOBOLKYETLCA 3HAYHUM
36inbIIEHHAM KiTbKocTi HeliTpodinis. PekomenaoBano BuzHauaty AKH 1101€HHO NPOTATOM Mepuinx
2-3 nniB nikysanss Qinrpactiumom. Y NoAanbioMy peKoMeHayeThes BuMiptoati AKH wioHaliMen1ne
/IBa Pa3H Ha THAKAEHb MPOTATOM NMepIIHX 2 THAKHIB 1 Micas uboro — | pas Ha THXKIeHL abo | pas yepe3
THKEHB TIiJ "ac miarpumylodoi Tepanii. [Ipn nepepusuacToMy BBeaeHHi dinrpactumy B 103i 30 MIH
OJ1 (300 mxkr) na noby MOMKIHMBI 3HauHi KonMBaHHs nokasHukis AKH 3 gacoM. [lnsi BU3HaueHHs
MminiManpHoro abo HaifHwkdoro (Hagup) piBHs AKH 3a0ip KpoBi peKOMEHIYETHCA MPOBOAMTH
GesnocepeHBO NEpe] BBEACHHAM HACTYNHOT 103H (inrpacTumy.

Pusuku, noe 'azani 3i 30inbueHHAM 003 MIEIOCYNPECUBHUX HPENnapamic

MoHoTepanis (inrpacTumom He 3anobirae BHHNKHEHHIO TpombouuTONeHii Ta anemii, 00yMOBICHHX
MI€IOCYTIpECHBHMMH JlikapchknMK 3acobamu. OCKinbkM NiA uyac NiKyBaHHA (IITPacTMMOM TaKi
Mpenapati B MPUHIMII MOKYTh BBOAMTHCS NALI€HTaM y BHIIMX Jo3ax abo y Oiapmmx KiibKocTax,
PH3NK BUHMKHEHHS Y MauieHTa TpPOMOOLMTONEHIT Ta aHeMii TakokK MO ke 3pocTaTH. PekoMEHayeThCs
PEryJIApHO KOHTPOJIIOBATH MOKA3HHKH (OPMYIIM KPOBi (AMB. BHILE).

Inchexuyii ma 3nosaxicui HOBOYMEBOPEHHSA, AKI CRPUYUHAIOMb MIETOCYNPECIIO

HeiirponeHiss MOKe pO3BHBaTHCHA BHACHiAOK iHGimbTpalii KiCTKOBOTO MO3KY ONOPTYHICTHYHHUMH
indekuisMH, TAKUMH AK KoMIUIeke Micobacterium avium, ab0 BHACHNIIOK MYXJIHHHOTO YparKeHHS
KicTKOBOrO MO3Ky (limoma). ¥ xBopHX i3 BiZOMOIO iH(INbTPalliclo KiCTKOBOrO MO3KY iH(QexuifHUMH
30yaHnkamMu abo 3 MyXJIMHHHMH YpPaKeHHAMH KiCTKOBOro MO3Ky Tepamii dinrpactumom s
NiKyBaHHA HEHTPOTeHil CliJl MPOBOMMTH OJHOMACHO 3 HAJIEKHOKI Tepanicro BKa3aHOi MaToJIOTii.
Mexari3m fii ¢inrpactuMy npH fiKyBaHHi HeliTponeHil, 3ymoBaeHol iHQiIbTpalLi€ro KiCTKOBOrO MO3KY
iHdexuwifHMMH 30y AHHKaMH 200 MyXJIHHHHM YPakeHHsM, HE BCTaHOBJIEHHHH.

OcobauBi _ 3acTepeseHHs And  NAUieHTiB i3 cepnonoAiGHOKMITHHHUMM __aHOMaliaMu __ Ta
ceprnonoAiOHOKNITHHHOK aHeMiel

IMoinoMsmocs Npo CepNOBHAHO-KIITHHHUI KPH3, AKHIi B JeAKNX BHNAIKaX BUSBHBCS CMEPTEIbHHM,
Npy  3aCTOCYBaHHI (inrpacTuMy nauieHTamMu 3 CepnonoAiOHOKIITHHHMMH aHoMalismu  abo
cepnonoAibHOKIITHHHOK aHeMielo. Jlikapi noBMHHI OyTH 0OepexHUM NpH NPU3HAYEHH] (inrpacTumy
naiuieHTam i3 ceprnonoaiOHOKIITHHHHMK aHOMaisMi a00 cepnononiOHOKIITHHHOO aHEMIEK) | POOHTH
1ie TiNIbKH Mic/s peTeabHol OLIHKH NOTeHUIHHHX PU3HUKIB Ta KOPHCTI.

Bcei nauientu

Axkotin mictute copbit (E420) sk nonomixkHy pedoBMHY B KoHuentpauii 50 mr/mi. [lamientn 3
piakicHOo crnaakoBoio HenepeHocuMicTio Gpyktosu (HFI, aurn. Hereditary fructose intolerance) ne
NOBUHHI 3aCTOCOBYBATH Leii JikapebKuii 3acib.

p )
éy/mfmzi é%



103

3axucHHii KOBNAYOK FOJMKH NOTEPEIHbO HAMOBHEHOrO LINPHUA MIiCTHTh BUCYIIEHMI TPHPOIHMIL
Kay4yk (NOXiaHa naTeKcy), AKHH MOKe CIIPHYHHATH a/lepriuni peaxiii.

IloBiaomasnocs npo BHNAAKK aopTHTY micis BBeaeHHs [ -KC®D y 310poBux ocif Ta OHKOIOTUHHX
XBOpHX. Jl0 CHMNTOMIB, #Ki CHOCTepiramics y Mali€HTIB, Haxekalu rapauka, Oilb Y JKMBOTI,
He3tyxaHHsl, Oinb y CMHI Ta 30iNbLICHHS MapKepiB 3ananeHHs (Hanpukian, C-peakTHBHOTO Ginka Ta
KiJIbKOCTI JIeHKOUNTIB). Y GilbIIOCTI BUMAIKIB A0PTHT AiarHOCTYBa/IH 32 10NOMOror0 KT-o6cTeskenns
i 3a3BM4ail BiH 3HMKaB MicA NpuNMHEHHs nikypanHsa [ -KC®D. Jlus. Takox posain 4.8.

4.5  Bsaemonist 3 iRIHME JiKAPCHKAME 3aco0aMu Ta inun BHAN B3acMoil

Besmexa Ta edexkTuBHicTh 3acTocyBaHHA dinrpacTmmy B TOi Xe AeHb, WO i MI€IOCYTPECHBHHX
LMTOTOKCHYHHX XiMiONpenaparis, OCTATOYHO He BCTaHOBIeHi. Bpaxomyioum uyTnuBicTs Mi€n0inHux
KJITHH, 11O UIBHKO AIIATLCA, IO Mi€JIOCYNPECHBHOI LINTOTOKCHYHOT XiMioTepanii, He peKOMEHIYeThes
3aCTOCOBYBATH (DinrpacTim B inTepsani 24 rommuu 1o abo nicns npenaparis ximiotepanii. [onepenni
Mani, OTPUMAHI y HEBENHKOT KiNbKOCTI MauieHTiB, 10 nikyBanucs ofHOYacHo (inrpacTHmoMm Ta 5-
(TOpypauniIOM, BKasyloTh Ha MOKIINHBE MOCHIEHHS TSKKOCTI HefiTponeHii,

[Norenuiiina B3aeMonis 3 iHIWMMM reMONOETHYHUMH (AKTOPAMM POCTY | LATOKIHAMK y KIiHIYHHX
JIOCTTIDKEHHSX 111e He BUBYAIAcs.

Ockinbkn MiTill CTUMYII0€ BHBiNbHEHHA HelTpodinis, MomIMBe nocuieHHs il dinrpactumy npy
O/IHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI, Xo4a 14 B3a€MOJif CreLialbHO He BHBYANACH, HEMAE I0KA3iB TOTO, 110
TaKa B3a€MOJIIA € WIKI1THBOIO.

4.6  3acrocyBamnsi y nepioj BAriTHOCTI Ta roAyBaHHs IPYILI0

Barithicts

Hani npo 3actocysanus dinrpactumy BariTHUMK KiHkaMn 06MexkeHi a6o BiacyTHI. ¥ A0CTiIKEHHAX
Ha TBapHHAX (iIrpacTHM NPOAEMOHCTPYBAB PENPOAYKTHBHY TOKCHYHICTb. Y KPOIiB, AKi OTPHUMYBAJIH
/103u y AeKiNbKa pasiB BUILI 3a KNiHiuHi, i y sKkux cuoctepiranacs TOKCHYHa s mpemapaty Ha
MaTepHHCBKII opranism, Oy/na 3apeecTpoBaHa MiJABHILIEHA YacTOTa eMOPIOHANBHOI JeTATBHOCT (nuB.
poszin 5.3). V nitepatypi € noBiIoMIeHHs Npo Te, WO (iArpacTHM MPOXOIHTE gepes MIaueHTapHHii
Gap’ep y BariTHAX KiHOK.

DinrpacTHM He PEKOMEHIYETBCS 3aCTOCOBYBATH Y NEPio 1 BariTHOCT.

ToayBanHa rpy/uio
Hesizomo, 4u nponukae dinrpactim aGo fioro metaGoniTi y rpyase Monoko moanuu. OTiKe PH3HK
Ans pitei, ski nepeGyBalOTh HAa IPYAHOMY BMIOJOBYBaHHI He MOXHA BHKTIOUHTH. HeoOXimHo
NPHIHATH pIlIEHHA NPO NPHIHHEHHS TIOAYBAaHHA TPYAIO 260 MPUMHHEHHS/YTPUMAHHA  Bil
3aCTOCYBaHHs (IIrpacTHMy 3 ypaxyBaHHAM KOPHCTi TDYAHOTO BUTONOBYBAHHS IS AWTHHH | KOPHCTI
Tepanii Ui KIHKH.

Penpo BHa GYHKLIs

PinrpacTHM He NPOIEMOHCTPYBAB BILTUBY Ha PENPOAYKTHBHY dynkuio abo GeprunbHicTs y camuin
Ta caMHUb ILYpPiB (aUB. po3ain 5.3).

4.7 BnuuB Ha 31aTHICTH KEPYBATH TPAHCHOPTHHMH 3acofaMH Ta 0bCayroByBaTH MEXaHI3MH

AKkko(in MOM¥Ke MaTH He3HAyHHil BIUIMB Ha 3AaTHICTHL KepyBaTH aBTOTPAHCMOPTOM Ta YIpPaBIATH
MexaHi3MaMHu

[Ticns 3acTocyBanns npenapary Akkodin MoxIHBe 3anamopoyeHHs (aue. po3min 4.8).
4.8 Hebaxani edexru

Crucnuit onuc npodimo Geznexu
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HaiiGinbi cepito3ui HedaxaHi peakuii, AKi MOKYTb BMHMKATH nia wac npuiiomy dinrpacrtimy,
BKJIIOYAIOTh: AHAa(iNaKTHYHY peaklilo, cepiiosHi nebakani ssvma 3 GOKy JereHb (BKIOHYaIOuH
inTepeTHuianbHy nHeBMOHIK0 Ta [PJIC), CHHAPOM KamispHOTO BHTOKY, TAKKY CIZIEHOMEraiio/po3pus
cesle3iHKH, NepeTBOPeHHs Ha MIi€J0AMCIIACTHYHMIT CHHAPOM ab0 JeHKeMil0 y MaLi€HTIB i3 THKKOK
xpoHiuHoio Heitrporenieio (TXH), peakuito TIT (GVHD) y nauienTis, skimM Oyna npoBe/ieHa aloreHHa
TpaHCMIAHTaLis KiCTKOBOrO MO3Ky aG0 TPaHCIUIAHTALliA KIIiTHH-TIONepeIHNUKiB nepudeputHoi KpoBi,
T4 CeprOBHAHO-KIITHHHMIL KPU3 Y MALICHTIB i3 ceprnono1iOHOKIITHHHOIO aHEMIEl0.

HebazxaHuMH peakiisMu, mpo AKi HaifyacTile nosigomisnocs, OyaH rineprepMis, CKeneTHO-M' 130BHii
6inb (sxuil BKMOYae 6inb y kicTkax, 6inb y crnmHi, aprpanrito, Mianrito, 6i1b y KiHLiBKaX, CKeleTHO-
M’ s130B1it Bishb, KiCTKOBO-M A30BMil 6ink y rpyasx, 6ins y mui), aHemis, 6mosanns Ta Hyaora. Ilia yac
KIHIYHUX 10CTIIKEHb 33 Y4aCTIO Mali€HTiB 3 OHKOMOTIYHUMHM 3aXBOPIOBAHHAMH CKEIETHO-M A30BHI
6inb Gye cnabkum abo nomipuum y 10% Ta TsskkuM y 3% nauieHTis.

[lepenik HeGaxkaHHX peakiliii y BUrasaai Tabauui

Jlani, HaBeseHi B Tabmuuax HuK4Ye, OMMCYIOTh HebaxaHi peakiii, Mpo fAKi MOBiAOMISNOCA Mij yac
KJIHIYHUX A0CHIKEHb, T B CIIOHTAHHUX TOBITOMIEHHAX. ¥V MeKaX KOKHOI rpynH 4actoTh HeGakaHi
ed)eKTH NpeCTaBIeH] y MOPAAKY 3MEHILIEHHS Cepilo3HOCTI.

Ouinka HeOaxkaHHUX edeKTiB 6a3yeThes Ha TAKHX JAHHX YaCTOTH:

Hyxe vacro: > 1/10

Yacro: Biga = 1/100 no < 1/10
Heuacro: Big > 1/1,000 go < 1/100
Piako: Bin = 1/10,000 mo < 1/1,000

Hywxe piako: < 1/10,000

HeBizoMo: HEMOAIHBO MiAPaXyBaTH HA MIACTAaBI HAABHUX JaHHX.

Tun [obiuni peaxuii
f):::::ln“ Jly#e yacto Yacro Heuacto Pinko ,{lgwe Hesizomo
MedDRA P
Indexuii  Ta Cencue - -
inBazii Bpouxir
Indheruit
BEPXHIX
OMXIBHHX IIIAXIB
Inderuii
CeHOBHBIAHHX
IWAAXiB
IMopywenus 3| TpomGouutoneni | CnneHomeranis® Jlefikounro3* | Pospus - -
Ooky KposiTa| s 3HHKEHHA cenesiHku®
aimdpaTuunoi | Anemis® remMornobiny® CepnoBuaHOK
CHCTEMH NITHHHA
aHeMis 3
KpH30oM
Topywenus 3 Peaxuis Anadinaktiy | - -
0oy imyHHol "TpaHCNIAHTAT | Ha peakilis
CHCTEMH NpoOTH
rocnonapa’™®
[Tiapumena
YYTAUBICTL [0
nikis®
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[liasuiena
YVTIHBICTh

Mopymenns 3
DoKy
metabonizmy
Ta
Xap4yBAHHA

3HMKeHHS aneTHTy"
36insleHHs  piBHA
nakTaraeriaporiias

H Y KpOBi

[inepypHKeMis
30inb1UeHHS
piBHA cevoBol
KHCIIOTH ¥
KpoBi

3HUAKEHHA
piBHSA

FTOKO3H B
KpOBI
[Mcesnonogar
pa*
(Xonapokains
LUMHO3 i3
BIIKIANEHHAM
nipodocdary
KalbIliK0)
Jucbananc
ob'emy pianHu

Nopywenus 3 Beaconus -
00Ky NCHXIKH
Mopywenns 3| lonosHuii Ging® | 3anamopoveHHs -
foky Timoecresisa
HEPBOBOT IMapecresia
CHCTEMM
IMopyuwenns 3 linotensia Benooxmtoziii | CHHIpOM -
DoKy lineprensis sa xpopoba® | kaninaproro
CYIHHHOT BHTOKY"
CHCTEMH AOpTHT
Topywenns 3 Kposoxapkasts IocTpuii =
Doky Hucnuoe pecnipaTopHH
JAHXATBHOT Kamens? i nucTpec-
CHCTEMH, Opodapusreansuuit | cusapom®
opratie Binp*® JlnxansHa
rpyauoi Enicrakcue HEJ0CTAaTHICTD
KIITHHE 5
Ta Habpsx
cepeoCTiHHA JiereHp*
InTepeTnuians
He
3aXBOPIOBAHHA
JIereHn"
ludinerpanis
nereHs’
Jlerenesa
KpPOBOTEUA
I'inoxcis
TMopywennn 3| diapes™* 3akpen® -
boky BnioBanus®* Bine y  porosiii
maynkoso- | Hynora® NIOPOKHUHI
KHIIKOBOTO
TPAKTY
Mopymenns 3 IMigguuenns  pisug| [ligsuuienns -
DoRYy ayxHoi docdatasu B| piBHs
NeviHKH  Ta KpOBI ramMMarayrami
KOBHHOIO Ienatomeranis a-
Mixypa TpaHcdepasu
IlinBuiIeHHsA
piBHs
acnaprart-

aMminoTpaHcde

pasu
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TMopywenns 3| Anoneuis® Bucnn® Maxyno- Cunapom -
Goky wKipn Epurema nanynbo3suuii | Ceita
Ta BHCHN (rocrpuii
niamkipuoi debpunsHnii
TRAHHHH HeATpodinbH
Hit
AEpMaTo3)
xiprnii
BacKymiT
TMopywennsn 3| Ckenerho- M's308i cnasmu OcTteonopos 3HHKEHHS -
Boky M'S130BHI Binp° LTBHOCTI
CReJIeTHOT KICTOK
MYCKYJIATYPH 3aroctpenns
TA CHOOAYYHOT peBMaToiIHO
TKAHHHH ro apTpuTy
HMopywenns 3 Ju3ypis Mporeinypia | Posnamu -
Goky mupox Iematypis CEUOBHITYCKA
Ta HHS
CeHOBHBITHMX I'nomepynon
ULIAXIB edpur
Jaraabni Broma® bink y rpymax® Peakuis B -
nopywenHsa | 3ananeHHs AcTeniz® Micui
Ta peakuii B| caM3oBHX Boni® BBEJICHHA
micui obononok® 3araibHe
BBEIeHHH I'ineprepmis HE3yKaHHA®
[Mepudepuunnii
Habpsak”
Tpasmu, Tpaucdysziiina -
OTPYCHHH  Ta peakuis®
YCRIAIHEHHS
s BHKJIHKaHi
NpPOBEJeHHAM
npoueayp

*CM. 11. 4.8 Onuc okpeMux HebakaHux peaxuiii.

*ITosinomasnocs npo Bunamgkn GvHD Tta cmepreii y nauientis micns anorennof TPaHCIIaHTaLil
KiCTKOBOTO MO3KY (1uB. 1. 4.8 Onc OKpeMuX HeGakaHHX peakiliif).

‘Brunioyae Gine y xictkax, 6inb y crmmi, apTpanrio, Mianriio, 6ink y KiHIIBKaX, KiCTKOBO-M’S30BMii
Oinb, ckeeTHO-M‘930Buil 6ink Y rpyasx, Ginb y muf,

¢ Bunaaku CHOCTEepiramues B MOCTMAPKETHHTOBHIA nepioa y pasi 3actocypaHHs dinrpactumy y
NALieHTIB, skuM Gyna NpoBelieHa TPAHCIIAHTALLS KICTKOBOIO MO3Ky ado mobinizauias KIIT 1K,

* HeGakani sBuia 3 Haiibinbwo yactoTow 3aXBODIOBAHHS y NALliEHTIB, AKi OTPUMYBaM dinrpacTim

MOPIBHAHO 3 mumaueGo Ta nos'ssani 3 HACIIAKAMM OCHOBHOTO 3JI0SKICHOTO YTBOpeHHa abo 3
UMTOTOKCHYHOIO XiMioTepanieio,

Onuc Bubpanux nobiyumx peakLLiii
Peaxyin CMPAHCRIAHMAM NPOMU XA3ATHAY

Hosinomnanocs npo sunamku PO3BHTKY peakuii «mpancnianmam npomu xasaina» Tta cMepTeil y
NAUieHTIB Mics anorenHol TpaHcnIanTamii KiCTKOBOrO MO3KY (AHB. po3ainu 4.4, 1a 5.1 )

Cundpom KaniigpHozo Gumoxy

[loBinomasnocs npo cunapom kan UIAPHOTO BUTOKY B IOCTMAPKETHHI OBHi] NePioa mic/s BUKOPHCTAHHS
TpaHyIOLHTAPHOIO KOJOHIECTHMYJTIOI0HOTO akropy. Lli sBuia, sk npasmio, 3'IBAAOTLCS y nauieHTis
i3 3n0sKiCHUMM naTofOriAMKM HA mizHix cTagisax, i3 cencucom, ski OTpuMyBanu GaraTopa3osy
xiMioTrepaniio abo nepenecn adepes (1uB. po3ain 4.4).

[lin wac pangomizoBanmx 11a1e00-KOHTPONLOBAHHX  KTIHIYHHX  10CTi ke D dinrpactim  He
NiJABUIIYBAB KiNBKICTE BUMAAKIB HebaxaHnX edexTiB, nor’s3aunx is UHTOTOKCHYHOIO XiMioTepanicio.




Y Mekax UHX KIiHIYHUX 10CTi ke D Npo HebaKaHi edekTH NOBIAOMIATOCA 3 TAKOIO CAMOIO HACTOTOIO
B OHKONOMYHHX XBOPHX NpH npuiiomi dinrpacTumy/ximMiotepanii Ta naauebo/ximioTepanii, a came:
HYZA0Ty Ta GIIOBaHHA, anomeuilo, Aiapero, CTOMIIOBAHICTS. AHOPEKCi0, MYKO3MT, TONOBHMUIT Gifb.
Kaweb, WKipHi BUCHITH, Gk y rpyasx, 3araipHy crnabkicts, 6inb y ropui, 3akpen Ta 6isp.

Y NOCTMapKeTHHIOBHIl nepion nosizomasnocs Npo WKIpHuii BacKy/iT y mauieHTis, ski npuiivanmu
NIKYyBaHHA i3 3aCTOCYBAHHSM dinrpactumy. Mexanism BACKYNITY y mNauieHTiB, fki npuitmManu
(pinrpacrum, uesimommii. Ha nincrasi JaHUX KIIHIYHHX [OCHI/DKeHb YacToTa po3paxoBaHa sk
«HEHACTON.

Cunodpom Cgima

[Moginomnsnocs npo  Bunaku cunapomy Csita (roctporo  deGpuasHoro JepmaTosy) vy
focTMapkeTHrosuil mepion. Ha mincrasi pammx knimigHux mocmimxens 4acToTa po3spaxopaHa sk
«HEYacTo».

Hebaxcani sisuwa 3 boxy nezern

Ilpo Bunaaku nereneBux nobiynmx peaxuiii, BKIoyau i iHTepCcTHIIATLHY TTHEBMOHI10, HaGpsik nerens
Ta IHQIILTPaNiio NereHs, MOBIZOMALNIOCH B Mekax KITIHIYHIX Ta NOCTMAPKETHHIOBHX AOC/TiIKEHb,
Hesixi 3 umx BHMAnKiB NpU3BEH 10 AMXAIBHOT HEMOCTATHOCT abo rocTporo pecnipaTopHoro aucTpec-
cunapomy (I'PIC), axi moxkyTs GyTH JeTalbHUMH (1B. po3ain 4.4).

Cnnenomezanis ma PO3PUE CenesinKi

IMicns npuitomy dinrpactumy nosizommsnocs NP0 BHNALKK CIUIEHOMETallii Ta pPO3pHUBY cere3iHKH.
JIesiki BUNaIKkyu po3puBy cese3iHkH BUABIIIHCS CMEpPTENLHUMH (IHB. po3ain 4.4).

idsuwena wymnusicme

IMosizommsinoes npo peakuii nigsumenoi 4YTIHBOCTI, BKII0Yaloun aHadinakcio, Bicumn, KPOMHUB'AHKY,
aHTiOHeBPOTHYHHH HabpsK, 3aMLIKY Ta FiNOTeH3ilo Mil Yac NoYaTKOBOro a6o MOXANBLLIOrO NiKyBaHHs
B MEKax KIiHIYHHX JOCHiuKeHb Ta NOCTMApKETHHIOBOrO 10CBiTy. B uisomy npo Taki cummromu
MOBIZOMIIANIOCA yaCTille TNCHA BHYTPIlHLOBEHHOIO BBENCHHA. V JesKHX BHNAIKax TORTOpHe
BBCACHHA Npenapaty npH3BOAMTD JI0 NOBTOPHOTO BHHHKHEHHS CHMNTOMIB, 110 I03BONIAE NPUITYCKATH
NpUYHHHO-HACHIAKOBHIT 3B’ 130K, TTamienTam, Y AKHX BUHHKIIA Cepiio3Ha aneprivHa peakuis, npuiiom
dinrpactumy caiia ocTatounHo npunMEKTH.

ITix yac nocrmapkeTHHroBHX mOCHTiTKEHS NOBIOMIANIOCA TIPO OKpeMi BHNAAKH CepHoBHIIHO-
KIITHHOTO KpH3y y NaLi€HTiB, ski CTPAXkKJanH Ha CepronoNiGHO-KIITHHHY aHeMilo (IHB. posnin 4.4),
Ha niactasi nannx kninivnux nocnizkens yactora PO3paxoBaHa AK «HE4acTom.

Llxipruit 6ackynim

[oBinomnsanocs npo wkipHuii BACKYMIT Y MALi€HTIB, gki oTpuMyBanu QinrpactuM. Mexanizm
BACKYJITY y MaLli€eHTiB, AKi npuiiMamm (hinrpacTum, HeBinomuii. V pasi AOBrOTPHBANIOr0 BHKOPHCTAHHA
Npo WKIPHKH BaCKYJIT NOBizOMAsI0CH Y 2% nauienTiB i3 THKKOIO XPOHIYHOW HelTponeHiei,

1lcesdonodazpa (xondpoxarsyunos is giornadennam nipodocdhamy Kaawyiro)

IIpo ncepnonomarpy nosizomasiocs s OHKOJIOTIYHHX XBOPHX, fKi OTPUMYBAIH JIKYBaHHA 3
BHKOPHCTaHHAM (inrpactumy. Ha mincrasi manmx xmimignmx JOCHIIKEHb YaCTOTa PO3PaxOBaHa sk
«HE4acToy,

Jeiixoyumos

JleiikounTtos (pisens neiikoumtie > S0 x 10%1) cnoctepirases Yy 41% noHopiB, a Tumuacosa
TpomboumToneHis (piBeHs TpoMGoLmTiE < 100 x 10%/n) cnocrepirases y 35% JOHOPIB Mmic/s MiKyBaHHS
i3 3acTocyBaHHAM dinrpactumy Ta neiikapepesy.

Limu ma nionimiu

Haui K1iHIYHUX ToCiKeHs ¥ NiTel § nigniTkin MOKasyioTk, 110 Ge3neka Ta eeKTUBHICTS (pinrpactumy
TIOPIBHAHHA y JAOPOCIHMX Ta JiTeil, ski OTPHMYIOTh UMTOTOKCHYHY XiMioTepamiio, mo no3eonse
MPUITYCTHTH, 110 HeMae BikoBOI pisHuui y hapMakokiseTuwi (inrpacTumy. €aMHEM cHCTeMaTHUHO
MOBIIOMITEHUM NOGiYHIM eexrom 6yB M’A30BO-CKeneTHMI Gillb, AKHII He BiApi3HAETHCS Bin IOCBIay
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B TIOTYZSAUIT 0POC/IOro HacesneHHs. HeaocTaTHbo JaHux Ans nojansmioi OLIHKM BHKOPHCTAHHS
dinrpactumy y aiteii.

Inmi ocoGausi rpynu nanieHTis

Jimui nayicrimu

Misk monemu crapuwe 65 pokiB Ta MOTOAILINMK aopocnuMu (> 18 pokis), SKi OTPUMYBaiH
UMTOTOKCHYHY XiMiOTepaniro He crioctepiranocs KoaHoi CYTTEBOI pisHnui B 6e3neni 4n epeKTHBHOCTI.
Kninivanit nocsin He BuABMB pisHuLi y Bignosimsx, OTPHMaHMX Y NALIEHTIB JNITHROrO Ta MOJOALIONO
BiKY. He1ocTaTHbo 1aHuX JUist OLiHKH BHKOPHCTAHHS JKapeLKoro npenapaty Akkodin y 1iTHiX oaeii
3 iHIIMMH 3aTBEPIKEHHMH MOKA3ZAHHSIMU,

Limu ma nionimru 3 maxgcxoio xponivnoro netimponenicio

TToBizomianocs Npo 3HIKEHHS WINBHOCTI KICTKOBOI TKAHHHH Ta OCTeOrNopo3 y aiteit i miAmTKiB i3
TSOKKOIO XPOHIYHOK HeiiTponeHicto, ski OTpuMyBay AOBroTpHBane JiKyBaHHS i3 3aCTOCYBAHHSM
(inrpactimy.

Iosiomnenns npo nizosprosani HeGaxkani peakuii

Jly’ke BaxIMBO NMOBIJOMIATH NMPO Mizo3pioBani Hebakani peakuii nicis oTpuMaHHs peecTpauiiinoro
NOCBiNYeHHs Ha Jikapchkuii  3aci6. Ile go3Bonse NPOBOAHTH  Oe3nepepBHHil  MOHITOPHHT
CHIBBIAHOWICHHS KOPHCTI T4 PH3HKY JiKapchKOro 3aco0y. MeaukiB npocsiTh MOBiZOMIATH nPO
nio3pioBaHi Hebakani peakilii Yepe3 HauioHaTBHY CHCTEMY, 3a3HayeHy B Joaatky V.

4.9 llepenosyBanus

Edexru Bix nepenosysanus nikapcekoro npemapaty Axkodiny He BctaHoBneHi. Ilpn npunuuenni
Tepanii i3 3acTOCYBaHHAM (inrpacTuMmy 3a3zBuyaii crocrepiracrbes S0% 3HIKEHHS LMPKY/TIOYHX
Heirpodinis y nepion six 1 10 2 auis, a yepes 1-7 uis CIOCTEPIra€eThCst NOBEPHEHHS 10 HOPMH.

5. PAPMAKOJIOI'TYHI BJIACTHBOCTI
5.1 ®apmakopuuamivui BaacTHBOCTI

DapmakoTepanesTHYHa Ipyna: iIMYHOCTHMYJIATOPH, KONOHIECTHMYJTIOIOYi ¢paxropn, ATX-kom:
LO3AAOQ2.

Akkodin € GioananorivHuM nikapchkuM 3acobom. JIokTanHa indopmauis aocrynua Ha BeG-cropinwi
€BponeNcLKOTo areHTCTBa MiKapchKiX 3ac06is http://www.ema.europa.eu.

PapmakoAnHaMidHi eQekTH

I-KC® mommun — ue raikonporein, sxuii PErylioe BUPOGIEHHS Ta BUBUIbHEHHS Helitpodinis i3
KICTKOBOrO MO3KY. AKKO(iN, AKHIi MICTHTS METIOHiJ PEKOMOIHAHTHUI TIONCHKMI rpaHyTOUNTAPHHUIL
KOJIOHieCTHMY miotoumii haktop (r-metHuG-CSF) (inrpacTum), BHKIHMKae BUpPaKeHe MiABMILICHHS
PiBHA HEHTPOOiNiB nepudepuunoi KPoBi MPOTHroM 24 FOIMH 3 He3HAUHMM 30IIBIICHHAM KiJBKOCTI
MOHOLMTIB. Y neAKuX natientis i3 TXH dinrpactum Moske Takos IHIYKYBaTH He3HaYHe 36imbIIeHHs
KIIBKOCTI LMPKYMIOIYHX e03uHOGiniB Ta 0azodinie y nopiBHAHHI 3 BuXiAHMMH MoOKasHHKaMu, VY
AeAKHX i3 LUMX NalieHTiB MOXe crocTepiraTies eo3uHOQinia yu Gasodinis me a0 nikysanna. [Tpu
PCKOMCH/IOBAHHX [103aX MiJBMIIEHHA piBHA HelTpodinie ¢ nozosanexumm, Heiitpodinn, ski
BHPOONIAIOTHCA y BIANOBiAL Ha mpuiiom (inrpactuMmy, neMOHCTpPYIOTH HOpManbHy abo nokpanieHy
(yHKLi0, WO nposemMoHCTpyBaTH BUNPOOYBAHHSA, NOB’A3aHi 3 XEMOTAKCHYHOIO Ta ¢arounrapuoro
dynkuiero. Ilicns 3akindenns Tepanii 3 BHKOPHUCTaHHAM (inrpacTHMy piBeHb LMPKYTIOHYHX
HeliTpodinie 3mwkyeThes Ha 50% y mepion Bia 1 a0 2 JHIB, @ MOBEPHEHHA [0 HOPMATBLHOTO PiBHS
BiOyBacThes B mepios Bia 1 o 7 auis.

Biikopucranns dinrpactumy ais NiKyBaHH NaLi€HTIB, AKi NPOXO/IATH LHTOTOKCHYHY XiMioTepaniio,
TIpU3BOAUTE 110 3HAYHOTO CKOPOYEHHA YAaCTOTH BHMAJKIB, TSAKKOCTI Ta TPUBANOCTI HeHTpomneHii Ta
(heOpunbHOT Helitponenii. JTikysanns 3 BHKOPHCTAHHAM (UIrPacTHMY 3Ha4YHO CKOPOYYE TPHBATICTH
thebpiasHoi  HeliTponenii, BHKOPHCTAHHA aHTHOIOTHKIE Ta rocmiTamizaiilio mnicns THAYKIifiHOL
XiMioTeparnii npu roctpomy Mieno6racTHoMy neiiko3i abo B pasi MpoBeeHHs MieT0abATHBHOT Tepanii
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micas  TpaHcniaHTauii  KiCTKOBOTO MO3KY. YacToTa BMNAINKIB MiABWIIEHHS TEMNepaTypu Ta
33/I0KYMEHTOBaHUX iH(eKUili He 3HIKYBAINCS B JKOIHOMY BMMAAKy. Y MALi€HTIB, AKI MPOXOAHIN
Mi€10a6ISTHBHY Tepaniio 3 NOAAILIIOK TPAHCIIAHTALIEI0 KiCTKOBOTO MO3KY TPUBATICTh JIMXOMAHKHHI
He 3HUIKYBaacs.

Bukopucranus ¢inrpactumy abo oxpemo, abo micas XimioTepanii, npu3BoauTh 10 MoGimizauii
reMONOETHYHUX KIiTUH-NonepeaHuKkiB a0 nepudepuynoi kpopi. Ili ayronoriuni I'KIT TIK moxkHa
36MpaTH Ta BBOAMTH LUISXOM iH(Y3ii micis BUCKO1030B01 UMTOTOKCHYHOT Tepanii abo 3aMicTh, abo Ha
JI01IaTOK 110 TPAHCIIAHTALLT KICTKOBOTO MO3KY.

Indysis TKIT K npuckopioe reMaTonoeTHYHE BilHOBIEHHH, CKOPOYYKOUM TPHUBAIICTE PH3NKY
reMOpariuHuX YCKJIaJHeHb Ta 3HMKYIO4M HeoOXiaHicTh TpaHcdysiit TpomGouuTie. YV peuumieHTis
anorennux I'KII ITK, mo6inizosanux (iarpacTHMOM, CIIOCTEPIranocs 3Ha4HO LIBHJILIE reMaToloriuHe
BiJIHOBJICHHS, AKE MPH3BOMIO /10 3HAYHOTO CKOPOYEHHS 4acy 10 BiTHOBNEHHS KiTbKOCTI TpPOMOOLMTIB
6e3 3amicHOT Tepanii B MOPIBHAHHI 3 ATOT€HHOK TPAHCTUIAHTALIEI0 KiCTKOBOrO MO3KY.

YV MeKax OHOTO PEeTPOCNEKTHBHOTO €BPONENHCHKOTO JIOCIIKEHHSA 3 METOIO OLIHKH BUKOpHCTaHHA [~
KC® nicns anoreHHoi TPaHCIJIAHTAUil KiCTKOBOTO MO3KY Y TNaUi€HTIB 3 FOCTPUMH JeiiKo3aMu
NPUMYCKaNacs HasBHICTH 30iNbLICHHA PU3NKY PeaKilil «TPaHCIUIAHTAaT MPOTH XasfiHa», CMEPTHOCTI,
TI0B’A3aHOI 3 JTiKyBaHHAM (AHTIL. treatment related mortality, TRM), Ta cMepTHOCTI B pasi BBeAeHHA [~
KC®. B okpeMoMy PeTpOCNEKTHBHOMY MiIKHAPOAHOMY JOCIHIIKEHHI y NaL€HTIB 3 rOCTPHMH Ta
XpoHiYHHMH MienoGmacTHiMH JiefikosaMu He cmocTepiranocs Brmsy Ha pusuk GvHD, emepri,
noB’s3aHOT 3 TPaHCIUIAHTALIEID Ta 3araibHy cMepTHicTh. Mera-ananis mocmipkeHb &l10T€HHOT
TpaHCIUIaHTauil, BKIIOYalO4H Pe3ynbTaT 9 TNPOCTEKTHBHUX PaHIOMI30BAaHMX JAOCHiKeHb, 8
peTPOCNEeKTHBHHX AOC/iKeHb Ta | A0CHIIKEHHS BHNAJ0K-KOHTPOJIb, HE BUABHUB BILIHBY Ha PU3MKH

roctpoi GVHD, xponiutoi GVHD a0 Ha paHHIO CMEPTHICTb, TIOB’ A3aHY 3 JiKyBaHHSAM.

Binnocuuii puznk (CI 95%) peakuiii Tpancnaanrata nporu rocnogaps (GvHD) Ta emeprrocri,

nos’n3anol 3 aikysanuam (TRM), micas aikysanua [-CK® nicas nepecajku KiCTKOBOI0 MO3KY
Mybaikauis Ilepion No I'ocrpa GvHD | Xponiuna TRM

NOCTIIARCHHR Il -1V eranii | GYHD
Merta-ananiz (2003) 1986-2001* 1198 1,08 1,02 0,70
(0,87; 1.33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

PerpocnexktuBHe  eBponeiickke| 1992-2002° 1789 133 1,29 1,73
nocaimaxenHs (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1.30;2.32)
PerpocnekTuBHe  MikHapoaue| 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
nocnigxenns (2006) (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

@ AHani3 BKIIOYAE JOCIi/DKEHHA, TOB’A3aHi 3 TPaHCIUIAHTALIc KICTKOBOTO MO3KY B el mepion; B
AesKHX MOCTIUKEHHAX 3aCTOCOBYBAIIN I'M-KC® (rpaHynoLHTapPHO-MaKpo(aralbHHH
KOJIOHIECTHMYJIFOI0UHIA (hakTop)

b Ananis BIIIOYAE NAUiEHTIB, SKAM Nepecaguin KiCTKOBHIT MO3OKY B L€l repios

Burxopucmanns_dinepacmuny oas mobinisayii KIIT TTK y nopmanshux _0oHopie _neped _ano2enHoi
mpancnianmayiero KII" 1K

V HopMasibHUX AOHOPIB 1033 10 MKI/Kr/a00y, AKa BBOANTLCS MiAMKIPHO NPOTATOM 4-5 1HIB MOCHiN,
no3soinsie 3i0patn > 4 x 10° CD34+ kniTii/Kr MacH Tijia peuunienTa y 6i1bocTi J0OHOPIB Mic/s ABOX
neiikadepesis.

Bukopuctanus ¢inrpactumy ama gopoesanx 3 TXH (Tskkolo crnagkoBoro, nepioanynoio abo
izionaTHYHOK HEHTpONEHic) crpuynHAe crilike 30inbmenHs abcomoTHOT KinbkocTi HelTpodinis y
nepudepuyHiit KpoBi, a TakoxK 3MeHIEHHA iHdeKUil Ta OB A3aHUX 3 HUMH ABHILL

3actocysanus dinrpactumy y BUI-iHdikoBaHHX nanieHTiB mMiATPUMYE KinbKicTe HEHTpoGinis y Mexax
HOPMH, J03BOJIAIYH BBOAMTH NPOTHBIPYCHI npenapatd Ta/a0o iHLI MielOCynpecuBHI npenapaTtH 3a
3BMYAITHOI CXeMOI0 103yBaHHsA. Hemae sxoIHHX 10Ka3iB Toro, 1o y nauieHTis i3 BIJI-indekuicto, akux
MiKyIOTh GIArpacTUMOM, CNOCTEPIiracThes MiABHILEHHA pertikauii BIJL

Y.
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Ak 1 iHwi remonoeriyni Gaxropu pocty, I'-KCD Busisus in virro CTHMYJHI0UY 110 Ha eHA0Te i albHI
KJIITHHW JTIOMHH,

5.2 ®apmakokiHeTHYRI BAACTHBOCTI

AbcopOuis

[Ticns nigmKkipHoro BBeICHHS PeKOMEHA0BAHMX 103 KOHIUIGHTPALLii B CHPOBATL MIATPUMYBATHCS BHILE
10 Hr/ma npotsrom 8-16 romuy.

Posnopin

OG’em posnoziny B KpoBi cTaHOBUT npGaN3HO 150 Mi/kT.

Bupenenns

Kripetic dinrpactimy sianosinae dapmaxokineryui NMEPLIOTo MOpAAKY SK MICAA MiAWKIPHOIO, TaK i
M/ BHYTDIlUHBOBEHHOrO BBeseHHs. Ilepioa HariiBeMBeIeHHS ¢iarpactumy i3 cupoBaTkM Kposi
CTaHOBHTH OJIN3bKO 3,5 rOAMH, NPH LLOMY WIBHAKICTSH KiipeHcy ctaHoBuTs 0,6 ma/xe/kr. [ig uac
OesnepepsHol iHDy3ii Akkodiny y nepion 28 auis Y DauieHTiB, skum Oysna mposejeHa ayTonoridHa
TPAHCTUIAHTALIS KiCTKOBOTO MO3KY, He Gyno JaHMX NpO HAKOMHYEHHSA J1IKapChKOro 3acoly, a nepiox
HaniBBUBEACHHA 3a/IHIIABCS IIOPIBHIHHIM.

JlinilinicTs

HassHa nosurusHa ninilina kopensiis Mixk 103010 Ta KOHLEHTpaUI€io (inrpacTuMy B CHPOBATILi KPOBi
HE3aJIE)KHO BiJl TOr0, BBOMMIN HOTO BHYTPIillIHBOBEHHO Ui nigwkipro. ITicns nigwkipHoro BBeeHHs
PEKOMEHI0BAHHX 103 KOHLEHTpaLlii B CHpOBATLi KPOBI MiATpHMyBaiucs Ha piBHi Buume 10 Hr/mi
npoTsrom 8-16 roaus. O6’eM posnoziny B KPoBi CTAHOBHTL NPUGIN3HO 150 MI/KT.

5.3 Joxainiuni nani 3 6esnexu

@inrpacTUM BUBYAIH B J0C/IDKeHHS TOKCHYHOCT] GaraTopa3oBuX /103 TPHBAMICTIO 10 1 POKY, B AKHX
BHSBICHO 3MiHM, fIKi MOXKHA BiIHECTH 10 OYiKyBaHO] (dapmakonoriunoi Aii, BKIIOYAIOYH MiABHIIEHHS
piBHS siefikounTiB, MienoiaHy rinepnasiio KicTkooro MO3KY, eKCTpameIylapHHii rpanyjionoes Ta
36inbLienns cenesinku. Vei ui sminu Gyu 0GOpPOTHUMH MiCIsi IPHITHHEHHS TiKYBaHHS.

His  dinrpactumy Ha npeHaTanbEmii  po3BHTOK JOCHUKYBalacA Ha IIypax Ta KpOISX.
BHyTpimabosente (80 Mxr/kr/n06y) BeeaeHHs (inrpactumy KposisM npoTsrom nepioxy opraHoreHesy
Oyno TokeHuHMM s oprawismy Marepi Ta 30iIbIUYBAaNO KiTbKiCTh BHNAAKIB CIOHTAHHOTO
TepepuBaHHs BariTHOCTI, NocTiMIUIaHTauilinof 3arubeni mioxy Ta 3MEHIIYBAIIO KUIbKICTh HAPOIDKEHUX
KUBHX JIMTHHYAT Ta Bary 1Uioy.

Ha mincrasi nosizomnennx nanux mopo inmoro npenapary ¢inrpactumy, noaiGHoro ao Axxodiny,
CTOCTepiramics NOPIBHAHHI Pe3yIbTAaTH IUTIOC 36iMblEHHs aHOMaTil PO3BUTKY mioza npu a03i 100
MKI'/KI/JI€Hb, fIka € TOKCHYHOIO JUTA OPraHizMy MaTepi Ta BiANoBinae cucTemHiii aii, KoTpa npubIH3HO
B 50-90 pasis nepeeuuiye niro, mo cnocrepiranacs Y NaUi€HTIB, KOTPi MPOXOAMNH NiKYBaHHS i3
3aCTOCYBaHHAM KJIHIYHOI 1031 5 MKI/Kr/neHs. Y Mekax 1boro JOCIIUKEHHA 11033, fiKa He BUKJIHKAE
crocTepexyBaHnuX HebaxaHux edextis emOpio-eranbHoi TokcHuHOCTI, cTanosHaa 10 MKT/KI/IeHb,
LLO BI/NOBIZA/I0 CHCTEMHIN Aii, sika npuGIN3HO B 3-5 pasis nepesHiLyBana 1iio, sika criocrepiranacs y
MALIEHTIB, KOTPi NPOXOAUIH NiKyBaHHS i3 3aCTOCYBaHHAM KJIiHIUHOT 103H.

Y BariTHHX camuub 1ypa He CIOCTEPiranocs TOKCHYHOCT Ul OpraHismy matepi abo ans njaony npu
A03ax 10 575 MKI/Kr/noBy. Y AHTHHYAT L1YPiB, SKIHM BBOIIN (hinrpacTM npoTsAroM neprUHaTanBEHOrO
nepiody Ta nepioay nakramii, criocTepiranacs 3aTpUMka 30BHILIHBOT andiepennianii Ta 3aTpuMKa
Po3BHTKY (=20 Mkr/kr/no6y) Ta He3HauHe CKOpOYeHHS NoKasHUKa BIbkuBanHA (100 Mkr/kr/ao6y).
Brumsy ¢inrpactumy Ha pepTunsHicTs y camuiB Ta caMuIb LLYpiB He crocTepiranocs.
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6. PAPMALIEBTHYHI BJIACTUBOCTI
6.1 Ilepeaik 10nOMiKHRX peqoBHH

Kucnora ourosa nsoasna
Harpiro rinpokcun
Copbit (E420)
TMonicopbar 80

Bona nns in’exuii

6.2 ®apmanerTHyni HecymicHocTi
AKKO(DLT He MOKHA PO3BOANTH POIUHHAMU HaTPil0 XJIOpHIY.
Possenennii inrpactim moxe ancopGysarucs ckasummm Ta TJTACTHKOBHMH MaTepianaMH.

Lleit nikapcbkmii 3aci6 He MowHa 3MILIYBAaTH 3 iHIIMMH JiKapChbKMMHM 3ac00aMM 33 BHHATKOM
3a3HavYeHHX Y posaini 6.6.

6.3 Tepmin npuaarnocri
3 poku.

Ximiyna Ta disuuna crabinpHicTs PO3BEACHOrO pO3uMHY i iHQys3ill nicas BiAKpHTTS yrakoBku
crocTepiranacs NpoTAToM 24 roau npwu Temnepatypi Bia 2 °C 10 8 °C. I3 mikpoGionoriunoi Touku
30py Uel NPOAYKT C/1ii BUKOPHUCTATH HeraiiHo, SIKILO BiH He BHKOPHCTaHHI1 HeraiiHo, 3a yac T4 yMoBH
30epiraHHs mic/ia BUAKPHTTA yakoBKy 10 BHKOPHCTaHHS BIJINOBINa€ KOPHCTYBAY, Ta 3araJioM BOHH He
NOBHHHI NepeBHILyBaTH 24 roaun npi Temnepatypi Bij 2 °C 10 8 °C, 3a BHHATKOM BHNAZKIB, KOIH
PO3Be/IeHHS TIPOBO/IMIOCE B KOHTPOIbOBAHHMX Ta BATITOBAHMX ACENTHUYHMX YMOBax.

6.4 OcobmBi 3acTepeaennsn oo 30epiranus
36epiratn B XonoamibHuUKY (Bia 2 °C no 8 °C). He 3amoposxyBarH.

Bunazakosuit 0aHOpa3oBHil BIIME HU3BKHX TEMNEpaTyp He Ma€ HeOaKaHMX HACHIAKIB 1100
crabinerocti Akkodiny. V pasi aii, sxa nepesuiLye 24 roaunu, abo B pasi 3aMopokyBaHHs Gibiie
onuoro pasy Akkodin HE CJII/] BukoprcTOBYBaTH.

YV Mexax TepMiHy NpHAAaTHOCTI Ta 3 METOI0 BUKODHCTaHHA B aMOYJaTOPHHX YMOBAX MAL€HT MOKe
RICTATH MPOAYKT i3 XOMOAMIbHUKA Ta 30epiraTi npu KiMHaTHi Temneparypi (He Buie 25°C) npoTtsrom
Okpemoro nepiofy 10 15 auis. ITicns 3akiHUeHHS 11HOrO nepiojly mpenapar e c/IiJ IoBepTaTH Ha3a y
XOJIOAMNBHHUK i CITiZl yTHIIi3yBaTH.

36epiraT wnpyI y 30BHimmHif KapTOHHIi yNaKoBUi 715 3aXMCTY Bij cBiTaa,
YMoBu 30epiranHs po3seseHoro JikapceKoro 3aco8y AMB. y po3aini 6.3.

6.5 Burasia ta Bmicr KOHTelHepa

[onepeanso uanosHeHuii WMpHL i3 ckna THny | 3 Herin' emuo 3aKPINIeHOI0 TONKOIO 3 HePKaBilOYOi
CTalli Ha KiHLi Ta HAAPYKOBAHMM MapKyBaHHAM 1/40 nns BiamiTok Ha mkani Big 0,1 Ma a0 1 M Ha
uuninapi. KoBnayok roiku nonepeisbo HanoBHEHOro WNpHLA MICTHTH CyXuil HaTypanbHuii Kay4yk
(amB. pozzin 4.4). Koxen MONEPEAHEO HAIOBHEHNH NpHL MicTuT 0,5 M po3unRy.

Koxha ynaxoska MicTuth onmu, Tpu, n’sts, cim a6o necsts TNONEPeIHbO HATIOBHEHHX LITIPHILE 3 260
Ge3 3aXMCHOro KOBNayKa rOJKH Ta CIIMPTOBHMH cepBeTkaMH. Vrakosku Ge3 Grictepa npusuadeni ans
WNpHuiB 6€3 3aXMCHOTO KOBMAYKa IONKH. Bnicrepni ynakoBku npusuaueni s OKPEMHX IIMPHILIB 3
TOTEPEAHLO NPHEAHAHMM 3aXHCHMM KOBNAYKOM IOJIKH.

- A :
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Ha puHKy npeacTaBieHi He BCi po3MipH yNakOBKH.
6.6 OcobmBi 3acTepe/kKeH s MO0 YTHIIZANIT Ta IHIIOT0 MOBOIKEHHS

V pasi weobximsocti Akkodin MoxHA PO3BOAMTH 5% TMI0K03010. PO3BENCHHS 10 KIHLEBOT
KoHLEHTpauii MeHue, Hixk 0,2 MO (2 MKr)/mi1 y OyZb-AKOMY pasi He peKOMEHI0BaHe.

IMepea BUKOPUCTAHHAM CTTiJi IPOBECTH BisyalbHy nepeBipky posumny. Cii BAKOPHCTOBYBATH TilbKH
npo3opi po3unny Oe3 yactok. He 36osTyBaTH.

Jns nauienTis, ski NpHIIMAOTh NiKYBaHHA i3 3acTOCyBaHHAM (inrpacTmy, pO3Be/IeHOTo 10
KOHUeHTpaLiii Huxkge 1,5 MO (15 mMkr)/mn, e1in noaaBati cuposaTkosuil ansOymin moannn (CAJI) 1o
Kinuesoi KoHueHTpauii 2 Mr/min. Hampuknan: y kinuesomy oG’emy in’ekuii 20 M sarambi 103M
dinrpactumy menue 30 MO (300 MKr) caia 3acTocoByBatH i3 goaanuam 0,2 ma pozunny 200 mr/mi
(20%) cHpoBaTKOBOrO aNbOYMIHY JHOANHH.

Axkoin He MICTUTb KOHCEPBaHTIB. Y 3B’A3KY 3 MOXK/IHBHM PHU3MKOM 3aPaKEHHsS MIKpOOpraHizMamy
nonepeaHbO HaMOBHEHI WNPHLH 3 AKKODINOM NpH3HaYeHi TUTLKH /IS OJAHOPA30BOTO 3aCTOCYBAHHA.

[Tpu possenenni 5% rm0ko30i0 AKkOdin cymicHMit 31 CKJOM Ta 3 PpISHHMM [UIACTHKOBHMH
matepianamu, skmiodaroun [1BX, nonionedin (cononimep noninponizeHy Ta MNONieTHICHY) Ta
TNOJINPOITiEH.

BHKDPHCT&HH)I NOMmepeIHLO HANMOBHEHOI O LINPHIA i3 3AXHCHHM KOBIAYKOM TOJIKH

3axMCHHMIT KOBMA4YoK NOJIKH 3aKpHBAac rOJKY Iic/as iH’ekiuii, 3axuiaroun 11 Bia nomwkomkenus. Lle ne
3aBaKa€ HOPMaJIbHOMY (YHKLIOHYBaHHIO minpuiua. T1oBibHO Ta NOCTYNOBO HAaTHCKalHTe Ha NOPILECHb
J0TH, 10KM He Oyle BBeleHa NMOBHa 703a Ta Ha MoplueHb HemoxauBo Oyae Ginblue HaTHCKaTH.
[TiATpUMYFOYH THCK HA MOPLIEHb, YCYHBTE IIMPHIL 3 NallieHTa. 3aXUCHHI KOBNAYOK IONIKH 3aKPHE TONKY
Mics BIANYCKAHHA MOPILIHA,

BuUKOpHCTAHHS MONEPeHbLO HATIOBHEHOIO WINPHIA (€3 3aXHCHOT0 KOBIIAYKA FOJIKH

BeeiTh 103y BiANOBIAHO 10 CTAHJAPTHOTO NMPOTOKOTY.

VTunisaiis

By ab-aKkuii HeBUKOPHCTaHHii MPOAYKT 260 BiIXO1H ClTia yTHITI3yBaTH BiATIOBIAHO 10 MiCUEBHX BUMOT.

7. BIACHUK PEECTPALIMHOIO NOCBIIYEHHS, AKUH MAE€ JIO3BLJI HA JONYCK
HA PUHOK

Axkopa Xenckea CJLY,
Bopuna Tpeiia Cenrp,
Monn ne bapcenona,

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

Ienanis
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8. HOMEP (HOMEPH) 103BOJIY (JIO3BOJIIB) HA JIOITYCK HA PHHOK

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

9. JATA BHJAYI NEPIIOTO JO3BOJIY HA JIOIIYCK HA PHHOK 1 JIATA
IMOHOBJEHHS PEECTPAIIIMHOTO NMOCBITYEHHS

Jara Buaaui nepuioro peectpatiiinoro nocsinyenns: 18.09.2014
JlaTa OCTaHHBLOI'O MOHOB/IEHHs peecTpallilfiHoro noceinyenns: 12 uepeus 2019 p.

10. JJATA TIEPEBIPKH ABO YACTKOBOI 3MIHM TEKCTY XAPAKTEPHUCTHUKH
JIKAPCBKOI'O IIPEMMAPATY

Hoknanna indopmauis npo ueit nikapepkuii 3acid gocTynHa Ha BeG-cTopiHi €Bponelickkoro areHTCTBa
nikapceKux 3acobis: http:/www.ema.europa.eu

[yt 27 %/
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Accofil® 30 min j10,5 mi
(0,6 mg/ml) roztwér do

wstrzykiwan lub infuzji
wampulko-strrykawce

&
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Accofil® 30 min j.0,5 mi (0,6 mg/mi) roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
w ampulko-strzykawce

fiigrastym
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= Lewten prrepaa mmm_hmmmm&:w Lew moze

« Jesh u pacjents wystapia Bkikolwist copawy nieparadans, w tym wizalkie cbiawy
m-nm.m&mc:?wnwzm.hmmha
. Patrz punki 4.
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5. Jak prrachowywaé Acoofi

0. Zawanosc cpakowana | inne mformacie
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Coto jest Accofil
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T e o -
i u pacjents brak odpowsedzi lub na leczene MM nie
mwﬂ?ﬂmamhwm:mmz miedzynm:quu;@qema nie“
w'qmmmwmwmw. i
Let:rzmqumkoﬂmlwacpaqm.panpmt:wpmuhpam "

U pacjentow z ciezk3 przew| nautropania moze istrec ryzyko rozwoju rak krwi (beabaczia,
m;my Illuetl%}]: Nalezy omowic z lekarzem Tyzyko wystapienia choroby
mm:mm.mmmxmmnnmmm
nowotwarowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstan, nie nalezy stosowaé keku Acesfi,
chyba Ze lekarz 1o zaleci.
Dmmmkmmsmmmqmmwnnwwmmm
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Lek Accofi jes jednym = grupy lekdw. kidre pobudzas wytwarzanie krwinet biakyah. Parsone!
medyczny powi

Pownien zawsze zapsywat dokladng nazwe stosowanego kku.

Accofil a inne leki

(1) nalezy stosowad ieew Accofil w cagu 24 goszin przed rozpoczeciem | 24 godzn po
::‘uorv:naiuzab-e‘qudmrnun%ii.

2lezy powiedzied lekarzow lub famaceucee o ich leiacn WOWanych przez
paqen'qtanbea»e' mm‘.wmhtﬂwammmggw i
Ciaza i karmienie piersiz

hkha&mmmh!u&m&uhbhtwdaq_

Wazne, aby poinformowad lekarza:

« jeshi pacjentka jest w ciazy abo kami piersiq,

» je3hi przypuszcaa, ze maze byé w ciazy;

» jesli planuje ciaze. ) ) )
Numﬁom.mfvmmpmpuuﬂnmkgm.Diahqoiemmaenie:mac.'zz
pacientka nie powinna stosowac bego leku, jesk kammi piersia.

Pmmmwéwimwieuﬁm
uhkmmemmemﬁgiwuwmmmmwwa
m.tntmmmmm.muq,mmmnm sig, akie
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Accofil zawiera sorbitel | sod

Ten lek zawiera sorbitol. Jezeli staisrizono Iuléﬂ"upaqeﬂu' nigtolerange niektorych
mmm;mmmam;@:mmm mﬁmﬁru,Tm
Ietz:dmr&uﬁimmjnﬁ1mdm[ﬂ.mmcsom;mdaﬂg,ummbkmapug
23 ,wolny od sody”.

3. Jak stosowat Accofil

Accofil 7y Zawsze stosowac 2, 2 2 zaleceniami lekarza. W razie sci nalez
o g R s g e e e
MMMMMMMMWMmymM.

Accofi]i ia (mals liczba ; Z rodra i krwinak } rwi F
memwmaﬁm:bﬂﬁmdmapﬁwmﬁm]naﬁoymmny wata
na dobe. Na przyklad, dia pagenta o masie ciala 80 kiogramow dawka dobows wynosi 20
milondw jednostek {300 mirogramdw). Leczenie lekiem Accofi zwykle trwa okolo 14 dni,
mnau-pwmmmmtmmm.wammotm
Jpdnego miesiaca.

ﬁm‘mmmmmmmmmmmmivmm;m
Hbg:nmasyda{znadobg,pogamwﬂziHap!zythd:dapximnqmasmmﬁutn
hku.ﬂn:nﬂ igh g mqou::l?ym dwmim":' '"bmn; :

CUTYMUR Sig €O najmnisj ro pil | &3 i po
wmmpmwwmmmm i3 krwn,
by cosniC StUtecznoss lec2enia oraz czas trwania leczenia,

Mookl ciei I ; bezba . daof rwnet).
mmmwmﬁm lr&ru;r;'}nn)do
12nﬁumt12nﬁm§m]ukﬁwmmuﬁ:um»dnmudm

macerzystych.

Jesli pacient j daweg kombrek acierzystych dia & osoby, j stosowana dawka
W%ni;?emom(mnwrgwamlmﬂwg?mmmmm Leczémmh-tm
Accofil trwa 4 do § dni. Lekarz bedzie wykonywac i, -
oegtymainy ¢zas na pobranie komorek macierzystych

Lekpqdms-gumzytmﬂo-hfuzim‘ j v. (Rropiowika), abo we wstrzyknieciu
padskornym (se.) do thanki Znadujacej sie pod skorg,



Informacje o samodzielnym podawaniu leku
Tanuémmﬁhimmqgmmsmﬁehmmmmﬂu
WViazne jest, by pacjent mie wykonywat 2 samoczelnie, jesh ne zostal -
peszkoiony przez lekarza Wm'wﬂm pieiggniarke .wmﬂmmmum
: samodzieinego wykonaniz wstZykneaa lub aluchiolwiek pytan nalezy zwrosic
sig 0 pomoc do lekarza b pislggniarki
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W jaki sposob samodzielnie wykonaé wstrzyknigcie leku Accofil?
Lek nalezy wstizyknad w thanke znajduiac s tuz pod skéra. Taki sposdd podania ek
Tywa sée wsizytnigciem podskomym. Wstzyinigcie nalezy wykonywas o t2j same| porze
£go dnia.
S wstrzyknicos leku, potrzebne beda:
» ampufia-stzykawka z kekiem Accofi.
» wack nasaczony alkohokem lub innym Srodkiem dezynfekujacym.
Co nalezy zrobic przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?
Nalezy upewnic sig, Ze oshona strzytawii pazosiaje na miejscu do chwill, az wizysto bedzie
gotowe do wykonania pecia,
3. Wyjac a&?dkm 2 lekiem Accofil z lodGwki.

i mmmw..mwmw
mdmmm:mqmziwnﬁiﬁﬁzhkﬂim&muumw
W inny sposoh.
aW&thM.MMu&&mémﬂoﬂyﬂm_mm_
Jesli w roztworze widoczne s3 thi, nie wolno uZywas leky. - )
d.Dlamgtszﬂokunlumumm_ mwuﬂmulkgnuryodmwmm 3jmmr:by
roztwor w pzez
B e e e e e e

£ U pezedmioty ni do 3 wsirzyhnigcia (ampulko-sirzyk awk
z lekiem i wacik nasgczony alkohclem) w wygodnym, dobrze os miejscu z dobrym
tepem.
Jak ¢ leku Accofil 2
Przed wstzykniecem leku Aceofil nalezy

1. Trzymajac ok trzykawki delikatnis z5ac oslonk bez obracania nia. Nalezy pociagn
noﬂ:n Q@Jﬂmwﬂmmpﬂmu&wwﬁl;‘:mhﬂmx
2ni popychac tioka strzykawiki.

St <

z.wmmhéﬁmmm_mﬂnjﬁnm:
mqmumndmmedu'ﬁm wstrzytnigca. Wstrzykniecie rozwory

kekarza. Nadmiema ilosé 7y wyci iecie Soka '
45 giry do by () ocpowiacarel aemiamn, e 708 SOk Sezytamt
“mmmﬂ-atmﬁmmq&mwmunnm;m.
5 o-sirzykawka jest gotowa do uzytiu.
W jakie miejsce nalezy é lek?
= wﬁd . OraZ
WzW@mwmémsy

Jesi wsirzykniecie wykonuje inna 05003, mozs rowniez wstrzyknad lek w tylng czesc ramion
m?vzmmﬂﬁel -

Wi

Migjsce e ithmhzyﬁdziuﬁierﬂieﬁa&bywtnqéb&:zpmdu
. — L i Sy
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b ﬁﬁm iQle praez siore. 2godnae 2 instrukcia prelegniarki lud lekarza (pavz rysunei L

¢. Delikatnie pociagnac za dok, aby upewnic si ., 2e fie dosZh 0o przekiucia naczyna
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d. Caby czas vaajqcﬁﬁrgmedzyp*ami. pawoli | rownomiemie nacickat ok, az do
padania cale] dawki i braku moziiwosci dakzego weriecia foka. Nie zwahiad nacisky na
tok!

- Nalezy wstzyknad d : learz.
F. Po wstrzyknigoiu mﬁﬂ‘.ﬁi‘;‘%&mm‘:m 3 nasieonie Zwoinic ussk sidry.
g Zuzyw stzykawke umesoc w poemniku na odpady. Jedns| strzykawki uzywas o do
Jednego wsiZyknigoa. a
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e
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h. Wprowadz:c igle przez , Zpodnie Z i |3 prRiggniarii ud kekarza (pavz )
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h‘mw €go. Jezeli w strzylawee pojawi 151 krew, naleZy wyjac igie i wykonac ponoane

L 2 W INYT MMEscu.
|- NaleZy wstrzyknag tylko dawie przepisana przez lekarza, 2godnie Zinstrukciami podanymi
panize;.
k.C ; ore m palcami, in i2rmi iskac tiok, trzymaj
Sy 2 Vet e ool sbemoniernie it o P
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et aseove wete i e oot o Ao, sy e
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Pominigcie zastosowania leku Accofil I I
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Wﬁbﬁﬁmémuum Leczenie moze
aﬁthWMMm Ze stasowaniem tepa keku, nalezy
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak uma;:. lek ten moze powodowaé dzialania niepozadane. chociaz nie u kaidego
one

Nalezy niezwlocznie mfommac lekarza pcdcus Ie&mra
Spadek cisnienia ki, truonosd
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» jesli u pacjenta wystapq ;zg:m ktérek_ohnekznast_gpumymobg_uvéw:
-goraczka lub drészoze UCZLICIE ZIMNA, PrIyspieszona czestoss bcia serca
smnnhslin?demﬁmnqa.dtﬂm. bardzo nasilony bol kub dyskomfort. lepka lub
spocona shora

Moga to byt objawy ©,nazwie SEpsa (inne nazwy: posocznica, zatrucie krwi)
Jestbugzhe’byc' zakazenie dmﬂ:'zl:w{:;goln ul.ls!wqu'ep rgakqaz::;ing kitre moze zagrazad Y
ZydGu | wymaga piinej pomocy lekarsiie).
-hﬂiu%m%domun:!mﬂ (gbuszikowe zapalenie n;mk) u
pagjentow orzymujacych lek Accofil obserwowans uszkedzene nerek. acjent
mmﬁmw*zw*maﬁum
opuchiizny twarzy kub kostek, Wi W moczu lub moczu o brazowym zabarwiena lub
jesh zaobserviuje oddaje

(leukocytoza) | zmniejszenie plytek krwi. co zmniejsza zdolnosé krwi do

krzepniscia (matoplytkowosc). Bedzie to kontrolowane przez kekarza.

Buﬁomsu'::iﬁi:tﬂmme{magﬁqﬂimem

= wymioly

» nudnosa

= nietypowe wypadarse lub przerzedzenis wioséw (fysieniz)

» bolesnosc i blony $ i i=lajzes) od poka od tne| do
msc: otrzek rm-&éuﬁmm rmowy od jamy us

« Zmmeszenie bezby phytek trws, igjsza zdoinosé krwi do krzepnigeia (matopfytkowest)
-;nmﬁmiczby mm?mm mgﬁokmsm’u ot

» goraczka

+ bol glowy

» biegunka

Czeste dzialania niepozadane (coserwowsne czsdciej nizu 1 na 100 osdb przyjmujacych lek
Accofil):
N i ’ Phuc (zapalenie oskrzel)

-mm
* ZMnigjSZENI2 C2UCia, Szczepdinie skomego (niedoczulica)
-W.mmﬁwmm.wn

» odkrztuszanie krwi (krwioplucie

» bol w jamie ustne; | gardle '

s krwotol 2 nosa

e e g

«bolw

* powi se watroby (hepatomegalia)
» Zazeramnienie skory (rumien)

» bolesna skurcze migsni

« bal podezss oddywsnia moczu (dyzuna)
-w;uthtcop'esiani

Lo
g
L

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (cbserwowane czedce] niz u 1 na 1000 osob

pryjmuiacych ek Accofil: .

* podwyZszona liczba krwinek bialych we krwi (leukocytozs)

= reakcja alergiczna (nadwradwosé )

+ odrzucenie przesIcrapionego kostnego (choroba przeszerep przeciwko

-%mﬂi&hwmutrﬁ,wm&-mmdm {riperurykemia)
Mmewmmmammm ) .

= uszkedzenie watroby spowodowane malych 2y w watrobee (choroba
zarostowa Zyl}

» zaburzenia czynnoid pluc powodujace dusznodé {niewydoinesé odéschowa)
-mﬂwlp?uwmtw )

s s el

o zpl.‘:} n rlu: nacieki w plucach)

« brak wehtaniania w plucach (nedodieniene)

tlenu
omyptasﬁmazlg\dkguﬁmr?::#wmgqa) o .
m-mwm?nnq r _nggﬂimsckow’ﬁfoguwm;qngmmq
« reakeja w mazjscu wstrzykniecia
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Rzadkie dzialania niepozadane (obsermowane czedciej nizu 1 na 10 030 osdb przyjrajacych
lek Accafil):
. zaaalmil 307y (Suze naczynie krwionosne ransportyjace krew z serca do reszty organzmuy),
irz punit 2
. fl;sime bole wtmach uates persiows), jeitach lub swach {miedokrwistass
Ow3 z przefomem)
zagraua Tyciu reko,a alergiezna (reakea ansfilskiyczna)
. hol i obrzgk stawd mmy (dna rzekoma)
* Z3dburzenia mlorummonneobmsneobrzgkm

» zagalenie ruc:yn trmmmymwsiérn
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» Shiwkowei barwy. wypukle, bolzsae Triany na kafczynach, 3 nietiedy na twarzy i szyi z
wwaryszas 9oraczhy (2espod Sweela) " -

* nasikerue objawow reumatoidalnego zapaieria stawtw

* MIElypowe ZMmiany w moczy

« obaizenie gestésd koia
Jesh i3 jaienciwiek obj pozadane, w wiZelue rig, 4.
PewTherions e k. TAk3Y powedsas oy Mhameae o Sere e
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3. Jak przechowywac Accofil
s T IR R SR D, v g
m-ummumwummml ermin waznosci oznaczs

Przachowywat w bddwes (2°C — 3°C). Nie zamrazaé.

Stzykawke mozna wyjac z mhtiFWﬁ-wmm{m wyrsze| n
zsm}mzmounwmqﬁumnmm-mmmquwe, ¥
hgiqc;niedtweirﬁﬁ?s Fqummﬂ&mmﬁqmﬂhu:m
lodowki i nalezy go usunac.
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Nam&mw.pﬁmcmpstmmbbm&miwbamlubpﬂ
ZIWIRI3 ON C23steczui stale.

Nie naisz hakhdaéosbnkimm’ igly. poniewaz moze dojsc do uktucia.
umﬂmnwmcﬁtmigmmmmmm alezy
mﬁma@u?,mumgmhumqp:nnuma.hummmm

6. Zawartosé opakowania i inne informacie
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unleczysz:zema mikrobiclogicznego, stzykawki z produllem Asecfil $3 prreznaczons
wylaczne do o jednorazowego uzydia _
Przypadiowe jednorazows narazanis r3 drialsnie temperatur prow: do zamrazzria
muakmdol‘aodmmemmguywmgoumwm stabinosc kiy Accofil. Jesh
narazanie byh diuzsze niz 34 godzing ks jesli zameozenie bylo wisickrotne, NIE nalezy uzywac
produktu lecaiczago Accofil

W eelu mmmmahmmmwwmtwm ANUIOCYIOW, R3ieZy wyrazne
M?w&mn@mmnmmwhczmm*w}iwsm

Produkty Aceofi nie NaleZy rozcienezad roztworami chiorku sodu. Produity e nalezy mieszaé

k
P e i 2 I e S B S
wymiznioaych ponizej

Jesli konieczne, Accofl moina rozciedezad w 5% roztworze gukazy N ?
mummmumm(zmmm "

Roztwér nalezy cbejrzed przed podaniem Nalezy stosowad tylko kiarowne roztwory bez

czastek

l.l'n&acgm utonn;fﬁnm (15 pg) na ml, do roztwory
Zy dodad lu abmm;g i;nem slezeme wynoszace 2

mghiPuylhd do
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mmﬁwhjﬂm;q}nﬁzym mmwm]mm
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 60 milionéw jednostek (min j.) (co odpowiada 600 mikrogramom [1g))
filgrastymu.

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6. | .

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwér.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania
neutropenii z gorgczka u pacjentow otrzymujacych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu
stwierdzonego nowotworu zio$liwego (z wyjatkiem przewleklej biataczki szpikowej i zespolow
miclodysplastycznych) oraz w celu skrécenia czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddanych leczeniu
mieloablacyjnemu przed przeszezepieniem szpiku, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko przedluzonej
ci¢zkiej neutropenii. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Accofil sg podobne
u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

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

U dzieci lub dorostych pacjentéw z cigzkg wrodzona, cykliczna lub idiopatyczng neutropeniag

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

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

Accofil jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC <1,0 x 1071) u pacjentow z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie
mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowaé wylacznie we wspolpracy ze specjalistycznym
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osrodkiem onkologicznym, posiadajacym 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 wspolpracy z osrodkiem onkologiczno-hematologicznym, posiadajgcym
odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz Wwyposazonym w sprzet do prawidlowego
monitorowania krwiotwérczych komérek progenitorowych.

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksyeznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j./kg mc./dobe (5 mikrograméw/kg mc./dobeg). Pierwszej
dawki produktu leczniczego Accofil nie nalezy podawa¢ przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych substancje stosowano podskdrnie w dawce
230 mikrograméw/m2/dobe (4,0 do 8.4 mikrograma/kg/dobe).

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu
ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzéw litych, chioniakéw i
biataczek limfatycznych przewiduje sig, ze czas trwania leczenia spelniajgcy wymienione wyzej kryteria
wyniesie do 14 dni. Po indukcji 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 chemioterapig cytotoksyczna, zazwyczaj 1 do 2 dni po rozpoczeciu leczenia
filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskac trwalg reakcje
kliniczna, nie nalezy przerywaé podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego nadiru i
powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidlowych. Przedwczesne przerwanie leczenia filgrastymem
przed osiagnigciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest zalecane.

Pagjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

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

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowg dawke filgrastymu nalezy dostosowaé w zaleznoéci od zmian
liczby neutrofili wedhug nastg¢pujacego schematu:

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

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 107/L Przerwa¢ podawanie filgrastymu
przez nastepne 3 kolejne dni
Jesli ANC zmniejszy si¢ do < 1,0 x 107/L w okresic leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazowkami
ANC - bezwzgledna liczba neurofili

Stosowanie w celu mobilizacii komérek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood

progenitor cells, PBPC) u pacjentéw poddawanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu
przed przeszczepem autologicznych komérek PBPC

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 min j. (10 pg/kg me./dobe przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferez: 1 lub 2 zabiegi
leukaferezy w 5. i 6. dniu, s3 czesto wystarczajgce. W innych sytuacjach konieczne moze by¢ wykonanie
dodatkowych zabiegow leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowac az do ostatniej
leukaferezy:,

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j. (5
ng/kg me./dobe, podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po zakoriczeniu chemioterapii, az
UNmMm'o o a
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do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu ich liczby do wartosci prawidlowych.
Leukafereze nalezy przeprowadzi¢ w okresie, gdy ANC zwieksza si¢z<0,5x 10%L do>5,0x 10%L. U
pacjentow, ktérzy nie byli w przesziosci poddani intensywne; chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest
Czgsto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegoéw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowych dawcow przed allogenicznym przeszczepem PBPC

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

(10 ug/kg me./dobe przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpocza¢ w 5. dniu i kontynuowaé do
6. dnia, jesli jest to konieczne, tak aby mozliwe bylo pobranie 4 x 10¢ komarek CD34"/kg masy ciala
biorcy.

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

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

Neutropenia idiopatyezna lub cykliczna
Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 0,5 mln J- (5 pg/kg me./dobe jako dawka pojedyncza lub dawki
podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawaé codziennie w postaci wstrzyknigé podskomych, az liczba neutrofili zwigkszy
si¢ i bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie wiekszym niz 1,5 x 10%L. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ minimalna skuteczng dawke leku, Zapewniajgcg utrzymanie tego poziomu. Aby utrzymaé
odpowiednia liczbg neutrofili konieczne jest dlugotrwate, codzienne podawanie leku. Po 1-2 tygodniach
leczenia dawke poczatkowsa mozna podwoi¢ lub zmniejszyé o potowe w zaleznosci od reakc;ji danego
pacjenta na leczenie. Nastgpnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac¢ co 1-2 tygodnie tak, aby
Srednia liczba neutrofili utrzymywala sie pomigdzy 1,5 x 10%La 10 x 10%L. U pacjentéw z cigzkimi
zakazeniami mozna rozwazyé szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach klinicznych u 97% pacjentéw z
reakcjg na leczenie petna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawek < 24 ng/kg me./dobe. Nie
okreslono bezpieczenistwa dlugotrwale £0 podawania filgrastymu w dawkach wigkszych niz 24

ng’kg me./dobe u pacjentéw z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrdcenie neutropenii

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

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

Utrzymanie prawidlowej liczby neutrofili

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

Szczegdlne grupy pacientéw
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Pacjenci w podeszlym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Stosowanie u dzieci i mlodziezy = SCN i nowotworem zlosli wym

Szescdziesiat pig¢ procent pacjentow biorgeych udziat w badaniu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos$¢ leczenia byta wyrazna w tej grupie wiekowej, ktéra obejmowala wigkszos¢ pacjentow z
wrodzong neutropenia. Brak bylo r6znic w profilach bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych wieku
dziecigcym leczonych na SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i miodziezy wskazuja, ze bezpieczefistwo
stosowania i skutecznos¢ filgrastymu s podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych chemioterapig
lekami cytotoksycznymi.

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

Sposob podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

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

Pacjenci otrzymujacy leczenie nieloablacyjine poprzedzajqce przeszczepienie szpiku

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

Pacjenci poddawani mobilizacji PRPC

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

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

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej
Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknig¢ podskérnych.

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

W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej lub cyklicznej, filgrastym nalezy podawa¢ w postaci
wstrzyknig¢ podskomych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci w poszczegdlnych wskazaniach

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

Filgrastymu nie nalezy podawa¢ pacjentom z ciezka wrodzong neutropenia, u ktérych rozwinie si¢
biataczka lub wystepuja dowody na ewolucjg cytogenetyczng biataczki.

Nadwrazlivosé

U pacjentéw leczonych filgrastymem obserwowano nadwrazliwos¢, tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
na wezesnych lub péZniejszych etapach leczenia. U pacjentéw z klinicznie istotnymi reakcjami
anafilaktycznymi nalezy trwale zaprzestaé leczenia filgrastymem. Filgrastymu nie nalezy podawaé
pacjentom z nadwrazliwoscia na filgrastym lub pegfilgrastym-.

Immunogennosé
Tak jak w przypadku wszystkich bialek terapeutycznych, istnieje mozliwos¢ dzialania immunogennego.

Szybko$¢ wytwarzania przeciwciat przeciwko filgrastymowi jest na og6! mata. Wystepuja przeciwciata
wigzace czego nalezy oczekiwaé dla wszystkich substancji biologicznych; obecnie nie kojarzy sig ich
jednak z aktywnoscig neutralizujaca.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw z ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,

AML)

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

Zespol mielodysplastyczny lub przewlekia bialaczka szpikowa

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentow z zespolem
mielodysplastycznym lub przewlekig bialaczka szpikows. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych choréb. Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na zréznicowanie przemiany
blastycznej w przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowej.

Ostra bialaczka szpikowa

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw z
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wtémna AML, podezas podawania filgrastymu nalezy zachowaé ostroznos¢. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosei filgrastymu u pacjentéw w wieku <55 lat z ostrg biataczka
szpikowa de novo i dobrze rokujacymi zmianami Cylogenetycznymi [t (8; 21),t (15; 17), i inv (16)]

Inne specjalne srodki ostroznosci

Osteoporoza
U pacjentéw ze wspétistniejacymi chorobami kosci o typie osteoporozy otrzymujgcych ciagle leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesi¢cy moze byé wskazane kontrolowanie gestosci kosci,

Dzialania niepozgdane dotyczgce pluc

Po podawaniu G-CSF zgtaszano Wwystgpowanie dzialan niepozadanych dotyczacych plue, zwlaszeza
srodmigzszowego zapalenia pluc. Pacjenci z naciekami w plucach lub zapaleniem ptuc w niedalekiej
przesztosci moga by¢ w grupie wigkszego ryzyka. Wystapienie takich objawéw plucnych, jak kaszel,
gorgczka i dusznos$é wraz z objawami radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci pluc mogg swiadezy¢ o rozwijajacym sie zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Aduli Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach nalezy
przerwac podawanie filgrastymu i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Zespol nieszczelnosci naczyn wlosowartych

Wystapienie zespohu nieszczelnosci naczyn wlosowatych zostalo zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw i charakteryzuje sie on hipoalbuminemia, obrzekiem i
hemokoncentracjg (zwiekszeniem liczby erytrocytéw). Pacjenci, u ktorych wystapity objawy zespolu
nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji i standardowemu leczeniu
objawowemu, ktére moze si¢ wiazaé rowniez z koniecznoscig intensywnej terapii (patrz punkt 4.8).

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zglaszano wystgpowanie kigbuszkowego
zapalenia nerek. Na ogét kiebuszkowe zapalenie nerek ustgpowalo po zmniejszeniu dawki filgrastymu i
pegfilgrastymu lub po zaprzestaniu ich podawania. Zaleca sie monitorowanie wynikéw badania moczu.

Szczegélne $rodki ostroznosei u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Splenomegalia i pekniecie sledziony

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalji oraz pekniecia sledziony po podaniu filgrastymu.
Niektére przypadki pekniecia $ledziony byly $miertelne. Osoby przyjmujgce filgrastym, ktore zglaszaja
b6l w gérnym obszarze lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy poddaé ocenie w
poszukiwaniu powigkszenia lub pekniccia Sledziony. Zaobserwowano, ze zmniejszenie dawki filgrastymu
spowalnia lub zatrzymuje powigkszanie si¢ sledziony u pacjentéw z cigzka przewlekla neutropenia, a u
3% pacjentéw konieczna jest splenektomia.

Leukocytoza

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

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczegélng ostroznosé podczas leczenia pacjentow otrzymujacych chemioterapie w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotwortu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan toksycznych,
W tym dotyczacych serca, pluc, ukladu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
poszczegblnych chemioterapeutykow).
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Wplyw chemioterapii na eryirocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia maloptytkowosci i niedokrwistogci
wywolanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dzialaniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwiekszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania peinych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigkszac si¢ ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowa¢ szczegélng
ostroznos¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych
wiadomo, ze wywotujg cigzka matoplytkowos¢.

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

Inne specjalne $rodki ostroznosci

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

U pacjentéw otrzymujacych chem ioterapi¢ w duzych dawkach przed przeszczepem zglaszano niekiedy
zaburzenia naczyn, w tym chorobe zarostowg zyt i zaburzenia objetosci ptynow.

Zgtaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Grafi versus Host
Disease, GvHD) i zgonéw u pacjentow 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 bylo
zwigzane z przemijajgcymi nieprawidlowymi wynikami obrazowania kosci. Nalezy braé to pod uwage
podczas interpretowania wynikéw badar obrazowych kosci.

Spegjalne $rodki ostroznogei u pacjentéw poddawanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujgcych dwie zalecane metody mabilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lekami mielosupresyjnymi) w tej same;j
populagji pacjentow. Stopien zréznicowania pomigdzy poszczegblnymi pacjentami oraz pomiedzy
wynikami badan laboratoryjnych komérek CD34* utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikow réznych
badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metode. Wybér metody mobilizacji nalezy rozwazy¢
w kontekscie ogolnych celow leczenia dla danego pacjenta.

Wezesniejsze leczenie produktami cytotoksycznymi

U pacjentow, kidrzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystgpowac wystarczajaca mobilizacja komérek PBPC, umozl iwiajgca uzyskanie zalecanej minimalnej
liczby komérek (2,0 x 10° komérek CD347/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi w tym samym

stopniu.

Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczegélne dziatanie toksyczne na pulg krwiotworczych komérek
progenitorowych i moga negatywnie wplywa¢ na mobilizacje komérek progenitorowych. Leki, takie jak
melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas przed probami mobilizacji
komoérek progenitorowych, moga zmniejsza¢ liczbe tych komérek. Wykazano Jjednak, ze podawanie
melfalanu, karboplatyny lub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem powoduje skuteczng mobilizacje
komorek progenitorowych. Jeli przewiduje si¢ przeszczep komorek progenitorowych krwi obwodowe;
zaleca sig, by zabieg mobilizacji komérek macierzystych planowa¢ na wczesnym etapie leczenia
pacjenta. U tych pacjentéw nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na liczb¢ mobilizowanych komérek
progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach. Je¢li liczba komérek
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progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej 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
zwrdci¢ szezegdlng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komérek CD34* metoda
cytometrii przeptywowej roznig sie w zaleznosci od dokladnosci zastosowanej metody liczenia komérek i
dlatego zalecenia dotyczgce liczby komorek ustalone na podstawie wynikéw badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowa¢ z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwiazku pomigdzy liczbg przeszczepionych komérek CD34* a szybkaoscig
regeneracji plytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach wskazuje na istnienie ziozonej, lecz cigglej
zaleznosci,

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

Specjalne §rodki ostroznosci u zdrowych dawcdw poddanych mobilizacii komérek progenitorowych krwi
obwodowej

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

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazyc wyltacznie u dawcow, ktorzy spetniaja prawidiowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcow komorek macierzystych. Nalezy zwrdcié szczegblng uwage na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznogci
filgrastymu u zdrowych dawcéw w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

Maloplytkowos¢
U pacjentéw przyjmujacych filgrastym bardzo czesto obserwowano maloptytkowosé. W zwiazku z tym

nalezy bardzo dokladnie monitorowaé ilog¢ plytek krwi.

U 35% badanych pacjentéw obserwowano przemijajgca matoplytkowos¢ (plytki krwi < 100 x 107/L) po
podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod tych pacjentow zgloszono dwa przypadki, w
ktérych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10°/L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrécié szczegdlna uwage na
dawcow z liczbg phytek 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 wykonywa¢ u dawcow, ktérzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u 0sob, u
ktérych stwierdzono zaburzenia hemostazy. Podawanie filgrastymu nalezy przerwa¢ lub zmniejszyé jego
dawke, jesli liczba biatych krwinek zwigkszy si¢ do wartosci > 70 x 10%L. Dawcéw otrzymujgcych
czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC nalezy kontrolowa¢ do czasu
powrotu do normy parametrow hematologicznych.

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

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentéw obserwowano czesto, chociaz na 0gof przebiegajace
bezobjawowo powiekszenie sledziony i rzadko peknigcie Sledziony. Niektore przypadki peknigé
sledziony koniczyly sie zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowa¢ wielkosé sledziony (np. podczas
badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wziaé pod uwage mozliwos¢ pekniecia
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sledziony u dawcow i (lub) pacjentow zglaszajgcych bol w lewej gémej czesci brzucha lub w gomej
cze$ci ramienia.

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

Specjalne srodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC zmobilizowanvch filgrastymem

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

Specjalne $rodki ostroznosci u pacientéw z SCN

Morfologia krwi

U pacjentéw przyjmujgcych filgrastym czesto obserwowano matoplytkowos¢. Nalezy sciéle kontrolowaé
liczbg plytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli u pacjenta
wystapi matoplytkowosé, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi do wartogci <

100 000/mm?, nalezy rozwazyé czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego dawki.

Wystgpuja réwniez inne zmiany dotyczgce komorek krwi, w tym niedokrwistodé i przemijajgce
zwigkszenie liczby komoérek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznoéé Scistej kontroli
liczby komérek.

Przeksztalcenie w biataczke lub zespdl mielodysplastyczny

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznoéé podezas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
réznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotwérczego, takich jak niedokrwistoéé aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ peing morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czgsto$¢ wystgpowania (okoto 3%) zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyezyla wylacznie pacjentow z wrodzong neutropenia. MDS i
biataczki sg naturalnym powik}aniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem fil grastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentéw z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych przed
rozpoczeciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidlowosci, w tym monosomie 7.
Jedli u pacjentéw z SCN badania wykazg nieprawidlowosci cytogenetyczne, nalezy dokona¢ uwaznej
oceny ryzyka wzgledem korzysci zwigzanych z kontynuowaniem leczenia fil grastymem; podawanie
filgrastymu nalezy przerwag, jesli wystapi MDS lub biataczka. Obecnie nie Jest jasne, czy diugotrwale
leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystapienia nieprawidtowosci cytogenetycznych, przejscia w
MDS Iub biataczke. Zaleca sie regularne morfologiczne i cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co
okoto 12 miesigcy).

Inne specjalne $rodki ostroznosci

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

Po podaniu filgrastymu bardzo czgsto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki pgkniecia
Sledziony obserwowano czesto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktére zglaszajg b6l w gérnym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie w poszukiwaniu powigkszenia lub
peknigcia $ledziony:.

Splenomegalia jest bezpo§rednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano palpacyjnie
Wyczuwalne powigkszenie sledziony u trzydziestu jeden procent (31%) pacjentéw biorgeych udzial w
badaniach. Zwigkszenie objetogci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystepowalo na wcezesnym
etapie leczenia filgrastymem, a podczas pozniejszego okresu leczenia osiagato plateau. Zmniejszenie
dawki powodowato spowolnienie lub zatrzymanie dalszego powigkszania $ledziony, a u 3% pacjentéw
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konieczne bylo wykonanie splenektomi. Nalezy regularnie oceniaé wielkos¢ sledziony. Badanie
palpacyjne jamy brzusznej powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidlowego powiekszenia
Sledziony.

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

Nie okreslono bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u noworodkow i
pacjentéw z neutropenia autoimmunologiczna.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacientéw zakazonych wirusem HIV

Po podaniu filgrastymu czesto obserwowano przypadki splenomegalii. Osoby przyjmujace filgrastym,
ktore zglaszaja bol w gomym obszarze lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy poddaé
ocenie w poszukiwaniu powiekszenia lub peknigcia $ledziony.

Morfologia krwi

Nalezy scidle kontrolowaé¢ ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem, U
niektérych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem liczby
neutrofili po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni podawania
filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W pézniejszym okresie zaleca sie, by ANC bylo oznaczane co
najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu lub raz na dwa
tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych dawek wynoszacych 30
min j. (300 mikrogramow) filgrastymu na dob¢ moga z czasem Wystapi¢ znaczne wahania ANC. Aby
stwierdzi¢ wartosci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca si¢ pobieranie krwi do badar
bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki lekéw mielosupresyinych

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

Zakazenia i nowotwory zlosliwe powodujace mielosupresje

Neutropenia moze byé¢ 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 zlosliwymi naciekajacymi szpik kostny, oprocz
podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia
choroby podstawowej. Nie okreélono w dobrym stopniu wptywu filgrastymu na neutropeni¢ wywolang
zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny:.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacientéw z cecha sierpowatokrwinkowosci i niedokrwistoécia

sierp owatokrwinkowa

U pacjentow z cechg sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscia sierpowatokrwi nkowg zglaszano
wyslgpowanie przeloméw sierpowatokrwinkowych, prowadzacych w niektérych przypadkach do zgonu,
Lekarze powinni starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentow z cecha
sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows, a decyzje podja¢ po dokonaniu
uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

Wszyscy pacjenci

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

Ostonka naigle w amputko-strzykawce zawiera suchg, naturalng gume (pochodng lateksu), ktéra moze
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powodowa¢ reakcje alergiczne.

Zglaszano zapalenie aorty po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF)
zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami zlosliwymi. Zaobserwowane objawy obejmuija
gorgczke, bl brzucha, zle samopoczucie, bol plecoéw i zwigkszenie wartoéci markerow zapalenia (np.
biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wigkszosci przypadkéw zapalenie aorty zdiagnozowano

za pomocg tomografii komputerowe;j i zwykle ustgpowalo ono po odstawieniu G-CSF. Patrz takze punkt
4.8.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okreslono ostatecznie bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w tym
samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym. Biorac pod uwage
wrazliwo$¢ szybko dzielgcych sie komérek mieloidalnych na chemioterapie cytotoksyczng o dziataniu
mielosupresyjnym, nie zaleca sie stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczeciem i do
24 godzin po zakonczeniu chemioterapii. Wstgpne dane pochodzgce od niewielkiej liczby pacjentow
leczonych jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze dojs¢ do nasilenia
neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszeze badan klinicznych dotyczgcych mozliwych interakcji z innymi
krwiotwérezymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofil; i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad t3 interakcja, brak dowodoéw na jej szkodliwosé.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Obserwowano zwigkszona czgstosé wystepowania utraty zarodkow u krolikow po podaniu wysokich
wielokrotnosci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksyeznosci dla matki (patrz punkt 5.3). Istnieja

doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez lozysko u kobiet w cigzy. Stosowanie
filgrastymu w okresie ciazy nie jest zalecane.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Filgrastym nie wptynat na plodnoé¢ ani zdolnogé reprodukcyjng samecow i samic szczuréw (patrz punkt
5:3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8  Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernistwa
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Najpowazniejsze dzialania niepozadane mogace wystapié podczas leczenia filgrastymem obejmuja:
reakcje anafilaktyczng, cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczgce phuc (w tym $rédmigzszowe zapalenie
pluc i ARDS), zespél nieszezelnoscei naczyn wilosowatych, ciezkg splenomegalie lub pekniecie Sledziony,
transformacj¢ do zespotu mielodysplastycznego lub biataczki u pacjentéw z SCN, GvHD u pacjentow
poddawanych alogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego lub przeszczepieniu komarek
progenitorowych krwi obwodowej oraz przetom sierpowatokrwinkowy u pacjentéw z niedokrwistosciag
sierpowatokrwinkows.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to gorgczka, béle migsniowo-kostne (w tym béle kosci, bole
dolnego odcinka kregostupa, béle stawow, béle migsni, bole konczyn, béle migsniowo-kostne, bole
migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowej, bole szyi), niedokrwistosé, wymioty i nudnoéci. W
badaniach klinicznych u pacjentow z chorobg nowotworowg béle miesniowo-kostne byty tagodne lub
umiarkowane u 10% a ciezkie u 3% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

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

Ocena dziatan 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

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

Klasyfikacja Drzialania niepozadane
ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bard | Niezn
narzadéw czesto zo ana
MedDRA rzad
ko
Zakazenia i Sepsa
zarazenia Zapalenie
pasozytnicze oskrzeli
Zakazenie
gornych drog
oddechowych
Zakazenie
ukfadu
MocZowego
Zaburzenia Matoptytkow | Splenomegali Leukocytoza® Pegknigcie
krwii ukladu | o§¢ a* $ledziony®
chlonnego Niedokrwisto | Zwiekszenie Niedokrwi
S¢¢ stezenia stos¢
hemoglobiny* sierpowat
okrwinko
waz
przelome
m
Zaburzenia Choroba Reakcja
ukladu wprzeszczep anafilakty
immunologicz przeciwko czna
nego gospodarzowi’™®
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Nadwrazliwoé¢ na
lek®
Nadwrazliwos¢

Zaburzenia Zmniejszenie | Hiperurykemia Zmniejsze
metabolizmu i laknienia® Zwigkszenie nie
odzywiania Zwigkszenie | stezenia kwasu stezenia
aktywnosci MOCZOWEZ0 we glukozy
dehydrogenaz | krwi we krwi
Dna
mleczanowej rzekoma®
we krwi (Chondro
kalcynoza
/
Osteopatia
pirofosfor
anowa)
Zaburzeni
a wolemii
Zaburzenia Bezsennosé
| poyehiemme | Ep—
Zaburzenia Bél glowy* Zawroty
ukladu glowy
nerwowego Niedoczulica
Parestezje
Zaburzenia Niedocisnieni | Choroba zarostowa Zespol
naczyniowe e tetnicze zyld nieszczeln
Nadcignienie osci
tetnicze naczyn
wlosowat
ych?,
Zapalenie
aorty
Zaburzenia Kaszel* Krwioplucie | Zespét ostrej
ukladu Duszno$¢ Dusznosé niewydolno$ci
oddechowego, Kaszel oddechowej®
klatki Bol jamy Niewydolnosé¢
piersiowej i ustnej i oddechowa?®
Srodpiersia gardia®® Obrzgk pluc?
Krwotok z Srédmigzszowa
nosa choroba pluc?
Nacieki w ptucach®
Krwotok ptucny
Niedotlenienie
Zaburzenia Biegunka®* Zaparcia®
zoladkai jelit | Wymioty** Bol w jamie
Nudnogci® ustne;j
Zaburzenia Zwigkszenie | Zwigkszenie
watroby i drég aktywnosci aktywnosci gamma-
z6lciowych fosfatazy glutamylotransferaz
alkalicznej y
we krwi Zwigkszenie
Hepatomegali | aktywnosci
a aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia Lysienie® Wysypka® Wysypka plamisto- | Zespol
skory i tkanki Rumien grudkowa Sweeta
odskdrnej (ostra
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goraczko
wa
dermatoza
neutrofilo
wa)
Zapalenie
naczyn
krwionosn
ych skoéry*
Zaburzenia Bol Bolesne Osteoporoza Zmniejsze
mi¢§niowo- migsniowo- skurcze nie
szkieletowe i szkieletowy® | mig$ni gestosci
tkanki lacznej tkanki
kostnej
Nasilenie
objawéw
reumatoid
alnego
zapalenia
stawow
Zaburzenia Bdl podczas | Biatkomocz Nieprawid
nerek i dréog oddawania fowe
moczowych moczu parametry
Krwiomocz moczu
Kigebuszko
we
zapalenie
nerek
Zaburzenia Zmgczenie® B6l w klatce | Reakcja w miejscu
ogélne i stany | Zapalenie piersiowe;j® wstrzykniecia
W miejscu blony Ostabienie®
podania Sluzowej® Zie
Goraczka samopoczucie
€
Bol®
Obrzeki
obwodowe®
Urazy, Reakcja
zatrucia i poprzetoczeni
powikiania po owa®
zabiegach

“Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dzialan niepozadanych leku

b

Zgtaszano przypadki wystapienia GvHD i zgondw u pacjentow
kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dzialaf niepozadan
¢ Obejmuje bél kosci, bl plecéw, bol stawow, bél miesni, bl k

migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bol karku
4 Przypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u
przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Zdarzenia niepozadane wyste
pacjentéw otrzymujacych
lub chemioterapii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

GvHD

Zglaszano przypadki wystapienia GvHD i zgonow u
przeszezepie szpiku kostnego (patrz punkty 4.4 5.1)

pacjentéw poddawanych

po allogenicznym przeszezepie szpiku
ych leku)
onczyn, bél migsniowo-szkieletowy,

pujace z wigkszg czestoscia u pacjentéw leczonych filgrastymem niz u
placebo i bedgce nastgpstwem choroby podstawowej (nowotworu zlodliwe go)

pacjentow otrzymujacych G-CSF po allogenicznym
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Zespol nieszczelnosci naczyn wlosowatych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelnosci naczyn krwiono$nych
wyst¢pujace w polaczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow.
Zasadniczo pojawily si¢ one u pacjentow cierpigcych 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 zwiekszal czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z chemioterapia cytotoksyczng. W tych badaniach
klinicznych do dziatan niepozadanych zglaszanych z réwna czgstoscia wystgpowania u pacjentéw z
nowotworem zlosliwym otrzymujacych filgrastym i chemioterapig oraz placebo i chemioterapie nalezaty
nudnosci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmgczenia, brak apetytu, zapalenie blony sluzowej, bol
glowy, kaszel, wysypka skorna, b6l w klatce piersiowej, uogélnione ostabienie, bél gardta, zaparcia i bol.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano Wystgpowanie zapalenia naczyn krwiono$nych skéry u
pacjentow leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentéw otrzymujacych filgrastym
jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestosé wystgpowania to niezbyt
czesto.

Zespol Sweeta

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostrej dermatozy z
gorgezkg). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestosé wystepowania to niezbyt
czesto.

Zdarzenia niepozgdane dotyczgce pluc

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

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

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrz¢k naczynioruchowy,
dusznos¢ i niedoci$nienie tetnicze wystgpowaty po rozpoczeciu leczenia lub podczas trwania leczenia
zarbwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu. Zgloszenia tych dziatan byty w
zasadzie czgstsze po podaniu dozylnym. W niektorych przypadkach nawrét objawéw obserwowano po
ponownym podaniu leku, co sugeruje zwigzek przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawié u
pacjentéw z cigzka reakcjg alergiczna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano pojedyncze przypadki przelomow sierpowatokrwinkowych u
pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (patrz punkt 4.4). Szacowana na podstawie danych z
badan klinicznych czgsto$é wystepowania to niezbyt czesto,

Zapalenie naczyn skory

U pacjentéw leczonych filgrastymem opisywano przypadki zapalenia naczyn skdry. Patomechanizm
zapalenia naczyn u pacjentéw otrzymujacych fil grastym nie jest znany. Podczas diugotrwalego
stosowania filgrastymu zapalenie naczyn skéry opisywano u 2% pacjentéw z SCN.

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

Leukocytoza
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U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (liczba bialych krwinek > 50 x 10°/L), a przemijajaca
maloplytkowos¢ (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 otrzymujacych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwiazanych z wiekiem roznic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zglaszanym dziataniem niepozagdanym byl bl
mig$niowo-szkieletowy, co nie rézni si¢ od doswiadczenia u dorostych pacjentow.

Brak jest wystarczajgcych danych, aby dokonaé dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentéw w
wieku dziecigcym.

Inne specjalne populacje

Stosowanie w geriatrii

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

SCN u dzieci i mlodziezy

Przypadki zmniejszenia gestosci kogci i osteoporozy odnotowano u dzieci i miodziezy z ciezka
przewlekla neutropenia otrzymujacych diugotrwale leczenie filgrastymem,

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowe go personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
p__odejrgcwane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.
4.9 Przedawkowanie
Nie okreslono skutkéw przedawkowania produktu leczniczego Accofil. Przerwanie leczenia fil grastymem

powoduje zazwyczaj 50% zmniejszenie liczby neutrofili krazacych w ciagu 1-2 dni, a nastepnie powrot
do normy w ciggu 1-7 dni.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosei farmakodynamiczne

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujgca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofili ze szpiku kostnego. Accofil zawierajgey r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje
znaczne zwigkszenie liczby neutrofili we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin, z niewielkim
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zwigkszeniem liczby monocytéw, U niektérych pacjentéw z SCN fil grastym moze réwniez wywolywa¢é
niewielkie zwigkszenie liczby krazacych granulocytow cozynochtonnych i bazofiléw w stosunku do
wartosci poczatkowych; 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 prawidiowa lub zwigkszong aktywnosé, co
wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakoriczeniu leczenia filgrastymem liczba krazacych

neutrofili zmniejsza si¢ 0 50% w ciagu 1 do 2 dni, a nastgpnie wraca do wartosci prawidlowych w ciggu |
do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng prowadzi do
znacznego zmniejszenia czestosci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
gorgezkg. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej bialaczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy to
zmniejszenia cz¢stosci wystepowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas trwaniz goraczki nie
ulegt skréceniu u pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu, poprzedzajacemu przeszczep
szpiku kostnego.

Zastosowanic 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 powikia krwotocznych i zmniejszajac
koniecznos¢ transfuzji ptytek krwi. U biorcow allogenicznych komérek PBPC zmobilizowanych za
pomocy filgrastymu odnowa hematologiczna byla znacznie szybsza, co umozliwialo istotne skrécenie
Czasu samoistnej regeneracji plytek krwi, w poréwnaniu z allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajgcym zastosowanie G-CSF po allogenicznym
przeszczepie szpiku kostnego u pacjentow z ostrymi bialaczkami, wskazano na zwigkszenie ryzyka
GvHD, smiertelnosci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality, TRM) i $miertelnosci
zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu miedzynarodowym z udzialem
pacjentéw z ostrymi lub przewlektymi biataczkami szpikowymi nie zaobserwowano wplywu na ryzyko
GvHD, TRM ani $miertelnosci. Metaanaliza badan przeszczepow allogenicznych, w tym wyniki 9
prospektywnych, randomizowanych badar, 8 badan retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrol nego,
nie wykryla wptywu na ryzyko ostrej GvHD, przewleklej GvHD ani wezesnej $miertelno$ci Zwiazanej z
leczeniem.

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

Metaanaliza 1986 - Zonla 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38,1,31)
badanie (1,08, 1,64) (1.02, 1,61) (1,30,2,32)
retrospektywne
(2004)
Miqdzynarodowe 1995 - 2000b 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
* Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszcezepowi szpiku kostnego w tym okresie

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym

przeszczepem PBPC
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U zdrowych dawcéw dawka 10 mikrograméw/kg mc./dobg podawana podskémie przez 4-5 kolejnych dni
pozwala na pobranie > 4 x 10° komérek CD347/kg masy ciala biorcy u wiekszosci dawcow po dwéch
leukaferezach.

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (cigzka wrodzona, cykliczng i idiopatyczng neutropenia)
wywoluje utrzymujace si¢ zwigkszenie bezwzgledne; liczby neutrofili (ANC) we krwi obwodowej oraz
zmniejszenie wystepowania zakazen i zwigzanych z nimi powiktan.

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

Podobnie jak inne hematopoetyczne czynniki wzrostu, G-CSF wykazuje w warunkach in virroe
whasciwosdci pobudzajace ludzkie komoérki §rédblonka.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

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

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

Eliminacja

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetykg liniowa po podaniu podskérnym,
lub dozylnym. Okres poitrwania w fazie eliminagji filgrastymu z surowicy wynosi okolo 3.5 godziny, a
klirens okoto 0,6 mI/minkg. Wlew ciagly produktu Accofil przez okres do 28 dni u pacjentéw po
autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodéw na kumulacj¢ leku i wykazal
poréwnywalne okresy poitrwania eliminacji.

Liniowosé

Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomiedzy wielko$cig dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy,
niezaleznie od tego, czy lek podaje sie dozylnie czy podskérnie. Po podaniu podskémym zalecanej dawki
stgzenia w surowicy utrzymywaly sie na poziomie 10 ng/ml przez okres od 8 do 16 godzin. Objetosé
dystrybucji we krwi wynosi okolo 150 ml/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie

Filgrastym zostat poddany ocenie w badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych. Badania te
trwaly do I roku i ujawnity zmiany, ktére mozna przypisa¢ oczekiwanemy dziataniu farmakologicznemu,
tacznie ze wzrostem liczby leukocytéw, przerostem tkanki szpiku kostnego, granulopoezy pozaszpikowsy i
powigkszeniem §ledziony. Wszystkie te zmiany ustgpity po zaprzestaniu leczenia.

Wplyw dziatania filgrastymu na rozwo; prenatalny badano na szczurach i krélikach. Po podaniu
dozylnym (80 pg/kg/dobe) filgrastymu u krélikéw w okresie organogenezy obserwowano dziatanie
toksyczne dla matki i zwigkszone prawdopodobiefistwo poronienia samoistnego, poronienia
poimplatacyjnego i zmniejszenia wielkosci miotu oraz masy ciala plodow.

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajgce filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dzialania, a ponadto zwigkszong czestotliwosé
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomiel00 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktéra odpowiadata ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50-90-
krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentéw, u ktérych stosowano dawke zalecang w praktyce

;f‘ RS
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klinicznej w wysokosci 5 ug/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktérym nie wystepuja dzialania
niepozgdane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/plodu wynosit w tym badaniu 10 pg'kg/dobe, co
odpowiadalo ekspozycji ogéInoustrojowej na poziomie zblizonym do 3-5-krotnosci ekspozycii
obserwowanej u pacjentéw, u ktérych stosowano dawke zalecang w praktyce klinicznej.

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

Nie zaobserwowano wplywu filgrastymu na plodnosé u samcéw i samic szezuréw.
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 rozciericza¢ produktu leczniczego Accofil roztworami chlorku sodu.

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

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

6.3 Okres waznosci
3 lata

Wykazano, ze rozcieficzony roztwér do infuzji zachowuje stabilnoéé chemiczng i fizyczng przez 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy
natychmiast uzy¢. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik odpowiada za warunki i
czas przechowywania produktu, ktéry standardowo nie powinien by¢ diuzszy niz 24 godzin w
temperaturze od 2°C do 8 °C, chyba 2e rozcieficzenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne §rodki ostroznoci podczas przechowywania

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

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dzialanie temperatur prowadzgcych do zamrazania nie ma
negatywnego wplywu na stabilno$é produktu leczniczego Accofil . NIE nalezy stosowac produktu
Accofil , jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania bylo diuzsze niz 24 godziny lub jesli produkt
byt zamrazany czgéciej niz raz.

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

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

Amputko-strzykawki wykonane ze szkta typu I z przymocowang na state iglg z koncowka ze stali
nierdzewnej posiadajg podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml do1 ml . Ostona zabezpieczajgca igle w
amputko-strzykawce zawiera sucha, naturalng gume (patrz punkt 4.4). Kazda amputko-strzykawka
zawiera 0,5 ml roztworu.

Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy, pie¢, siedem lub dziesig¢ amputko-strzykawek z ostona
zabezpieczajgcq igle lub bez ostony, oraz waciki nasaczone alkoholem. Opakowania bez blistra
przeznaczone sg na strzykawki bez oslony zabezpieczajacej igle. Opakowania blistrowe przeznaczone sg
na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostong zabezpieczajgca igle.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

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

U pacjentéw leczonych filgrastymem rozcieficzonym do stezenia ponizej 1,5 min j. (15 pg) na ml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyskaé stezenie konicowe 2 mg/ml.
Przykiad: Jesli koficowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz 30 min j.
(300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml 200 mg/ml (20%) roztworu ludzkiej albuminy.

Accofil nie zawiera Srodkéw konserwujacych. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, napetnione fabrycznie amputko-strzykawki zawierajace Accolil przeznaczone sa
wylacznie do jednorazowego uzycia.

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

Stosowanie ampulko-strzykawki z oslong zabezpieczajacy igle

Oslona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega ukiuciu igla.

Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i réwnomiernie naciskaé tlok, az do podania
calej dawki i braku mozliwosci dalszego wciéniecia tloka. Utrzymujac nacisk na tlok, usuna¢ strzykawke
z miejsca wstrzyknigcia. Oslona zabezpieczajgca zakryje igle po zwolnieniu tloka,

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthecare S.L.U,

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

]

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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekéw http:/www.ema.europa.eu




