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i HA3BA JIIKAPCBLKOI'O 3ACOBY

Axkodin 48 mau OJ1/0,5 mMn, po3unn 14 in’exuiii ado in@ysiit y monepeaHbo HanoBHCHOMY LI pHLL
2. SAKICHUI TA KLIbKICHUI CKJIAJL

1 M1 po3uuHy MicTHTb 96 MiH ounKIb (MaH OJT) (exBiBaseHT 960 MiKporpamis [Mkr]) Gpiarpactumy.

1 nonepeaHbo HanoBHCeHUH wmpui MictnTb 48 Mma OJ] (exsiBanento 480 MKT dinrpacTumy y 0.5 mn
po3dnHy 1A iH’exuiit abo indysii).

dinrpacTum pexoMOinaITIN MOACLKHIT MCTIOHIN TPaHYIOLHTAPHHI KOJIOHI€CTHMYyIIOIOUHH
thaxTop, orpumanuii 3 Escherichia coli (BL21) metonom pexomGinantHor JTHK.

JIOMOMIZKHI PEYOBMHM 3 YCTAHOBJIEHOK TIEH

1 Myt pozuuny MictuTh 50 Mr copbity (E420)

[ToBHHIi Mepenik J0NOMiKHUX Pe4OBHH BUKIanenuii y Po3aini 6.1.
3.  ®APMALEBTHYHA ®OPMA

Posumn g in’ekuiit abo indysii

[Ipozopuii Ge30apBHUN PO3UHH.

4. JETAJIBHIKJIHIYHI XAPAKTEPUCTHUKH

4.1 [Iloxa3aHHs 10 3aCTOCYBAHHS

Axkoin mokaszaHuii A8 CKOPOYEHHS TPUBATOCTI HEHTpomeHii i 3HMXKEHHA YacTOTH BHHHMKHEHHS
HeWTponenii, y TOMy 4HMCIi Takoi, IO CYNPOBOLKYETbCS (GeOPUIBHOI0 PeakKUielo, y MAlieHTiB, sKi
OTPUMYIOTh CTAHJapTHY XiMiOTepamif0 LHTOTOKCHYHMMM 3ac00aMu 3 NPHBOAY 3JIOAKICHMX
HOBOYTBOPEHb (32 BUHATKOM XPOHIYHOI0 Mi€JI0/IefiKo3Y Ta Mi€IONH CIIACTHYHOrO CHHAPOMY), a TaKOK
JUI CKOPOYEHHS TPUBANOCTI HelfTporeHii y XBOPHX, IO OTPUMYIOTh Mi€n0alisTHBHY Tepamiio 3
HACTYITHOIO TPAHCIUIAHTALIIEI0 KiCTKOBOrO MO3KY Ta MalOTh IiIBHIIEHHIH PU3MK TPHBAIOI TSHKKOL
nefiTponenii. Beaneka Ta edeKTHBHICTEL 3acTocyBaHHs mpenapary Akkodin y jopocnux i mirteii, mo
OTPHMYIOTH LMTOTOKCHYHY XiMioTeparito, € MoAiOHHUMH.

Axkodin mokasanuil s 3aCTOCYBaHHS 3 METOK MOOiTi3auii KIITHH-ONEPEAHUKIB NepHepuyHOl
kpoBi (auri. peripheral blood progenitor cells, [ICKK).

Tpueana Tepanis npenaparoM Akko®in mokasaHa s 30i/blIEHHA KilbKocTi HeHTpodimiB Ta
3MEHIUEHHS YacTOTH 1 TpuBanocTi iHGEKUiMHMX yCKIagHeHb Yy MiTell Ta AOpOCHHX 3 THKKOIO

BPO/KEHOI0, LIMKIIYHOK a00 iAionaTHyHO0 HeMTponeHiclo Ta abCOMOTHOI KinbKicTio HeHTpodinis
(AKH) < 0,5 x 10%/n.

Akkodin mokasaHmii anA JikyBaHHa cTiiikoi mefitponenii (AKH < 1,0 x 10%1) y nauientis 3
po3ropHyTol cragielo BIJI-indekuii ans 3HIKeHHA PH3MKY OaktepianbHux iHoexuii, koiu iHmi
METO/H JIIKyBaHHs HeliTponeHil HenpuiHATHI.

4.2 Cnocid 3acTocyBaHHS Ta 103U
Tepaniio npenaparoM Akkodin /i NPOBOANTH JIMIIE Y CHIBIpaLi 3i crenianizoBaHnM OHKOJOTiYHHM
LEHTPOM, KU Ma€e JOCBiA 3aCTOCYBAaHHS TPaHYJIOLHUTAPHUX KOJOHIECTHMYMOK0UHX (akTopiB (aHTIL

granulocyte-colony stimulating factor, T-KC®) Ta nikyBaHHs 3aXBOpIOBaHb KpoBi 1 Ma€ HeoOXiaHi
3acobu AiarHoctuku. Ilpoueaypu MoGinisaiii Ta abepesy MOBUHHI MPOBOAUTHCH CIIIBHO 3 LEHTPOM

/it a7, ﬁ‘"



179

OHKOTeMaToJIoril, SKuil BONOAI€ HaNeKHUM JOCRIZOM Y 1ill chepi Ta 31aTeH 3a0e3neUUTH HATSKHUIT
MOHITOPHHT e MONOeTHYHIX KIITHH-T1ONEPeHIKIB.

g03 YBAHHA

IlatienTH, SKi OTPUMVIOTE CTAHAAPTHY INTOTOKCHYHY XiMioTepanik
PexoMeni0BaHa j03a dinrpactumy cranosutb 0,5 min OJ[ Ha kinorpam macu Tina Ha 200y (S
MKI/Kr/n06y). [lepury 103y npenapary Akkodin i BBOANTH He paHiule, Hixk yepes 24 TOAMHH Tics
LIUTOTOKCHYHO!I XiMiorepauil. Y paHgoMI30BaHUX KAIHIUHUX BHIpoOYBaNHAX BHKOPHCTOBYBajacs

mimKipHa 1o3a 230 mrr/mM*2006y (8ix 4,0 20 8,4 Mkr/kr/no6y).

[llonenHe BBeACHHS (GinrpacTUMy CIil MPOAOBKYBATH JOTH, 1OKH O4iKyBaHa KilbKicTh HeHTpodinis
HE HOPMAai3yeThes MicHs MONONaHHs Hanupy (Haltnkdoro yucna neiirpodinis). IMicna cranaaprroi
xiMioTepanii 3 npUBOAY COMIAHMX MyXJIHH, JiMPoM Ta TiMpoinHuX NefikeMill HeoOXiaHe TiKyBaHHS 11
JIOCATHEHHS BHILE3a3Ha4eHOi MeTH Moyke TpuBatH 10 14 auis. [Ticng iHaykuilinol Ta KOHcoM1yI040f
Teparnii rocTporo MieJoiIHOro JIeHK03y TPHUBAIICTh JIKYBaHHA Moe OyTH 3Ha4HO JoBHIOK (10 38
JIHIB), 3aJI€KHO BiJl THITY, 1031 Ta PeKUMY JA03YBaHHS LUTOTOKCHYHOI XiMioTepartii.

V  npaniedTtiB, fAKi  OTPUMYIOTh TIMTOTOKCHYHY XiMmioTepamiio, 3a3BHMuaii  crocrepiraerbes
KOPOTKOTpHBaje 30inbIleHHs KimbkocTi HeifTpodiniB yepes 1-2 aHi micis 1odYaTrky JiKyBaHHA
binrpacriimoM, OmHak, mo0 3a6e3NeYnTH TPHBANY TepaneBTHYHY BiAMOBiIb, 3aCTOCYBaHHS
dinrpacTuMy He CIiJ mepepHBaTH A0 TOro, fAK OYiKyBaHMI Haaup (HalHMKUMH NokasHHMK) Gyne
nepeBMIEHMH i KinbKicTh HeliTpodiniB HopManizyeThes. He pekOMeHI0BaHO MepeayacHo NpUIHHATH
nikyBaHHA (IiIrpacTHMOM 0 JOCATHEHHA OYiKYBAHOrO Hagupy (HaHHKYOro TIOKa3HUKA)
HeliTpodinis.

[lanieHTH, SIKi OTPUMYIOTh Mi€noabOsSTHBHY Tepamilo 3 HACTYMHOK TPAHCMIAHTAILI€I0 KiCTKOBOTO
MO3KY

PexoMeHg0BaHa noyarkosa Ao3a inrpactumy cranoButh 1,0 man O]] Ha kijorpaM MacH Tija Ha 100y
(10 Mxr/kr/noGy). Ilepury no3y ¢inrpacTuMy Cilifl BBOAMTH He paHiie, Hix uepe3 24 roauHH micns
NpoBeJeHHs IUTOTOKCHYHO! XiMioTepanii, ane He mi3Hime, Hix vepe3 24 TOAMHU TICIA Nepecagkn
KICTKOBOT'O MO3KY.

ITicng nmpoXoKeHHs Haaupy IO KinbkocTi HefiTpodinis, 1060BY 103y (inrpacTUMy CiZ CKOPHUTYBATH
BIAMOBIIHO IO CXeMH, 3aNIesKHO Bil 3MiHK GopMyan KpoBi:

KinbkicTe HeliTpodiais Kopurysanns nosu giarpacrumy

> 1,0 x 10°/1 nporsrom 3 anis nocnizns 3mentmtu 10 0,5 min O] (5 mir)/kr/moby
Ilicna usporo, sxkuo AKH 3ammmaerscs > [IpunuHATH 3acTOCYBaHHS BiarpacTumy
1,0 x 10%n nporsrom me 3 AHIB MOCHink
Slkmo nix gac mikyeanus AKH sumskyerses mo < 1,0 x 1071, nosy dinrpacrumy nHeobXiaHo

TIOBTOPHO MiJABHILMTH BiAMOBIAHO 10 ONMMCAHOI BULIE CXEMHU
AKH — abconiotHa KitbKicTh Helitpodinis

Mob6inizanis nepudepuyHnx cToBOYPOBHX KIITHH KpoBi (aurn. peripheral blood progenitor cells,
IICKK) y manieHTiB, SKi OTpMMYIOTh MI€I0CYNpPecHBHY ab0 MieT0abaITUBHY TEPaNifo 3 MOAANLUIOK
ayToJoriyHoro Tpancnnanrauieo [CKK

PexomennoBaHa no3a dinrpactumy ans mobinizauil [ICKK npu monortepanii cranosuts 1,0 man O]
(10 mkr)/kr/no0y npotsirom 5-7 aniB nocnink. Yac nposeaeHHs neiikadepe3y: 3asenyaii 1-2 npoueayp
neiikapepesy Ha 5 Tta 6 100y AocTatHBO. B iHIIMX BHOAnKax Moxe OyTH HeOOXIIHMM JOHATKOBHI
nefixadepes. 3acTocyBaHHs QiNrpacTHMY CliJ IPONOBKYBATH 10 OCTaHHBLOrO Neiikadepesy.

Pexomennosana mosa dinrpactumy ans mobinizanii IICKK micns mienocynpecueHoi ximioTeparii
cranoButh 0,5 Mun O]I (5 Mxr)/kr/no6y, 110 3aCTOCOBYETHCA IOACHHO, MOYHHAIOYM 3 TMepLIoi 106U
nicns 3aBeplueHHs XimioTepanii i 10 momonaHHs HAHMKYOrO piBHA KinbkocTi HelTpodinis Ta
nosepHeHHsa AKH 10 HopmaneHuX 3Hauens. Jleiikagepes mosuHeH npoBoauTies y nepion, ko AKH
36inbmyerses 3 < 0,5%10%1 po > 5,0x10°%n. Jna nauieHTiB, sKi He OTpMMYBaqM iHTEHCHBHY
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XimioTepanilo, oamiei npoueaypu neiikapepesy, AK NpaBuao, A0CTaTHRO. B iHmMX BHTaaKax
PEKOMEHIYETBECS IPOBOANTH JOAATKOBI NpoueaypH nefikapepesy.

Mo6imizauis [ICKK y 310poBiX 10HOPIB nepes anoreHHoio TpaHennanTauieto [ICKK

Jlns MoGinizauii TICKK y 3moposux aomopis ¢inrpactum 3actocoByiots y mozi 1,0 man OJ1 (10
MKT)/Kr/106y BripojoBxk 4 - S muiB nocnine. Jlelikadepe3 HeoOXinHo mounHartn Ha 5 00y Ta
NPOAOBKYBATH 10 6 100H, AKIIO HEOOXiAHO, 11100 3i6paTh KinbkicTs 4%1 0° CD34" k1iTHH Ha Kinorpam

MAacH TiJla pelMIienTa.

HIEH

Iamient

OHIYHOK HelTpone

Bpoodxcena netimponeia
PekoMeH J0BaHa NIOTAaTKOBA 103a cTanoBuTh 1,2 Man OJT (12 Mkr)/kr/mo0y y Burisaai 01HOpa3oBoi 1031
abo JeKiIbKOX.

Toionamuyuna abo yurknivna Heumponeuis
PexoMeH10BaHa 10YaTkoBa 103a cTaHoBUTE 0,5 MiH OJ1 (5 MKr)/Kr/n00y y BUr/IAi 0JHOPa30BOI 1031
a0 JeKibKOX.

Kopuzysanus oosu

dinrpacTM BBOAATH MIOAHA MIAWIKIPHO MOKM KijbKicTh HefiTpodinie He Oyame crabinbHO
nepeniryBar 1,5x10%1. Tlicns ZOCATHEHHA TEPANeBTHYHOro eeKTy Clif BU3HAYUTH MIHIMANbHY
edeKTUBHY 1103y A MiATPHMAHHS 3a3Haderoro piBHs AKH. Jlng niarpumanus HeoOXifHOT KilbKOCT]
HelTpodinis moTpibHe TpHBaTe MOACHHE BBEACHHA Npenapary. Uepes 1-2 THKHI JiKyBaHHS IOYaTKOBY
JI03y MOKHA MMOJBOITH ab0 3MEHIIMTH HaloIOBHHY, 3alexkKHO Bill peakiii xsoporo. B monanbuiomy
MOKHA MPOBOAMTH IHAMBiAyalbHY KOpPeKLil0 103M KOXkHi 1-2 THXKHI I MiATPUMKH CEPeaHBOL
KinbKoCTi HelfTpodinie y mianasoni Bin 1,5%10%/n go 10x10%n. Tas xBopux i3 TsokkuMi iHdeKLiaMu
MOHA 3aCTOCOBYBATH CXEMY 3 OiJbII [IBHAKUM MiABHIICHHAM J103H. Y KJIIHIYHUX BUNPOOYBaHHAX Y
97% nauieHTiB 3 TEPaNeBTHYHO BiAMOBIAAIO CHOCTepiranaca MoBHa KiiHiuHa BiAMOBiAL Ha TuIi 103 <
24 Mxr/kr/mo0y. besneka ¢inrpacTUMy Hpu JOBroTpHBAJIOMY 3aCTOCYBaHHiI B J03ax MoHan 24
MKI/KT/100Y Y MAi€HTIB 3 TAKKOKO XPOHIYHOIO HeliTpoTieHielo He BCTaHOBIeHA.

IMauientn 3 BlJI-indekuieto

Bionogenenns xinexocmi neiimpoinie

PekoMeH10BaHa novaTkosa jao3a ¢inrpacrumy cranoButs 0,1 mua OJ] (1 Mkr)/kr/nody 1LOIEHHO 3i
30inbIIeHHAM 1031 MakcuMyM 10 0,4 man O]T (4 mxr)/kr/noby mo cranoi Hopmanizauii KinbKocTi
nelrpodinis (AKH > 2,0x10%n). ¥ xainiunux Bunpobysanuax y nonas 90% nauiedtis crocrepiranacs
KJIiHIYHa BiONOBiAb Ha L0 J03Y, a MeJliaHa HopManizauil KinbkocTi HeliTpodinis craHoBuIa 2 IHI.

V  pinkicaux Bumagkax (<10% mauiewTiB) ans  BigHOBAEHHs  Kinbkocri  HelfTpodinis
BUKOpUCTOBYBanucs 103u npenapary 10 1,0 mma O (10 Mxr)/kr/nody.

ITiompumanus Hopmaneroi Kitbkocmi Helimpoghinie

[licna ycyHeHHs HeliTponeHil cnifl BU3HAYMTH HaileQeKTHBHILLY MiHIMANBHY 103y A1 NiATPUMAaHHA
HOpManbHOI KimbkocTi HeHTpodinie. PekoMeHIOBaHO MNOYHMHATH KOPUTYBaHHsA 13 3acTOCYBaHHSA
noyarkoBoi no3u 30 mia OJ] (300 Mkr) Ha 100y 3a ATLTEPHATHBHOIO CXEMOIO (depe3 JeHb). 3anekHo
Bia nmokasuukie AKH naunieHTta, Moke 3HATO0MTHCS H0aTKOBE KOPUTYBAHHS [03M A4 MiATPUMAHHA
Kinbkocti Helitpodinie Ha pisni > 2,0x10%n. ¥V kniniyanx BunpoGysanuax ans niarpumanns AKH Ha
piBHi > 2,0x10%n neobxiano 6yno BBoguTi 30 Mar OJI (300 Mkr) npenapary Ha 100y Bia 1 10 7 aHiB
Ha TUIEHB, TPU [EOMY Me/liaHa YacTOTH 3aCTOCYBaHH4 Npernapary craHoBuia 3 1Hi Ha THKAeHB. [
nigrpumanns AKH na pisni > 2,0% 10%/n Mmoze 6yTi HeoGXiIHUM TPUBAIE 3aCTOCYBAHHA TPeNapary.

Crneyianbni epynu nayicnmis
Jlimui nayiernmu
V kniniuHMX BUNpoOyBaHHAX (inrpacTuMy Opana ydacTb HeBelnKa KibKiCTh TITHIX MalieHTiB, 0HaK

cnenianbHi JOCHKeHHS B il BIKOBIt rpymni He MTPOBOANIMCH, OTKE KOHKPETHI peKoMeHaauil mog0
JI03yBaHHA He MOXKYTh OyTY Hajaui.
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Iayienmu 3 HUPKOGOIO HEOOCTNATMHICHTIO

JlocTiKeHHs i3 BMBYEHHsS 3aCTOCYBaHHs (inTpacTUMy MNallieHTaMH i3 THKKHMU TIOPYLICHHAMH
dyHKIiT HUpOK aBo meyiHkM Mokazal, wo QapmakokiHeTHuHMIT Ta dapmakoanHamidHuii npodii
rnpenapary € noAiGHIMH 10 PoQiiB, IO CTOCTepiraloThes y 310poBHX 0ci0. Kopekiis 1031 s Takux
nauieHTiB He NOTpidHA.

Ilediampuyuni nayieHmu 3 MANCKOIO XPOHIYHOW HEUMPONEHIEI0 MA OHKONO2THHUMYU 3AX60PI0OSAHHAMU
65% nauieHTiB, AKi 6pany yuyacTh y mporpaMi KJIiHIYHHX BUMPOOYBaHb 3 JIKYBAaHHA TAKKOI XPOHIYHOT
Heiirponesii, 6yau Monoaume 18 pokie. JIikyBaHHs y Wil BiKOBifl rpyti, 10 AKOI B OCHOBHOMY BXOIMIIH
MAUieHTH 3 BPOKEHOK0 HEWTPONEHIEK, BUABHI
RifIMiHROCTElT MK Tpodinamu-Gesneky y TeAIaTPHYHAX TIAMIEHTIB, AKi OTPHMYBATA JIKYBaHHUS 3
NIPUBOAY TSKKOI XpOHi4HOT HelTponenil.

Jlani Ki1iHIYHUX BHOPOOYBAaHb 3a y4acTi MeNiaTpUYHMX MALi€HTIB CBigyaTh, 1O Oe3neka Ta
edeKTHBHICTh (GINTpacTUMy € aHATOTiYHHMH Y JOPOCTHX Ta AiTei, fAKi OTPUMYIOTh UHTOTOKCHYHY
ximioTepaniio.

PexomeHpauii 11040 A03yBaHHS A7s NeliaTPHYHUX NALieHTIB € Taki %k, K i 118 JOPOCiHX, IO
OTPHMYIOThH Mi€TOCYTTPECUBHY LIMTOTOKCHYHY XiMioTepanilo.

Cnoci0 3acTocyBanHs

Hayicumu, ki ompumMyiombs cMaioapmuy YUMOmMoKCUYHy Xiviomepaniio

dinrpacTuM MOKe BBOAUTHCA Y BHIVIAAI IOASHHUX MiAUKIipHUX iH €Kil abo, sk aneTepHatura, 30-
XBHJIMHHUX IHOJCHHUX BHYTPILIHEOBEHHHX iHQY3iil micna po3seeHHs Y po3unHi raoko3n S0 mMr/ma
(5%). onarkosi iHCTpYKUIT 1110710 TIPOLEAYPH PO3BEICHHS Tepel BHKOHAHHAM iH(Y3il BUKIaneH] y
po3minmi 6.6. Y Oinburocti BHNAAKiB KpallMM € MigIIKipHHM cnoci® 3acrocyBanus. Pesynbrati
AOCIII’KeHHs. 3 OJHOPA30BMM 3aCTOCYBAHHSM IIperapary CBia4arh, IO MPU BHYTPILIHbOBEHHOMY
BBEJEHHI MOKe CKOpOYYyBaTHCS TPHBaicTh Aii. Kiiniune 3HaueHns uboro (akTy npu 6araropasoBoMy
3aCTOCYBaHHI npenapary He 3’scoeaHe. Bubip crmocoOy 3acTocyBaHHs clin poOMTH BUXOASYH 3
KOHKPETHOI KJIIHITHOI CHTYaLlil.

Hayienmu, axi ompumyons Mi€10abasmMueHy Mepaniio 3 HACHTYNHOIO MPAHCRIAHMAYIE0 KICMK06020
MO3KY

@inrpactuM BBOIATH Y BUMISAAI KOpoTkodacHOi 30-XBHIMHHOI BHYTpPilIHBOBEHHOI iHOY3il abo
OesnepepBHOl 24-rOAMHHOI MiIWKIPHOT YM BHYTPIIHBOBEHHO! iHOY3il, B 000X BMMagkax — Micis
possesaeHna y 20 mia posunny rioxosu 50 mr/miu (5%). Jomarkoei iHcTpykuii wogo npouenypu
pO3Be/IEHHs Y po34iHi Imoko3u 50 Mr/mi (5%) nepen BUKOHaHHAM iHDY3il BiKIaneHi y po3mini 6.6.

Iayienmu, sakum npogodumscs mobinizayis I1CKK

1Ipu monomepanii pinepacmumon ona mobinizayii IICKK:

DinrpacTuM MOKe BBOIMTHCS Yy BHIISAi 24-romuHHOI GesnepepBHOi migwkipHoi indysii a6o
MiAWKipHOT in’ekuii. Ilepen BukoHanHsM iHyY3ii Qinrpactum i po3uuHuTH y 20 M1 5% po3dnHy
IIIOKO3H (ZIMB. po3ain 6.6).

3acmocysanns ginzpacmumy ons mobinizayii IICKK nicas mienocynpecuenor xiniomepanit
@inrpacTuM 3acTOCOBYIOTh Y BUIIISAAI MiAIIKIPHUX iH’ €KL

3acmocysanns  ¢hinepacmumy ons mobinizayii IICKK y 300posux OoHopie neped anozeHHoio
mpanenianmayicio IICKK

DiNrpacTUM 3aCTOCOBYIOTH Y BUIJIAAI MiAIIKIPHUX iH €KLt

Hayienmu 3 masjckoio xpoHiyHow Helimponenicio

ITpu BpomkeHiit, imionatuyniii aGo HMKNiYHIA HelTponenii (inrpacTMM 3acTOCOBYIOTH Yy BHIIIS]
NIAMKIPHUX 11 €Ki,

Hayicnmu 3 Bl/I-indexyiero

Bpaento 22 F



3 METOW YCYHEHHs HelTporeHii Ta miATpHMaHHs HOPMAILHOI KilbKOCTI HEHTPO(INiB y MALIEHTIB 3
BlI-indexuicio, dhiarpacTuM 3acTOCOBYIOTh MiALIKIPHO.

4.3 Tlporunoka3anusi

['inepuytnuBicTs 10 Airouoi pedoBrHK a00 10 Oyab-9KOI 3 JOMOMIKHNX PEHOBHH, 3a3HaYeHUX Y PO3/ii
6.1.

4.4 Ocob.auBocTi 3acTOCYBaHHY

BiicrexyBaHicth T S —

3 MeTOoH TMOKpalleHHs BiJICTeXKYBAHOCTI 3acTOCYBaHHA PaHYIOLHTAPHUX KOJOHIECTUMYIIOIOYUX
¢akropis (I'-KCD) HeoOXiagHO 4iTKO BKa3yBaTH TOPrOBY Ha3BY Mperapary, [0 BBOAUTHCS, Y MeIUYHIi
KapTILi nauienTa.

OcobIMBOCTI 3aCTOCYBAHHS 32 BCIMA MTOKAa3aHHIMU
@inrpacTUM He CHiJ 3acTOCOBYBAaTH IJIsi NiJBHMIUGHHS AO3M LUMTOTOKCHYHOI XimioTepamii monan
BCTAHOBJICHHI PEXKUM JO3YBaHHA.

dinrpacTUM He COiI 3aCTOCOBYBATH TMalliEHTaM 3 TSKKOIO BPOIUKEHOIO HEHTPONEHIE, y SKUX
PO3BUBAETLCS NefikeMist a00 BUABISIOTHCS 03HAKU [1POTPeCcyYBaHHs JieHKeMil.

Linepuymnusgicmes

IToBinomianoca Mpo BUMAAKH TiNepayTanBOCTI, Y TOMY 4HCIi aHadiTaKkTHYHI peakuil, Ha MOYarky 4i
BIPOIOBIK MOAaNbII0] Tepamnii y manieHTiB, AKi oTpumyBanu dinrpactim. 3acrocysaHHs diarpactumy
BIIMIiHAIOTD Nali€HTaM 3 KJIIHIYHO 3HAYMMOIO TiMepYyTIMBICTIO A0 mpenapary. He crmia npusHauatu
binrpactum naiieHTam 3 rinepyyTaMBicTIo 10 GinrpactuMy abo nerdiarpactumy B aHamMHesi.

Imynoeennicms
SAK 1 npu 3acTOCYBaHHI IHIIMX TepaneBTHYHUX OiNKiB, icHye moteHuian iMmyHorenHocti. IIBuakicTh

YTBOPEHHS aHTHTiN 10 (dinrpacTumy 3asBHyYaii HU3bKa. SIK i OWiKyBasocs, 38'S3yBaHHs 3 aHTHTLIAMH
nificHo BinOyBaerhes, K y Beix Gionpenaparis, oHaK Ha CbOTOHiI HE BCTAHOBJEHO, 110 BOHO MOKE
NoB’A3yBaTucA 3 HeliTpanisauieio edexty npenapary.

Oco01MBI_3acTepeskeHHs 11010 3aCTOCYBAHHS NANi€HTAMH 3 TOCTPHUM MI€NOIIHUM Jeiiko30M (auril.
acute myeloid leukaemia, TMII)

Picm znoakicnux knimun
['panynounTapHuii KOJOHIECTHMYMOOUHIT HAKTOp MOXKeE CIIPUSTH POCTY MieNOIMHUX KIITHH in vitro.
AHanoriuHuit eexT in vitro Moxe crioctepiratics i B AeSKHX HEMI€IOTIHUX KIITHHAX.

Mienooucnaacmusnuii cundpom abo xponiunui mienonetixos

be3neka Ta edpeKTHBHICTB 3aCTOCYBaHHS (QiNrpacTHMy MalicHTaMi 3 MIETOMCIITACTHIHUM CHHIPOMOM
a00 XPOHIYHMM Mi€NOiAHUM Neiiko3oM He BeTaHoBeHi. OTke, 3aCTOCYBaHHs (inrpacTHMy pH LHX
3aXBOPIOBAHHAX He mokasaHe. OcoONMBY yBary ciil 3Beprarét NpH MpoBeieHHi audepeHniitHOl

AIarHOCTHKM Mix GIacTHOO TpaHcopMali€io Npu XpoHIYHOMY Mienoeiikosi Ta FOCTPUM MIEJIOTIHHM
neiiko3om,

Locmpuit mienoionui aetikos

YpaxoByrouH OOMEkeHICTh JaHMX 100 Ge3nekH Ta eeKTUBHOCT npenapary y MatieHTiB 3
BTOpUHHUM I'MJI, 3acrocysanns dinrpactumy cnix nposoautn 3 obepexuicrio. Besmeka Ta
eeKTHBHICTb 3aCTOCYBaHHs (inrpacTuMy y mauieHTiB BikoMm < 55 POKIB 3i LIOMAHO AiarHOCTOBAHMM

I'MJI Ta 3a710BinbHHMM IMTOreHETHYHHMH MokasHMkamu [t (8; 21), t (15; 17), iuBepcia (16)] ue
BCTaHOBJICHI.

Dnwi ocobauei sacmepesiceniisn
Ocmeonopos
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[MamienTaM i3 ICHYIOUHM OCTEOMOpO30M, AKi NMpoXoasTh OesrmepepBHY Tepanio (iarpacruMom
TIPOTATOM MOHaA 6 MicALIB, MOKe OYTH MOKa3aHui MOHITOPHHT LWIALHOCTI KICTKOBOT TKaHWHH,

Iobiuni sasuwa 3 OOKy nezeis

IToBigomusinocs npo noGiuxi peakuii 3 GOKy ferens, 30KpeMa BUMAAKH iHTEPCTHLIAMBHOT ITHEBMOHIT,
nicns BeefeHns [-KC®. Pusnk Mmoke OyTy 30inblueniii y nauieHTiB 3 nereHeBUMH iHdinbTpaTamn abo
MHEBMOHI€I0 B HEeJlaBHLOMY aHaMHe3i. [TofBa JereHeBHX po3naiiB, TAKUX AK Kalllelb, TUXOMaHKa Ta
JHCMIIoe, Y KOMIUICKCI 3 PCHTICHOJIOTIYHMMM O3HAKaMM JereHeBuX IHQINbTparTis Ta [oripuieHHs
(GyHKLIT nereHs MOXYTh OYIU HepluMMH CBIAYEHHIMU IOCTPOr0 pecnipaToOpHOro AUCTPEC-CHHAPOMY
(aurn. Adult Respiratory Distress Syndrome, TPJIC). V Takux Bumajkax wacm('ynanﬂﬂ xjn nrpac"ml\iy

© CJIil IPHITMHUTH Ta PO3NOYATH BiANOBIHE AIKYRAHHS.

Cunopom kaninapHoeo UmMory

[licns 3acTocyBaHHS TpaHYIOUMTAPHHX KOJIOHIECTMMYIIOIOUHX (JaKTOPIB MOBIZOMISIOCS TpPO
BUHHKHEHHS CHHAPOMY KamiJApHOrO BHUTOKY, KM XapaKTepH3YEThCA apTepianbHON TinoTeH3ielo,
rinoansOymiHemi€lo, HaOpsAKOM Ta reMOKOHLeHTpauicio (30imblIeHHSM KilbKOCTI epHTPOLMTIR).
[TanienTH, 1O MaOTL CUMITOMH CHHIPOMY KaIlilipHOTO BUTOKY, TIOBHHHI NlepefysaTH Mijl peTeIbHIM
Harias10M Ta OTPHMYBATH CTaHapTHE CUMIITOMATHYHE JiKYBaHH, B TOMY YUCI iIHTEHCHBHY Tepaniio,
3a norpebu (uB. po3uin 4.8).

I'nomepynonegppum

ITosiomsiocs Mpo PO3BUTOK TIOMepynoHe(dPUTY y MalieHTiB, AKi OTpuMyBaid diarpactum Ta
nerdinrpactuM. 3a3euuali NPOSBM TIOMEPYIOHEDPUTY 3HUKANM [CHA 3HMKEHHS J03M abo
TNPUTTHHEHHS JiKyBaHHs dinrpacTnMoM Ta nerdinrpacruMom. PekoMeH10BaHii KOHTPOJIb MOKa3HUKIB
ceui.

Oco611Bi 3acTepexeHHs JUIs Malli€HTIB 3 OHKONOTIYHOK MaToI0ri€r

Cnnexomezanis ma po3pug cenezinku

[licns BBeneHHs (inrpacTMMy HAaAXOAHIM HEYacTi MOBIAOMIEHHS NPO BHMAIKH CIIEHOMeramii Ta
po3puBY cenesinku. JlesKi BUMaIKu po3puBY celie3iHku Oyiu netansHumMi. [laiienTis, SKi OTpUMYIOTH
¢inrpactum i ckapxarbes Ha Ginbk y BepxHilt niBid yacTuHi kmBoTa T&/abo y niBoMy miewi, cain
TNEpPeBipUTH HA HASBHICTb 36iNbIIEHHS PO3MIPIB cene3inkM abo po3pHBY cenesinky. BCraHOBIeHO, 110
3HMDKEHHS 1031 Qinrpactumy crnosinkHIoe a00 3ynuHse nepedir CriteHoMeranii y narieHTiB 3 TIkKKOK0
XPOHIYHOK HEHTponeHiew, s 3% nauienTis Oyna HeoOXiNHa CIIEHEKTOMis.

Hetiroyumos

Y MeHue sk 5% nauiedTis, axi npuiivami ¢inrpactum y no3ax, wo nepesuutyiots 0,3 mma OJ] (3
MKT)/Kr/1100y, KiZIbKiCTh IeHKOLHTIB y KpoBi cranoBuia 100x10%/1 a6o Bume. He 3adikcoBano xomuux
NOOIYHMX SBUIL, Ge3nocepeHbO 3YMOBIEHHX TaKMM CTyNeHeM Jeiikonutody. OIHak, BPaxoBYIOUH
MOTEHWIHHI PU3MKK, NOB’A3aHi 3 THKKMM JEHKOLHUTO30M, CHill PEryispHO TepeBipsTH KiNBKiCTh
NeHKOLUMTIB y KpOBi MalieHTiB mig yac nikyBaHHs ¢inrpacTuMoM. SIKIO KiNBKiCTh NeHKOLMTIB
nepesuutye 50x10°/1 micas odikyBaHoro Hamupy (HalfHIKUMI MOKA3HMK), Cil HeraiiHo TIPUITHHUTH
3aCTOCYBaHHs pinrpacrumy. KpiM TOro, Ko KinbKicTs NefKOUUTIB 36i1bIyeThes 10 noHay 70x10%1
nig yac npuifomy ¢inrpactumy ans mo6imizauii TICKK, HeoGxiamo MPUITHHATH 33aCTOCYBaHHS
npenapary abo 3MEHIINUTH fioro a103y.

Pusuku, wio cynposodacyiomscs 36insuenoto 0o3oio xiviomepanii

3 0cob6miBo0 00aYHiCTIO CIiA MPOBOAMTH Kype XimMiorepanii BUCOKMMH 103aMH Nperaparis, amke
BHCOKI JO3M Mpenapartis He NMPH3BOJMIM 10 3MEHINEHHS TYXIHHH, HATOMICTh iHTEHCHBHI 103M
XIMIOTEpaneBTHYHHX PEUOBHH MOXKYTh NPU3BECTH 10 HAKONHYEHHS TOKCHHIB B OpraHizmi, YPKEHHSA
CepUEBO-CYIMHHOI, AMXalbHOI Ta HEPBOBOI CHCTEM, a TAKOK BHKIMKATH IepPMATONOTi4Hi peakmii
(panuMo yBaKHO BUBYMTH peKOMEH1allil 10 3aCTOCYBAHHS BiANOBiAHMX XiMioTepaneBTHMYHUX areHTIR).

Bnnue ximiomepanii na epumpoyumu ma mpoméor yum
Monotepania dinrpactumon He 3an06irac BUHUKHEHHIO TPOMOOLIMTONEHIT Ta aHemii, 00yMOBIEHUX
MIEJIOCYNPECHBHOIO XiMioTepaIlieio, OHaK Tae 3MOr'y 3aCTOCOBYBATH Ximiompenaparu y BHIIMX J03aX
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[nuti 0cobausi 3acmepesicens -

(BiZNOBIAHO 10 NpPU3HAYEHOI CXEMH), BHACIZOK YOr0 PH3UK PO3BUTKY TPOMOOLMTONEHIT Ta aHeMmii y
namieHTa MOYKe 3pOocTaTd. PeKOMEeHJOBaHO PeryispHO KOHTPOJIOBATH KilbKiCTh TPOMOOLMTIB Ta
MOKa3HUKH  reMartokputy. OcobimBy  o0epeskHicTh  CHil  BHSBISTH TIPU  3aCTOCYBaHHI
OJHOKOMITOHEHTHHX Ta KOMOIHOBAHMX XiMIOTEeparmeBTHYHMX 3aco0iB, 3JaTHHX CNPUUMHATH THKKY
TPOMOOLIUTONEHIIO.

Beranosneno, mo 3acrocysanns IICKK, moGinizoBannx 3a gomomorow ¢inrpactumy, 3MeHUIyE
BUPQKCHICTE |1 TpHBamicTe TpoMmOouUMTONEHIT mnicas MienocynpecuBHoi abo MienoaGraaTusHOL
XiMioTepariii.

His ¢inrpactumy y mauieHTiB 3i 3HAYHUM 3MEHIUSHHAM KiIBKOCTI Mi€IOIIHUX KJITHH-TIONEPeJHHUKIB
me He BupdeHa. Ockinbku ¢inrpacTuM BIUIMBAaE B OCHOBHOMY Ha [J03pIBaHHS TIONEPEAHMKIB
HelTpodiniB i TakuM YMHOM 301nbLIYE KiNbKicTh HEHTPOdiniB y KpoBi, HOro 1is MOKe 3MEHIYBaTHCA
Y MalieHTIB i3 HU3bKOIO KIIBKICTIO NMONEpeIHHKIB (HanpHKIal, ¥ NaieHTiB, sKi Npoi 1M iHTeHCUBHY
IIpOMEHeBY Tepaniio abo ximioTepaniio un MawTh IHGIALTPALIIO MYXIMHHI B KICTKOBUI MO30K).

Hanxoaunu nmooauHOKI MOBiIOMIEHHS NMPO BHHUKHEHHS CYAMHHMX PO37ailiB, y TOMY YHMCIi BEHO-
OKITI03i1iHOT XBOPOOH Ta MOpYLIEHHA BOJAHOrO Oanancy, y MarieHTIB, sSKi MPOXOAUIH BHCOKOJ030BY
XiMioTepaniio 3 HaCTYIHOIO TpaHCIIaHTali€lo.

Hanxonunu mnoBigomineHHs npo peakuil BIATOPTHEHHS TPAHCHIAHTATY Ta JeTalnbHi BHIALKH Y
nauieHTis, ki orpumyBani I'-KC® nicns anoreHHoi TpaHcnianTauil KICTKOBOrO MO3KY (IHB. po3aiau
4.815.1).

30inpIIEHHA IeMONOeTHYHO! aKTHBHOCTI KICTKOBOrO MO3KY Yy BIANOBIAB Ha JikyBaHHA (akropamu
pOCTY MOB'A3YEThCA 3 THMYACOBUMU aHOMATbHUMH pe3yibTaraMi CKaHyBaHHsMH kictok. Lle sBuie

HeoOXiZIHO BpaXxOBYBATH NPH iHTepIpeTalii pe3y/bTaTiB CKaHyYBaHHS.

OcobnuBi 3acTepekeH s JUIA NaLieHTIB, SKi npoxoaaTs Mobinizauiro [TICKK

Mobinizayis IICKK

He mpoBoannocs 0IHOro paH0MI30BAHOTO NPOCHEKTHBHOTO MOPIBHAHHS ABOX PEKOMEHIOBaHMX
MetofiB MoGinizauii (dinrpactuM sk MoHoTepanis abo y komOiHauii 3 Mi€I0CYIIPeCHBHOIO
xiMioTepanieto) B Mexkax oaHiel monynauii nauientis. CTyniHe Bapiaii Mix OKpeMHMHU MallieHTaMK Ta
Mik nabopaTopHumu mokasHukamu CD34" kmiTWH cBimuMTh, w0 Oe3mocepeaHE TMOPIBHAHHS
pe3yJbTaTiB Pi3HUX MOCHIIKEHb MPOBECTH CKJIaAHO. TOMY BaKKO PEeKOMEHIYBATH ONTHMAIbHHIA
Meron. Bubip merony moGinizauil cnia sailicHioBaTH BHXOAAYH 13 3arabHUX Wiieil JikyBaHHs Ans
KOXKHOI0 OKPEMOT0 MallieHTa.

Honepedue nixyeanus yumomoxcuunumu 3acobamu

Y XBOpMX, AKUM paHillle IPOBOJMIN iHTEHCHBHY Mi€JIOCYTPECHBHY TEpanilo, MOKe He CITOCTepiraTucs
nocratas MoGinizauis ITICKK 3 1ocarHeHHSM peKOMEHJOBaHOro MiHiManeHoro pisHa (2,0x10° CD34"
KIITHH/KT) a60 10CTaTHE NPHUCKOPEHHS BiIHOBICHHA KIILKOCTI TPOMOOLHUTIE.

Jleski nMTOTOKCHUHI 3aco6M NpPOSBISIOTE OCOGIHBY TOKCHUHICTH BiTHOCHO KJITHH-TTONEPeAHUKIB
reMonoesy Ta MOKYTh HEraTMBHO BIUIMBATH Ha iX MoOimiszauiro. TpuBale 3acTOCYBaHHS TaKUX
npenaparis Ak mendanan, kapmycrinn (BCNU) Ta kapGonnatin nepes 3aniaHoBaHolo Mobimizaniero
KIITHH-TIONEPEIHUKIB MOKe NPH3BECTHU 10 3MEHILEHHS CTYyNeHs i1 Bupaxkenocti. OHaK BCTaHOBIIEHO,
1O 3acTOCyBaHHs Mendanany, kapmyctuny (BCNU) abo kapGomiarnHy ogHoYacHo 3 QinrpactumMom
cnpusie Mobinizauii [ICKK. fIkmo mnaHyerscs TpaHcraHTanis nepudepuyanx cToBOYPOBHX KITHH
KpOBI, peKoMeHAyeThes nposectd Mmobimizauito TICKK Ha panwiif craaii nikyBanHs xsoporo. YV
Naui€HTiB, AKi OTPHMYIOTh Take JNiKYBaHHA, OCOONMBY YBAry CIil 3BEPHYTH Ha KiJbKiCTh KIJITHH-
TnonepeHUKIB, MOOINI30BaHUX 710 3aCTOCYBaHHS NpenapaTiB ximioTepanii y BHCOKHMX a03ax. SIKIIO
pezynsrati MoOimizauii BiAMOBIAHO X0 BHUIEHaBeAeHHX KPUTEpiiB HENOCTAaTHI, CNilA PO3rIAHYTH

3aCTOCYBaHHS albTEPHaTMBHMX METONIB JiKyBaHHs, SIKi He MOTpedyIOTh BUKOPMCTAHHS KIITHH-
NIONEPEIHUKIB,
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Oyinka Kinbkocmi Mobinizosanux cmoebyposux knimin Kpoai

ITpu npoeeseHH] OUIHKH KiNTbKOCTI KJITHH-TIONepeIHNKIB, MOGINI30BaHUX Y XBOPHX, sKi OTpUManH
NiKyBaHHS  (iArpacTuMom, OCOO/MBY yBary CNiJl NPHAIIATH METOAY KiIbKICHOTO BHM3HAYESHHS.
Pesyneratn  mporounoro uutoMerpuunoro aHanisy kinekocri CD34°-knitur  3anexars Bin
3acTocopaHol Merogonorii. OTke, c1ia 3 06epesKHiCTIO CTaBHTHCS 10 peKoMeHaauii moao X KinbkocTi,
CKJIaneHnX Ha 6asi pe3ynbTaTiB 10CHILKEHb, TPOBENCHNX B iHILIMX naboparopisx.

Pesynbrarii cTaTHcTHYHOTO aHami3y B3aeMo3B’A3KY MiK KiNBKICTIO BEGICHUA B peindysivo CD347-
KIITHH Ta WBMAKICIH BIAHOBJICHHS KinbKOCTi TPOMOOUMUTIB Mmicias BMCOKOA030BOI XiMioTepamii
CBINYATS PO CKIATRY, e CTabinkHy sanewsi

PekomeHgalii cTocoBHO HeoBXigHOCT 3a662N6 I6HHST MiHIMaNLI 0] KinukocTi 1a pioii 2 2,0x10°
CD34" KniTHH/KT IPYHTYIOThCA Ha OMYOTIKOBAHMX JAHMX AOCBiZly 3aCTOCYBaHHS i 103BONAIOTH JOCATTH
AOCTaTHbOTO BiIHOBJIEHHS T€MaTOJIOTIYHUX TIOKA3HUKIB. Ilpn piBHi, WO mepeBuulye MiHiMaTbHMI
PEKOMEHI0BAHNH, CTIOCTePIracTbes WBMIIIA HOPMATi3aLlisl, pH piBHi, MEHIIOMY 33 peKOMEeHI0BaHH i
— TPUBAIIIA,

OcobnuBi 3acrepeskeHHs IS 3710POBUX JIOHODIB, SIKHM BHMKOHYEThCA MOGinizanis nepudepuyHuX
CTOBOYPOBHUX KIIITHH KPOBI

Mob6inizauis IICKK ne 3abesneuye Gesnocepeannoi kminiunoi KOPHCTI 3/10POBHM JOHOpaM i Moike
POSIIAAATHCA BHHATKOBO 3 METOIO TPAHCIIIAHTALlii alOreHHMX CTOBOYPOBHX KIITHH.

MoGinizauis I[ICKK moske nposogutncs y JOHODIB, fKi BIAMOBINAOTH 3BMYANHMM KIIHIYHUM Ta
12bOPaTOPHUM KPHTEpisM 171 JIOHOPCTBA KIITHH-TIONEPeTHUKIB IeMOI0e3y. OcobnuBy yBary ciin
3BEPTaTH Ha IeMaTONOrIYHi MOKa3HUKM Ta HasBHIiCTh iH(eKLiiiHnX XBOpoO. besneka Ta edexTHBHiCTH
3aCTOCYBaHHA (iArpacTHMy 310POBHMH MOHOpaMH BikoM 10 16 pokis i monax 60 pokie He
OUITHKOBAJIKCH.

Tpomboyumonenin
Y nauiedris, ski orpumysam GiarpactuM, xyke wyacto moBizOMIATOCH Mpo  BUHHUKHEHHS
TpomGouuTtonenii. OTxe, ciix 3a6esnednTy petensuuit MOHITOPHHT KiJTbKOCTi TPOMGOLHTIE.

Tumyaacoa TpomGounTONeHis (KinbKicTh TpoMGOLHTIB < 100x | 0%/m) micns 3acTocyBanus (inrpactiumy
i mpoBenenns nefikadepesy criocrepiranacs y 35% nauientis. Cepea Hux Oyno 3apeectpoBaHo nBa
BHIIANKH TPOMOOLUMTONEHIT 3 KinbkicTio TpoMGoUHTiE < 50x10%/n, sKki MoB’s3yBamu 3 mpopeneHHsM
jerikapepesy. 3a HeOOXiAHOCTI BUKOHAHHS TIOHAN OJTHIe] lipouenypu neiikapepesy ocobmey yeary
CIIil 3BEPHYTH Ha JOHOPIB, Y AKHX KiJbKiCTb TpOMOOLMTIB 110 siefikadepesy craHoBuTs < 100x10%/m.
3ara.n(;1\4, NpOBECHHA Jsefikapepesy He pPeKOMEHAYEThCA, AKIIO KiNbKIiCTE TpoMOOIHTIE MeHIIe
75%10°/x.

Jleiikadepes we cnin nmpoBouTH AOHOpaM, sIKi OTPUMYIOTh AHTHKOATYISHTHY Tepamiio abo MaioTh
TIOpYIICHHA reMocTasy. 3acTocyBanHs (iarpactumy NOTPIOHO BIAMIHUTH a60 3MEHIIUTH H{Oro 003y Y
BUMaIKaX 30iNblIeHH KiNbKOCTi JefikouuTiB a0 > 70%10%/1 Monitopunr crany monopie, ski

oTpuMy10Th I'-KC® ams mobinizanii IICKK, crin MTPOAOBKYBATH 10 HOpMaTi3allil reMaTomoriuqux
MOKa3HUKIB.

Micns sacrocyBanns I'-KC® vy 30pOBHX JIOHOPIB CIOCTePIraMMCs TPAH3HTOPHI LUTOreHeTHYHi
BIAXHICHHA. 3HAYEHHS TAKHX 3MiH HeBiZOMI. KpiM uporo, we Bukmouaerscs PH3HK CTHMYJISIIT
YTBOPCHHA 3II0SKICHUX KJIOHIB Mi€lOINHMX KITiTHH. Lentpam adepesy PEKOMEHIYETHCH BECTH
CHCTEeMaTHYHUI o6Iik Ta BincTexenHs AOHOPIB CTOBOYPOBUX KJTITHH LLIOHAIMeHIIIe BIpoaoex 10 pokie
Al 3a0e3neYeHHs MOHITOPHHTY JAOBrOTpHBanoi Ge3nexy.

Hanxonnmm nosinommenns PO 4acTi, 3a3BHyali Ge3CHMNTOMHI BHNAIKH ChIeHOMeramii Ta Heyacri
BHITAZIKH PO3PHBY CENIE3IHKM Y 3JI0POBMX JOHOPIB Ta MAIiCHTIB micns 3acrocypanua I'-KC®, Jleski
BUNAZIKK PO3PHBY cenesiHkn Gynm NeTaibHUMK. Tomy cmin perensio koHTpomOBaTH po3Mipu
cenesinky (KiiHiuHe o6cTeskenH s, YABTpasBykoBe obcTeskenns). HeoGXinHO BpaxoByBaT MOKIMBiCT
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PO3PHBY Cele3iHKH NPH NIPOBEJICHHI AIarHOCTHKH Y TOHOPIB Ta/abo nauienTip, ski CKapikaTbes Ha 6ib
Y BEpXHili JiBili yacTuHi sKHBOTA 4N y AiBOMY nuteyi.

Hajxxoanmn vacti noizomneH s po BUHUKHEHHS 3aTHIIKN Y 3[0POBUX JIOHOPIB, a TAKOK HEYacTi —
PO PO3BHTOK iHWMX NMOGIYHMX ABUIL 3 GOKY JereHsb (KpPOBOXapKaHHS, JereHesi KPOBOTEYi, JlereHesi
ininbrpary Ta rinokcis). Ipi nizo3proBannx aGo MiATBEPIKEHUX JereHeBHX MOBIUHIX SBUILAX CIIiA
POSLIHYTH MOMJIMBICTD NPHUIMHEHHS JTiKyBaHHA (IATPacTUMOM Ta HAlaTH HANEKHY MEHYHY
JIOTIOMOT'Y.

Ocofmuri 3acTeperxenns iis peunnientis anorennux [ICKK, MoGinisopanux giarpactumom
Cyuacti nani CBIIYATE, 1110 IMyHONOT{9HA B3aEMOIS M anoTpancuraaTarom KK i PELHTTIEHTOM

MOJKe GYTH NOB’s3aHa 3 MiZIBMILEHHSM PH3HKY PO3BUTKY FOCTPOI Ta XPOHIYHOI peakuil «TpaHcnnanTar

TPOTH Xa3siiHa», NOPIBHAHO 3 TPAHCIIIAHTALIIEIO KiCTKOBOrO MO3KY.

Oco6a1Bi 3acTepesKeHHs s NALEHTIB i3 TSKKOIO XPOHIYHOI0 HeliTponeHicro

Dopmyna kposi

Haxxoanmm wacti nosizomiuenHs npo Bumagku TPOMOOLHTONEHIT y MauieHTiB, sKki OTpUMyBamH
(pinrpactnm. Kinekicrs TpomGoumTie cnia perensho KOHTPOJIOBATH, 0COOIHEO MPOTArOM IEKiALKOX
NMEpWHX THKHIB JNiKyBaHHA ¢imrpactumoMm. THMYacoBe MNpPHIMHEHHA a60 3MEHIICHHS 03M
(inrpacTuMy cail pO3rAFHYTH ANA MalieHTiB, Y AKMX PO3BHBAETLCA TpoMOOLHUTONEHIs (cTadinbHa
KUIbKiCTh TpoMGounTie <100 000/Mym?).

MooxuBi iHwi 3MiHK GopMyH KpoBi, y TOMY 4ncni aHemis Ta TPaH3UTOPHE MiABUILEHHS MIETOITHUX

KITITHH-TIONEPeAHAKIB, 10 3yMOBJIIO€ HEOOXiAHICTh PETEJILHOr0 MOHITOPUHI'Y GOPMYIIH KPOBi.

Ipancopmayin e aeiikemiio abo micnoducniacmuynyii cuHopom

OcobmBa obepekHicTh HeoOXimHa npu miarHOCTHLI  TAKKOL XpOHi4YHOI HelTponeHii, 106
au¢epeHuioBaTd 1i Bil IHIIMX reMaTONOrYHHX 3aXBOPIOBaHb, TAKUX SK aniacTH4Ha aHeMis,
Mienoaucniasis ta mienoneiikos. o MOYaTKy MKyBaHHs Cij 31ifCHUTH PO3rOpHYTe naboparopHe
AOCTIKCHHS KPOBi 3 BM3HAUYGHHSM NeHKONMTApHOT Gopmymu i kimekocri TpoMGOUHTIB, a Takox
BH3HAYHTH MOP(OIOTiYHY KapTHHY KiCTKOBOTO MO3KY i KapioTHr.

BuHMKHEHHSA MienoAMCIIaCTHYHOrO curapomy (MJIC) abo neiikemii y natieHTiB 3 TSKKORO XPOHIYHOIO
HeliTponeHielo, ski orpuMmysami dinrpacrim Y KIIHIYHMX JOCTIJKEHHSX, CNOCTEpiranocs pimko
(mpuGimm3Ho y 3% nauienTie). 3asHaueni naui CTOCYIOTECA BHKIIFOYHO MalliEHTIB 3 BPOIKEHOIO
Helitponeniero. MJIC Tta nelikemis € npupomHuMH YCKJIaIHEHHAMH 3aXBOPIOBAHHA 1 1X 3B’A30K i3
3dCTOCYBAHHSM (irpacTUMy OCTAaTOMHO HE JOBEICHHIL. Hpubmusno y 12% nauientip (6e3s
[HTOreHeTHYHIX MOPYIUEHB 10 MOYaTKy Tepamii) 3a pe3y/bTaraMu HACTYNHHX PEryJSPHUX aHami3iB
COCTepiranucs BiAXIICHHS, Y TOMY uHCIi MoHOcoMis 7. SIkiro y MAWi€HTiB 3 TAKKOK XPOHIYHOW
HEHTPONEeHIEI0 BUHHUKAIOTH LHTOreHeTHYH] po3nanu, ciiA peresbHO OUIHMTH CHIBBiIHOLIGHHS MiK
PHU3HKAMH Ta KOPHCTIO Bill NIPOJOBXKeHHS Tepanii ¢inrpactumom. Ilpn BunnknenHi y nauienta MJIC
abo Jefikemii nikyBaHHa (inrpactumom cnix NpunMHNTH. Hapasi wneBizomo, uu migeumrye
AOBTOTpYBaNa Tepamis i3 3acTOCyBaHHAM dinrpactumy y nauienTiB 3 TsmKKOW0 XPOHIYHOK
HEHTPONEeHI€I0 PU3HK LHTOreHEeTHYHHX nopyuess, MJIC aGo nelikeMiuHoi TpaHcdopmarir,
PekomennoBano perynspuo npoBoauti MOPHOIOriuHe Ta UHTOTEHETHYHE JOCTIKEHHS KiCTKOBOIrO
MO3KY HaUi€HTIB, MPHOIH3HO KOXkKHI 12 MicsiB.

Inwi ocobnusi sacmepecenns
Crix no36yTues npuynH THMYacoBof HEHTpOMeHIl, TakuX AK BipycHi iH(pexuir.

Hanxonnmm gyxe yacti noeizomienns PO BUMANKA CIICHOMEraJii i 4acTi — npo BUMAAKK po3pHBiB
CeJIC3IHKH MiC/Is 3aCTOCYBaHHS dinrpactumy. Oci6, sxi oTpumMyrOTh dinrpactum i ckapxarscst va 6inb
Y BEPXHIii J1iBi# yacTuHi %uBoTa Ta/abo Yy JBOMY 1utedi, HeoOXiTHO 06CTeRUTH Ha npeamMer 36inbIIeHHs
PO3MIpIB YH PO3PHBY CENE3IHKH,

Crenomeranis € 6e3nocepeaniv  HacTigkoMm Tepanii dinrpactumom. V' 31% nauiedtis, sxi
OTPMMYBAIH JiKyBaHHS (iarpacruMom Y KIHIYHUX JOCHIKEHHAX, BUABIAIACS CTINICHOMErais npu
nanenauii. 36iMbIICHHA PO3MIPIB CeNe3iHKY 33 JaHIMH PeHTreHorpadii BUABNAIOCA Ha paHHIX eTanax
NIKYBaHHS GinrpacTHMoM i Mao TeHJeHIl0 10 crabinisauii B nomamsimomy. 3uuskenus nosu
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MPH3BOAMIO 110 CTIOBLIbHEHHS a00 NPUITHHEHHS IPOTPeCcyBAHHS 361IBIICHHS CeNe3iHKN. ITporeneHus
cnneHexTomii norpeGyBam 3% mnauienTis. HeobxiaHo 3a6e3neunty peryisipHy nepesipky posmipis
cenesinku. s BU3HAYEHHS aHOMAIbHOTO 306iTbIICHHS PO3MIPIB CeNe3iHKH J0CTaTHBO MPOLENYpPH
abnomiHanbHOl nansnanii,

Haxxoznim yacti noinomiesss npo sunankn remarypii. ITporeinypis cnocrepiranucs y HeBenukoi
KinbKocTi nauientis. Ciii peryaspHo poGHTH aHami3u ceyi 3 MeToro KOHTPOJIIO LUX SBHIIL

Besueka 1a edexinshicrs sacrocypanus fpenapaty HOBOHAPOKCHUMH Ta NAUiEHTaMH 3 aBTOIMYHHOIO
HEHTPOMNEHICIO He BCTAHOBNEHI.

OcoGumBi 3acrepesxkens Ans nauienris 3 BUl-indexuicro

[Ticys 3acTocyBanus inrpacTuMy HATXOAMIN YACTI MTOBIIOMIICHEHS 1po BUnaiku cnnenomeranii. Ocio,
AKI OTPUMYIOTh Ginrpactum i ckapxarhes Ha 6inb Y BepxHii nisiit wactuui )kusora Ta/abo y niBoMy
11edi, HeoOXiIHO OO CTERUTH Ha IPeMeT 36inblIeH s PO3MIpIB UM PO3PHBY cenesinKu.

Dopryna kposi

HeoGxinHo perynspso kouTpomosaru abCcomoTHy KinbKicTh HelTpodiniB, 0co6nMBO MPOTATOM
NEPWHX AEKITBKOX THKHIR NiKYBaHHS QimrpacTuMom. V meskux TNALIEHTIB CIIOCTEPIiracThes MyxKe
LUBHIKA TEPANEBTHYHA BiANOBIAb HA MOYATKOBY 103y (inrpacTumy, mo CYNPOBOJKYETHCA 3HAYHUM
30UIBLICHHSAM KiNbKOCTI HelfTpoginis. PekoMennosano susnadary AKH LOJCHHO MPOTATOM IePIINX
2-3 nHiB NiKyBaHHs GinrpactimoM. V nonaibiomy pekoMeHayeTsed BumiproBatn AKH monaiivene
ABA pasi Ha THKICHb MPOTATOM NEpPIINX 2 THKHIB i Mic/s Uboro — 1 pas Ha THxkaCHD 260 | pas yepes
THK/ICHB T1IJ Yac miaTpuMylouoi Tepanii. [pu NepepuBYacToMy BBeIeHHI Qinrpactumy B 103i 30 MiH
OX (300 Mkr) Ha 100y MOXIMBI 3HAYHI KOIMBAHHS nokasnukie AKH 3 vacom. JIns BHM3HaueHHS
MIHIMaJIbHOTO a00 HalHHKYOro (namnp) piens AKH 3a6ip kposi PEKOMEHYEThCA [TPOBOAUTH
GesnocepeIHbO Tepe]l BBeASHHAM HACTYIHOT 1031 dinrpacrimy.

Pu3suxu, noe sasani 3i 36inbuennsm 003 Mictocynpecuanux npenapamis

Mosuorepanis ¢inrpacrumom He 3ano6irac BHHHKHEHHIO TpombouHTONEHIl Ta aHeMil, 0GYMOBICHHX
MIENIOCYNPECHBHIMH JiKAapCHKHMH 3aco0amu. OCKiTbKH nig yac mikyBaHs (iATpacTUMOM Taki
TIpelaparTH B NPHHIKMII MOXKYTh BBOXUTHCS MAIEHTAM y BUIMX 103X aGo y OinbIIMX KiIBKOCTSX,
PHU3NK BHHHKHEHHS Y NaUi€HTa TPOMOOUMTONEHIT Ta aHeMil Takok Moske 3pocrari. PexoMeHayeThCs
PETYJAPHO KOHTPOMOBATH MOKa3HUKH GOpMyI KpoBi (auB. BHILe).

Ingpexyii ma znosxicui nosoymeopenns, si CRPUYUHAIOMb MiEnOCYRpeciio

Helitponenis moske possusarncs Bmacmizox indinbTpauii kicrkooro MO3KY OITOPTYHICTHUHHUMH
IHOEKIiAMU, TaKUMKU SK KOMIIJIEKC Micobacterium avium, a6o BHACTIZI0K MyXJTHHHOIO YpameHHs
KICTKOBOro MO3Ky (;iM¢poma). Y XBOPHX 13 BiZloMOI0 iH}inbTpaniecio kictkosoro MO3KY iHbeKuiiHuMY
30ynHMKaMH al0 3 TYXIHHHUMHU YPOKEHHAMH KICTKOBOTO MO3KY Teparniio Ginrpacrumom ans
TiKYBaHHA HeHTpomeHii ciix TPOBOJMTH OAHOYACHO 3 HAIEKHOK Tepamiclo BKA3aHO! MaToJorii,
Mexanizm nii pinrpacrumy npn JNIKyBaHHI HeHTponenii, 3ymMmoBnenof indinsTpauieio kicrkoBoro MO3KY
indexuiitnumu 36yaHnKamMK aGo NYXIHHHHM YpasKeHHsM, He BCTaHOBIEeHMUI,

OcobmuBi _ 3acrepexenss nns  naumientie i3 CePTIONONICHOKIITHHHUMY __ aHOMalisiMH  Ta
CepIonoaioHoKIITHHHOK aHeMielo

Hosinomnanocs npo ceprosnano-kiTHRHMI] KpH3, SKHH B 1eAKMX BUANKAX BUSBHECS CMEPTEIBHIM,
TNpH  3aCTOCYBaHHI (inrpactuMy manieHTamu 3 CepIONOAIGHOKIITHHHIMI  aHOMaTiaMH  a6o
CeprononiGHOKIITHHHOI aHeMico. Jlixapi nouHHi GyTi obepexHnm Tpy NpH3HaveHHi inrpacrumy
NauieHTaM i3 cepronoaiGHOKIITHHHIMI aHOMATISMHU 260 CepronoNiGHOKTITHHHOK aneMieio i poGuTH
L€ TUTbKH MiC/Is peTebHOT OHKH MOTeHIIHHUX PH3HKIB Ta KOpHCTI,

Bcei manientu

Axkodin Mietuts cop6it (E420) sk ACNOMIKHY PeYOBHHY B KOHUEHTpauii SO mr/au. MMauientn 3
piﬂKiCH(?}O CMalKkoBor HenepeHocnmictio hpykrosn (HFI, anri. Hereditary fructose intolerance) ne
TIOBHHHI 3aCTOCOBYBATH LieH TIKapChKkuit 3aci6, K10 B LIbOMY HEeMa€ KpaiHboi notpedu.

= § , )
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Y HeMOBIIAT Ta JiiTell MOnoAmoro Biky (BikoM 10 2 POKiB) Lie He Moke GyTH AiarHOCTOBaHa CNAAKOBa
HenepeHocumicts  ¢pykrosu (HFI). Jlikn (mo Mictate copGiton/gpykrosy), 110 BBOAATHCS
BHYTPIIIHLOBEHHO, MOXYTh Oyri HeGe3neyHuMH IJisi KUTTA | NMOBHHHI GYTH NIpOTHIOKa3aHi L
MoNynsuii, 3a BHHATKOM BMNAIKIiB BHHATKOBO! KIiHiuHO! HeoOXigHoCTI a0 BifiCyTHOCTI
Q/IbTEPHATHBHOT O JTIKYBaHHS.

HeTanbHnit aHaMHes CUMITOMIB CIaJIKOBOI HEePeHOCHMOCTI HPYKTO3H Mae GYTH 3i6paHHil Y KOKHOTO
Naui€HTa 10 BBECHHS L{LOI0 JIKapCLKOro 3acoly.

Lle# mpeniapar MicTHTL MeHW AK | MMOMb HaTpito (23 Mr) Ha 103y, TOGTO MPAKTHYHO BilbHMUil Bil

3axycHuil KOBMAYoOK TOTKM TOTEPeIHbO HAMOBHEHOrO MIMpPHIA MiCTHTL BHCYIICHHI] MPHPOAHHI
Kay4yk (MOXijJiHe aTeKCy), AKUH MOKe CIIPHUYNHSITH alleprivni peakii.

Tosinomsnocs npo Bunagku aoptuty micns BeeaeHHs [-KC®D y 310poBuX 0ci6 Ta OHKONOTiYHHX
XBOpUX. JIo CHMNTOMIB, SiKi CHOCTepiramics y NaUi€HTIB, HajeKand rapsda, OLIb Yy KHBOTI,
He3/ly)KaHH4, i1k y crinui Ta 30inbUeHHs MapkepiB 3ananenns (Hanpuknan, C-peakTHBHOrO 6ika Ta
KiJIbKOCTi NefkonuTin). V 6inkmiocti Bunakis a0pTuT tiarHoctypami 3a fonomorowo KT-o6cTexenms
1 3a3BMali BiH 3HHKAB nicna npuniHenns nikysanns ['-KC®. JluB. Takok poszin 4.8.

4.5 Bsaemonis 3 iHwHMA JiKapcbKUMH 3ac00aMu Ta iU BUAM B3a€Moil

besneka Ta edextupHicTh 3acrocysanus diarpacTMMy B TOif ke AeHb, IO i Mi€TOCYTIPECUBHUX
UHTOTOKCHYHMX XiMiONpenaparie, OCTaTOYHO He BCTaHOBJIEHi. BpaXoByiour WyTIMBICTh MieqOTTHIX
KJIITHH, IO WIBMJIKO AiNATHCA, 10 Mi€NOCYNPECHBHOT LIATOTOKCHYHOT XimioTepariii, He peKOMEHAYEThCS
3aCTOCOBYBATH (inrpacTim B iHTepBani 24 romuuu 10 abo nicas npenaparis Ximioreparil. INonepei
AaHi, OTPHMAaHI y HEBENMKOI KiJIBKOCTI MauieHTiB, 10 JIKYBATMCS OZHOYACHO dinrpactumom Ta 5-
(ropypaunnom, BKa3yroTs Ha MOXKINBE MOCHTICHHS TAKKOCTI HelTponeHii,

INoreHuiiiHa B3aeMois 3 iHIIMMH TeMOMOSTHYHHMH (hakTopamu pocTy i UMTOKIHAMHM Y KIiHI9HUX
JOCITiIKEHHAX I1e He BUBYAIacs.

OCKInBKH JiTili CTUMYMIOE BUBINbHEHHS HEHTPOMITiB, MOKIMBE MOCHICHHS aii pinrpacrumy npu
OHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI. X0ua L1 B3aEMOis ClELianbHO He BHBYAIACSH, HEMAE JOKa3iB TOro, 1I0
TaKa B3acMOJisl € 1LKiIIHBOIO.

4.6 3acTocyBamus y nmepion BaritHocTi Ta FOAYBAaHHA IPYIAI0

Baritnicth

Hani 1po 3acrocyBanns QinrpacTuMy BariTHHMH KiHKaMH oGMexeri a6o BIiICYTHI. V mociimxeHHsx
Ha TBAapUHAX (iNrpacTHM NPOJEMOHCTPYBAB PETPOAYKTHBHY TOKCHYHICTb. Y KpOIiB, siki OTpUMYyBamH
MIO3M 'y JeKijbKa pasiB BUIN 3a KmiHigHi, i Y fIKHX CIOCTepiranacs TOKCHYHA /is npemapary Ha
MAaTepPUHCBKHMIT Opradism, Oyna 3apeecTpoBaHa IigBHIIEHa YacTOTa eMOpioHalbH Ol TeTanbHOCTI (IHB.
po3in 5.3). V niteparypi € mosinommeHus npo Te, mo dinrpacTiM npoxoauTs Yepes IIaleHTapH I
Oap’ep y BariTHUX XKiHOK.

DinrpacTuM He peKOMeHIyeThes 3aCTOCOBYBATH Y Nepioj BariTHOCTI.

loayBaHHS rpya0
Hesizomo, un npouukae dinrpacrim abo iioro MertaGomit Y TPYAHE MOJIOKO MOAMHU. OTikKe pusnk
AT HEMOBJIAT HE MOXKHA BHKMo4YnTH. HeoGxiano npuitasatu PIlIGHHS TPO NpPUNMHEHHS TOJIYBaHHs

rpyamio abo MNpUNHHEHHS/YTPUMAHHS Bix 3aCTOCYBaHHS (QINrpacTHMy 3 ypaxyBaHHAM KOPUCT
TPYAHOrO BUTOXOBYBAHHSA JUIS AUTHHH | KOPUCTI Teparnil 1715 sKiHKH.

Penpoavkrueaa dvekiis

DiArpacTHM He IPOAEMOHCTPYBAB BILTMBY Ha PENPONYKTHBHY QyHKILI0 ab0 GepThibHicTs y camuis
Ta CaMMUb UIYPiB (AUB. po3ain 5.3).

/45 D A {//



4.7 BniMB HA 31ATHICTHL KEPYBATH TPAHCHOPTHHMHE 3ac06aMu Ta 00CaYyroByBaTH MeXaHi3Mu

AKKOQIN MOKe MaTH HesHayHuil BIJMB Ha 370aTHICTH KepPYBAaTH a@BTOTPAHCIIOPTOM Ta YMpPaBIATH
MeXaHi3MaMu

[Ticas 3acrocyBanns npenapary AKKodin MOk HBe 3anaMopoYeHHs (AMB. po3ain 4.8).
4.8 llebaxani epextn

Crucnnit onue npodinto Gesneku

Hait6inem cepitosni mebaxkani peaxuii, ski MOKYTh BHHMKaTH MiJl 4ac npuifomy ¢inrpactumy,
BKJIOYAIOTH: aHa(inakTHyHy peakuilo, cepiiosni HeGakani ABMma 3 GOKY JereHb (BKIIOYAIOYH
iHTepCTHIIaTBHY HeBMOHII0 Ta [PZ(C), ciupom KariasApHOro BUTOKY, TAKKY CIUICHOMETralliio/po3puB
CeNe3iHKH, NepeTBOPEHHS Ha MIeJOANCIIACTHYHMH CHHIPOM a60 melikeMiro y MAUIi€EHTIB i3 TAKKOIO
XpoHiunolo Heltrponeniero (TXH), peakuito TIIT (GvHD) y nauienTis, sikium Gyna npoBeieHa ajoreHHa
TPaHCIIAHTalliA KiCTKOBOrO MO3Ky abo TpaHCIIaHTawis KJITHH-TIONEpeIHNKIB nieprdepudnoi Kpoi,
Ta CepNIOBHIHO-KIITHHHMI KPH3 Y MALIEHTIB i3 ceprono/iiHOKTITHHHOW aHeMico.

HeGaxannmu peaxuismu, npo ski Haftuactime mosizomsiocs, Oy rineprepMis, CKEJIETHO-M A30BHii
Oinb (sxkuii BxmoYae 6ime y KicTkax, 6i1s Y CNHHI, apTpanrito, Mianriio, 6ib y KiHUiBKax, ckeleTHO-
M’ S30BH 6116, KICTKORO-M’930BHii Oi/b Y Tpynsax, 6ine y wmi), anemis, 6mosanud Ta Hygota. Il yac
KIIHIYHAX 10CIiDKEHD 3@ YUacTIO MALi€HTIB 3 OHKOMOrYHIMM 3aXBOPIOBAHHAMM CKEJIETHO-M I30BHii
6ink 6yB cnabkum abo nomipuum y 10% Ta TaKKHM y 3% nauieHTiB.

lepenik HebaxkaHNX peakwiii y BUraszi TabauLi

Maui, HaBeeHi B TabIMIAX HUXKYE, OMHCYIOTh HeOakaHi peaxuii, npo Aki moBinomsIOC mix Yac
KIIHI4HUX OCTI/KeHb, Ta B CIOHTAHHUX TIOBIAOMCHHAX. Y MEKaX KOKHOT I'pynH 4actoTH Hebaxkani
e(ekTH npecTaBNeH] y NOpAAKY 3MeHIIeHHS cepito3HOCTi.

Ouinka HeOakaHuX eeKTiB 6a3yeThes Ha TAKMX AAHUX YACTOTH:

Hywxe yacro: > 1/10

Yacro: Bin> 1/100 no < 1/10
Hewacro: gig > 1/1,000 a0 < 1/100
Piako: Bin > 1/10,000 1o < 1/1,000
Hyxe pinko: < 1/10,000

HeBinomo: HeMONIIHBO MifpaxyBaTH Ha migcTasi HagBHMX JlaHuX.

Tun ITobiuni peaxuii
CHCTEMH
opranis Hyaxe gacrto Yacto Heuacro Pinxo ,I],.y'ace Hegigomo
MedDRA P
Indexuii  Ta Cerncnc - -
inBasii Bponxir

Indexuii

BEPXHIX

JAHXANBHHX ILIAXIB

IHeruif

CEYOBHMBIITHHX

HUISXIB
Mopymenns 3| TpomGounroneni | CrineHoMeranis® Jlefikounros® | Pospus - -
Goky Kposi Ta | 5 SHHzKeH1s! cene3inku®

Anewmis® reMornobiny*

//;?:///.47%({? A {/%

189



190

nimdaTuunol CeprnosiaHok
cHCTeMH TTHHHA
aHeMis 3
KPH30M
[opymwenns 3 Peaxuis Anadinaktuy -
00Ky iMyHHOI ""TpaHCIIaHTAT | HA peakuis
CHCTeMH TIPOTH
rocuosaps””
IMigsuuieHa
YYTJIMBICTE 10
- e N
ITigBumiena
YYTIMBICTE
MMopywenns 3 Sunxenns anetuty® | Finepypukemis| 3umkenns
Goky 30inbieHss  piBHA| 36imbIeHHs | piBHS
MeTadoJizmy NaKTaTAeriaporiHas | piH ceYOBOI| IIIFOKO3M B
Ta W Y KpOBI KHCIIOTH y| kposBi
Xap4yyBaHH# KpOBi IceBnomnonar
pa’
(Xonapokais
LIMHO3 i3
BiJIK/IAICHHSAM
nipodocdary
KaJlblIil0)
Jucbananc
oG'eMy pinunn
IMopymenus 3 Besconus -
OOKY meuxikm
Iopywenns 3| lonosruit 6ims* | 3anamopouenns -
Boky linoecresis
HepBOBOT [MapecTesia
CHCTEMH
Hopymwenns 3 linorensisn Benooxoziii | Cunapom -
ooKy Tineprensis Ha xBopoGa® | kaninapHoro
CYAHHHOI BHTOKY"
CHCTEMH AopTur
IMopyurenusn 2 Kposoxapkanus Iocrpwmii -
doky JucnHoe pecniparopHu
AMXATbLHOT Kaiuens® i jpucTpec-
CHCTeMH, Opodapunareansuuit | cuuapom®
oprauis Oinp™* JuxanbHa
rpyasoi Enicrakcuc HEeJI0CTaTHICTh
KJIITHHH =
Ta Ha6psix
cepeIoCTiHHA nereHe”
InTeperHuians
He
3aXBOPIOBaHHSA
nerexn’
IndinsTpauis
nereHn’
Jlerenesa
KpOBOTe4a
[inokcis
IMopywennsn 3| diapes™® 3akpen® -
Boky Bnoeanuns™* bBine y  porosiit
Hynora® MOPOKHMHI
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HLTYHKOBO-
KHIIKOBOTO
TPaKTy
HNopywenns 3 Hineuuenns  pisus | Iigsuinenns -
dory JyxHoi octarazu B| piBus ‘
newyiHkuw  Ta KpOBI ramMMariayTami
HOBUHOIO I'enatomerais -
Mixypa TpaHcdepasu
ITineueHHy
piBHA
= e G AR AT IR e
amiHoTpancde
pasu
Hopywenns 3| Anonewis® Bucun® Makyo- Cunapom -
boxy 1kipn Eputema nanynpo3Huii | Ceita
Ta BHCHI (rocTpuii
nigmKipHoi debprnbHmit
TKAHMHH HefiTpodineH
i
1epMaTo3)
1IxipHuii
BacKyJit"
Iopywmwenns 3| Crenerso- M'az0Bi cnazmmn Ocreonopoz | 3HmkeHHs -
Bboky M’s30BHiT Gin® IIIBHOCT]
cKeJleTHOT KicTOK
MYCKYJATYpH 3aroctpenns
T4 CHOJYYHOI peBMaToinHO
TKAHWHH ro apTpuTy
IMopymennsg 3 Husypis Mporeinypis | Posnaau -
00Ky HHpOK I'ematypis CEYOBHITYCKA
Ta HHS
Ce4OoBHBIAHMX I'nomepynon
LIS XiB edpur
3araneui Broma® Bine y rpyaax® Peaxktis B -
NOpyienHs | 3ananeHus Acrenis® mici
Ta peakuil B| CIH30BHX Boni* BBEIEHHsA
mMicwi oGonoHok” 3araleHe
BBeICHHHA Iineprepmis He3TyKaHH:a®
Mepudepnunuii
Habpsk"
TpaBmu, Tpancdysiiina -
OTPYEHHA Ta peakuis®
YCKJIaIHeHHS
s  BHKJIHKAHI
NPOBEIeHHAM
npouexyp

“Cwm. 1. 4.8 Ormric okpeMix HeGaKaHMX peaxuiii.
*Tlosinomnsnocs mpo sunazku GvHD Ta cme

KICTKOBOro MO3Ky (uB. 1. 4.8 Onc OKpEMHX H

‘Brimoygae 6inp y KicTKax, Oinb y cnusi,
OiNtb, CKeNIeTHO-M ‘430BHii Gifb Y Ipyasx,
¢ Bunanku CIOCTepiraincs B mocrMap
Nai€eHTIB, AKUM Gyna NIpOBeIeHa TpaHCIlJIaHTAll
¢ Hebaxaui sBnma 3 Haii6inpmomo YACTOTOIO 3a
NOPIBHAHO 3 Muaue6o Ta MOB'S3aHi
IIHTOTOKCHYHOIO XiMioTepaniero.

PTeii y MalieHTiB micns arorenHoi TpaHcnanTamii
ebakaHuX peakiiii).

apTpairiio, Mianriio, 6ine y KiHLIBKAX, KicTKOBO-M’S30BHi
6inb y mmni,

KETHHIOBMII nepion y pasi 3acTocysaHHs dinrpacrumy y
is1 KicTKOBOro Mo3Kky a6o mo6inisauis KT TTK.
XBOPIOBAHHS y MALli€HTIB, AKi OTpUMYBaITH dinrpacTum
3 HACNIIKAMH OCHOBHOIO 3JIOSKICHOTO YTBOpeHHs alo 3

By wenvars 775
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Onuc Bubpanux nobiyHux peaxuiii

Pearyin empancnianmam npomu xazainay

[ToBinomusanocss npo BUMankn PO3BUTKY peakuil «mpancniaumam npomu xazainay Ta cMepreit y
NaLi€eHTIB Mics alOreHHol TPaHCHIaHTallil KiCTKOBOTrO MO3KY (1HB. po3ninu 4.4. 1a 5.1).

Cunopom kaninaprozo 6umoxy

[ToBinomiAnocs npo CHHAPOM KaminsgpHOro BHTOKY B TMOCTMAPKETUHTOBIH MEPIO NICIA BUKOPH CIaHHH
TPAHYNOLHTAPHOL U KOJOHIECIUMYILI0K0Y0I0 (hakTopy. Lli sBuIa, AK MPaBHIO, 3'ABIAIOTECS y MalieHTiB
i3 3/I0SKiCHUMHM TaTONOTiAMH Ha Mi3HIX cTaniax, i3 cemcucom, ski oTpumyRani faraTopasory

- ximioTepariiio abo nepetecn adepes (s, posnin 4.4).

Iin wac pannomizoBaHnx n1aue6o-KOHTPONLOBAHHX KIHIYHIX nochigkeHs ¢inrpactum  He
NiABHILYBAB KiNBKICTh BUNALKIB HeGakaHUX eeKTiB, MOB A3AHHX |3 LHTOTOKCHYHOIO ximiorepaniero.
Y Mekax uux KIHIYHIX 10cainkeHs npo Hebaxkani e(eKTH TIOBIAOMIIANIOCS 3 TAKOIO CAMOIO YaCTOTOKO
B OHKOJIONYHHX XBOPHX NPH Npuitomi dinrpactumy/ximiorepanii Ta nnaneSo/XimioTeparii, a came:
HYnoTy Ta G/IOBaHHS, alomewnilo, Aiaper, CTOMIIOBAHICT, AHOPEKCil0, MYKO3HMT, TOMOBHMIT 6imb,
Kalleib, WKIpHi BUCHTIH, 6ilb y rpyasx, 3aranbHy ciabkicTs, 6ilb y ropai, 3akpen ta 6ib.

Y NOCTMapKeTHHIOBHIi 1epioa MoBizOMIAIOCH Mpo WKIPHKHA BacKymMT y nauiesTis, siki npuitmanu
JiKYBaHHA 13 3aCTOCYBaHHAM (inrpacrumy. MexaHi3m BacKyliTy y nauiedTis, i npHitMami
(inrpactum, HeBimomuit. Ha mimcrai mammx miHigHHX AOCTIUKEHb YacTOTa pO3paxoBaHa sK
«HEYacToy.

Cundpom Cgima
Hosinomusnocs npo Bumagku cunmpomy Ceita (roctporo  deGpuinbHOro mepmarozy) y

NOCTMapKEeTHHIOBHIA nepioAd. Ha mixcrai gaHux KITiHIYHNX [0CHITKeHb uacroTa po3paxoBaHa Sk
«HEYacToy.

Hebadcani seuwa 3 6oxy nezens

IIpo Bumazky nereseBux no6iuHMX peakiiii, BKIOYA0UH IHTePCTHUIATbHY HEBMOHII0, Hab PAK JIeTeHb
Ta iHQINBTPAIlIO JlereHs, NOBIIOMIIAIOCS B MexkaX KIiHIYHHX Ta ITOCTMAPKETHHTOBUX [IOCIIJKEHb.
JesKi 3 LMX BUMANKIB MPU3BENH 10 ANXANBHOT HEXOCTATHOCT] 260 FOCTPOro pecripaTtopHoro AucTpec-
cunapomy (I'PC), sxi MokyTs 6yTH neTansuumu (aue. po3ain 4.4).

Chaenomezania ma pospue cenesinxu
[icns npuitomy dinrpactumy mosizommnsiocs Tpo BUMNAAKM CIICHOMErallii Ta po3pHBY ceNnes3iHKH.
Jesiki BUNanku po3puBy cene3iHKM BUSBUIMCS CMEpTeNIbHHMHU (IUB. po3ain 4.4).

Hidsuwena wymausicme

[oizomusnocs npo peakuii nigeHmero; YYTIMBOCTI, BKIOYAKYN aHadinakciro, BHCH, KPOIHUB’SHKY,
@HTIOHEBPOTHYHMIT HaOPSAK, 3ATUIIKY TA TiNOTeH3it0 1iJ Yac NoYaTKoBOro afo NogaibImoro JiKyBaHHA
B MeXax KIIHIYHMX J0CHiIKeHb Ta TIOCTMapKeTHHTOBOr0 10cBiAy. B winomy mpo Taxi cummromu
MoBiOMIANOCs YacTime micns BHYTDIIIHbOBEHHOrO BBEAEHHS. Y JEAKHX BHMaIKax MIOBTOpHE
BECACHHA NPeriapaTy NpU3BOAMTE 10 MOBTOPHOrO BHHHKHEHHS CHMIITOMIB, 1O 103BOJISIE IPUI1YCKATH
NPHYHHHO-HACIIIKOBHI 38 s30K. TTamienTam, ¥ AKHX BHHHKJIA CepifosHa ajepriuna peakuis, npuiiom
(inrpactumy ciig ocrarouHo NPHMHENTH.

Ilix 4ac mocTMapkeTHHTOBHX JOCTiMKEeHS MOBIOMIIAIOCH NPO OKpeMmi BHMaiKK CEepIIOBUAHO-
KIITHHOrO KPH3y y NMalienTiB, sKi CTpaXJan Ha CepronoAiGHO-KIITHHHY aHeMilo (1uB. posnina 4.4).
Ha nincrasi nannx kniniveux gocnimkens yacrora PO3paxoBaHa sIK «HevyacToy.

Ulkipnuii éackynim

[MoBizomnanocs npo wkipHwii BaCKYJIT y nauieHtis, sxi orpumysanu (inrpactum. Mexanizm
BaCKYJITY y nauieHTis, ski npuiimany Ginrpactim, Hepigomuii, V pasi I0BroTPHBANOro BUKOPHCTAHHS
Npo WIKIipHUI BackyniT noBinomasaocs Y 2% TauienTiB i3 TSHKKOI0 XPOHIYHOK HejtTporneHiero.

Ilcesdonodazpa (xondpoxansuunos is gidxnadennsm nipohocchamy Kansyiro)
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Ilpo ncesonoaarpy noBiOMIANOCA B OHKOIOTIYHMX XBOPHX, fKi OTPUMYBAIM IiKYBAHHS 3
BHKOpHCTaHHsAM (inrpactumy. Ha mifcrasi naHnx KTiHIYHHX AOCHIUKEHb 4acTOTa PO3PaXoBaHa K
«HEYaCTON.

Jletikoyumos

JlefikonnTo3 (pisens neifxoumtis > 50 x 10%n) cnocrepirascs y 41% JoHOpiB, a THMYacosa
TpoMOouuToneHis (pisens TpomGonuTis < 100 x 10%1) cniocrepirases y 35% noHopis micns NiKYBaHHA
13 3acrocyBanHaM Qinrpactumy Ta aciikadepesy.

Himu ma nionimru _ - S
- Jani kAiHiaHIX Z0CH KeHb Y HiTel | 1IAMTKIB NOKA3YIOT, 110 Ge3neka a eeKTHBHICTL-DIATpacTHMY -
MOpIBHAHHA y JOPOCAMX Ta AiTed, fKi OTPHMYIOTh LMTOTOKCHYHY XiMioTepariio, IO A03BOISE
NPHITYCTHTH, 10 HeMae BIiKOBOI pisHuUi y dapMakokiHeTHui Qinrpactumy. €IMHHM CHCTEMATHYIHO
TOBifOMJICHHM NOGIYHUM eheKTOM GYB M’A30BO-CKeIeTHHIT Ginb, AKHil He BiZIPi3HAETHCS BiX AOCBinY
B HOMYJAUii J0pocioro HacelieHHs. HelocTaTHLO AaHMX s NMOJANBLIOT OMIHKH BHKOpH CTaHH$

dinrpactumy y aitei.

In1i ocobnuBi rpynu manienTin

Jlimui nayienmu

Mix moapmu crapmie 65 pokiB Ta MOJOAUMMU popocimmu (> 18 POKiB), AKi OTpUMYBaIH
LMTOTOKCHYHY XiMiOTepanilo He CrocTepiranocs KoaHoi CyTTeBoi pi3HuLi B Ge3newni uu e()eKTHBHOCTI.
Kniniunnii 10cBin He BUABMB Pi3HULI y BIANOBIAAX, OTPHMAHKX Y MALIEHTIB ATHHOrO Ta MOJIOILIONO
BiKy. HelocTaTHBO NaHNX [715 OLIHKH BUKOPHCTAHHS JiKAPCHKOro npenapaTty AKkodin y JiTHIX moneit
3a IHIIMMH 3aTBeP/UKEHUMH TTOKA3aHHAMH.

Limu ma nionimeu 3 mANCKOI0 XPOHIuHOIO Hedmponenicio

IToBinommsAnOCs PO 3HMKEHHS LMBHOCTI KiCTKOBOT TKaHHHM Ta OCTEONnopo3 y aitelt i miamiTkie i3
TSKKOIO XPOHIYHOKO HEHTPONeHiclo, sKi OTPUMYBamH AOBroTpHBaze NiKyBaHHS i3 3aCTOCYBaHHAM
¢inrpactumy.

[ToBinomnenus npo nigospiosani nebaxkani peaxuii

Hyike BaX/IMBO NOBIZOMIATH MPO Mino3pioBani HeGaxcani peakuii micis OTPHMaHHSA peecTpauiiinoro
TIOCBINYEHHS Ha JiKapcekuit 3aci6. Ile nossomsie NPOBOANTH  Ge3rnepepeHUl  MOHITOPUHT
CHIBBIJHOMWIEHHS KOPUCTI Ta PU3MKY nikapepkoro 3acofy. MeaMKiB MpocaTh TOBIZOMIATH npo
Mixo3proBani HeGaxaHi peakwii yepes HauioHaTbHY CHCTEMY, 3a3Ha4YeHy B Aoaatky V.

4.9 Tlepenozyeanus

Edextn Bin nepegosysanus mikapcskoro npenapary AkkoQiny He BcraHoBieHi. IIpu nmpunuueHH]
Tepamii i3 3acTocyBaHHSIM GinrpacTuMy 3a3Buyaii crniocTepiraeTbess 50% 3HMKEHHS LMPKYITIOI0YNX
HefiTpodinie y mepion Bin 1 1o 2 anis, a yepes 1-7 auis CMOCTEPIraeThCsl MOBEPHEHHS 10 HOPMH.

5. PAPMAKOJIOTTYHI BJIACTUBOCTI

5.1 ®apmakoanHaMiuHi BAACTHBOCTI

DapmakoTepaneBTHIHA Tpyma: IMYHOCTHMYISTOPH, KOJOHIECTHMYIIOI0Y bakropu, ATX-kxon:
LO3AA02.

Akkodin € 6ioananoriunnm JikapchkumM 3acoGom. JloknanHa iH(opmallis nocTynHa Ha BeG-cTopiHLi
€BpOneficbkoro areHTCTBa NiKapeLKMX 3ac00iB http://www.ema.europa.eu.

®apmakoauHamivni edextn

I'-KC® moaunu — ue rnikonporein, sxwii Perymioe BUPOONCHHs Ta BUBIIBHEHHS HelTpodinis i3
KICTKOBOTO MO3KY. Axxodin, skuil MicTHTH MeTioHin PEKOMOIHAHTHHIT JTFOICHKHI rpaH yJIOUU TapHHii
KOJIOHiECTHMYIOI0UHI hakTop (r-metHuG-CSF) (¢inrpactim), BukIMKae BHp&KEHE MiIBHILEHHS
piBHs HeliTpodinis nepupepuunoi KPOBi POTArOM 24 TONMH 3 HE3HAYHUM 3GiNbIICHHAM KilbKOCT]
MOHOUMTIB. V neskux nauientis i3 TXH dinrpactum Moke Takok iHAYKYBATH He3HAUHE 36iNbIICHHS
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KILKOCTI LMPKYTIOIOUNX e03uHO(INIB Ta 6a30diniB y mopiBHSHHI 3 BUXIAHHMH nOKasHuKaMi. Y
ACAKMX i3 LMX MAUIEHTIB MOXke criocrepiraTucs eosuHodinis un Gasodinis we 10 nikyBauHs. [lpu
PCKOMEH/IOBAHUX [03aX TMiABHIUCHHA PiBHA HelTpodimiB € mozozanexuum. Heiitpodimm, ski
BUPOOJISIOTLCS Y BIANOBIAL Ha MpHitoM GinrpacTMy, IeMOHCTPYIOTH HOpMalbHy abo MoKpalleHy
(DYHKUIIO, MO MPONEMOHCTPYBAIH BUIPOOYBAHHSA, MOB’S3aHi 3 XeMOTaKCHUYHOIO Ta (arouuTapHo
¢yskuiero. Tlicns 3axiHyeHHs Tepanii 3 BHKOPHCTaHHSM (inrpacrumy piBeHb LMPKYIOKOYHX
HeHTpodiniB 3HMKYeThCs Ha 50% y mepiox Big | 1o 2 awis, a MOBEPHEHHA 10 HOPMATBHOTO PIBHS
BinOyBacThed B nepion Bix 1 10 7 unis.

Buxopucranna Ginrpactumy quis nikyRanHs NalliedTiB, SKi IPOXOAATH LUHMTOTOKCHYHY XiMmioTeparniro,

TIPUSBOZNTH 10 “3HATHOrOCKOPOYEHHA YAaCTOTH BUIIAAKIB, TSKKOCTI Ta TPHBATOCTI HelfTpomerii Ta
(edpunenoi HeliTponenii. JIikyBaHHS 3 BHKOPHCTaHHSM (inrpacTuMy 3HaYHO CKOPOYYE TPUBAMICTh
(ebpuabHOi  HeHTpoNeHii, BUKOpHCIaHHA daHTHOIOTHKIE Ta rocmitanisaniio micns iHAyKuiiHOT
XimioTepanii npu rocTpomy Mieno6nacTHoMy neiiko3i abo B pasi nipoBe/ieHHs Mien0abaATHBHOI Tepanii
mics  TpaHcnyaHTalii  KicTKOBOro Mosky. YacTora BHNAaKiB IMiIBHILCHHS TeMIIepaTypu Ta
3a70KyMEHTOBAHMX iH(EKUil He 3HIKYBAIUCA B KOTHOMY BHNAAKY. Y MnauieHTiB, AKi NpoXoaumu
MIET0A0IATUBHY TePaNito 3 MOAATBIIOK TPaH CILIAHTALIEI KiCTKOBOTO MO3KY TPHBANICTh JIMXOMaHKUN
HE 3HHKYyBanacs.

Bukopucranns ¢inrpacrumy abo okpemo, aGo micis Ximiorepanii, npusBoauTh 10 MOGimizauii
TEMONOETHYHHX KIITHH-TIONEPeHUKIB 10 nepudepuunoi kposi. Lli ayronoriyni [KIT TIK moxkna
30MpaTH Ta BEONHTH LIAAXOM iH(Y3il MCIs BHCKOI030B0] LHTOTOKCHYHOT Tepanii aGo 3amicre, abo Ha
A0AATOK 710 TPaHCIUIAaHTaLi KiCTKOBOro MO3KY.

Iugysia T'KIT TIK npuckopioe reMaromnoeTnune BiJIHOBJICHHS, CKOPOYYIOYM TpPHMBalicTh PU3UKY
FEMOPAriYHUX YCKIaIHeHb Ta 3HIKYIOUH HeoOXimHicTh TpaHcQysifi TpombouuTis, Y peunnicHTiB
anorennux I'KII ITK, moGinizopannx dinrpactumom, ciocTepiranocs 3HaHo mBHALE FEMATONOMNHE
BIIHOBJIEHHS, K€ NPH3BONIIO 10 3HAYHOrO CKOPOYEHHSA 4acy /0 BiHOBJICHHA KiIbKOCTi TPOMOOLIHTIB
Ge3 samicHOT Teparii B IOPIBHAHHI 3 a7TOreHHOI0 TPAHCIUIAHTALLIEIO0 KiCTKOBOTO MO3KY.

Y M@kKax 0IHOrO PEeTPOCIIEKTHBHOIO €BPONEiiChKOr0 OCTI/KeHHS 3 METOIO OLIHKY BHKOpHCTaHHs I -
KC® nicnn anorennoi Tpancnmantauii KicrkoBoro MO3KY y Malli€HTIB 3 TOCTPUMM Jeiiko3amu
NpHIyCKanacs HasfBHICTh 30iMbLIEHHS PH3HKY peaKuil «TpaHcriaHTar NIpOTH Xa3siHa», CMEPTHOCTI,
NOB’SI3aHOT 3 1IKYBaHHAM (auT. freatment related mortality, TRM), Ta cMepTHOCTI B pasi BBegeHHs I'-
KC®. B okpemomy perpocnekTuBHOMY MiKHAPOIHOMY NOC/IMKeHHI Y MalieHTiB 3 FOCTPUMH Ta
XPOHIYHUMH Mi€NOOTaCTHUMH Neiiko3amMy He crocrepiranocs BuMBY Ha pusnk GvHD, cMepTi,
NOB’A3aHO] 3 TPaHCHNAHTALiEl Ta 3aranbHy CMEpTHICTb. MeTa-aHanis mociiqkeHs anoreHHol
TPaHCIUIAHTALLi], BKJIIOYAIOYM pe3yabTaTH 9 NPOCHEKTHBHHX PaHIOMI30BaHUX JOCHIAKEHb, 8
PETPOCNEKTHBHUX JOCTI/UKeHb Ta | A0CHiKEHHS BUNANOK-KOHTPOIb, HE BHARME BIIMBY HA PU3MKH
rocrpoi GvHD, xponiunoi GvHD a6o na panHio CMEPTHICTh, OB’ S3aHY 3 JIIKYBaHHSIM.
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Binnocumii pusuxk (CI 95%) peaxuiii Tpancniantata nporu rocriopapsi (GvHD) ta emeptHocTi,
noB’s3anoi 3 aikysanuam (TRM), nicas nikysanna T-CK® micias nepecaaki KiCTKOBOTO MO3KY

Iy6aixauis Iepion Ne I'octpa GvHD | Xponiuna TRM
HOCHiKeHHs II - IV craaii | GVHD
Mera-ananiz (2003) 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(0,87; 1.33) (0,82; 1,20) (0,38; 1,31)
PerpocnextuBde  eBponeiiceke| 1992-2002° 1789 1.33 1,29 1,73
nocnimrenns (2004) : __(_l__.OS; 1.64) | (1,02 1,6__1) | (1,30 2,32)
PetpocnektuBHe  Mixmaponue| 1995-2000 “ 2110 1,11 1,10 1,26
nocnirerns (2006) (0,86;142) | (0.86;1,39) | (0.95:1.67)
* AHani3 BKIIOYAE JOCHIIKEHHS, OB’ A3aH1 3 TPAHCIIAHTALIEIO KiCTKOBOIO MO3KY B leit nepion; B
JIeAKHX JOCTIIKEHHAX 3aCTOCOBYBAIIH I'M-KC® (rpanymnonuTapHo-MakpodaranbHuii

KOJIOHIECTHMYITIOFOUHI (hakTop)
® AHani3 BKTIOYAE NaLienTiB, AKuM nepecaguim KicTkoBUH MO30KY B Leii nepion

Buropucmanna_inepacmumy oas mobinizayit KIIT™ IIK y nopmansuux_0onopie neped anozexHon

mpancnaanmayicro KT [TIK

Y HOpMaIbHUX IOHOPIB 103a 10 MKI/KT/106Y, SKa BBOAHTLCS MiAIKiPHO MPOTAroM 4-5 AHIB MOCHiJb,
nossoinse 3i6parn > 4 x 10° CD34+ kmiTun/Kr Mac Tina peuunienta y 6inbwoCTi 10HOPIB micas XBOX
nefikadepesis.

Bukopricranus dinrpactumy ans mopocimx 3 TXH (Tsikkoio CNAAKOBOI, MEPIOANYHOK abo
11ionaTHYHOIO HEHTPONeHiEl0) CpUUMHAE CTiliKe 301MbIICHHS aGCOMOTHO! KiTbKOCT] HeHTpodinip y
nepHepnIHiii KpoBi, a Takok 3MeHIIeHHs 1HEKILil Ta T0B S3aHUX 3 HIMH SBULL

3acrocysanus pinrpacrumy y BUI-indikoranux nauienTis MATPHMYE KibKicTb HeifTpodinis y Meskax
HOPMH, I03BOJIIOYH BBOAMTH NPOTHBIPYCHI Npenaparu Ta/abo inuwi Mienocynpecusi npenaparu 3a
3BHYAHHOIO CXeMOIO 103yBaHHs. HeMae KOTHIX J0Ka3iB TOro, 1o y mauienTis i3 BUI-inbekuiero, skux
JKYIOTh QiNTPacTHMOM, CIOCTEPIracThes MiABUIEHHS perurikauii BIJI.

Ak 1 inwi remonoetnysi hakropu poery, I'-KCD BusiBuB in vitro CTUMYIIOIOUY IO Ha eHI0Te i anbHi
KIIITHHH JTIOHHY,

5.2 ®apmakoKiHeTHYRI BIACTHBOCTI
Abcopbuis

IMicns migmkipHoro BBeneH:s PEKOMEH/I0BAHMX /103 KOHLEHTPALlil B CHPOBATL MiATPUMYBAIHCA BHILE
10 Hr/Mn npotarom 8-16 roamy.

Posnonin

OG’eM posmoziny B KpoBi cTaHOBHTE npudamusHo 150 mu/kr.

Bupenenus

Kiipenc ¢inrpactumy sinznosinae (apmakokinernui neproro NOPAAKY AK Mic/s MiAWKipHOro, Tak i
TIC/As BHYTPIIUHBOBEHHOTO BBEIEHHS. Ilepion HaniBBHBeaEHHS Ginrpactnmy i3 cuposatku Kpopi
CTaHOBUTH GMH3bKO 3,5 rOAMH, NPH 1ILOMY IIBHAKICTH KIipeHcy craHoButk 0,6 ma/xe/kr. [lix uac
GesnepeprHol iHpy3ii Axkopiny y mepion 28 anis y nmauientis, skum Gyna NIPOBE/ICHA AYTOIOriYHA
TPAHCIIAHTALliA KiCTKOBOIO MO3KY, He 6yn0 gaHuX PO HAKONMYEHHS JiKapchKkoro 3acoby, a mepioxn
HATIBBUBEICHHS 3a/THILABCS OPiBHAHHUM.

JliHiliHicTh
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HasBna nosuTiBHa NiHilHa KOPENALIL Mik 103010 Ta KOHLEHTPAIICIO ¢inrpactuMy B cCHpOBATIi KpoBi
HE3a/IeKHO BiJl TOro, BBOAMJIN HOTO BHYTPILIHLOBEHHO M MiwKipHo. ITicss NIANIKIPHOrO BBENEHHS
PEKOMEH/IOBAHNX 103 KOHLEHTpalii B cMpoBaTLi KpoBi miaTpuMyBamics na piesi Bume 10 Hr/mi
npotaroM 8-16 roaun. O6’em posnoainy B Kposi craHoBUTh pUGAN3HO 150 MI/KT.

5.3 loxninivui nani 3 Ge3nexn

DinrpactiM BUBYAIH B JOCTIKEHHS TOKCHYHOCT] GararopasoBux 103 TPUBANICIIO 40 | poKY, B AKUX
BUABICHO 3MiHM, 3K MOKHA BIAHECTH 10 04iKyBaHO! (hapMakonoriuHol Aii, BKIIOUAIOUH MiABHILEHHS
PIBHS NEHKOUMUTIB, Mi€sIof, Tinepnnasiio KicTKOROTO MO3KY, eKCTpaMelyIspHuil rpaHyIonoes Ta
3GinbLIeHHS CenesinKm. Yol it 3MiHy Gy 060pOTHIMI THCAS TPHIHHEHHS TKYBaHHs.

His  ¢inrpactuMy Ha npeHaTanbHMIt PO3BHTOK AOCHIIKYBamaci Ha mypax Ta KposiXx.
Bryrpimnsoserne (80 Mkr/kr/n06y) BBEACHHS (hinrpacTUMy KpOIsM IPOTATOM HEPioLy OpraHoreHesy
Oyno TOKCMYHMM /S Opramiamy martepi Ta 301b1IYBANO KiNBKiCTh BMNAIKIB CIOHTAHHOIO
NepEPHBAHHA BAriTHOCTI, MOCTIMIIaHTaLiiHOT 3aruGeti N0y Ta 3MEHIIYBAIO KiTbKicTh HapOKEHIX
KMBHX INTHHYAT Ta Bary nioay.

Ha mizcrasi nosizommnenux gasux wozo inworo npenapary dinrpactumy, moaibHoro mo Axkodiny,
CIOCTEpIranucs TOPIBHAHHI Pe3yabTaTH NIOC 36iIbIIeHHs aHOMaJTill PO3BUTKY muioja npu ao3i 100
MKI'/KT/J€HB, AKa € TOKCHYHOIO JUTS OPraniaMy MaTepi Ta BiLIOBifae cHCTeMHl i, KOTpa NpuOIH3IHO
B 50-90 pasie nmepesuiuye Ailo, W0 crocTepiranacs y mawieHTiB, KOTpi NPOXOIHIN JKYBAHHS i3
3aCTOCYBAHHSAM KIIIHIYHOT 1031 5 MKI/Kr/1eHb. Y Mekax Lboro JOCIIDKEHHS 11034, KA He BHKJIHKAE
CTOCTEPEKYBaHNX HebakaHnx edekTiB eMOpio-peransHol TOKCHYHOCTI, craHoBmia 10 MKT/KI/IeHb,
110 BIATNIOBIAAN0 CUCTeMHIl Aii, ska npuGIM3HO B 3-5 pasiB nepesuILyBaia 1o, sKa crocrepiranacs y
MALIEHTIB, KOTPi IPOXOTHINA JIKYBAaHHS i3 3aCTOCYBAHHAM KIHIYHOT 103,

Y BariTHUX caMH1b Iypa He CHOCTePiranocs TOKCHYHOCTI IS oprasiamy marepi abo I Moy npH
Ao3ax 10 575 MKr/kr/n00y. ¥ AMTHHYAT LiypiB, SKMM BBOAMIIH (inrpacTum NpoTAroM nepUHATATBLHOrO
nepiofy Ta mepiomy makrauii, crnocrepiranacs 3aTpMMKa 30BHILIHEOI AudepeHuianii Ta 3aTpumka
PO3BUTKY (220 MKI/Kkr/106y) Ta He3HAYHE CKOPOYEHHS MOKA3HUKA BUKUBAHHS (100 mxr/kr/noby).
BrumBy ¢inrpacrumy Ha epruibHicTs y camuis Ta camMuits LLYpiB He CrocTepiranocs.

6. DPAPMAIIEBTHYHI BJACTHBOCTI

6.1 Ilepenik 10MOMIKHHX pPe4OBHH

Kucnora ourosa nmeonsgna

Harpito rizpokcuy

Copbir (E420)

INonicopbar 80

Bona nns in’ekuiii

6.2 ®apmaneBTHYHI HecyMicHOCTI

AKKO(DIT HE MOKHA PO3BOAUTH PO3YHHAMK HaTpIiIO XJIOPHIY.

Po3ssesennii dinrpactum moske ancopOyBaTHCs CKISHMMH Ta [U1ACTHKOBUMH Marepianamu.

Leii mikapceknii 3aci6 He MoxHa 3MILIYBAaTH 3 IHIIMMH JiKapchKHMH 3ac00aMH 33 BHHSTKOM
3a3Ha4YeHux y pos3aini 6.6.

6.3 Tepmin npuaaTHocTi
3 poxkn,
6.4 OcobunBi 3acTepeseHHs 1070 30epiranus

36epiratu B xonoaunsuuky (i 2 °C 10 8 °C). He 3amopoxyBari.
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Brnazkosuil onHOpasoBuil BIUIMB HM3BKMX TEMNEPaTYp He Mac HeOWKAHMX HACIIIKIB 1110110
crabinbrocti Axkkodiny. V pasi xii, axa nepesuuiye 48 romunu, abo B pasi 3aMOpOKYBaHHS Gilblie
oanoro pasy Akkogin HE CJIIJ] BHKOpHCTOBYBaTH.

Y Mexkax TepMiHY NPUAATHOCTI Ta 3 METOI BHKOPHCTAHHS B aMOy/IaTOPHUX YMOBAX MailieHT MOxKe
JUCTATH NPOAYKT i3 XOJONMIBHHKA Ta 30epiraT npu kiMHaTHil Temneparypi (He uile 25°C) npotsirom
okpemoro nepiogy A0 15 auis. ITici 3akiHueHHs LLOrO NePiony I penapar He CIIil moBepTaTH Ha3zaj y
XOJIOANIBHUK 1 CJILJL YTHII3YBaTH.

30epiraiiTe nonepe1HLO HANOBHEHHIT INPHIL B 30BHILIHI it KapTOHHII yNaKoBLi IS 3aXHCTY

Bil cBiTIIA.

XimiyHa Ta QisnuHa cTabinbHiCTh pPo3BENEHOrO posunHy Ans iHdysift micas BiOKpHTTS ymakoBku
cnocrepiranacs nporarom 30 roaus npu Temmeparypi 25 °C + 2 °C. I3 MiKpoBioorivHoi TOYkM 30py
leil MPOAYKT CJlifi BUKOPUCTATH HeraiHo. SIKmio Bin He BHKOPHUCTaHUI HeraiHo, 3a 4ac ta yMOBH
30epiraHHs MiCIA BIIKPHTTS YIIAKOBKH 10 BAKOPHCTAHHS BiANOBinac KOpHCTYBa4, Ta 3arajloM BOHH He
NMOBHHHI mepeuinyBat 30 rogus npu Temneparypi 25°C + 2°C, 3a BMHATKOM BHMAAKIB, KOMM
PO3BE/ICHHS POBOAMTIOCH B KOHTPOJIOBAHHX Ta BAMiJOBAHMX aCENTHYHMX YMOBAX.

6.5 Burasia Ta BMicT KonTeiinepa

[Tonepeasbo HanoBHeHui mmpui i3 ckia Thny I 3 HeBiX'€MHO 3aKpiNIeHOI0 FONKOI0 3 HEPXKaBir0Y 0
CTalli Ha KiHI Ta HAAPYKOBaHMM MapKyBaHHAM 1/40 114 BIAMITOK Ha wIKasi Bix 0,1 M1 1o 1 M Ha
untinapi. KoBnayok ronku nonepesHso HanoBHEHOro MNpHUA MICTUTh CyXuif HaTYpanbHuit Kayyyk
(auB. po3in 4.4). Koxen nonepennso HaroBHe it WM P MicTUTh 0,5 M po3unny.

KoskHa ynakoBka MiCTHTB OMH, TPH, I1'9Th, CiM 200 decsTh MONEepeIHbO HAMOBHEHUX LINPHILIB 3 abo
0e3 3axMCHOro KOBMAauka TOJIKM Ta BaTHI TaMITOHM, 3MOYEHi crnuprom. YmakoBku Ge3 6nicrepa
NPU3HAYeHi ]IS WNPHIIB 6e3 3aXMCHOrO KOBMAYKa TONKH. Bnicrepui ynmakosku npusnaueni s
OKPEMHX LITPHLIB 3 MONEePeAHEO MPHEHAHHM 3aXHCHUM KOBITAYKOM TOJKIL

Ha pusxy npencrasneni ne sei posmipy ynakosku.
6.6 OcobauBi 3acTepeskenns Woa0 yTHA3aLil Ta iHmoro MOBOIKCHHSI

Y pasi HeoGXimHOCTI AKKO(GIN MOKHA DPO3BOMUTH 5% TIMOKO30M. Pospenenns no kinnesoi
KOHLEHTpauii MeHwe, Hixk 0,2 MO (2 Mxr)/mn y Oyab-sKOMy pasi He peKOMeHIoBaHe.

Ilepen BuKOpHCTaHHAM Clix MpoBecTH Bi3yanbHy nepeBipky posunny. Ciia BHUKOPH CTOBYBATH TiJIbKH
Npo3opi po3unny Ges yacrok. He 360BTyBaTH.

Ans nauientis, sxi npuitmanTs TiKYBaHHS i3 3aCTOCYBaHHAM ¢inrpactumy, possenenoro o
KOHUEHTpauiit Huzxye 1,5 MO (15 MKr)/mu, c1in nonasaru CHpOBaTKoBHH anbOymin monunu (CAJT) no
KiHLIEBOI KOHUEHTpauii 2 Mr/mi. Hanpuknan: y kinuesomy ob’eMmy in’ekuii 20 w1 3araibHi 103u
dinrpactumy menme 30 MO (300 MKT) CIIiZl 3aCTOCOBYBATH i3 momanusm 0,2 M po3unHy 200 Mr/mn
(20%) cuporarkororo a1bOYMiHY TIIOAMHN,

AKKO(DIN He MiCTHTb KOHCepBaHTiB. V 3B’A3KY 3 MOKIMBHM PH3UKOM 3apakeHHs MiKpoopradizMamu
TONepeaHEO HaMOBHEH] WINPUIK 3 AKKO(iNOM MpH3Hayeri Tinbku 111 OIHOPA30BOro 3aCTOCYBAHHS.

Ipu possenenni 5% rmokosoio Axkodin cymicHuM 3i ckmom Ta 3 PI3HUMH TIaCTHKOBH MM

Mareplanamu, skmoyatoun I1BX, nomionedin (coronimep noninponineny Ta HomieTHIeHY) Ta
nominponinex.

BHI\‘UPHCT&HHH IMoNepeIHLO HATTOBHEHOT 0 HnpHia i3 3axXHCHHM KOBIIAYKOM TOJIKH
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3axuCHHI KOBMAYOK rOJIKM 3aKpHBAC oKy micis in’ekuii, 3axumaroun ii Bin nomkomkenns. Lle ne
3aBazac HOPMaTLHOMY (YHKLIOH yBaHHIO W puia. TTOBITEHO Ta MOCTYNOBO HaTHCKaliTe Ha MopLIcHb
AOTH, I0KH HE Oyzie BBeJeHa MOBHA 1032 TA Ha NOPIIeHb HEMOKIHBO Oyne Ginbmie HaTHckaTH. MilHoO
TPUMaTe WKIpy, NOKK He 3aBEPIINTLCA {H €KILis. ITiATPHMYIOUHM THCK HA MOpIIEHB, YCYHbTE LWIIPHIL
BiJl mauieHTa. 3aXMcHUil KOBNAYOK roJIKK 3aKPHE FONIKY MiCas BiANyCKaHHs MOPLIHS.

BHKGPHCTRHHH MONepeaAHbO HANIOBHEH OI' 0 Hmnpuua 0e3 3axucHoro KOBIIAYKA roJiku

BBeziTh 103y BiANOBiAHO 10 cTanaapTHOrO IPOTOKOY.

He BrkopucroByiiTe momepennso namosuenmin IMPHIL, SIKIIO Bill YNAB 112 TBepAY MOBEPXHIO.

Yrunizaitis

Bynb-sxuit HeBnkopucranmit NPOXYKT abo BiAXOAH CIIiA YTHII3yBATH BiAMOBIAHO 10 MiCLIEBHX BHUMOT.

7. BJJACHUK PEECTPALIMHOIO MOCBUIYEHHS, SKUIl MAE JO3BL1 HA JIONIYCK
HA PUHOK

Akxopn Xenckea C.JLY.
Bopna Tpeiix Centp,
Mounn ne Bapcenona,

/1, Enidici Ecr 6 nosepx,
08039 Bapcenona,
Icnanis

8. HOMEP (HOMEPH) 103BO.JTY (A03BOJIIB) HA IONNYCK HA PUHOK

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

9. OATA BHUJAYI TNEPLIOIO AO3BOJTY HA JONYCK HA PHHOK 1 HATA
[TOHOBJIEHHS PEECTPALIHOIO INOCBIIYEHHS

Hara Bunaui nepuoro peecrpauiiinoro nocpigueHns: 18.09.2014
Hara ocTaHHbOro NOHOBICHHS peectpauiiiioro nociguenus: 12 yepsus 2019 p.

10. TATA TIEPEBIPKH ABO YACTKOBOI SMIHU TEKCTY XAPAKTEPUCTHUKH
JIIKAPCBKOT'O ITPENAPATY

Hoxnanna indopmauis npo neit niKapceKuit 3aci6 nocTynHa Ha BeO-CTOpiHIi €Bponeiickkoro areHTCTBa
JMKAPCLKUX 3ac00iB: hitp://www.ema.europa.eu

St A G



YA /LT3  Joie fot
%‘p X 2oL ez

Ilepexnan auerka-Braaanma: Indopmanis nias nauienra

ARKOGIA® 48 mun OJ1/0,5 mu (0,96 MI/MI),
-posusi-Aas-in'exuifi-abo-inpysi—m—— ——
y nonepeIHb0 HATIOBHEHOMY HINIPHIL

JUCTOK-BKJIATUL, SIKUI TOJAECTHCS J0 YIIAKOBKH:
IHOOPMAIIA VIS ALIIEHTA

AKKOPII® 48 man OJ1/0,5 ma (0,96 MI/MIT), Po34mH st in’exuiii a6o indysiii
Y onepeHb0 HANIOBHEHOMY IINPHII
¢bitrpactum

Ilepm nisk 3acrocoByBaTn weii Npenapar, CIil yBaKHO 03HAHOMHTHCH 3i 3MICTOM JIHCTKA-
BKJIAHINA, OCKLILKH BiH MICTHTE BA/KIHBY IS IIALICHTA indopmauio.

- Criz 36epertH ek IMCTOK-BKIa Iy, 1100, y pa3si HeoOxiaHOCTI, MpounTaTH ioro e pas.

-V pasi BUHMKHEHHS JONIaTKOBHX 3aIMTaHb CITi 3BEPHYTHCS J10 liKaps, MeaicecTpu abo hapmarieBTa.
- Lleit npenapar npusnayeHuii KOHKpeTHi momuni. Moro we cnix nepenasatu iHmmM. [penapar
MO’K€ 3aBaTH LIKOAM IHINIH JIIOIMHI, HABITH SKIIO BOHA MaE TaKi % CHMITOMM XBopobu.

- JIKWO y nawienta BUHUKIM Gyab-sKi no6iumi edexTy, y Tomy umcni noGiuni epextu, He BKazaui y
JIHCTKY-BKJIATWII, CIIi\ IOBIIOMMTH MpO e nikaps, hapmanesta abo Meanuny cectpy. J{uBiThes
po3ain 4.

3MicCT JIHCTKA-BKIaHIIA:

1. 1o Take Akkodin i ;s yoro iforo 3aCTOCOBYIOTh

2. Baxknupa indopmauis, sxy tpe6a suaru MEPEN 3aCTOCYBaHHAM npenapary AKKodi
3. Sk 3acrocoByBaTh Akkodin

4. Moxnugi moGiuni edexn

5. SIk 36epirati Akkodin

6. Bmict ynakosku Ta iHma indopmaris

1. Illo Take Akkodin i a5t yoro itoro 3aCTOCOBYHOTH

Ilo Take Axkodin

AKKO(IN MiCTHTB {104y pedoBHHy inrpactum. @inrpactum — ne 6Ginok, mo BUPOOJISETECS
Oaxrepiamu Escherichia coli 3a gomoMororo Texuonorii pexkomOinanTHoi JTHK. ®inrpacrium
BITHOCHTBCS IO TPYNH GiNIKiB, 3BaHKX LIMTOKIHAMH, 1 TyKe CXOKHif Ha IPUPOAHMI BimOK (daxrop,
IO CTHMYJIIOE KOIOHIT rpanysiouutis [G-CSF)), sxui BUPOOIIseTLCS opranismMom. Pinrpactum
CTUMYJIIOE KiCTKOBMI MO30K (TKaHHHY, siKa BUPOOIISE KIITHHI KPOBI), 11106 BUpoGISTH Ginblie
JCHKOLMUTIB, SIKI 10NIOMAraTh opraHizsmy 6oportucs 3 iHdekiiamu.

s 9oro 3acTocoByroTh AKKo i

Jlixap npusnauus Akkodin s 36ibIenHs BUPOOICHHS TeHKOLMTIB opraHizmMoM. Jlikap
TNOBIZIOMUTB NAL[iEHTA, YOMY CIIij 3acTocoByBaTH npenapar Akkodin. AKko(in 3acToCOByeThCS B
JEKITbKOX Pi3HUX BHIa/IKaX, TAKUX 5K

- XiMioTepanis,

- iepecajika KiCTKOBOrO MO3KY,

- TSKKa XpOHiuHA HEHTPOIeHis (Mana KibKicTh OHOrO 3 BUJIIB JICHKOLUTIB),

- HeifTponenis (Mana KiUIbKicTh OMHOrO 3 BUJUB JICHKOLIMTIB) Y Malli€HTIB 3 BlJI-indexuiero,

- MoOini3aLis cToBGYPOBHX KIITHH NEPUPEPHIHOT KPOBI (3 METOIO CTUMYITIOBAHHS CTOBOYpOBHX
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KJITHH NOTPAIUIATH B KPOB i HAKONHYYBATHCS JUIS BHUKOPHCTAHHS MNiJl 4ac Nepecajki KicTKOBOTo
MO3KY).

2. Bamanga ingopmauis, sxy rpeda 3HATHIIepe 3acToCyBAHHAM IPpemapaTy AKKopin —

Ko we canin 3actocoBysatn npemapar AKKO}ia
- JIKIo y nauienTa anepris (rinep4yriMBicTs) Ha (inrpactim abo Gyap-sKi iHIIT KOMIOHEHTH
1bOT0 Mpenapary (nepeniyeni B pos/ini 6).

3acTepexeHHs Ta 3an06ixHi 3ax0H

Ilopagbrecs 3i croim Jikapem, dapmanesToM 260 MemHWIIO0 CeCTPOIO TCpeA  MOYaTKOM
3aCTOCYBaHHs mpenapary AKKodi.

Ilepen moyatkom JiKyBaHHS CITij1 MOBiTOMUTH JTKapro, SIKIIO Y NalieHTa:

* CEPrOBUIHOKIIITHHHA aHeMis; AKKO(INT MOXKe BHKIHKATH CepPIIOBUAHOKII THHHHIH KpH3;

* OCTEONOpPO3 (3aXBOPIOBAHHS KiCTOK).

ITin 4ac 3acrocyBanns npenapary AKKOQ111 MOBiIoMTe J1iKapIo, SKIIO Y Nallie€HTa BHHUKHE:

* Oinb y JinsHOI BepXHBOI JIBOT YAaCTUHH KMBOTA (4epeBHOT MopoxkHUHM), Oinb y niBil YacTHH
TPYAHOT KITHHM a0 y RiNSHLI NiBOi nonaTku [ue MOXYTb OyTH O3HAaKH 3GIJIbIICHHS Cele3iHKH
(cninenomeranii) abo HaBiTH 1T po3puBy].

* KpoBOTeya abo cuHLI (e MOXYTH GyTH O3HAKM 3HMKEHHS KLTBKOCT TPOMOOLIMTIB y KpOBi -
TpoMOoLMTONEHis), 10 MOKe GYTH NOB'S3aHO 31 SHIKEHHIM 31aTHOCTI KPOBI J10 3rOpTaHHs.

* PanToBi O3HAKH TiNepYyTIHBOCTI, HanpyKIaz, BUCHII, CBepOixk abo KponuB'sHKa, HabpsK 06IHYYs,
ry6, sa3uka aGo iHIWMX YacTHH Tina, 3a]MIIKA, XpUIIH ab0 yTpyAHEHE AWXaHHS; LE MOKYTh OyTn
O3HAKH BaXKKO]I allepriuHoi peakuir;

* HaOpsK o6nmyds a60 MHUKOTIOTOK, KpoB y cedi abo cevya KOpHYHEBOTO KOJIbOpY, ab0 KOJIM MalieHT
noMivae, 1o BUALIAE MEHIIe ceyi, HiX 3a3BHYail (rnomepynonedpur).

Kosnayok ronku nomepennso mamosHenoro WIMPHIA MICTHTh BHUCYIICHHH NPUPOIHMH Kaydyk
(moxiaHe natTekcy), sKuit Moske CIIPUYMHSTH alleprivHi peaxilii.

V Nali€eHTiB 3 HOBOYTBOPEHHSM 1 B 37I0POBUX JIOHOPIB PiJIKO MOBIZOMIAIOCS TIPO 3araneHHs aopTH
(BenuKoi KPOBOHOCHOT CyaMHH, MO SKil KpOB TpaHCIOPTYETBCS BiJl CepUst IO PELITH OpraHismy).
CHuMNTOMH MOXKYTH BKITFOYATH JINXOMAHKY, Oillb y KMBOTI, He3/lyxaHHs, Gilb y CrvHi i MigBHIeHHs
SIKOCTI MapKepiB 3ananenns. Ko B nalieHTa BAHUKAIOTS TaKi CHMIITOMH, CIIiJl HOBIIOMHUTH TIPO 1€
CBOTO JIiKaps.

Bincyrnicts ixnosini na dinrpacrum

SIK110 B maienTa BiACYTHS BiAMOBI b Ha JiKyBaHHA (inrpactimom abo Pe3yJbTaT HE 3aTPUMYEThHCH,
JIKap 3'iCye NPHYUHY [LOTO; OKPIM TOro, BiH NEpeBipUTh, 4 He BUPOOHINCA y MallieHTa aHTHUTINa,
L0 HEHTPAi3yioTh ilo dinrpacTumy.

Jlikap Moe YBaKHO CTEKUTH 3a CTaHOM NauieHTa, 4B, PO3/iN 4 IMCTKa-BKIIAAMIIA /TS [TALICHTA,
Y mauientis i3 THKKOIO XpOHIYHOIO HEHTPOIICHI€I0 MOXKE BUHUKHYTH PH3HK PO3BHTKY paKy Kposi
(neiikemisi, MienomucIIACTHYHMI cunapom [MJIC]). Tlauient nosuHeH IIOTOBOPUTH 31 CBOIM
JKapeM Mpo PU3UK BUHMKHEHHS PaKy KpOBi i TIpo TMITH JOCIiIKeHb, SKi HEOOXiTHO TIPOBO/IUTH.
AKwo y nanienra possnaetscs 260 Moxe PO3BHHYTHCS paK KPOBI, He NOTPiIGHO BHKOPHCTOBYBATH
AKKO(}in, AKIIO 1ie He PEKOMEHI0BAHO JiKapeMm.

Jlonopamu cToBGYpOBHX KIiTHH MOXKYTb OyTH JM1le T0aM y Biui Bix 16 10 60 POKiB.

Caiag 6yt ocobauso 00epe/KHHM Mi/l 9ac 3aCTOCYBAHHS iHIINX npenaparis, M0 CTHMYJIIOKTH
BHpOoO/IeH s JielikouuTis.

AKKO(1J1 BXOAUTH 110 IPYMH JKIB, 1110 CTHUMYJIIOIOTh BUPOOJIEHHS TeKouuTiB. Meanyni NpauiBHHKH
3aB)KIIN TIOBMHHI 3a3HAYATH TOYHY Ha3By Npenapary, 1o 3aCTOCOBYEThCS.

AKKOQI T2 iHmi Jikapebki 3acofu

i -
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He cnin 3acrocosypaTy Akxodin nporsrom 24 roxunu 10 NOYaTKy i 24 TOMHY TiCHs 3aBepIICHHS
XiMioTeparii.

Crin noBinoMuTy sikapio abo ¢apmauesTy npo Bei ik, ki BU npuiiMacte a6o npuimManu
HCUIOAABHO,-B-TOMY-HHCII-H - Ti AKI-BiAR yeKal0Thes-6e3 perenTa. : '

Baritaicrs Ta rogyBanns rpyuio

Hocniukenns 3actocyanus npenapary Akkodin Y BariTHUX HE MPOBOIUNIOCS.

Basuso nosizomuty nikapro:

* AKIIO MALi€HTKA BariTHa abo rofye rpymio;

* AKIIO BBaXae, 110 Moxe GyTH BariTHa;

* K110 IIAHYE 3aBariTHITH.

Hesinomo, uu nponnkae ¢inrpactum B rpyame momoxo. Tomy nikap moxe BupitmTH, 110
MALEHTL He CTiA NPUIMAaTH 1 JiKH, SKII0 BOHA rOZLy€ TPYULIO.

KepyBannsi tpancnopTanmu 3aco6amu ta 00c1YTOBYBAHHS MeXaHi3MIB

AKKODIT MOXe MaTé He3HAYHMI BIUIMB HA 37aTHICTH KepyBaHHS TPaHCHOPTHHUMH 3acobaMu Ta
obciyroysanns MexaHismis. Liel npenapar Moske BHKIMKATH 3aIIaMOPOYCHHS .

PexoMennoBano 3auexary i nepecpizuntucs, sk Bi cebe NO4yBAETE MiC/IA 3aCTOCYBAHHS NPeriapary
AKKOGIII, mepul Hik KepyBaTH TPaHCTIOPTHHMH 3aco6amH Ta 00CIyroByBaTH MexXaHi3MH.

AKKOQLT MicTHTB copBiT i HaTpiii.

Ieit nikapcbkuit 3aci6 Mictuts copGit. Skio y MALi€HTa 1iarHOCTOBAHO HEMEPEHOCHMICTh AeSKHX
yKpiB (bpyKTo3n), mepes npuitomom Npenapary cij 3BepHyTHCA 210 jikaps. el npenapar Takosx
MICTHTB MEHII K | MMomb HaTpito (0,035 mr HaTpiio) Ha 103y, TOOTO JIiKApCHKHif 3aci6 mpakTHYHO
BUTBLHHUIA Bifl HATpilo.

3. Sk 3acTocoByBaTH AKKODII

Cnin 3aBkam 3acTocoByBatu AKKOOIN Tak, K BaM NpPU3HAYMB mikap. SIKWo BH CYMHIBa€TeCh,
3BEPHITLCS /10 CBOTO JTikaps abo dapMaresTa.

Jlo3a npenapary Akkodin 3anexuts Bix THUITYy 3aXBOPIOBaHHS, AK€ MiJIArae JiKyBaHHIO, | MacH Tina
naiieHra.

Ho3yBauns

AKK);dJiH i HelTpoNeHis (HU3bKA KiTbKICTh OIHOTO 3 BUIIB JEHKOUUTIB). NOB'A3aHa 3 XiMioTepanicio
3BHYaiHa Jj03a cTaHoBUTH 0,5 Minbiiona Ol (5 MKr)/kr/n00y. Hanpuknan, sKimo namieHT BauTs
60 kinorpamis, To 1060Ba 103a craHoBUTHME 30 MinbiioHIB OJ1 (300 mxr). JlikyBaHs npenapatom
Akxodin 3a3Buuail TpuBae 6museko 14 muis. Onnak a1 MesKHX TUMIB 3aXBOPIOBaHb MOKYTh
3Haz00uTHCs Ginbi TpuBani nepioan JKYBaHHSI, 10 TPUBAIOT MPHOIN3HO A0 OIHOTO Micsus.

Axkkodin i mepecanka KictkoBoro MO3KY

3BHH4aliHa MOYATKOBA 703a CTAHOBUTE | Minbiion oauuuLk (10 MikporpamiB) Ha Kinorpam macu Tina
Ha I€Hb y BUTTIAL iHy3ii. [Tpumipom, K10 natienT BaxuTs 60 KT, TO 1000Ba /103a CTaHOBUTH 60
MUIbHOHIB ouEMIE (600 MiKkporpamiB). 3a3suuail mepma no3a npenapaty AKKodin BBOAWUTHCS
IIOHalMeHe yepes 24 romuHM micis XiMioTepanii i ioHaliMeHiTe uepes 24 romMEM Ticis
Nnepecajku KicTKOBOro Mosky. ITicis mporo JiKkap 6yae peryaspHo MPOBOANTH aHATI3H KpOBI, 11106
OLIHUTH €)EKTHBHICTh JIiKYBaHHS i TPHBAJICTh JTIKYBaHHS.

AKKODIN i TskKa XpoHiuHA HeHTpoNeHis (3HMKeHa KiJIbKiCTh TI€BHOTO BUIY JIEHKOIUTIR)

3BMy4aliHa MOYaTKOBA /1034 CTAHOBHUTE Bia 0,5 minsiiona OJ] (5 MKT)/Kr/n06y no 1,2 minsiiona on
(12 mKr)/Kkr/no6y, npuitHsTix OZHOpPa30BO abo B nekinbka npuiiomis. [ToTim JiKap npoBe/e aHami3
KPOBI, ab¥ OLIHWTH, HACKIILKM BIAO NPOXOIHUTH JIIKYBaHHA MpenapatoM AKKodii, i nixidparu
HEOOXIHY /103y JUIS KOHKPETHOTO maiieHTa. Husi nikysauns HeliTponenii norpiGue TpUBalie
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JNIKYBaHHS TperiapatoM AKKoi.

AKKO(in i HefiTponenis (Mana KigbKicTb 0HOrO 3 BIIIIB neiKounTis) y nanienTie 3 BlJI-indekuiero

S --—3Bul{aﬁﬁa—noanKeaa—nosa-—eTaﬂoﬁﬁTb—Biﬂ—ﬂ,i “MisHona—OH (1 MKT) o 04 minsitona O (4
MKT)/Kkr/n006y. Jlikap Gyae perynspHo MPOBOAMTH aHANI3M KpoBi, abH OWIHMTH, HACKIIBKM BAAJIO
NPOXOAHTL JiKyBaHHA npenapatom Axkodin. TinlbKu-HO KimbKicTs TCHKOLMTIB TIOBEPHETHCSA 10
HOpMH, MOKHa Oyae BBOANTH JiKapebkuit 3aci6 piame, Hik oxun pas Ha 100y. [lns miaTpumanns
HOPMANLHOI KiJIbKOCTI JICHKOLMTIB y KpoBi MOske 3HamOGHTHCS TPUBAJIC JIKYBaHHS HpernaparoMm
Akxodin.

AKKOGIN i nepecaka cTOBOYPOBMX KIITHH MepHdCPHYHOL KDOB (cTOBOYPOBI KJIITUHU, B3STI 3
KDOBI U1 BUKOPUCTAHHS MiJI YaC [IEPECaIKi KiCTKOBOTO MO3KY)

SIKu1o nauienr e JIOHOPOM CTOBOYPOBHX KIIITHH 1St cebe, 3BMuaiina 1038 CTAHOBHTE Bix 0,5
MiNIbHOHa OZIMHULKG (5 Mikporpamie) 10 1 Minsiiona oaunuupk (10 Mikporpamis) Ha Kijorpam macu
Tina Ha 10Gy. JTlikyBaHHs npenapatom Akkodin Tpusathme 10 2 THxHis. Jlikap Gyae
KOHTPOJIXOBATH PE3yJIbTAaTH aHANI3iB KPOBI, 106 BU3HAYMTH ONTHMANBHMIT Yac w14 360py
CTOBOYPOBHX KJIITHH.

Ao nauienT € J0HOPOM CTOBGYPOBHX KITITHH /ISl KOFOCE iHIIOTO, 3BUYaiiHa /1032 CTAHOBHTS |
MiIbHOH omHHMLb (10 Mikporpamis) Ha Kizorpam mMacu Tina na 106y. Jlikysanus npenapaTom
Axkodin Tpusae Bin 4 10 5 aHis. Jlixap Gyzie IpoBOAMTH perynspHi anamizu KpOBI, 11100 BU3HAYNUTH
ONTHMAJILHHMI Hac 11 360py CTOBOYPOBUX KITITHH.

K 3acTocoBYeThes npenapar Akkodin

Ilpenapar BBoAATL mIIAXOM iH’eKIii 260 BHYTPIlIHBOBEHHO] [H]ys3ii (KpanenbHo), abo musxoM
MAWKIPHOT (sc.) iH’ €Kil B TKaHHHY GesnocepenHbo mia mWKipy.

AKuwo nauieHTH OTPUMYIOTH Npenapar WIAXOM MiAWKIpHOT iH'ekwii, fikap Moxe nopaauTu
Nali€EHTOBI HABYHTHCA POOUTH iH'€KLIT caMOCTiiiHo. Jlixap abo Me/icecTpa HaByaTh MalieHTa, K 1e
3poOHTH (IMB. HIXKYE iHCTPYKLii fpo Te, AK KOJOTH mpenapat Akkodin). He cnin mpoGysaru
CaMOCTIHHO POOHTH iH'eKLiIO Ge3 NomepeAHBOr0 HARYAHHS. Hesixa neobxinna indopmaris Hasexena
HaNPUKIHUI 1BOrO JIMCTKAa-BKIANMINA, OMHAK Ui NpPaBUIBLHOTO  JiKYBaHHS KOHKPETHOTO
3aXBOPIOBaHHA TOTPIGHO TiCHO i MOCTIHHO CIIiBIPaLIOBATH 31 CBOIM Jikapem.

Indopmauist npo camocriiine BBexenns npenapary

Y uiif 9acTHHI NMCTKA-BKIAMMINA MICTHTHCS indopmanis npo Te, sk camocTiitno KomoTH npenapar
Axkodin.

Basknupo, 11106 naiienT ue poOHB iH'eKLii caMocTiitHO, KO He OyB criemianbHO HaBYEHHI CBOIM
Jikapem a6o MezncecTporo. V Pa3i BAHHKHEHHS! Gy/1b-KUX CYMHIBIB 11010 CAMOCTiHHOTO NIPOBEICHHS
iH'exwii aGo Gyab-KuX 3anuTank g 3BEPHYTHCS 32 OTIOMOTO0I0 JI0 JIKaps 4H MEICECTPH.

Sk camocriiino 3po6uTH in'ekniro npenaparom Axkkogia?
[penapar cix BBoAMTH B TKaHHHY NPAMO Mix WKipoto. Takuii croci6 BBexeHHs MiKiB HA3HBACTLCS
MIKIpHOIO in'ekwicio. In'ekuito cin POOHMTH IIOZIGHHO B O/IMH i TOIf camuii yac,

Heo0xinne ob61annanus

{06 camocriitho 3poOMTH iH’€KIIII0, BAM 3HANOOISTECS:

* MOMEPEHEO HANOBHEHHIA IIMNPHIT 3 penapaTom AKKO(iT;

* BATHMH TaMIIOH, 3MOYEHHUH CIUPTOM 260 iHIIHM nesindikyrounm 3acobom.

o etz 3po6uTn nepen camocTiitHuM BBexeRmHsIM npenaparty Axkkogin?

[ToTpiGHo NIEpCKOHATHCS, 10 KOBNAYOK LUNPUIIA 3aTHIIAECTHCS HA MICIII 10 THX 1ip, MOKH Bce He Oy e
TOTOBO JUIs iH’ €Ki,

a. BuiimiTh nornepeanso nanosuenmuii IITpHIL 3 penapaToM AKKOQIN i3 X0I0AUIbHHKA.

A i _ /
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0. Ilepegipre Tepmin npunatHoCTi Ha eTHKETL wnpuua (EXP). He Bukopucrosyiire npenapar nicis
OCTaHHBOTO 1HA MICSLS, 3a3HAYEHOrO HA YIAKOBL, 260 AKLIO npenapar 36epiraBes 3a MeKamu
XOJOMAbLHUKA NPOTAToM Oibin six 15 nwiB, abo sKIo TePMiH NIPUIATHOCTI TpenapaTy 3aKiHuuBcs
———————AKHMOCh-iHHIHM CHOCOHOM— i
B. Ilepesipre 30BHimHIN Burasn npenapary Axkodin. Ilpenapat mosuuen OyTH T1po3zoporo
0esbapBHOIO0 pinnHo0. SKIMO HagBHI HOMITHI TBEPAl YaCTHHKH B DPO3YMHI, OO He MOKHA
3aCTOCOBYBATH.
r. Jlns walimenm Goxroworo ykony sanmmre NONEPeIHHO HAMOBHEHWH MIMPHUL] NPY KiMHATHIMH
Temrnepatypi Ha 30 xBunun abo 00epekHO noTpuMaiite Horo B pyLi NpoTSroM Kinkkox xsuiui. He
posirpisaiite Akkodin (Hanpukiaz, He po3irpisaiiTe npenapar y MikpoXBHIbOBIii rieui a6o B TETii
BOJI).
r. PerenbHo Bumuiite pyku.
A. Hoknazits yci npeamern, Heo6ximni ams iH'exuii (monepeaHLO HaNOBHEH I LITIpHLL 3 npernapaTom
1 3MOYCHHIi crTpTOM TaMIIOH), y 3py4He, 106pe ocBiTieHe Mice 3 XOPOUIMM JOCTYHOM.

Sk mixrorysaru in’ exuiro npenapaty Akkodia?

Iepur wix po6uty in’exuiro npenapaty AKKoin norpiGHO BUKOHATH Taki ii:

1. YTpumyroun Kopmyc mmnpuua, ob6epekHO 3HATH KOBMNAYOK FOJIKH, He obepratoun ioro. Crnix
NIOTATHYTH 3a KOBMA4YoOK MNpsMO, SK TOKAa3aHO Ha pucynkax | i 2. He TopkaiiTech ronku ta He
HAaTHUCKaliTe Ha MOPIIeHb WpHLA.

1 4a

2. MoxHa noMitutu Oynbbamkyu nositps BCEPE/IMHI TMOTEPEeHbO HANOBHEHOTO mmpuua. He
NOTPIOHO BHAansTH Wi GynnGamku NOBITpA nepea in’exuiero. BBoguTH PO34MH 3 Oynbbamkamu
MOBITPSl HE LIKiJUIKRO.

3. IlonepenHbo HanoBHeHuii IINpPHL MOKE MICTUTH Ginblue pinunm, Hik notpidHo. 3a xonomororo
UIKamM Ha Kopmyci WMpHua BiaMipsiite NpaBUIIBHY 103y mpenapaty Akkodin, sk IpusHaueHo
nikapem. Haammimoxk pigusu crin BUTHCHYTH, HATHCHYBIIM Ha NOPUICHb LINPHIA BBEPX 110 KiTbKOCT
(M), o BinNOBifae npu3HaYeHil 103 npenapary.

4. Cnix nosropHo TICPCKOHATHCA, 110 y WIMPUIY NpaBHIIbHA 1032 npenapaty Akkogin.

5. Unpuu rotosuii 10 3aCTOCYBaHHS.

Kynn caig konorn npenapar?

Haiikpammmu micriavu nis CaMOCTIHHOrO BUKOHAHHS 1H'eKwi] e
* BEPXHs YaCTHHA CTEroH; Ta

* JKHUBIT, 32 BUHATKOM IiSHKY Gig MynKa (MB. PHCYHOK 3).

//-};/,P/?/f 2 27 455 4
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Skumo in'ekuito pobuTs iHma ocoba, TO BOHA MOKE TAKOK BBECTH JIiKH Y 3aHI0 YaCcTUHY Tuieveii
(1MB. pHCyHOK 4).

J

a

Micne BBenenHs NPeNapaTy Ciaiil MiHATH 1OAHS, abu YHHKHYTH GO0 BiJ NOBTOPHMX iH'€KIiii B
OJIHE MicIIe.

Sk BBOAMTH npenapat?
a. Ilponesindikyiite Micue in'exuii BaTHIM TaMIOHOM, 110 3MOYEHHH CIHPTOM, a MOTIM 3aTHCHITE
CKJIAJIKY LIKiPH MK BETMKHM i BKa3iBHUM MAJIbLSIMH, HE HAATO CTHCKAOYH il (IMB. prCyHOK 5).

a

7

\(

Honepenino HanoBuenuii mmnpun Ges 3aXHUCHOI'O KOBIAYKA IMOJIKU

6. Beenits TOJIKY B LIKIpY, 3TifHO 3 iHCTpyK1icio MececTpu abo nikaps (1us. PHCYHOK 7).

B. O6epeskHO NOTArHiThL 32 TOpLIeHb, 00 nepeKoHaTHCs, 110 He Oyno npokoneHo KPOBOHOCHY
cyauny. fxio su Gaunte Kpos Y WNAPHL, i BUTATHYTH FOJIKY i TOBTOPHO 3poGHTH YKOJII B iHIIIE
Micle.

r. YBech yac, Tpumaoun WIKIpY MiXK anbusMu, HaTuckaiiTe na MOPIIEHB NOBITBLHO 1 PIBHOMIPHO 110
THX Mp, NOKM He Oyde BBeneHa Bos A03a, | MopuieHs Ginble He BacThCH BUTHCHYTH. He
nocnabmoNTe HaTHCK Ha NOpIUEHB !

///" LA B L (f‘)-///



r. Clijt BBOIMTH TilbKM 103y, BH3HAYEHY JiKapem.

A. Ilicns BBemeHHs pimuum BUTSCHITH TFOJIKY, 30epiralouu THCK Ha MOpIIEHb, a MOTiM BIAMyCTITE
LIKipYy.

--e.-\ﬂOMiCTiT{.-BHKOpHG—T»&HHﬁ—lUHpHH—y—KﬂH‘]tﬁﬂep—;rﬂﬂ“m{{uﬁTBHKD'ﬁﬁiﬁ*ﬁﬁWTe TITEKA OJHH
LIMPHL 715 OHIET 1H'e€K LT,

a

Ilonepe/ibo HanoBHeRHii wMPHI i3 3aXHCHIM KoBIAYKOM TOJIKH

€. Bexith ronky B mikipy, 3riuo 3 IHCTpyKIliero MesicecTpu abo JiKaps (1UB. pUCYHOK 7).

K. ObepexHO MOTATHITH 33 MOPIICHD, MO0 NMepeKoHaTHes, o He Gyno TNPOKOJICHO KPOBOHOCHY
CyAuHy. SIKILO BU GaunTe KpoB y WNPHLL, CITiT BUTATHYTH TOJIKY i ITOBTOPHO 3pO0OMTH YKOIT B iHIIE
Micire.

3. Ci1iJy BBOAMTH TinbKH A03y, BU3HAYCHY JTIKapeM, iK OMHCAHO HUKYE,

i. VBeck vac, tpumaroun WIKIPY MiX MaJbLsIMH, HaTHCKaHTe Ha TNOPILICHB MOBIIBHO i PIBHOMIpHO 10
THX TIp, MOKH He Oyne BBegeHa Bcs osa, i MOpLICHL OlbIe HE BHA€ThCS HAgaBUTH. He
T0C/1abITIOHTe HATHCK Ha MOpIIeHs!

K. ITicns BBeeHHs pinmuu BUTSTHITS TOJIKY, HaJali TPUMAIOYM WINPHIL THA THM CaMHM KyTOM 1i
30epiraloun THCK Ha TIOpILeHb, a MoTiM BLAYCTiTh MIKipy. KOBNauok aBToMaTHuHO 3aKpHE rofKy, i

BH TIOYYETe IydHe «KNauaHHA», IO MiATBEPIKYE, 10 KOBNAYOK CrpamioBaB (IMB. PUCYHOK §).
Koenayoxk ne cnparioe, noku ne Oyze BBe/IeHO N0BHY 103Y.

a | a

“CLICK"

X

Ipumirka:

Y pasi BUHHKeHHS Gyab-SKUX 3aMUTaLD 3BEPHITLCH 3a JOMOMOTO0I0 260 [I0pazIoko J10 CBOTO JIiKaps yn
MEJICECTpH.

Yrunizanis Bukopucranux WNpHUiB
* KoBnayok ronku 3amno6irae TPaBMaM Bil TOJNKHM MiC/S BMKOPHCTAHHS, TOMY KOJHI 0co6auBi

3anob1KHI 3aX01 110,10 yTHAi3AMIT He BUMararoThes. Y TUIi3yiiTe BUKOpHcTanuit IITPULL BIANOBIAHO
A0 BKa3iBOK Jikapsi, hapmariesTa abo MEMYHOI CeCTpH.
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3acrocyBanus 6inbmoi, anix nepeadauecno, 103 npenapary Axkkogin
YV BHIAJKy 3aCTOCYBaHHS GifbIION HiX PEKOMEHI0BAHA 103M npenapary Axkkodin cnig skomora
-LIBHILE 3BEPHYTHCS- A0-likapa-abo-papmanera.— -~ T— -

SIKIIO BH NPONMYCTHIM BBeIeHHS! 103H npenapaty AKkodgi
He 3actocoByiite noasiitiy 103y, 1106 koMneHcyBaru NPONYLIEHY iH'€KIi0. 3BepHiThCS 10 MiKaps,
1106 0BroOBOPHTH, KON BOAUTH HACTYIHY 03y HpeNapaTy.

[pununenus 3acrocyBanns npenapary AKkodina

Jlikap NOBIJIOMUTD TIALLIEHTOBI, KOMM CTij MIPUTTHHATH 3aCTOCYBaHHs Npenapary Axkodin. Tepamnis
MOXe CKJIaIaTHCS 3 KIIbKOX KYpCiB BBEICHHS MpenapaTy Axxodim.

Y pasi BUHMKHEHHS Oy/b-AKHX 3alHTaHb CTOCOBHO 3aCTOCYBaHHS 1LOTO Mpenapary, 3BepHITLCH JI0
nikaps abo dapmanepra.

4. Moxnausi no6iuni edgexrn
Sk i immi gikapeski 3acon, ueii npenapar Mozke BHKJIHKaTH He0akaHi ABHINA, X042 BOHH
BHHHKAIOTH He Y BCIX.

Ilin vac nikyBaHHs HeraiiHo moBizoMTe CBOTO Jikapsi:

* AKIIO y BAC BUHUKJIA aJICPTiYHA PEaKLis, BKIKYalouH clabKiCTh, 3HMKEHHS apTepiarbHOro TUCKY,
YIPYAHCHE IMXaHHsA, HaOpak o0nnuus (aHadinakcis), IIKIpHWH BUCHN, BHCHI 3i cBepOekeM
(kponus'sHka), HaGpsK o6nuyus, ry6, poToBoi MOPOKHUHH, si3uKa abo ropia (aHriOHEBPOTHYHMIL
HaOpsK) i 3amMmIKa (Hectaua NOBITPS). linepuyruBicts wacto 3ycrpivaeThes y mauieHTis 3i
37I0AKICHUM YTBOPEHHSIM;

* AKUIO MALI€HT Bil4yBac Kalluelb, JUXOMAHKY ii YTPYAHCHE JUXaHHA (3alMILKa), OCKIJIbKH IIe
MOXYTb OYTH CHMNTOMH TOCTPOrO PeCHipaTOpHOro aucrpec-cunapomy (I'PJIC). T'PAC ve naaro
TOUIMPEHHH y NAUIEHTIB 31 3N0SKICHAM HOBOYTBOPEHHSM;

* AKIIO B Nalli€HTa 3’ IBUThCA Ginb y BepXHilt 1iBiit wacTuHi skMBOTA, GiMb ML TiBUM pebpom abo Ginnb
Y BEPXHill 4YacTHHI Mjeuya, OCKIILKH Ie Morke OyTH TNOB'A3aHO i3 3aXBOPIOBAHHSM CeNE3iHKH
[36inbLIeHHs cene3iHKM (cruienomeraist) a6o pospus CEJIe31HKH];

* AKIIO MALIEHT JIKYEThCS Bifl THKKOI XPOHIYHOT HEHTPONeHii i y HbOro 3 SIBIISETHCA KPOB y ceui
(remartypis). Jlikap Moske perynspso KOHTPOJIIOBATH aHaJIi3} Ceyi, SKIIO B MALICHTA 3’ IBUTLCS Liei
nodivHmit epekt abo KO y ceui Gy e BUABICHO Gilok (nporeinypis).

* AKIIO B TNalli€HTa 3’SBHTHCS OOMH ab0 Kilbka 3 HACTYNHHUX NoOIYHUX edekTiB: Habpsk aGo
HaOpsKIicTs, sKi MOXYTE 6yTH OB'32Hi i3 3aTPHMKOIO BOJH, YTPYIHCHE IMXaHHS, 34YTTS Y€PEBHOT
MOPOXXHUHK 1 BIAYYTTS NEPENOBHEHHS, a TAKOK 3arajbHe nouyTTst BTOMU. Lli cumnromu 3a3uyaii
PO3BUBAIOTHCSA IIBUIKO.

Lle MOXyTH GyTn cUMITOMH He HaaTO NOIIMPEHOro cTaHy (3’ABsSETbCS IOHANHGIbIE B 1 31 100
0ci0), KUl Ha3MBAETHCS CHHAPOMOM KamiIsSpHOTO BUTOKY, 10 BHK/IHKAE BHTIK KpOBi 3 ApiOHuX
CYIHH y TKAHWHH Ta TIOPOXKHHMHHY Tijla i BUMarae HeBiAK/IaAHO! MeMIHOT TOIOMOTH.

* SIKILO B TIALICHTA OAHOYACHO 3 SBNSIOTHCS GyIb-sKi 3 HAaCTYIMHUX CUMIITOMIB:

- JIMXOMaHKa 91 03H00 abo BiA4yTTS XONONY, MPHCKOpeHe cepuebuTTs, CruTyTaHicTh cBioMocTi a6o
J€30pi€HTALlif, 3a/IMILIKa, CHIBHMI 6i1b 260 auckomdopr, aunka abo cmiTHina mkipa. Ile Moxyrs
OyTH CHMNTOMH 3aXBOPIOBAHHS, SIKE HA3UBAETHCS CETICHCOM (TaKOXK BiZIOMOT0 AK CENCHC, 3apaXKeHHs
kpoBi). lle cepifosna indexuis i3 cHcTeMHOIO 3aMaMBHO0 peakuiero, sKa Moke OyTn HeGe3neuHo 0
JIst JKUTTA 1 BUMArae HeBiIKJIaIHOT MeAHYHOT TOTOMOTH,

* AKIIO B NallicHTa HACTAaHE ypa)KeHHS HUPOK (rmomepynonedpur). V mauientis, ski orpumysanu
AKKOQIn, criocTepiranocs ypaskenns HHpOK. [lallicHT MOBMHEH HeraiHo 3BePHYTHCS 10 JTiKaps,
AKIIO BiA4ye HaGpsKk 06mmuys abo MHMKONOTOK, KpoB y ceul abo KopH4HeBe 3a0apBieHHs ceyi, a60
AKILO MAi€HT NOMITHB, M0 06’ €M ceui 3MEHIITHBCS.

Ca popse 27 4/{
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Jly:ke nomupennm nobiunnm edextom, 1o CTIOCTEPIracThes Mijl yac npriioMy npenapary AKKodin,
€ Ol1b y M's3ax abo KicTkax (CKeneTHO-M'S30BHil Oinb), AKMH MOKHA MONETIINTH, NPUAHABLIN
CTaHaapTHI 3He6oM0BaTBHI peniapath. XBopoba «TpaHcnaanTaT npoTH rocnoaaps» (GvHD) mosxke

— o BUHMKATILY NIALICHTIB, AKi IEPEHECH TPaHEIIAHTAHII0-CTOBOYPOBUX KTHH 260 KICTKOBOIO"MO3KY;
— LI¢ peaKwist JOHOPCHKHMX KIITHH Ha NallieHTa, 1110 OTpUMaB TpaHcnianTar. CUMIITOMH BKJIOYAIOTH
BHCHMAHHA Ha JI0JIOHAX 1 MiAOWIBAX Hir, a TAKOX BUPA3KH i BIAKPUTI BUPA3KH B POTi, KMIICYHHKY,
meyiHLi, wKipi abo oyax, nerensx, mxsi i cyrnoGax. Jly’ke 4acto y 3110poBHX 10HOPiB CTOBGYpOBHX
KIITHH CIIOCTEPiraeThes 36iablIeHHs KiTbKOCT] JICUKOLMTIB (TEHKOLUNTO3) i 3MEHIIEHHS KiIbKOCTI
TPOMOOLMTIB, 5Ki 3a6€3MeuyioTh 31aTHICTh KPOBi /10 3ropTanns (TpomGoumTONeHis). 3a miM Gye
CTCHKHMTH JIiKap.

Hyxe wacti nobiuni edexrn (MOXYTB TpamnsiTica yacrime sk B 1 3 10 oci6, AKi 3aCTOCOBYIOT
npenapar AKkodin):

* Oi1oBaHH

* HyJ0Ta

* He3BMYaliHe BUMaMiHHS a00 BUTOHUYEHHS BOJIOCCH (anoneris)

* BTOMa

* XBOPOONMBICTL i HabpsK CANM30BOi 0GOJIOHKH TPaBHOI'O TPAKTY BIA POTOBOI MOPOKHUHH [0
3aIHBOTO MPOXOAY (MYKO3MT)

* 3MCHIUCHHA KiIbKOCTI TPOMOGOLMTIB, w10 3HWKYE 3JaTHICT KPOBI 0  3ropTaHHs
(TpomboumTOnEHis)

* SMCHUICHHSA KUIbKOCTI epUTPOLIHTIB (aHeMist)

* TMXOMaHKa

* TOJIOBHMUIA GiJTh

* Jiapest

Yacri no6iuni edexrtn (MoxyTh TparuIsTHCs YacTire sik B 1 3i 100 0ci0, siKi 3aCTOCOBYIOTE Nperapar
Axkodin):

* NHEBMOHis (6ponxiT)

* IH(QEKIIs BEPXHIX AMXaNbHUX LIISXIB

* iH(eKIlisl CeYOBMBIHUX LIIAXIB

* 3HYDKEHHS alleTHTY

* NOpYLIEHHs CHY (6e3coHHs)

* 3aIIaMOPOYEHHS

* 3HWIKEHHS YyTJIUBOCTI, 0COOIHBO WIKipn (rimoectesis)
* IOKOJIIOBAHHs a00 OHIMIHHS B pyKax 4M HoOrax (mapecresis)
* SHHIKEHUH KPOB'sHUIT THCK (rinoToHis)

* BUCOKHH KPOB'SHHIA THCK (TinepTonis)

* Kallenb

* Kallesb 3 KpoB'to (KpoBOXapKaHHs)

* Oistb y poTOBiii opoxuuHi Ta ropxi

* KPOBOTEYaA 3 HOCA

* 3aKpern

* O171b y pOTOBIi MOpoX)HMHI

* 30IIbIIEHHS NeYiHKK (renaTomerauis)

* BUCHII

* IOYEPBOHIHHS WKipH (epuTema)

* XBOpOO/I1BI M'sI30Bi criazmu

* 6111b TIpH ceyoBUIyCKaHH] (aM3ypis)

* 6111 y rpyasx

* Oisb

* 3aranbHa ciabKicTh (acrenis)

A ’)
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* 3arajibHe He3/Iy/KaHHS
* HaOpAK pyK i Hir (nepudepnunuii HaGpsk)
* NIBHILCHHS PiBHA JIGAKMX (EPMEHTIB Y KpOBi

* 3MIHA HIOKA3HUKIB GIOXIMIT KPOBI oo o

* IoCTTpaHcdysiitHa peakuis

Heuacri nobiuni edextn (MokyTs TpamiATHes yHactime sk B 1 3 1000 oci6, sxi mpuitmaiors
npenapar Akkodin):

* MABHIIEHA KUIBKICTh JISKOLMTIB Y KPOBi (7efikounTos)

* aJICpriyHa peakuis (rinepyyTinBicTs)

*  BIATODIHEHHS TPAHCTIAHTOBAHOTO KiCTKOBOIO MO3KY (XBOpOOa «Tpamncriantar mpoTH
rocrnoaaps»)

* BUCOKHH piBEHb CEYOBOI KMCIOTH B KPOBI, 1[0 MOXe BUKJIMKATH noxarpy (rinepypukemiio)
(T ABMIIEHS PIBHS CEYOBOT KHCIOTH B KpoBi)

* MOLUKO/DKEHHA IIeYiHKH, BUK/TMKAHE 3aKyNOPKOKO APiGHUX BEH B NewiHIi (BeHOOKITIO31iiHa XBOP0Oa)
* TIOPYIICHHA poOOTH JiereHb, 110 BUKIMKAIOTh 3a]IMLIKY (AMXaTbHa HEJOCTATHICTh)

* Habpsik i/ao pinuna B nerensx (HaGpsk JIETeHb)

* HEBMOHIsl (iHTEpCTHIliabHE 3aXBOPIOBAHHS JIETeHb)

* QHOMAaNbHI PEHTTeHIBChKI 3HIMKH JIeTeHb (JereHeBi inQineTparn)

* KpPOBOTEYA 3 JIETEHb (JIereHeBa KpoBoTeya)

* BIICYTHICTh BCMOKTYBAHHS KMCHIO B JIETeHSX (rinoxkcist)

* WIKipHi BUCHITAHHS 3 Nanynamu (Maxkynonamynbo3Huit BHCHIT)

* 3aXBODIOBAHHSA, NPH SKOMY KIiCTKM CTAlOTh MEHIN LUIILHMMH, IO POGHTH iX MCHII MilHW MH,
KPUXKHMH 1 GLIBII CXUIBHIMHM 10 TIEpeIIOMiB (ocTeornopos)

* peaxilist B Micii iH'ekuii

Pinkicni no6iuni edexru (ciocrepirarorses yacrime sx 8 1 3 10000 oci0, siKi MpuiiMaroTh Npenapar
Axxodin):

* 3aNAICHHA a0PTH (BEMKOI KPOBOHOCHO! CYAWHM, MO SKiii KpOB TPaHCTOPTYETLCA Bill ceplsd 10
IHIIMX YaCTHH TiNa), MB. MyHKT 2

* CHUIIbHMIL Ol y KicTKax, rpynsx, KHMIIEYHNKY abo cyrno6ax (CeprnoBHAHOKIITHHHA aHeMis 3
KpH30M)

* PanToBa HeGe3neuHa Ais JKUTTs anepridna peakiis (anaginakTnyna peakuis)

* Oib i HabpsK y cyrno6ax, cxoxi Ha noaarpy (ncesmononarpa)

* TOpYMmCHHs perynsuii BogHoro 6Ganaucy OpraHi3My, II0 MOXE MNpOSBISATHCS HabpsikaMu
(BosteMivHwMi po3nan)

* 3aMaJICHHSA KPOBOHOCHHX CYAMH WIKipH

* OMYKJIi XBOPOOIHBI BUCHITAHHA CIMBOBOIO KOIIbOpY Ha KIHIIBKax, a iHoi i Ha o6iuuyi Ta mwuj 3
JTHXOMaHKOK0 (cuHapoM CaiTa)

* 3arOCTPEHHS CUMIITOMIB PEBMaTOIIHOTO apTpUTy

* HE3BUYAiiHi 3MIHH B ceyi

* 3HW)KEHHS LIITbHOCTI KiCTOK

[IpokoHcynbTyiiTecs 3i cBoiM nikapem, papmanesTom a6o MEICECTPOIO, SKIIO Y BAC 3'ABIATHCS Gy /1B~
AKi mo6iuHi ebekTH, BKIIOUaIOYHN Oynb-aki mobiymni eexTH, He 3a3HaueHi B LBOMY JIMCTKY-BKJIa U111,

IoBinomienns: npo moGiuni edexTH

Y BUNa/IKy BUHUKHEHHS HEGaKaHOTO ABUIIA, y TOMY YHCIIi HE 3a3HAYEHOTO Y IILOMY JIMCTKY-
BKJIaJJULIII, ITOBIOMTE MPO 1L CBOro nikapst. [Tpo nobiusi edextn Takok MOKHa OB TOMHTH
Oesnocepentbo y Jenapramenr MOHITOPHHTY 10GiYHIX edeKTiB MiKapchKUX 3aco6iB YrpasaiHHs
peecTpanii ikapchkux 3aco6is, BUPOGIE MexmyHOro NpU3HAYCHHS Ta O10LMIHUX NpernapaTis

an. €posoniMceke, 181C

o sraines 77 9
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02-222 Bapiaga

Ten.: +48 22 49 21 301,

(akc: +48 22 49 21 309

—e-mail:-mailto:" HY PERLINK mailto:ndl@urplgov-pl-ndl@urpleov.pl —
IoBinomngioun npo noGivni epekTr, BU MOKETe HONOMOITH Hajath Oinbire indopmauii npo
Oe3rnexy 3acTOCyBaHHS IIpenapary.

S. Sk 30epirati npenapar Axkodin
Ilpenapar cnin 36epirati y Henoctyn HOMY JU1d ZiTei micui.

He sactocoByBarti nikapeskuii 3aci6 micas 3aBEPUICHHS TEPMIHY NPUIATHOCTI, BKA3AHOTO Ha
30BHIIIHIN KOpoOLi i Ha nonepenHbo HanosHeHomy mmnpuui (EXP). [laroro 3aBepiuenns tepminy
NPUJIATHOCTI € OCTaHHIH JE€Hb BKA3aHOTO Mics1ld.

36epirarn B xomoamnbhuky (2°C - 8 °C). He 3aMOPOKYBATH.

HInpui MojkHa BUHHATH 3 XOJOAMIBHUKA i 30epiraTu npu KiMHaTHil Temneparypi (de Bume 25 .
NPOTATOM JEAKOTO Tepioly, IO 3aKiHUYEThCS B MEKAX TepMiHy NPHAATHOCTI, BKa3aHOTO Ha
eTHKeTLi, ane He Oinbiue 15 nui. [Ticas 3aKiHYeHHS IBOTO yacy rpenapar He CJIijl 3HOBY KJIaCTH B
XOJIOAMUNIBHUK, a Kpallle YTUITI3yBaTH.

30epiraiite nonepeHbO HAMOBHEHHI WNPHL B 30BHIMIHI KapTOHHIN yNaKoBUi IS 3aXMCTY Bix
CBiTITA.

He BukopucroByiite ueii npenapar, sixuio B nomiTim NOMYTHIHHS 200 HasBHICTb TBEPAMX YACTOK.
He nansraiite KoBnavok Ha BUKOPHCTAHI FONKH, OCKIIBKH BH MOJKeTe BHIIaIKOBO BKOJIOTH cebe.
Jlikapenki 3aco6u He el BUIMBATH B KaHANI3aLi0 260 BUKHIATH 3 TOOYTOBHM CMITTAM,
ITpokoHcynbTyiiTecs i3 hapMalLeBTOM 11010 TOTO, SK NpPaBUIILHO YTUIIi3yBaTH JiKapchKi 3aco0H,
Ki Bam Ginblue He noTpiGHi. Taki 3ax01u CTIPHAIOTH 3aXMCTY HABKOIMIIHBOTO CEPEOBULLA.

6. BmicT ynakoskn Ta inma ingopmanis

o micTuTe npenapat Axkkodin

- liroya peyoBnHa npenapary — dinrpactum. KoxxeH nonepesso HanosHeHHii IINPUL MiCTUTB 48
MUIBHOHIB 0MHHLE (480 MiKporpamis) dinrpactimy B 0,5 M1 posunny, mo Bimnosinac 0,96 mr/mu.
- JlonmoMiXHi peYOBHHN: KHCI0Ta OLITOBA J1HOIAHA, HATPiIo rinpokcuz, copbir (E420), nonicop6ar 80
1 BOzia st iH'exiit.

Sk Burasiiae Akkodia i mo MicruThest B YHaKoBILi

AKKO(]iN — po3opwii Ge36apBHmil posuns mis iH'ekuii abo indysiit y nonepeanso HaroBHEHOMY
LINPHIL 3 TPajyloBaHHAM Ha LWATIHAPI 3 Kpokom 1/40 Bin 0,1 M1 1o 1 M1 3 roskoro. Kosxken
HOTICPCAHEO HATIOBHEHNH LINPHL MICTHTH MicTHTB 0,5 M po3umHy.

AKKOQIN I0CTyNHUH B ynaKOBKaX, 10 MiCTSTE 1,3,5,71i 10 nonepennpo HanoBHeHMX IITPHULIB i3
SaXHCHHUM KOBMAYKOM J715 FOJIKH 200 6€3 HbOTo, a TAKOXK 3 BATHUMH TaMIIOHAMH, 3MOYEHUMH
CIIUPTOM.

VIaKoBKH He Bcix PO3MIpiB MOKYTb GyTH JAOCTYITHUMH Ha PUHKY.
Buiacnuk peectpaniiinoro nocpiguenms
Axkopn Xenckea C.JIY.

Bopan Tpeiin Cenrp,
Monn ne Bapcenona,

/4 B A L//?f
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0/n, Enidici Ect 6 nosepx,
08039 bapcenona,
Icnanis

Bupoouuk

Axxopn Xenckea [Toacka Cn. 3 0.0.

BY11. Jlyromepeka 50, 95-200 ITa6 snile,
[Monbiia

st orpumanss 6inbin goxnagHoi iHbopmaii 385uKitbes 3 npeacTaBHUKOM BracHuka
PEECTPALIHOTO 110CKI queHHs.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE /DK / FR
EE/EL/FI/HR/HU/IS/LT/ Axxkopa Xesnckea ®pance CAC
LV/LX/MT/NL/NO/PT/ Ten.: +333204017 70

PL/RO/SE/SI/SK /UK /ES
Akxopa Xenckea C.JLY,
Ten.: +34 93 301 00 64

IT
Axkkopn Xenckea JliMiten
Ten.: +39 02 94323700

/laTa octannkoi akTyanisauii mncTka-BRIaTHMIA: 06/2019 poKy

Heranbua indopmanis npo neit Mpenapat A0CTYNHA Ha IHTEPHET-CTOPiHII €BPOIeichKOro
arcHTCTBA 3 JIIKapChKHX 3ac06iB http://www.ema.europa.eu,

Hacrynua indopmanis npusnavena uktiouno LISt MEAMIHHX NPAUiBHUKIB 260 npaniBHAKIB
CIYKOH 310pOB’s:

AKKO(]iT He MiCTHTH KOHcepBaHTiB, 3 OFIIANY Ha MOKIMBHH PH3MK MiKPOGIOIOriYHOr0 3apakeHHs
IIMpHLH 3 IpenapaToM AKKO(i Npu3HaYeHi TiTbKK ws OJIHOPA30BOTO BHKOPUCTAHHS.

Bunaskosa oHOpa3oBa aist HU3bKHX TEMIIEpaTyp Ha nepioj 10 24 ToAMH He BIUIMBAE HEFATHBHO Ha
CTabiNbHICTE npenapary AKKOQiI. SIKIIO BIIMB TpUBAB noHan 24 roxmHy ao AKIIO
3aMopoKyBaHHs Oyno 6araropaszosum, HE MOYKHA BUKOPHCTOBYBAaTH AKKO(DiJI.

AbH NONINUIKHTH BinCTeKEHHS YHHHKKIB 3POCTaHHs KOJIOHI! rpaHyJIOLHTIB, HA3BA JIKapChKOro
npenapaty (AKkodin) i Homep naptii BBeeHOrO NpenapaTy noBUHHI 6yTH YiTKO 3a3HayeHi B
JIOKyMeHTaUil nauiexTa.

AKKO®iN He MoxkHa po36asisTH PO39HHaMK Xnopuny Hatpiro. [Ipenapat He MoxkHa 3MiLTyBaTH 3
IHIIHMH JIIKapChKUMH 3ac06aMu, OKpim nepeiveHnx Huxkue. Possenennii ¢inrpactum mMosxe
ajncopOyBaTHCs Ha CKJIi i TIIACTHKY, 32 BAHATKOM PO3BE/EHb, MEPeIIiYeHUX HIKYe,

3a HeoOXiaHOCTi AKKODin MoxkHa po3BecTH B 5% po3unHi rmokosu. Hikoau e PCKOMEHAYeThCs
PO3BEIICHHS 10 KIHUEBOT KOHLEHTPALIT HUsKye 0,2 minbitona oaunnmp (2 M) Ha MJI.

Po3uun cnin Bizyansuo NEPEBIPATH Mepe/] BBEICHHSM. Crin BUKOPHCTOBYBATH TiTbKH po3opi
PO3unHHM 63 YacToyoK.

[ Bwromtn s G
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Y nauienTiB, AKi OTpUMYyBaIH hinrpacTuM B KOHUEHTpaLiaX Hibkye 1,5 Min OJ (15 mkr) Ha M, 10
PO3YMHY CiJ J0JaTH albOYMiH TIa3MH IO AHMHH (UCA) no kiHueBoi KoHueHTpauii 2 mr/m.
[lpuxian: skuio KiHuesHii o6ear cranoBuTs 20 M1, a 3araibHa 1034 (hinrpacTiMy CTAHOBUTH MEHIIIE
30 M OJ1 (300 MKT), TO ciig aonary 0,2 mn 200 mr/min (20.%) PO3YMHY JIIOACHKOI0-AbOYMIlEY, —

Ilicns possenennss B 5% po3umni ri0Ko3u AKKOQII BUABIIAE B3aCMOAII0 31 CKIOM i pi3HEMH
flacTukamy, Brmovaioun [BX, nonionedinu (conosimep mnoninpormineny i NOJieTUIICHY) 1
MOJiTpoTineH.

icns possenenns:

ITicns possenenHs: XimMiuna i dizmuna cTabinbHicTs TMPH BUKOPUCTAHHI HIPUIOTOREHOTO PO3BEICHOTO
PO3uMHY JuIst iHQys3iit Gyna nporemoncTpoBana npoTAroM 24 roaus npu Temnepatypi Bix 2 °C o 8
°C. 3 mikpoGionoriusoi Touku 30py TIPOZLYKT CJIiJl BUKOPHCTOBYBATH HeraiHo. SIkino NPOAYKT He
BHKOPHCTOBYETHCS O€3M0CEPEHBO, HE3BAKAIOYM Ha ACENTUYH] i KOHTPOJIbOBaHI YMOBH IIijl yac
PO3BCIICHHA, KOPUCTYBaY Hece BiANOBiTanbHiCTL 3a 4ac i ymoBH 30epiraHHs rOTOBOro 10
3aCTOCYBaHHsl JIIKAPCHKOTO Tpenapary, siKi 3a3BMuaii He MOBHHHI NepeBuIlyBat 24 roaMH npu
Temnepatypi Bij 2 °C o 8 °C.

Bukopucransns NONEPENHHO HAMOBHEHOTO INPHILA 13 3aXUCHUM KOBITAYKOM TONKH

3axuCHUI KOBMAYOK IOJIKM 3aKPHUBAE TOJIKY Micis iH’exuii, o6 3ano6irTh BUNaaKoBOMY YKOIy
ronkoio. Bin He BruIMBae Ha HOpManbHY pobory wnpuna. ITopuiens g HATHCKATH TMOBIMBHO i
PiBHOMIpHO, I0kH He Gy/ie BBeIeHa Bes 103, i NOpLIEHb HE MOXIIMBO Oy/e HaTUCHYTH Jani. [ToTim,
YTPUMYIOYH HATHCHYTHH TIOPIIEHb, BUMMIT IUNPHUI] 3 MicIisi iH’ €Kil 3aXUCHHI KOBHAYOK HaKpue
TOJIKY, KOJIM BH BIIMYCTHTE TIOPIIEHb.

BiikopucTanns mormepeHbo HamoBHEHOTo NPHIA 6e3 3aXHCHOrO KOBIAYKA FOJIKH
Jlo3y BBOAATE 3rigHO 3i CTaHAAPTHUM NPOTOKOIOM.

YTunizaitisg
Byne-aki HeBHKOpHCTaHi 3amMuIKHM niKapcekoro 3acofy aGo ioro Biaxoam ciin YTHIIi3yBaTu

BIJTOBIHO 10 MiCLIEBUX BUMOT.

Ha maxem maxoxc naneceni mexuiuni noznauxu ma 6Ka3ieKU eupoOOHUKA, WO
CHOCYIOMbCA 1020 MURY, WIMPUX-KOOY

PM/4343 AW-QA-1331-06
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACUA DLA UZYTKOWKIKA
Accofil® 48 min /0,5 m! {0,986 mg/ml) roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji
w ampultko-strzykawce

filgrastym
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m’n ona informacie waine dia pacjsnis.

» Na'ey Zathowad b uicthe. aby w razie potrzeby méc 3 poncwnie przeczytad.

+ W EZe @chiowek walpiwoss! naiezy Zwrsse lie 09 leharza, pleiegrian! iub tImaceuty.

« Lek 1en pZepizanc sokie chresons ceioie. Niz nalezy g0 Pretazywss innym Lek me2e
ZIEZHOAZIC INNE] OSDIE, NAWEL 261 00wy J&] chorcby 64 LE Same.

 JEG1 U pacjenta wysE0a Ruiekdlizn abjawy n ane, w tym wezelle cojaw
niepazadane nizaymiznisne w tef ulotes, naleZy powledziet o fym ickarzow!, ﬁv—:uucse e
piziegniarce. Patrz pumkt 4.

Spéa tredcl wiotkl

1. Co fo jest Aco0f | W Jakim o2t 52 g0 stosuls

2. Informacie wazne przed zasiosowaniem feky Accomi
3. Jak sloeOwal ACCOTl

4. Mozitwe dzialania nispczadane

5. Jak przechowywat

6 ?Jl‘;-lau Opakcwania | nee niommace

1. Coto jest Accofl I w jakim celu sk go stosujs

to jest Acconi
hmhhﬁu‘reﬂ subslanck czynng, Tigrastym. Figrastym je! biskiem wytwarzanym pzez
Laklers Twane Eschenchis o0 metods rekombinac) DNA. Filgrastym nzler_f 0 Jupy b
zwarych cylokinami | lest bardzo ny 0¢ naturaneqo 3 pobudzaiatege
‘_;'néc o gmuallfmr EG—cgm’ mgo pezez orgni(m tZlowieka. Fi si}-rn
pobudra szpik kosty (IKansg proOUKi3ca KOMON krat) 90 Wytwarzania wekezs| I(:D)'
Bialych krwinek, kidrz pomagajs organZmon! w 2wakezanly zakazen,

W jakim celu stosuls sig Accofl

Lekarz zaieck Accofl w cely KEZenia wytwarzania bl h krwnek Z organizm. Lekarz
poinformuje pacjents z uagz:;m pawtnien ml:?:u Accall Lek AScotl st
stosowany W kiku reamych pezypadiach, BRich -

- chemioterapla,
- przesrzzep s2piky kostiego,
- CeKa przewiekia neulropenia (maia liczoa jedneqo 2 rodzajow bialych KTamek).

~2:t:=ma (mafa liczba jednego Z rodzajdw biafych krainek ) u pacjentbw Z zakazeniem
&m H

- mobdizacia Lomerat MackIYEyCh KWl DDWOOOWE! (W CEfU poDUIZEN!a komersk
macierzystych, mumr;oa krwi | gromaczity sk w celu moczﬁw podezac

przeszizepy s2pii kostnego)
2. Informacje waine przed zastosowaniem ieku Accoml

Iﬁ nig stosowac leku Accofll

- Jegll pacjent M3 USZUENiE (NAOWIAZIWOGE] N3 TIGrasty™ kb KIOryKotNI2N Z pazosiaych
skiadrikow teg0 leky (wymienionych w panicie £),

Ostrze2enia | troo! ostromnosct

Przed rezpoczsciem slosowania leku Accofll nalezy omowle Z lekarzem, fa¥rmacedis kb

m:xm leczenia nakezy powladzie iekarzowt ksl u pacianta wysEpuje:

* N2IOLTWIEINES SIRMOWIORIWRLOWS, ACSOT] MoZe powadows: PIZEOm BErpOwWaninainlowy,

» 05I20pOroza (chomba Koscl).

Podezas siosowania leku Accalll ralezy powledziet iekarzow! 241 U pacjents wystap!
+ Dol w oKolicy lews] 00me] c2s6c brzucha flamy bezusme]), b& po we] strore itk

lersion ) b w ololcy kwej 003 1 Dyt ObjINY POWE LsZenta siedzicny
r:rwnwe §$’m’“ m‘mp umqmmr—
malopyliowoset), ©o mo2e byt ZwiaZane 2 o.g,il‘pm?m ) ZOGINGEC! KrZepniecia Kral.

* NAgRE OZNAK! NICOWrATINOSS!, Np. WySypla, Sulad mmmm QDrZEX twarzy, ust, jgzyka
ch, talszczacy iUt Tugnosc! w oddyoaaniy
mmzmw“wggln’qlm
opummtm;mxﬁama MOCZU kb MOEZ © BraZowym mzumam?
mnie| m DUSTXOWE i
pm-nbse'rmtz e mei uzurﬂmt Eg roume Tapa 3 ekt

OLE{MOWat GOracres , bol brzucha, Zie samopaczucie, ptwlr!ngtszmle
rﬁuﬂgﬂenn Jes! upacenta wysiapia takle chiawy naezy porformowat o tym lekarza

Brak odpowledz] na figras
Jest u pagena n:;ww]e'{?w oo b led2 na figrastymem nie
bedzie B UDZYmyWal3, KX3rZ 20ada 10 prZyCZynE WMM innymi, eZy o pacienta

ummzﬁe mmcm panzr.mli ﬂmmm
U patienton 2 0 I%3 przewlekly neuropenia moze lemied vzyko razwoju rala krw! (D@lEczka,

mnu plastyczny MOS]). P":rnl muﬂcz kexarzem na tzmat l;yz;ta

Wummqmmnmmwummmwn rie
nalezy siosowat eku Acoo, oh azeunrzhmd
Cawcam! kamorek m m0ga byt wylaczrie oscby w wieku od 15 €o €0 lat

NaleZy zachowae m:zlqohq amm podezas sosowanta lnnych lekow, ktore
ngmym 2z gnw auu m—: PODUSZI3 WYTAAIZATIE krwinex Diaiyen, Perscos!
meaycin i NazZws SlosCwanegos wau

¥ P
Accofil g inne lekl
Nie n3 GI060WaC leku ACCOTI W clagu 24 godzin 0 mZpoczetiem 24 goazin
monc‘zagm Zabiagu chemioterapil. . pew ? g
Naedy powiedred iekarzow! iub farmaceuce o weZysikich lekach przymowanych przez
pacienta coecnie kb osiatnio, w fym kekach wydawanych Dez recepty.
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Clg2s | karmienie pierly
Ni bd3n2 53360WaN1 feku ATSIN U Kokt w clazy.
wme aby porfonmowat lekarza;
il pasentxa jest w Cazy 3bo Karmi plersia;
| PTYpUSICZa. 28 MOZE byt W Tazy;
Jm P tiaz.
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pacentsa nie pa’:lm’u n‘fm\n:w iexy, jest [ pErEa.
F le pojazdow | ob

AZcofi mOZe wywlerat niswiel tplw r:mmec IIZERII pO{AZO0N | p0sAglaERI
TRETYN. L2k (20 MOZS wywlywac nm:t; - )
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 96 milionéw Jednostek (mln j.) (co odpowiada 960 mikrogramom [ug)
filgrastymu,

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min J. (co odpowiada 480 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 0 znanym dziataniu

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czg¢stosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentow otrzymujgcych chemioterapie lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworuy zlosliwego (z wyjatkiem przewleklej bialaczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrécenia czasu trwania neutropenii

u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenstwo stosowania i
skuteczno$¢ produktu leczniczego Accofil sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych
chemioterapig lekami cytotoksycznymi.

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

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

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

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

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

Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowaé wylgcznie we wspdlpracy ze
_specjalistycznym o$rodkiem onkologicznym, posiadajacym doswiadczenie 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 przeprowadza¢ we wspolpracy z osrodkiem onkolo giczno-hematologicznym,
posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w sprzet do
prawidlowego monitorowania krwiotwérczych komérek progenitorawych.

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min J/kg me./dobe (5 mikrograméw/kg mc./dobe). Pierwszej
dawki produktu leczniczego Accofil nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych substancje podawano podskérnie w
dawce 230 mikrograméw/m2/dobe ( 4,0 do 8.4 mikrograma/kg/dobeg).

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

U pacjentow otrzymujacych chemioterapie cytotoksyezng, zazwyczaj 1do 2 dni po rozpoczeciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskaé
trwalg reakcjg kliniczna, nie nalezy przerywaé podawania filgrastymu przed ustapieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidlowych. Przedwczesne
przerwanie leczenia filgrastymem przed osiagnieciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest
zalecane.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyine poprzedzajace przeszczepienie szpiku

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

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowa dawke fil grastymu nalezy dostosowaé w zaleznoéci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujacego schematu:

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

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

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 mln j./kg/dobe (10 pg)/kg mc./dobe przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferez:1 lub 2
zabiegi leukaferezy w 5. i 6. dniu, sg czgsto wystarczajgce. W innych sytuacjach konieczne moze by¢
wykonanie dodatkowych zabieg6éw 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 mc./dobg podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu

- chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu ich liczby do wartosci

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

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowvych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem PBPC

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

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

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

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

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawaé codziennie w postaci wstrzyknigé podskérnych, az liczba neutrofili
zwigkszy sig i bedzie si¢ utrzymywac na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalna skuteczng dawke leku, zapewniajgca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac¢ odpowiednig liczbe neutrofili konicczne Jest dlugotrwate, codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowe w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastgpnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywatla si¢ pomiedzy 1,5 x 10%L a 10 x 10%L. U
pacjentéw z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentéw z reakcjg na leczenie petna odpowiedz wystapita po zastosowaniu
dawek = 24 ug/kg me./dobe. Nie okreslono bezpieczefistwa diugotrwatego podawania fil grastymu w
dawkach wigkszych niz 24 ng/kg mc./dobe u pacjentow z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrdcenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu to 0.1 min j./kg me./dobe (1 pg)/kg me./dobe i moze by¢
zwigkszona maksymalnie do 0,4 min J./kg mc./dobe (4 pg)/kg me./dobe, gdy liczba neutrofili osiagnie
warto$ci prawidlowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC> 2,0 x 10%/L). W badaniach
klinicznych u ponad 90% pacjentow uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrécenie
neutropenii nastapito $rednio po 2 dniach.

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

Utrzymanie prawidlowej liczby neutrofili

Po odwréceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczna dawke pozwalajgca na utrzymanie
prawidlowej liczby neutrofili. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczgtkowej i podawanie co druga dobe
30 min j./dobg (300 pg)/dobe. Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w zaleznosci od
bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x 10%L. W
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badaniach klinicznych konieczne bylo podawanie dawki 30 mln j./dobe (300 pg)/dobe przez 1-7 dni w

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

wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC >2.,0 x 10%/L moze byé konieczne
diugotrwale podawanie leku. _ o _ e

Szezegolne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Stosowanie u dzieci i mlodziezy z SCN i nowotworem zlosliwym

Szescdziesiat pie¢ procent pacjentow bioracych udzial w badaniu SCN bylo w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ leczenia byla wyrazna w tej grupie wiekowej, ktora obejmowata wigkszos¢ pacjentow z
wrodzong neutropenia. Brak byto réznic w profilach bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych w
wieku dziecigcymleczonych na SCN.

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

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

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

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

Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyine poprzedzajace przeszczepienie szpiku

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

Pacjenci poddawani mobilizacji PBPC

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

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

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej



Filgrastym nalezy podawa¢ w postaci wstrzyknig¢ podskérnych.

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

Filgrastym naléiy']idaé\-‘iaé—\—v f)o-sia'ci 'Wslr'zyknie;é deSkal’n}:gi.l..
Pacjenci z SCN

W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej Inb cyklicznej, filgrastym nalezy podawaé
w postaci wstrzyknigé podskdornych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

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

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci w poszezeg6lnych wskazaniach

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

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

Nadwrazliwosé

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

Immunogennosé

Tak jak w przypadku wszystkich bialek terapeutycznych, istnieje mozliwosé dziatania
immunogennego. Szybkos¢ wytwarzania przeciwciat przeciwko filgrastymowi jest na ogé! mala.
Wystepuja przeciwciata wigzace czego nalezy oczekiwaé dla wszystkich substancii biologicznych;
obecnie nie kojarzy si¢ ich jednak z aktywnoscia neutralizujaca.

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

AML)

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

Zespol mielodysplastyczny lub przewlekia bialaczka szpikowa
Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentow z zespolem
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mielodysplastycznym lub przewlekla bialaczka szpikowa. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych chorob. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na zréznicowanie przemiany
blastycznej w przewleklej bialaczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej bialaczce szpikowej.

Ostra bialaczka -s-ébikowa
Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznodei leku u
pacjentéw z wtérng AML, podczas podawania filgrastymu nalezy zachowac¢ ostroznosé. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosei filgrastymu u pacjentow w wieku <55 lat z ostra biataczka
szpikowg de novo i dobrze rokujgcymi zmianami cytogenetycznymi [t (8; 21), t (15; 17), i inv (16)].

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

Dzialania niepozqdane dotyczgce pluc

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystgpowanie dzialan niepozgdanych dotyczacych phuc, zwlaszcza
srédmigzszowego zapalenia ptuc. Pacjenci z naciekami w plucach lub zapaleniem pluc w niedalekiej
przesziosci moga by¢ w grupie wigkszego ryzyka. Wystapienie takich objawéw ptucnych, jak kaszel,
goraczka i duszno$¢ wraz z objawami radiologicznymi §wiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci ptuc moga swiadczy¢ o rozwijajacym sie zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach
nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i zastosowaé¢ odpowiednie leczenie.

Zespdl nieszczelnosci naczyn wlosowatych

Wystapienie zespotu nieszczelnodci naczyn whosowatych zostalo zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow i charakteryzuje si¢ on hipoalbuminemia, obrzekiem i
hemokoncentracjg (zwigkszeniem liczby erytrocytow). Pacjenci, u ktérych wystapity objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powinni byé poddani uwaznej obserwacii i standardowemu
leczeniu objawowemu, ktére moze si¢ wigza¢ rowniez z koniecznoscig intensywnej terapii (patrz
punkt 4.8).

Klebuszkowe zapalenie nerek
U pacjentow otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zglaszano wystepowanie ktebuszkowego
zapalenia nerek. Na og6t kigbuszkowe zapalenie nerek ustgpowato po zmniejszeniu dawki filgrastymu

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

Szczegdlne $rodki ostroznoscei u pacientéw z nowotworami ztoéliwymi

Splenomegalia i pekniecie sledziony

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalii oraz pekniecia $ledziony po podaniu filgrastymu.
Niektore przypadki peknigcia $ledziony byly $miertelne. Osoby przyjmujace filgrastym, ktdre
zglaszajg bol w gérnym obszarze lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie
w poszukiwaniu powigkszenia lub peknigcia §ledziony. Zaobserwowano, ze zmniejszenie dawki
filgrastymu spowalnia lub zatrzymuje powigkszanie sie Sledziony u pacjentéw z cigzkg przewlekla
neutropenig , a u 3% pacjentéw konieczna jest splenektomia.

Leukocytoza

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

Ryzvko zwigzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii
Nalezy zachowa¢ szczegolng ostrozno$¢ podezas leczenia pacjentdéw otrzymujacych chemioterapie

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

Wplyw chemioterapii na ervtrocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywotlanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dzialaniu miclosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigksza¢ si¢ ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych
wiadomo, ze wywotlujg cigzka matoplytkowosé.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

U pacjentow otrzymujacych chemioterapie w duzych dawkach przed przeszczepem zgtaszano
niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobg zarostowa zyt i zaburzenia objetosci ptynow.

Zgtaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Grafi versus
Host Disease, GVHD) i zgon6éw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu bylo
zwiazane z przemijajgcymi nieprawidlowymi wynikami obrazowania koéci. Nalezy bra¢ to pod uwage
podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw poddawanych mobilizacii PBPC

Mobilizacja PBPC

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

Wezesniejsze leczenie produktami cvtotoksycznymi

U pacjent6w, ktérzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystgpowac wystarczajaca mobilizacja komérek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanej
minimalnej liczby komérek (2,0 x 10° komérek CD34%/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi
w tym samym stopniu.

Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczegolne dzialanie toksyczne na pule krwiotworczych
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komorek progenitorowych i moga negatywnie wplywaé na mobilizacje komérek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez diuzszy czas przed
probami mobilizacji komérek progenitorowych, moga zmniejszaé liczbe tych komérek. Wykazano
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powoduje skuteczng mobilizacje komorek progenitorowych. Jesli przewiduje sie przeszczep komérek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca si¢, by zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowaé
na wezesnym etapie leczenia pacjenta. U tych pacjentow nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na liczbe
mobilizowanych komérek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jesli liczba komérek progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzcj kryteriami,
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udziahu komérek progenitorowych.

Ocena liczby komdrek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komérek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komérek CD34*
metodg cytometrii przeplywowej r6znia sie w zaleznosci od dokladnosci zastosowanej metody liczenia
komorek i dlatego zalecenia dotyczce liczby komérek ustalone na podstawie wynikow badan

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

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

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

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

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

Maloplytkowosé
U pacjentéw przyjmujacych filgrastym bardzo czesto obserwowano matoplytkowos¢. W zwiagzku z
tym nalezy bardzo doktadnie monitorowa¢ ilo¢ plytek krwi.

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

Leukaferezy nie nalezy wykonywa¢ u dawcéw, ktérzy przyj mujg leki przeciwzakrzepowe ani u 0séb,
u ktérych stwierdzono zaburzenia hemostazy. Podawanie filgrastymu nalezy przerwa¢ lub zmniejszy¢
jego dawke, jesli liczba biatych krwinek zwiekszy sie 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 parametréw hematologicznych.

U zdrowych dawcoéw po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajgce zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia zloéliwego
klonu mieloidalnego. Zaleca sie, by oérodek wykonujgcy afereze prowadzil systematyczng rejestracje i
monitorowanie dawcow komoérek macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujac w ten sposéb
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ditugoterminowe bezpieczenstwo stosowania.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcéw i pacjentow obserwowano czesto, chociaz na ogot
przebiegajace bezobjawowo powigkszenie $ledziony i rzadko pekniecie $ledziony. Niektére przypadki
pekniec Sledziony konczyly si¢ zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowac wielkos¢ dledziony

(np. podczas badania k]'inicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigeia sledziony u dawcéw i (lub) pacjentow zglaszajacych bol w lewej gérnej czesci
brzucha lub w gérnej czesci ramienia.

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

Specjalne $rodki ostroznoscei u biorcéw allogenicznych PBPC zmobilizowanych filerastymem

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

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Morfologia krwi

U pacjentéw przyjmujacych filgrastym czesto obserwowano matoplytkowogé. Nalezy scisle
kontrolowa¢ liczbe plytek krwi, zwlaszeza w pierwszych kilku tygodniach leczenia fil grastymem. Jesli
u pacjenta wystapi matoplytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi do wartosci
< 100 000/mm’, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego
dawki.

Wystepujg réwniez inne zmiany dotyczace komérek krwi, w tym niedokrwistos¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komoérek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznosé Scistej
kontroli liczby komérek.

Przeksztalcenie w bialaczke lub zespdl mielodysplastyczny

Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ podczas diagnozowania ciezkich przewleklych neutropenii,
réznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotwérczego, takich jak niedokrwisto§é aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykonaé petna morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

Po podaniu filgrastymu bardzo czesto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki pekniecia
J g vy ry prs ¥ T "o
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Sledziony obserwowano czgsto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore zglaszaja bol w gornym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy poddaé ocenie w poszukiwaniu powigkszenia lub
peknigcia sledziony.
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wyczuwalne powigkszenie Sledziony u trzydziestu jeden procent (31%) pacjentéw bioracych udziat w
badaniach. Zwigkszenie objgtosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystepowato na
wezesnym etapie leczenia filgrastymem, a podczas p6zniejszego okresu leczenia osiggato plateau.
Zmniejszenie dawki powodowalo spowolnienie lub zatrzymanie dalszego powigkszania $ledziony, a u
3% pacjentéw konieczne bylo wykonanie splenektomii. Nalezy regularnic occniaé wiclkosé Sledziony.
Badanie palpacyjne jamy brzusznej powinno by¢é wystarczajace dla wykrycia nieprawidlowego
powigkszenia $ledziony.

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

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

Specjalne Srodki ostroznosei u pacjentéw zakazonych wirusem HIV

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

Morfologia krwi

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

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki lekéw mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywolanych przyjmowaniem lekéw mielosupresyjnych. Ze wzgledu na mozliwo$é podawania
wigkszych dawek lub wigkszej liczby tych produktéw leczniczych podczas leczenia filgrastymem u
pacjenta moze zwigkszac sig ryzyko matoplytkowosci i niedokrwistosci. Zaleca sig regularne
kontrolowanie morfologii krwi (patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory zlosliwe powodujqce mielosupresije

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywolane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory zlosliwe, takie jak
chioniaki. U pacjentéw z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajgcymi szpik kostny,
oprécz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nal ezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okreglono w dobrym stopniu wptywu filgrastymu na neutropenie
wywotlana zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajgcymi szpik kostny.

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

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

Wszyscy pacjenci

* Produkt leczniczy Accofil zawiera sorbitol (E420) jako substancie pomocnicza W stezeniu
wynoszacym 50 mg/ml. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja fruktozy (HFI, ang.
Hereditary fructose intolerance) nie moga przyjmowaé tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne.

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

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

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

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

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

4.5  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

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

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

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

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy.
Obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania utraty zarodkéw u krélikéw po podaniu wysokich
wielokrotnoéci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksycznosci dla matki (patrz punkt 5.3).
Istniejq doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez lozysko u kobiet w ciazy.

Stosowanie filgrastymu w okresie ciazy nie jest zalecane.

Karmienie piersia

145



146

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

Plodnosc

Filgrastym nie wptynat na plodnosé ani zdolnosé reprodukeyjng sameow i samic szezuréw (patrz
punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn

Accofil moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Po podaniu produktu Accofil moga u pacjenta wystapié¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane mogace wystapi¢ podczas leczenia fil grastymem obejmuja:
reakcje anafilaktyczna, cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace puc (w tym srédmigzszowe
zapalenie pluc i ARDS), zespot nieszczelnosci naczyh wlosowatych, ciezka splenomegalig lub
peknigcie Sledziony, transformacje do zespotu mielodysplastycznego lub biataczki u pacjentow

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

Najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane to goraczka, bole migsniowo-kostne (w tym bole kosci,
bole dolnego odcinka kregostupa, bole stawow, bole migs$ni, béle konczyn, bole migsniowo-kostne,
bole migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowej, bdle szyi), niedokrwistosé, wymioty i nudnosci.
W badaniach klinicznych pacjentow z chorobg nowotworowa béle migsniowo-kostne byly tagodne
lub umiarkowane u 10%, a cigzkie u 3% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanvych

Dane w tabelach ponizej opisuja dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i w
zgloszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestoéei wystgpowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Ocena dzialan niepozadanych uwzglednia nastepujace dane dotyczgce czgstosci wystepowania:

Bardzo czesto: > 1/10

Czgsto: > 1/100 do < 1/10

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

Nie znana: czgstos$¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladéw i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bar | Niezn
narzadéw czesto dzo | ana
MedDRA rzad

ko




Zakazenia i Sepsa
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pasozytnicze oskrzeli
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Zakazenie
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Nadwrazliwos¢ na
lek?
Nadwrazliwosé
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metabolizmu i faknienia® Zwigkszenie enie
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wolemii
Zaburzenia Bezsennosé
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Zaburzenia Bl glowy® Zawroty
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Zaburzenia Kaszel® Krwioplucie® | Zespol ostrej
ukladu Dusznosé Dusznos¢ niewydolnosci
oddechowego, Kaszel® oddechowej®
klatki_ FORSISUNRESPMN 1 - | © -, NG 5 5750/ 7 G NSNS FEStRE—, .
piersiowej i ustnej i oddechowa?
§rodpiersia gardia®* Obrzek phuc?
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nosa choroba ptuc®
Nacicki w
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Krwotok plucny
Niedotlenienie
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alkalicznej glutamylotransfer
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Zaburzenia Zmeczenie® B6l w klatce | Reakcja w
ogélne i stany | Zapalenie piersiowej* miejscu
W miejscu blony Ostabienie® wstrzyknigcia
__| podania______ | sluzowej* Zle o
Gorgczka samopoczuci
eE
Bol?
Obrzeki
obwodowe®
Urazy, Reakcja
zatrucia i poprzetoczen
powiklania po iowa*
zabiegach

*Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dzialan niepozadanych leku

® Zglaszano przypadki wystapienia GVHD i zgonéw u pacjentow po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dzialan niepozadanych leku)
¢ Obejmuje bol koscei, bol plecow, bol stawow, bol miesni, bol koriczyn, bél miesniowo-szkieletowy,

migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bél karku

¢ Przypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u pacjentow poddawanych

przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Zdarzenia niepozadane wystepujace z wieksza czgstoscia u pacjentéw leczonych filgrastymem niz u
pacjentéw otrzymujgcych placebo i bedgce nastgpstwem choroby podstawowej (nowotworu

ziosliwego) lub chemioterapii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

GvHD

Zglaszano przypadki wystapienia GVHD i zgonow u pacjentow otrzymujacych G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Zespol nieszczelnosci naczyn wlosowatveh

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelnosci naczyn krwionosénych
wystepujace w polaczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow.
Zasadniczo pojawily si¢ one u pacjentéw cierpiacych na zaawansowane postacie schorzen
nowotworowych, sepsg, poddawanych chemioterapii przy uzyciu kilku lekow lub aferezie (patrz punkt

4.4).

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwickszat
czgstodci wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z chemioterapia cytotoksyczng. W tych
badaniach klinicznych do dziataf niepozadanych zglaszanych z réwna czestoscia wystgpowania u
pacjentow z nowotworem zlosliwym otrzymujgcych filgrastym i chemioterapie oraz placebo i
chemioterapi¢ nalezaly nudnosci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmeczenia, brak apetytu,
zapalenie blony $luzowej, bol glowy, kaszel, wysypka skérna, bl w klatce piersiowej, uogdlnione
ostabienie, bol gardta, zaparcia i bol.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystepowanie zapalenia naczyn krwionosnych skéry u
pacjentow leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujacych
filgrastym jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czgstos¢
wystgpowania to niezbyt czgsto.

Zespol Sweeta

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

Zdarzenia niepozgdane dotvezqce pluc

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

Meérbnieﬁ&}fa_ I o_ek?-? rec: r_z .é}-(e-c;izf()nv
Przypadki splenomegalii oraz peknigcia $ledziony po podaniu filgrastymu obserwowano rzadko.
Niektore przypadki peknigcia $ledziony byly $miertelne (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwodci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, dusznos¢ i niedociénienie tetnicze wystgpowaly po rozpoczeciu leczenia lub
podczas trwania leczenia zarowno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgloszenia tych dziatan byly w zasadzie czgstsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach
nawrdt objawéw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawi¢ u pacjentéw z cigzka reakcja alergiczna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano pojedyncze przypadki przetoméow
sierpowatokrwinkowych u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa (patrz punkt 4.4).
Szacowana na podstawie danych z badan klinicznych czgstos¢ wystgpowania to niezbyt czesto.

Zapalenie naczyn skéry

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

Dna rzekoma (chondrokalcynoza / osteopatia pirofosforanowa)

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

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

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

Dzieci i mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i miodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujgcych chemioterapig
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwiazanych z wiekiem réznic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt bél
migsniowo-szkieletowy, co nie rézni si¢ od do$wiadczenia u dorostych pacjentow. Brak jest
wystarczajgcych danych, aby dokonac dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentéw w wieku
dziecigcym .

Inne specjalne populacie

Stosowanie w geriatrii

Brak ogélnych réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosei leku u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, w poréwnaniu do miodszych dorostych (> 18 lat) pacjentow otrzymujacych
chemioterapi¢ cytotoksyczna. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w odpowiedziach na
leczenie migdzy starszymi i mtodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajacych danych do
oceny stosowania produktu leczniczego Accofil u pacjentéw geri atrycznych w innych
zarejestrowanych wskazaniach tego leku.

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujacg wytwarzanie i
uwalnianie neutrofili ze szpiku kostnego. Accofil zawieraj acy r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje
znaczne zwigkszenie liczby neutrofili we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin, z niewielkim
zwigkszeniem liczby monocytow. U niektérych pacjentéw z SCN filgrastym moze rowniez
wywolywa¢ niewielkie zwigkszenie liczby krazacych granulocytéw eozynochtonnych i bazofilow w
stosunku do wartosci poczatkowych; u niektérych z tych pacjentéw juz przed leczeniem moze
wystgpi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofili zalezy
od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie fil grastymem wykazuja prawidlowa lub
zwigkszong aktywnos¢, co wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia
filgrastymem liczba krazacych neutrofili zmniejsza sie 0 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nastgpnie wraca do
wartosci prawidlowych w ciggu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczna prowadzi do
Znacznego zmniejszenia czgstosci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z gorgczka, ogranicza
stosowanie antybiotykéw i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej bialaczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyj nym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy
to zmniejszenia czgstosci wystepowania gorgezki i udokumentowanych zakazen.

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

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

Podanie PBPC w infuzji przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas wystepowania ryzyka
powiklan krwotocznych i zmniejszajac koniecznosé transfuzji ptytek krwi. U biorcow allogenicznych
komoérek PBPC zmobilizowanych za pomocg filgrastymu odnowa hematologiczna byta znacznie
szybsza, co umozliwialo istotne skrécenie czasu samoistnej regeneracji plytek krwi, w poréwnaniu z
allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.
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W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajacym zastosowanie G-CSF po

allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentdéw z ostrymi bialaczkami, wskazano na
~zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelnosci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,.
TRM) i smiertelnosci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
migdzynarodowym z udzialem pacjentoéw z ostrymi lub przewlekiymi bialaczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wplywu na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelnosci. Metaanaliza badan przeszczepow
allogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan
retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej GVHD,

przewleklej GVHD ani wezesnej $miertelnosci zwigzanej z leczeniem.

Ryzyko wzgledne (95% CI) GVHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku

kostnego

Publikacja Czas N Ostra GVHD Przewlekla TRM

trwania stopnia II-IV GvHD

badania
Metaanaliza 1986 - ZOOIa 1198 1.08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1.31)
Europejskie 1992 - 2002" 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
retrospektywne
(2004)
Miedzynarodowe 1995 - 2000 2110 1,11 1,10 1,26
badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
retrospektywne
(2006)

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

*Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawecdw przed allogenicznym

przeszczepem PBPC

U zdrowych dawcow dawka 10 mikrograméw/kg mc./dob¢ podawana podskérnie przez 4-5 kolejnych
dni pozwala na pobranie > 4 x 10° komérek CD34*/kg masy ciala biorcy u wiekszosci dawcow po

dwaoch leukaferezach.

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (ci¢zka wrodzona, cykliczng i idiopatyczng neutropenia)
wywotuje utrzymujace si¢ zwigkszenie bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) we krwi obwodowej

oraz zmniejszenie wystepowania zakazeti i zwiazanych z nimi powikian.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV pozwala na utrzymanie

prawidlowe;j liczby neutrofili umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekéw

przeciwwirusowych i (lub) innych produktow leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak
dowodow, ze u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV, leczonych filgrastymem, wystepowato
zwigkszenie replikacji wirusa HIV.

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

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskérnym zalecanych dawek st

przez 8 dol6 godzin.

¢zenia W surowicy utrzymywaly sie powyzej 10 ng/ml
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Dystrybucija

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

Eliminacja

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

Liniowos¢é

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Filgrastym zostal poddany ocenie w badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych.
Badania te trwaty do 1 roku i ujawnily zmiany, ktére mozna przypisa¢ oczekiwanemy dziataniu
farmakologicznemu, facznie ze wzrostem liczby leukocytéw, przerostem tkanki szpiku kostnego,
granulopoezg pozaszpikowa i powigkszeniem §ledziony. Wszystkie te zmiany ustapity po zaprzestaniu
leczenia.

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

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajace filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dzialania, a ponadto zwiekszona czestotliwosé
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na 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 zalecana w praktyce
klinicznej w wysokosci 5 ug/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktérym nie wystepuja dzialania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadato ekspozycji ogélnoustrojowej na poziomie zblizonym do 3—5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawke zalecang w praktyce kliniczne;j.

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

Nie zaobserwowano wplywu filgrastymu na plodno$é u sameéw i samic szczurdéw

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty
Sodu wodorotlenek
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan
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6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozcieficza¢ produktu leczniczego Accofil roztworami chlorku sodu.

Rochefi&oﬁix .ﬁlgrziétym moze uIegaé“a“ﬁso-l:pcji na szkle i materialach z plastiku.

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

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwcee (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dzialanie temperatur prowadzacych do zamrazania nie ma
negatywnego wptywu na stabilno$¢ produktu leczniczego Accofil. NIE nalezy stosowaé produktu
Accofil, jesli narazenie na dzialanie temperatur zamrazania bylo dluzsze niz 48 godzin lub jesli
produkt byt zamrazany czesciej niz raz.

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

Strzykawke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Wykazano, ze rozcieniczony roztwér do infuzji zachowuje stabilno§é chemiczng i fizyczng przez

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkoéci opakowan musza znajdowa¢ sie w obrocie.

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

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

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwér. Do uzycia nadaja sie tylko klarowne roztwory bez
wytrgconych czgstek. Nie wstrzasac.



U pacjentow leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia ponizej 1,5 min j. (15 pg) na ml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyska¢ stezenie koficowe 2 mg/ml.
_ Przykiad: Jesli konficowa objgtos¢ wynosi 20 ml, do calkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

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

Accofil nie zawiera $rodkéw konserwujacych. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, napelnione fabrycznie amputko-strzykawki zawierajace Accofil przeznaczone sa
wylgcznie do jednorazowego uzycia.

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

Stosowanie ampulko-strzykawki z oslong zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajaca iglg zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dziaanie strzykawki. Nacisna¢ tlok i na zakonczenie wstrzykniecia
mocno go docisnaé, aby catkowicie oprézni¢ zawartos¢ strzykawki. Skére odpowiednio przytrzymaé
do momentu zakoficzenia wstrzyknigcia. Nie poruszajac strzykawka, powoli podnies¢ keiuk z glowki
tloka. Tlok wowczas przesunie si¢ do géry za keiukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzyknigcia do oslony zabiezpieczajacej igle.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez oslony zabezpieczajacej igte

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

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

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

185
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydaniéBiéristeg(_)_pbz_\ﬁdleﬁi_a na d'opusicze;i'iemt_:lbEﬁfotu: 18.09.2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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




