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Mepeknap IHCTPyKUji ans MEAWUYHOrOo 3aCTOCYBaHHA NiKapCbKoro 33(&%: iHpopmauia ana
nauieHTa,

WO MapKeTyETbCA Ta NNAHYETLCA A0 BBO3Y Ha TepUTOpilo YKpaiHu

Akkoin®
Cknapg

Aitoya peyosuHa: dinrpactim (F-KC®) (3 BUKOPUCTAHHAM reHeTW4HO MoAucikoBaHux Gakrepiii
E.coli).

M-KC® - pekomBiHaHTHUI1 MoACHKMiA FPaHyNOLMTapHUIA KONOHIECTUMYNIOKOYMIA haKTop.

HonomixHi pevosunu: kucnoTa OLTOBa nNboAsAHa, HaTpilo rigpokeua B nepepaxyHky Ha Hartpiii 0.02
mr, cop6it (E 420) 25 mr, nonicop6ar 80, Boaa AN iK' ekuiin.

Nikapcbka popma Ta KinbkicTs Ail040i PEeYOBMHU Ha OAUHULIO
Po3auuH ans iv'ekuiit B nonepeaAHbo 3anoBHEHWX LWNpULaXx.

Akkodpin 30: 1 nonepegHbO 3arnoBHEHUi wnpuy (0,5 mn) mictute 30 mne Of (300 mkr)
cinrpacTumy;

Akkocbin 48: 1 nonepeaHbO 3anoBHEHWMIl wnpuy (5 Mn) micTutb 48 MnH Of] (480 MKr) dinrpactumy;

MNokasannsa/Cchepa 3actocyBanns

AKKoin nokasaHuit ans

* SMEHLUEHHA TpUBanoCTi i TAXKOCTI HenTponeHii y nauieHTiB (gopocnux Ta Airen), ski
OTPUMYKOTb IHTEHCUBHY MienocynpecusHy XiMioTepaniio LMTOTOKCUYHUMU npenaparamu 3
MPUBOAY 3MOAKICHUX HOBOYTBOPEHb (38 BUHATKOM XPOHIYHOrO  mienoneiikosy Ta
MIENOANCNNACTUYHOrO CuHgpomy). [Ina pited, Wo cTpaxaamwTe Ha rocTpy MienoigHy
neAkemilo, He npPoBOAUNOCA PaHAOMI30BaHOrO  AOCHIMAKEHHS, OfAHaK € nocnigosHi
HEKOHTPONbOBaHI YN HEpaH40Mi30BaHi LOCniaXeHHs.

* ANA 3MEHLWEHHs TpWUBanocTi HelTponeHii Y XBOpUX, SRKi OTPUMYIOTH BMUCOKO/0308BY
XimioTepanito LUUTOTOKCUYHMMU NPenapaTammn 3 HacTyNHOK ayTomNoriYHOK abo anoreHHoK
TPaHCNNaHTauielo KicTKOBOro Mosky.

* 4ns mobinisayii nepudepuyHmnx CToBOYpOBUMX KNiTUH Kposi (MCKK).

* ANA TPUBAnNOro BUKOPUCTAHHA AN 36iNbLUEHHSA KiNbKOCT HEeNTPOMINLHUX rpaHynouuTis Ta
SMEHLEeHHs iHdekuin y aiteir Ta gopocnux, ski NepeHecnu KNiHiYHO 3Hauywi iHcbekwii
NPOTHAroM OcTaHHiX 12 Micayis Ta Tpuyi 3a[0KyMEHTOBaHOI HeTponeHii AHK <0,5 * 10%n, 8
YMOBax BPOAXeHOI, UMKNiYHOT aBo Baxkoi igionaTuyHoi HeulTponeHii.

* MiKyBaHHA CTilKol HelTponeHii (aBcontoTHol  KinbkicTio HeuTpodinies <1,0 x 10%n) vy
NauieHTis 3 po3ropHyTOl CTagielo BlJl-iHdbekuii Ans 3HUXeHHS pr3nky BakTepianbHux
iHbeKwi, komm iHwWi MeToaw NiKyBaHHS HEATPONEHii HeAOpeYHi.

Ho3yBaHHs/Cnoci6 3acTocyBaHHA

MNayienmu, axi OMPUMYIOMb YUMOMOKCUYHY XiMiomepariito 3 Mpueoody 3M0sAKICHUX 3aX80PHBaHD.

Lo3ysaHHs

PekomeHposana gosa Akkogin craHosuTs 0,5 MnH OLf (5 mkr) Ha kinorpam macw Tina Ha foby.
NikysaHHa 3 AKKOIN cnin nrcuuHaTH He PaHiwe, HiX 4epes 24 roAuHA nicna npuaHayYeHHs

UMTOTOKCMYHOT XiMioTepanii, L/



BmicT oaHoro nonepeaHso HanosHeHoro wpuua Akkodpin 30 (60 mnH Of)/mn) Bignosigae nobosiit
AO3i, HeobXiAHIM ANs navjeHTa Barow 60 kr. BMicT ogHoro nonepegHso HanoBHeHoro wnpuua
Akkodin 48 Bignoeigae nobosii RO3i, HeobXiaHil ANs navieHTa Baro 96 k-

Onuc OG'em po3uuHy ans IH'eKUiA Ha 60 Kkr
Macu Tina

Akkodpin 30, 0,5 mn (1 wnpuuy-gosa)

nonepeaHb0 HaNoBHEHWIA WNpuUL

Tpusarnicms nikysaHHs

WLoneHHe BBepeHHs Axkodin cnin MPOAOBXyBaTM A0 TUX Nip, MOKWA OuikyBaHa KiNbKiCTb
HelTpodinis He HopmaniayeTbcs nicns NEPeBULLEHHA HaNHUXYOro Yucna HeiTpodinis (Hagwmp).
Micna craHpapTHoi XimioTepanii, npuaHayeHoi ApU ConigHNX NyxnuHax, nimomax Ta nimdoigHux
Neikemisx, TpUBAmICTb NiKyBaHHA Moxe CTaHoButM fno 14 pgwis. MMicns iMaykuiliHoro Ta
KOHCoOMigauinHoro nikysaHHs FOCTPOro MIENOIAHOro Neikosy TpuBanicTs nikyBaHHA Moxe 6yTu
3Ha4yHO AoBwok (Ao 38 gHiB), 3anexHo Bil TMNy, fo3n Ta PEXUMY A03yBaHHS LIMTOTOKCUYHOI
ximioTepanii.

Y nayieHtis, sKki oTpUMYyOTb LMTOTOKCUYHY  XiMioTepanilo, sk npasuno, cnocrepiraeTbes
KOpOTKOTpuBane 36inblUeHHS KiNbKOCTi HeiTpodinis Yepes 1-2 awi nicns noYyaTtky nikyBaHHs.
OpnHak, Wwob 3abesneunty Tpusanuii TepaneBTUYHUIA ycnix, npuitom AKkogin He cnig nepepusaTtu
A0 TOro, AK OYiKyBaHW HAAUP (HANHKYMIA MOKa3HWK) Byae nepeBuLLEeHU | KinbKicTs HenTpodinis
HopMmaniayetbca. He pekomeHayeTbes nepegyacHe NpUNUHEHHs NikyBaHHA 3 Akxocbin, To6T0 Ao
AOCHATHEHHA OYiKYBaHOrO HaAUpy (HaMHWKYOro nokasHuka). JlikysaHHs cnig NPUNUHUTK, KoMK
KiNbKiCTb HelTpodinie gocsarna 1,0 * 10%n, nicns NEPEBULLEHHS HaAUPY (HaHUXKYOT HopMM).

Cnoci6 3acmocyeatHs

AKkkothin MoxHa BBOAMTM SIK WOAGHHY NIAWKIPHY iH'ekUito, Tak i 30-xBUNUHHY LoaeHHy
BHYTPILUHbOBEHHY iHY3il0 nicns po3seaeHHA B 5% po3uMHi rriokosn (aws. IHCTpyKUii ans
PO34MHEHHs B poaaini CMELIANIBHI NPUMITKN).

Y BinbwocTi Bunagkie Kpalum € niglkipHe BBEAEHHS. PeaynbTtatn opHoro 3 AocnimpkeHs
AO3BONATL NPUNYCTUTW, LLO BHYTPILUHLOBEHHE BBEAGHHA MOXe CKOpOTUTW TpMBanicTb Al
KniHiyHe 3HaueHHs Lboro cnocrepexeHHs Y Pasi NOBTOPHOro BBEEHHSA HE BCTAHOBMEHO.

lNayienmu, axi  ompumysanu YUmOmoKcu4Hy  XiMiomeparnito, nicns  sxof ei0bynacs
mpaHcnnaxHmauisi Kicrmkogoao Mo3Ky

HoayeanHs

Movatkosa pekomeHaosaHa fosa Akkodpin ctaHoBuTb 1,0 MnH Of] (10 MKr) Ha Kinorpam macwu Tina
Ha noby. Mepwy o3y Akkodin cnig sBecTu He paHilwe, HixX Yepes 24 roawHn nicns BBEAEHHs
LMTOTOKCWUYHOT XimioTepanii, ane He nisHiwe, Hix 4epe3 24 rogvHK MiCAA nepecagkn KiCTKOBOroO
MO3Ky.

Tpueanicme riikysaHHs

EdpektusHictb Ta 6esnexy 3acTocysaHHA AKKo®in, WO BUKOPUCTOBYBABCS npoTsarom 28 gHis 3a
UMM NoKasaHHAM, He BCTaHOBMEHO.

KopuzyeaHHs dosu

Micna Toro, AK HARHWKYUIA NOKA3HMK HeiTpodinis (Hagup) NpoiiLos, Hobosy fosy Akkodin cnig
ckopuryeaTu BiAMNoOBIAHO [0 CXxemMu, 3anexHo Ri/| 3MiHW chopmynu kposi:

!ﬁmximb HelTpodinis KopurysaHHs foan Akkodbin

G’



>>1,0% 10°/n npotsarom 3 OHIB nocninb 3meHwuTn Ao 0.5 mnu Of (5 Mkr)/kr/aeHb

Akwio AKH >1,0x10%n npoTsirom iwe 3 gHiB nocnink | MpunuHuTK npuinom Akkogin

Akwo AKH nig Yac nikyBaHHs cTae MeHLwe 1,0 x10%n, Ao3y Akkodin
cnig 36inbLwysaTy BiANOBIAHO A0 oNUcaHoi BULLIE CXeMM NiKyBaHHSA.

AKH = abconioTHa kinbkicTs HelTpodinie
Cnocib 3acmocyeaHHs

Akkodin BBOAATL Y BUrNsAi 30-XBUNUHHOI 260 24-roAMHHOI BHYTPILLUHEOBEHHOI iHy3ii, abo y
BUrNAAl 24-roauHHoi BeanepepsHoi NIAWKIPHOT iHGY3ii. Akkodin NoBuHeH ByT¥ possegenuit y 20
M 5% po34MHY rMOKO3M (AUB. IHCTPYKLT Woao Po34uHeHHs y posgini CMEUIANBHI NPUMITKW).

Mobinisauis nepugpepuynux cmoebyposux knimuH kposi (ICKK). Mobinizauis nepucpepuyrux
cmoebyposux KnimuH Kpoei y nauieHmis, sKi ompumyroms  MienocyrnpecusHy meparnito 3
nooanbWwum aymornoziyHum nepenueaHHIM FICKK, 3 mpaHcnnanmauiero kicmkosozo MO3Ky abo
be3 Hei, abo y nauienmis, ski npoxodsms annacmuyHy meparnito 3 1ooanswor nepecadkor
TICKK.

HoayearHs

PekomeHgosaHa nosa Akkodin cTaHoBuTs 1,0 MAH Of (10 mkr) Ha kinorpam macu Tina Ha noby
npoTArom 5-7 AHiB nocnine.

Tpusanicms nikysaHHs

OpHiei-gBoX npoueayp neitkacepesy Ha 5 Ta 6 AéHb, 3a3Buuan, pocratHbo. Mpu iHWMX
obcraBuHax Moxe 6yTM HeobXigHWM aoaaTKOBMIA neikacpepes. [Mpuitom Axkkodin cnig
MPOAOBXYBATW A0 OCTAHHLOTrO Nnevikadepeay.

Cnoci6 3acmocysaHHs

AKkodin BBOAATL y BUrNAAI GeanepepsHOI 24-ropvHHOT NIAWKIpHOI iHGysii aBo y Burnsai
OAHOpa30BoI niawWwkipHOI iH'ekyil. Mepep iHdysieto, AkKOdin NoBUHeH OyTv possegeHuid y 20 mn
5% po3unHy rnioko3u (AuB. IHCTPYKLIT Woao po3uuHeHHs y poaaini CMELIAIIbHI MPUMITKW).

Moébinisayisa MNCKK nicns mienocynpecueroi Ximiomeparnii
HosysaHHs

PekomeHaosaHa fosa Akkodiny crtaHosuTb 0,5 MnH Of (5 mxr) Ha kinorpam macyu Tina Ha noby 3
Nepworo AHs MicnsA 3akiHYeHHA XiMioTepanii, AOMOKM KiNbKICTb HeNTpoinis He noBepHeTbCA 40
HOPMW MiCNs OYikyBaHOrO Hagupy (HaMHWXYOI KinbkocTi). Jleiikacbepes noBuHeEH Biabysartucs B
nepioa, konu abcontoTHa KiNbKiCTb HelTpodinia (AHK) amintoeTbes 3 <0,5*10%n go >5,0*10%n. Y
NauieHTiB, AKi paHilue He NPOXOAUNM IHTEHCHBHOI ximioTepanii, ogHoro neiikacdepesy yacto Bysae
AOCTaTHbO. B iHWKX BMNaakax pekoMeHAYeTbCS 40AaTKOBMIA neiikacepes.

Y XBOpUX, AKUM paHille npoBoaunu IHTEHCUBHY XiMioTepanito, Ha Tni 3acToCyBaHHA npenapary
Akkodpin gns  mobBinizauii NMCKK Moxe He BinbyBatuca 36inblueHHs KinbkocTi MCKK no
PEKOMEHA0BAHOro MiHIManbHOro PiBHA (3aranbHuii MiHiMansHWi npuvpicT Big nevkadepesy: >10 a
30" 104 GM-CFC/kr abo >1 4 2,5* 10° CD34+kniTuH/kr).

Cnocib 3acmocysaHHs
AKKOhin BBOAATbL MiAgWKIPHO.
Mob6inizauisi MCKK y 3doposux doHopie nepeo anozeHHoK mpaxcnnasmaduicio NMCKK.

Mo6inizauio kniTMH-NonepeaHuKis CriA NPOBOAUTY NIULLE NiA HarnsAoM LUEeHTpIB; Lo MalTe JoCBIg
30opy KniTH-nonepeaHUKIB Big 380pOBUX AcHopiB.

Ho3ysanHs



PekomeHposaHa posa Akkodin craHosuts 1 mMnH O (10 mkr) Ha Kinorpam macu Tina Ha go6y
npotsArom 4-5 gHiB nocnine. Jlenkadepes HeobxiagHO NoYMHATKM Ha 5 AeHb Ta NpoaoBXyBaTh Ao 6
AHA, AKWO HeobxiaHo, Wob 3ibpatu kinbkicte 4 * 10° CD34+ kniTMH Ha Kinorpam Macu Tina
peuunieHTa. Beaneka Ta eekTUBHICTb BBeAEeHHA AKKodin 340poBUM AoHOpaMm Bikom 4o 16 Ta Big
60 pokiB He oUiHKBaNUCh.

Criocib 3acmocysaHHs

AKkohin BBOAATL NiALUKIPHO.

IMayieHmu 3 msxkoio cnadkoeolo, nepioduyrHor abo idionamuyHow Helmponewiero (TXH)
LlosyesaHHs

Cnadkosa HeldmporeHia: MNo4aTkoBa pekomeHaoBaHa Ao3a Akkodin craHosuts 1,2 mnH O] (12
MKr) Ha Kinorpam macu Tina Ha no6y, y Burnsai eauMHoi 4o3u abo gekinbkox.

l6ionamuyHa i nepioduyHa Helmponenis: PekomeHaoBaHa no4aTkoBa fo3a AKKOMIN CTaHOBUTH
0,5 mnH Of] (Smkr) Ha kinorpam macu Tina Ha Aoy, y BUrnaai eaquHoi Ao3u abo AekinbKox.

KopuayeaHHsa do3u

Y KOXHOro nauieHta Ao3y HeoOXigHO BCTAHOBMIOBATU iHAUBIAyanbHO, WO6 AOCArTM MiHIMarbHOI
AHK B 1,5 * 10%n. Ona niaTpumaHHa HeobXigHoi KiNbKocTi HeiTpodinie noTpibHe Tpusane
woneHHe BBeaeHHA npenapaTy. [o3y cnig noAsoiTW, AKWO Yepe3d 1-2 TWKHI HEe [OCArHyTO
uinbosoro 3HayeHHs AHK 1,5*10%/n, i aMeHWwUTH BABIYI, SKWo AHK nepesuLlye 10*10°%n. Lsnawe
30inblUeHHs 403K NOKa3aHOo ANA NauieHTIB 3 BaXKUMK iHcpekuismu. [Joawn, wo nepesulyiots 14,5
mnH Of1 (145 mkr) Ha kinorpam Macu Tina Ha foby, € 6eaneyHnmn i fobpe NepeHoCATLES.

Cniocib 3acmocysaHHs

AKKOMIN BBOAATL NiALWKIPHO.
MayieHmu 3 Bll-iHgbekuiero
Ho3yeaHHs

BioHosneHHs Kinekocmi Helmpoginie

PekomeHpoBaHa novaTkoBa posa Akkodin — 0,1 MnH OfJ/kr (1 mKr/kr) macu Tina Ha aoby 3i
36inblweHHaM o3 ao 0,4 mnH O[] (4 mkr/kr) macu Tina Ha goby Ao Hopmanisauii KinbKocTi
HeTpodinis (AKH > 2,0 x 10%n. Y kniHiuHmx gocnigxeHHax Ginblue 90% nauieHTiB Bigpearysanu
Ha L0 03y, i iX HENTPOneHia Hopmarnisysanacs NPOTArom 2 gHiB (B cepeaHbomy).

Y pigkicHux sunaakax (<10% nauieHTiB) ANs BiAHOBNEHHA KiNbKOCTI Heﬁrpodainia A03a npenaparty
moxe ByTu 36inblieHa Ao 1,0 mnH OO/kr (10 Mkr/kr macu Tina Ha Jo6y).

[lidmpumaHHs HopMarnbHOI Kinbkocmi Helmpodgbinie

AK TiNbKW HENTPOMNEHIs BIAHOBMIOETLCA, CNiA BUSHAUUTW HaliedeKTUBHIWY MiHiManbHy 403y Ans
NiATPUMKM HOPMarnbHOrO KinNbKOCTi HelTpodinie. MigTpumytoya aosa ctaHosuTs 300 mkr/aoby 2-3
pasn Ha TwKaeHb 3a anbTepHaTUBHOK cxemow (Yepes noby). 3anexHo Big AHK nauieHTa, moxe
3Hago0UTUCA [0OaTKOBE KOPUryBaHHA [03W ANA YTPUMaHHA KiNbKOCTI HelTpodinie Bulle
2,0%10%n. Mig Yac KniHiYHMX JocnimKeHb HeoBXiaHO 6yno esogutu 300 mkr Ha aoby Big 1 go 7
AHIB Ha TWXAeHb, Wob nigTpumysaty AHK Buwe 2,0 * 10°/n; cepeaHs TpuBanicTs BBEAEHHA Uiei
A03K cTaHoBWna 3 AHI Ha TWKAEeHb. TpuBane 3acTtocyBaHHA npenapary Moxe Gyt HeoGxigHUM
Ans nigTpumanHa AHK 2,0x10%/n.

Cnocié zacmocyeaHHs
AKKOIN BBOAATL MiALLKIPHO.

CneuianbHi pekomeHdauii npu 0o3ysarHi



TlimHi nayiesmu

Ocobnueux pekomeHAaUi LWOAO 3acTocyBaHHA npenapaty AKKoin nauieHTaMu NiTHLOro BiKy
Hemae.

lMauieHmu 3 neYiHkogot abo HUPKOB8OK HEAOCMAamHICMIo

docnipxeHHsa pesynbTaTtis npuioMmy inrpactTuMy nauieHTamMu i3 BUPaXKEHOK HWpKoBOK abo
NEYiHKOBOK HEAOCTATHICTIO NoKasanu, Wo apMakoKiHeTUYHWUIA Ta hapmMakoanHaMiYHWIA Npodini
NPakTU4HO CXOXi Ha Ti, WO cnocTepiraloTeca y 3aoposux ocib (aus. GAPMAKOKIHETUKA).
Kopekujis fo3u Ans Takux NauieHTIB He NoTpibHa.

Limu i nidnimku

PekomeHgauii Wwoao A03yBaHHA ANA NeaiaTpUyHuX NauieHTiB, AKi OTPUMYOTE MIENOCYNpPecUBHyY
LMTOTOKCMYHY XimioTepanito, abo Ans neaiatpuyHUX NauieHTIB 3 BaXKKOK CNaAKOBO, NEPIOAUYHOI0
abo igionaTU4HO HENTPOMNEHIEI Taki X, AK | AN AOPOCNUX.

[aHi KniHiYHMX gocnipkeHb negiaTpu4HMX NauieHTiB NokasywTb, Wo Ge3neka Ta edeKTUBHICTb
dinrpacTumy NOpiBHAHHA Yy AOPOCNUX Ta AiTeR, AKi NPOULLNW MieNnocynpecuBry Ximiotepaniw.

65% nauieHTiB, AKi OGpanu y4acTb y KHIYHUX AOCNIAKEHHAX 3 MPUBOAY BaXKOI XPOHIYHOT
HeuTponeHii, 6ynu monoawe 18 pokiB. JlikysaHHA hinrpacTUMOM Yy Ui BIKOBI rpyni, A0 SKOI B
OCHOBHOMY BXOAWNM NauUieHTU 3 BPOMPKEHOK HEWTponeHiel, Buseurocs edexktusHum. Lo
CTOCYeTbCA NeAiaTPUYHMX NauieHTIB, AKi NiKyBanuM BaXKKy XPOHIYHY HeWTponeHitlo, To He byno
BMABMEHO pisHWLi Wwoao npodinto 6eanekv npenaparty NOPIBHAHO 3 AOPOCITVMMU.

MpoTunokasaHHA
MiasuLLeHa YyTNUBICTb A0 Ai0YOI pe4yoBUHU YN [0 ByAb-AKUX 4ONOMDKHUX PEYOBUH.
3acTepexeHHA Ta 3anobixHi 3axoaun

SACTEPEXEHHSA TA 3AlMOBPKHI 3AXOA4u LOAO 3ArAJ/iIbHUX PU3UKIB TA TNOBIYHUX
E®EKTIB

[NidsuweHa yymiusicmb

MosigoMnsnocs Npo BWNAAKM peakuin niaBULWEHOT YyTNMBOCTI, BKMOYawudWM aHadinakciio, y
nauieHTie, Aki oTpumysanu dinrpacTuM nig 4ac MNo4aTKkoBOro YW MoAanbLUOro NiKyBaHHS.
MauieHTam 3 KMiHIYHO 3HAYMMOK NIABULLIEHOIO YYTNMBICTIO A0 Akkodin npuitoMm npenapary cnig
npunuHWTA. He cnig npuaHadat Akkodin nauieHTam 3 icTopielo nigBuLieHol YyTnuBocTi A0
cdinrpactumy Ta nercdinrpacTumy.

NobiuHi peakyii 3 60Ky nezeHb

Mosigomnsnocs npo nobidHi peakuii 3 BoKy nereHb, 30Kpema Npo iHTepcTUUianbHy NHEBMOHIK
nicna seedeHHsa [-KC®. Pusuk moxe Oytu 36inblueHUWd y nauieHTiB 3 HeOaBHLOK iCTOpIElD
nereHesux iHginbTpaTtie abo nHeBmoHil. lNoABa nereHeBMx po3nNagiB, TakMxX $HK Kalwenb,
MXoMaHkKa Ta [ucnHoe, NOB'A3aHUX 3 PEHTreHOoMoriYHMMKU O3HaKaMmu nereHeBux iHgInbTparie, a
TakoX MnoriplweHHA YHKUIT nereHiB MoXxyTbe ByTU nepwuMn o3Hakamu rocTporo pecnipaTopHoro
auctpec-cuHgpomy (MPAC). TlMpuitom Akkodin cnig NPUNWMHATA Ta po3noyaty BignosigHe
NiKyBaHHs.

nmomepyrnoHegpum

MosigomMnanocs npo rnomepynoHedpuT Yy nauieHTiB, #AKi oTpumysBanwn dinrpactum Ta
nercpinrpactuM. 3assuyani Ui BUNAAKA 3HUKAKOTb NICNS 3MEHLUEeHHs 403u abo nicns npunuHEHHs
nikyBaHHA MiNrpacTUMOM Ta nerdinrpacTuMom. PEKOMEHAYETLCA KOHTPOb NOKA3HUKIB ceui.

CuHOpoMm KaninsapHozo eumoky



MoBigoMNAnocs npo CUHAPOM KaninspHOTO BUTOKY, SKWA MOXEe 3arpoXyBaTu XWTTIO, AKLIO
nikyBaHHA 3aTAryeTbCA, NiCNA BBeAeHHA aKkTopiB POCTy rpaHynouuTapHoi niHii. CraH
XapaKTepuayeTbCA rinoTeHsiel, rinoanbbymiHemieo, HabpsAKoM Ta remokoHLUeHTpaLieto. MatlieHTy,
Wo MawTb CUMNTOMW CWUHAPOMY KaninApHOro BWUTOKY, MOBMHHI nepebyBaTu nig peTenbHUM

KOHTPOMEM Ta OTPUMYBaTU CTaHAAPTHE CUMNTOMATUYHE fiKyBaHHS, B TOMY YUCNi W IHTEHCUBHY
Tepaniio (aus. MOBIYHI PEAKLL).

CnneHomezarnisa ma po3pus cenesiHku

Micns BBEAEHHs dinrpacTUMy naijieHTam Ta 3[40POBMM [OHOPaM MOBIAOMMANOCA NPO BUNAAKU
cnneHomeranii, Ak, AK NpaBuno, po3suBanuca GE3CUMNTOMHO, Ta BUNAAKU PO3PUBY CEresiHKu.
Reski sunagku pospusy cenesiHkM Oynu netanbHuMy 3  Uiel nNpuuuHKM  cnig  peTenbHO
KOHTpOMiOBaTU PO3MIp CenesiHku (Hanpuknag, 3a AOMOMOrow KniHiuHoro obcrtexeHHs, Y3[).
MaujieHTiB, AKi ckapxaTbeca Ha Ginb y BepxHin Nisil YacTuHi xuBoTa Ta/abo y misomy nneui, cnig
NepeBipuTU Ha HasBHICTb 36inblWeHHs po3Mmipie cenesiHku abo po3pusy cenesiHku. BetaHoBneHo,
LLO 3HWKEHHA [03U hinrpacTMy CrnoBinbHIOE abo 3ynuHsie nepebir cnneHomeranii y naLjieHTis 3
BaXXKOK XPOHIYHOIO HenTponeHrietn. [1na 3% nauieHTiB 6yna HeobxiaHa cnneHeKkToMmis.

Picm 3nosakicHux KnimuH

MpaHynouyuTapHi hakTopu POCTYy MOXYTb CRPUATA POCTY in Vitro He Tinbku MienoigHux, a i
HeMienoigHMX KNiTuH. OCKINbKN KNiTMHN HEMIENOiAHOT NYXMMHU TaKoX MOXYTb €KcrpecysaT
peuenTtopu M-KC®, cnig npunuHuti Tepanito M-KC® y nauieHTiB 3 HEQOCTATHBOK peakLuiclo Ha
ximioTepanito.

XpOHiYHWA MienoigHuiA neikos abo MienogucnnacTUYHWA cuHapom. Besneka Ta eqeKTUBHICTb
thinrpactumy AnsA nauieHTiB 3 MIENOAUCNNACTUYHUM CUHAPOMOM a0 XPOHIYHUM MIENOiAHUM
NenkosoM He BU3HAYyeHi. 3actocyBaHHA AKKOMINy NpU LMUX 3aXBOPHOBAHHAX HE MOKa3aHo.
Ocobnusy obepexHicTb cnif NPOABNATA NPW BCTAHOBMEHHI AiarHOCTUYHOrO PO3MEXyBaHHS
rocTpoi TpaHcopmaLlii XpoHIYHOro MienoigHoi nenkemii Ta rocTpoi MienobnacTHoi nekemii.

Tpomboyumoneris
Y nauieHTiB, AKi 0OTPUMyBanu inrpacTum, crocTepiran TPOMGOLMTONEHIIO.

KinbkicTe TpomGouwWTis cnif peTenbHO KOHTPOMBaTW, 0COBMMBO NPOTArOM NEPLUMX TWKHIB
nikyBaHHa Akkodiniom. Tumyacose npunuHeHHs abo 3MEeHLLEeHHA A03W AKKOMIN Cnig poarnsaHyTH
ANA NauieHTIB 3 BAXKOK XPOHIYHOK HEUTPONeHiel, y AKUX PO3BUBAETLCA TPOMGOLMTONEHIS
(kinbkicTb TpoMGoumTis <100%10°%/n).

Jlelikoyumos

Neitkountos 100*10%n abo Ginble cnocrepirascA NepioAMYHO y NauieHTiB, siki npuiiMann
thinrpactum y fosax, wo nepesuwyyiots 0,3 mnH Of1 (3 MKr) Ha kinorpam Ha goby. He 3adikcoraHo
KOAHUX NobBiyHMX peakuin, Ge3nocepefHbO MOB'S3aHUX i3 UMM CTyneHem nemkouutosy. OpHak
4Yepes pU3MKKU Newukosy cnig perynspHo nepesipaT opmyny nNEenKoUUTIBE Yepes perynsipHi
NPOMiKKN Yacy. FAKkwo KinekicTe nevkouuTie nepesuwye 50*10°/n nicna ouikysaHoro Haawpy
(HAMHWK4WA MNOKa3HWK), CNif HeramHo MpUNUHUTU NpuitoM Akkodin. KpiMm TOro, SIKWO KinbKiCTh
neikouutie nepesuilye 70*10°/n nig yac npuitomy Akkodin ans moBinizauii MCKK, HeobxigHo
NPUNUHUTKA npuitom Akkodin.

TuMyacoBuii neitkoumMTos (KinbkicTb neikouutis> 50*10%n) cnocrepirascs y 41% obcTexeHunx
3n0opoBux AoHopis. KinbkicTe neiikoumTie> 75*10%n BuasneHo y 2% 3[0POBUX AOHOPIB.

IMyHO2€HHICMb

AK 1| ANA BCIX TepanesTW4HWMX OINKiB, iCHYE NOTEHUIMHWA PpW3MK iMyHOreHHocTi. YacToTa
BUpOBNeHHa aHTUTIN Ao dinrpactumy crtaiiopuTs Mehwe 1% y Ginbw, ik 1000 cy6'exris, nKi
OTpumyBanu inNrpacTum nig yac KNiHiYHWX AOCNIAXKEHb, NPOBEAEHUX Amgen; oaHaK Ui aHTUTINa
He Gy NoB's3aHi 3 HeiATpanisyoyolo Aicto abo 3 HeGaxaHUMM KNiHIYHUMKU HacniAKkamu.



Aopmum

Mogigomnsinocs npo aopTuT nicna BeeaeHHs M-KC® y 3p0poBux ocib Ta OHKOMOMYHUX XBOPUX.
Cepea cumnTomie Bynu: nigBuLeHHs TemnepaTypy, 6inb y XuUBOTI, He3ayxaHHA, binb y cnuHi Ta
NoCWNeHHss Mapkepie 3ananeHHs (Hanpuknag, C-peakTMBHWIA BiNok Ta KinbkicTb neikouwuTis). Y
BinbloCTi BUNagkiBs aopTuT diarHocTyBanu 3a gornomoroto KT Ta 3Himanu 1Moro nicna NpUnuHEHHs
nikysaHHs M-KC® (gus. Takox MOBIYHI PEAKLIIT).

lemamypisi ma npomeiHypis

FemaTtypia Ta NpoTeiHypis cnocTepiranucs y HeBenuKkol KinNbKOCTI nauieHTiB. AHaniau cedi cnip
pobuT perynspHo.

SACTEPEXEHHS TA 3ATIOBPKHI 3AX0O4U LLJOAO CYIYTHIX 3AXBOPHOBAHb
Ocmeonopos

KoHTpone WinbHOCTI KICTOK pEKOMEHAYETLCS NaLieHTaM, y SKUX BXe € 0CTeOornopos i fki NpoTSArom
wectn Mmicauis 6eanepepsHO npuitMany Akkodin, OCKinNbkv BUNaAKW OCTEONOPO3Y CrocTepiranucs
nig Yac TPUBAnoro nikyBaHHs.

Ocobnusi 3anobixHi 3axo0u 0ns naujeHmis i3 cepnosuGHOKIIMUHHOK aHeMieto

3a paHumu nyonikauih, Benuka KiNbKiCTb NEWKOUWTIB HEeCnpuaTAMBa ANs NAaUieHTIB, SKi
CTpaXaalTb CeprnoBUAHOKNITUHHOK aHeMielo. 3 Liel NpUYMHM Nikap NOBMHEH Npu3HavaT AKKOMIn
Haga3BuYaHO oGepexHO ANA LUMX NauieHTiB | peTenbHO KOHTpOnBaTK BiANoBiaHI nabopaTopHi
nokasHuku. BiH noBuHeH OpaTm [0 yBaru MOXMIMBMIA 3B'A30K 3i cnneHomeranielo Ta
Ba30OKIMOIINHUMI KpU3amu.

MoBigoMNAnNoOCcA NpPo KpU3y CepnoBUAHOKNITUHHOI aHemil, Aika B [AEesKUX Bunagkax BUsBUNacs
CMEpPTENbHOK NPU 3aCTOCYBaHHI inrpacTumy Takumu nauieHtamu. Jlikap nosuHeH OyTu
obepexxHuM nNpu  npuaHadeHHi Akkodin nauieHtTam i3 cepnonofibHolo  o3Hakol abo
CeprnoBUAHOKMITUHHOK aHEMIEID.

Anepeis Ha namekc
3axucHUN KOBMAYoK MICTUTb NPUPOAHUIA Kay4yK, AKWIA MOXE BUKUKATK anepriyHy peakLuito.
HenepeHocumicmb ¢hpykmo3u

Akkodin MicTUTL copBiT. ToMy nauieHTam 3 pigKICHOIO CNaAKOBOKO HENEPEeHOCUMICTIO OPYKTO3U He
cnip 3actocosyBaTy AaHW npenapar.

Hampiti

Akkodin MicTUTb MeHwe 1 mmonb (23 Mr) HaTpilo B8 1 nonepeaHbo HanosHeHomy wnpuui (0,5 mn
pO34uHy Ans iH'ekUin), To6TO BiH No cyTi € "6e3HaTpieBuM".

3ACTEPEXXEHHSA TA S3AMNOBIKHI 3AXOAM OO0 XIMIOTEPAMIT
Pu3suk, noe’azaHull 3 nidsuLieHHsIM 0o3u XiMiomeparii.

Akkocbin He cnig 3acTocoByBaTu ANA 30iNblUEHHA [03YBAHHA LMTOTOKCUYHOI XximioTepanii, Wwo
NepeBulLyE PEKOMEHAOBaHW pexum Ao3yBaHHA. HeobxigHO BXUTKU cheuianbHUX 3axoais
obepexHOCTI Woao NikyBaHHA NauieHTIB, AKi OTPUMYIOTb XiMioTepanito y BUCOKUX [03aX, OCKINbKK,
3 ogHoro Boky, foci He 6yno NPOAEMOHCTPOBAHO NOKPALLEHHA peakLii NyXnnH Ha Take nikyBaHHS,
a 3 iHWoro - ximioTepania 3 BUCOKOK [030K MOXEe NMPU3BECTU A0 MOCUIIEHHA TOKCUYHUX edekTis,
BKMHOYAKOYU BNNMB Ha cepue, NereHi, HepBoBYy CUCTEMY Ta LWKipy (AWB. npodeciiHy iHgopmauio
npo 3acTtocoByBaHi ximioTepanii).

Ximiomepania npu 3ampumuyi mienocynpeci



AaHnx npo edekTUBHICTL inrpacTumMy B XiMioTepanii, WO BUKNWKAE 3aTPUMKY Mienocynpecii -
HiTPO3ypesmn abo MiTomiumHoM C, B TOMY 4MCNi BBEAEHHA MIENOCYNPECUBHUX 03
aHTumeTaboniTis, Takux sk 5-FU abo unTo3nH - apabiHo3ua Bce We He[oCTaTHLO.

Bninue ximiomepanii Ha epumpoyumu ma mpombouumu

AKKOCDIN 3HAYHO 3HWKYE YACTOTY TAXKOI Ta PeBpunbHOi HeirTponeHii. OaHaK ANs NawuieHTis, sKi
OTPUMYyBanM niKyBaHHS CXEMOK  MIENOTOKCUYHOI  XiMioTepanii, iCHye puauk  pPO3BUTKY
TpomBouwToneHii Ta aHemii. ToMy peKOMeHAYETbCS PEryNApHO NepeBipATH KinbKicTb TpomBouuTie
i remaTokput. Ocobnuea o6epexHicTb NOTpiGHa NpU 3acTOCYBaHHI Pa3oM 3 XiMIOTepaneBTUIHIUMM
3acobamu (komGiHoBaHa abo MoHoTepanisa), Aki, AK BIAOMO, BUKAMKAKOTL BAaXKY TPOMBOLMUTONEHIIO.

TpombouyumoneHia

MauieHTn, ki oTpuMyloTb AKKOIN nicna BUCOKUX AO03 MIENOCYNPEecUBHOI XiMioTepanii, MOXyTb
MaTy MiaBULLEHWUA PU3NK PO3BUTKY TPOMOOLIMTONEHIT.

PEKOMEHAALIT LOZO KOHTPOIIKO ®OPMYIIN KPOBI

NikyBaHHa npenapaTtom Akkodin He 3anobirae BUHUKHEHHIO TpomBouuToneHii Ta aHemii npw
npuitomi MienocynpecueHux npenaparis. Ockinbku nig yac nikyBaHHA AKKOdinom Taki nikapcbki
3acobu B NpuHUMNI MOXYTb BBOAUTY NaLieHTaM y BENMKUX A03ax abo y BENMKUX KINbKOCTSAX, pU3mK
TpombouuToneHii Ta aHeMiil TakoXX MoXe 3pocTaTh. PeKOMEHAYETLCA PErynsapHO KOHTPOMOBATU
NOKa3HWUKN KPOBi. AHEMIA Ta TPAH3UTOPHUWA PICT MIENOIAHUX CTOBBYPOBUX KMITUH - Le iHLU
remaTonoriyHi MposBW, fki TakoX noTpebyioTb PeTEnbHOr0 MOHITOPUHTY (aMB.  po3ain
3ACTEPEXXEHHA TA 3AMOBPKHI 3AXOAWM LOAO 3ATANbHUX PU3UKIB TA MOBIYHUX
E®EKTIB, TpomGouutoneHia Tta 3ACTEPEXXEHHA TA 3AMOBDKHI 3AXOAM LIOAO
XIMIOTEPAII).

IHGbeKUil, sIKi MOXYMmb 8UKITUKamMU MIENOCYNpPecito

MpuunHow HeWTponeHii Moxe 6yTM yMOBHO-NaToreHHa iHgeKUis, Hanpuknag, KOMMMEKC
Mycobacterium avium, siKuid NPOHMKAE B KICTKOBUII MO30K, a0 3MosiKiCHe YTBOPEHHS, Hanpuknag,
nimcpoma. lMauieHTam, AKi CTpaxaaloTb Bif iHeKLii, Lo NPoHU3ye KICTKOBMIA MO30K, abo Bif paky,
cnif AOAATKOBO PpO3rNAAaT OCHOBHY NaTONOrid Ha AOAATOK A0 NiKyBaHHA HeWTponeHii
npenapatom Akkodin. MexaHiam pfii inrpacTiMy Ha HEWTPONEHIl0 CTOCOBHO 3a3HaYeHMX
KMiHIYHWX BUNAAKIB HE4OCTATHLO BiAOMUA.

OCOBE/INBI KATEIOPII TTALIEHTIB / CIELIN®IYHI MOKA3SAHHS

Ocobnusi 3axo0u 6e3neku y nauieHmis, sKki npoxodams mobinizauiro NMCKK
OuiHka kinbkocmi MobinizogaHux nepughepuyHux cmoebyposux KIimuH Kposi

Mpu nposeaeHHi ouiHkn Kinbkocti MCKK, mobinisoBaHux y xBopux, siki OTpUmanu Tepaniio i3
3actocysaHHAM Akkodin, ocobnuey ysary cnig NpuAaINATA MeToAy KiNbKICHOTO BU3HAYEHHS.
PesynbTaTit NPOTOYHOrO LIMTOMETPUHHOIO aHaniay KinbkocTi CD34+-kniTuH 3Ha4Ho BiApi3HAOTLCH
3anexHo Bif 3aCTOCOBaHOI MeToAonorii Bu3HayeHHA. OTXe, cnig 3 0BepexHIiCTIO CTaBuTUCA A0
Pe3ynbTaTie BUSHAYEHHA TX KiNbKOCTi, OTPUMaHMX B iHWKUX nabopaTopisx.

PesynbTaTn CTaTUCTUYMHOrO aHanisy B3aEMO3B'A3Ky KinbKocTi BBeAeHux CD34+-kniTuH Ta
LBMAKOCTI HopManisauii KinbkocTi TpomBouuTiB MicnNsA NpoBeAeHHA XiMioTepanii i3 3acTocyBaHHAM
BMCOKMX A03 XiMionpenaparis cBig4aTe NPO CKNagHy, ane NocTinHy 3aneXHICTb.

PekomeHpgauii ctocoBHO HeobxigHOCTI 3abe3nedyeHHs MiHIManbHOro BMIiCTy Ha piHi > 2,0 x 10°
CD34+ knituH/kr FPYHTYIOTBCA Ha ony6nikoBaHMX AaHWX NPO A0CBIA aAEKBATHOMO BiAHOBMEHHS
remMaTonoriyHMx nokasHukis. [pu piBHI, WO nepeBulye MiIHIMANbHUIA pPEKOMEeHOOBAHWNA,
cnocTepiraeTbCA LUBUALLIA HOPMai3aLis, Npu PiBHi, MEHLLOMY 3@ PEKOMEHZ0BaHWIl, — TpuBanila.

Mobinizauis



Hemae >xogHoro paHOOMI30BaHOro MOPIBHAHHA ABOX PEKOMEHAOBaHWX MeTogis Mobinisauji
(pinrpactum okpemo, abo B noeaHaHHi 3 MiENOCYNpPECUMBHOK XiMmioTepanielo) B mexax ogHiel
nonynAauil nauieHTis. CTyniHb Bapiauii MK OKpeMMMu nauieHTamu Ta MK nabopaTopHUMU
aHanizamu CD34+ KniTMH o03Ha4vae, wWo ©OesnocepedHe nNOPIBHAHHA PI3HUMX AOCHIAXKeHb
ycknagHeHe. ToMy BaXXKo pekoMeHaysBaTu onTuManbHuiA metod. Bubip metoay mobinisauii cnig
pO3rNAAaTh B 3B'A3KY 3 3aranbHUMK LiNsMU NiKyBaHHA ANA OKPEMOro nauieHTa.

lonepedHe nikysaHHA yumomokcuyHuUMmu 3acobamu ma mobinizauia NCKK

Y XBOpUX, AKUM paHilie NpoBOAWUNK IHTEHCUBHY MIENOCYnpecuBHY Tepanito, Ha TNi 3acTocyBaHHA
npenapaty Akkodin ana mobinisauii NCKK moxe He Biabysatuca 36inbwenHA KinbkocTi NMCKK go
PEKOMEHA0BAHOro MiHiManbHoro pisHs (22,0x10°CD34+ kniTuH/kr).

[JeAki UMTOTOKCUMYHI 3acobu NpoABNATL O0COBNUBY TOKCUYHICTL BIGHOCHO KMITUH-NONEPEeAHMKIB
remMonoesy Ta HeraTMBHO BNVMBaKTb Ha iX Mobinisauito. TpvBane 3acTocyBaHHA npenapartis
mendpanaH, kapbonnatuH abo kapmyctuH (BCNU) nepen mobinisauieio KNiTWH-NONepeaHuKiB
MOXXe NMpM3BECTU A0 MOoriplieHHNA pesynbTaTis. OfHak oAHOYacHe 3acToCyBaHHA LUX npenaparis 3
tinrpacTumom ecbekTusHe npu mobinisauii NMCKK. Akwo nnaHyetbeca TpaHcnnaHTauis MCKK,
pekoMeHayeTbCA NposecTn Mobinisauio cToBOYpoBMX KNITUH Ha paHHIW cTagil NikyBaHHA XBOPOro.
Ocobnuey ysary cnif 38epHyTU Ha KinbKiCTb KMITUH-NONEPEAHNKIB, aKTUBOBAHUX Y TaKMX XBOPUX
A0 3acTocyBaHHA npenapartis XiMioTepanii y Bucokux posax. Akulo pesynbTat Mobinizauii
BIANOBIAHO A0 BWUWEHaBedeHWX KpuTepiiB HeQOCTaTHI, Cnig pPO3rNsHYTM 3acTOCYBaHHSA
anbTepHaTUBHWUX METOAIB NiKyBaHHSA, AKi He NOTPebyTb BUKOPUCTAHHA KIiTUH-NONepeaHUKIB.

Ocobnusi 3axodu 6eaneku dnsa 30oposux JoHopis, AKi npoxodams mobinizauito NMNCKK

Mob6inisauis NMCKK 370posux AOHOpPIB BNNAMBAE Ha CTaH iXHbOro 340POB'A | 3aCTOCOBYETHCA
BUHATKOBO ANA OTPUMaHHA anoreHHWx cToBOYpoBMX KNITUH ANA TpaHcnnauTauii. JoHopu, akum
nposoaAaTe mobinisauito NMCKK ans TpaHcnnaHTauil, NOBMHHI BiANoBigaTW cTaHgapTHUM BMMOram
3a KNiHIYHUMK MOKasHWKaMK Ta pesynbTaTamu nabopaTopHWMX aHanisie, WO BUCYBAKTLCA 40
[OHOpIB CTOBBYPOBUX KNITUH. '

Akwo HeobxigHo nposecTu Ginblie opHoro nenkadepesy, neped adepesoMm Chig 3BEpPHYTH
oco6nuBy yBary AOHOPaM, KinbkicTs TPOMBOLMTIB SKiux cTaHoBuTs <100 * 10%/n.

Ak npasuno, He cnig NPoBoAUTY adepes, AKLO KiNbKicTb TpomBouuTie cTaHoBUTL <75*10°/n.

TpaH3uTopHa TpomBouuToneHia (kinbkicTe TpomBouuTie <100 x 10°%n) nicna BBeAEHHA
dinrpactumy Ta neunkadepesy cnoctepiranacs y 35% nauieHTis. Mpo Aeski BUnagku 3HUXKEHHA
KinbkocTi TpomBouwTie <50x10°/n Gyno nosigomneHo.

lNeikadpepes He cnig NpoBOAUTM [OHOpPaM, SKi MOTPeOYTb aHTUKoarynsHTHOI Tepanii abo 3
NOpYLEHHAMW reMmocTasy.

Mopanblwe BBeAeHHs dinrpacTumy cnig ckacysaTM abo 3MEeHLWWTUM oro Ao3y Yy BuUnaakax
3pOCTaHHA NenKouuTiB A0 PiBHA, Wo nepesuwye 70 x 10%/n.

MOHITOPUHr CTaHy A0HOPIB, AKi 0TpUMyOTb M-KC® ans mobinisaui I'ICKK cnig npogosxKysBaTh 40
HOopMani3aLji remaTornoriYHuxX NOKa3HuKIs.

Y 340poBUX AOHOPIB AaHi NPO TPUBANWA NPUAOM 0BMEXEHI.

Y nepioa NocTMapKeTUHroBUX AOCNIKEHb HAAX0AUN NOBIAOMMNEHHS NPO BUnaaku NobiYHUX SBuLLY
3 Doky nereHis (KpoBOXapKaHHS, iIHINbTPaLUIs Nnerexie) y 300poBUX 4OHOPIS.

BusHaueHHa goeroTpueanoi 6esneku npenapaty npu BBeAeHHI AOHOpaM TPUBAE.

MpoTarom nepiofly MOHITOPUHIY 40 4 POKiB HE MOBIAOMINSNOCA NPO aHoOMarbHe KPOBOTBOPEHHS Y
340poBUX AOHOpPIB. PUSUK CNPUAHHA YTBOPEHHIO 3MOAKICHUX KIOHIB MIENOTAHUX KIITMH He
BUKITIOYEHUN.



Ans  3abe3neqeHHs TPUBANOro MOHITOPUHIY ©e3nekn pPeKOMEeHAYEeTbCA  CUCTEMAaTUYHO
NoBIAOMNATK | peecTpyBaTV AaHi NPo A0HALi0 KOXHOT cToBOYPOBOI KNiTUHK Ta chikcyBaTH ix.

CneuiansHi 3anobikHi 3axodu ona peyunieHmie anozeHHux [NCKK, mobinisosaHux es8elfeHHAM
Axkogbin '

OaHi ceiguyate npo Te, WO iMyHonoriyHin B3aemopii anoreHHux MNMCKK i peuunieHTa Bnactusuit
OiNbWMKA CTYNIHb PU3UKY PO3BUTKY rOCTPOI Ta XPOHIYHOI peakuii «TpaHcnnaHTaT NpoTu xassiHa»
NOPIBHAHO 3 TpaHcNNaHTauier KictkoBoro Mo3ky (ane. XAPAKTEPUCTUKW/BIMNIINB).

Ocobnuei 3anobixHi 3axo0u y nayieHmie 3 eaxkoi crnadkoeolo, nepioduuHow abo idionamuyHoro
HelmponeHiero

Besneka Ta edeKTUBHICTL pinrpacTumy He Oynu BCTaHOBNEHI ANS HOBOHAPOAXEHWX Ta AnsA
nauieHTiB 3 aBTOIMYHHOIO HEWTponeHieln. Akkodin He cnif 3acTocoByBaTV NauieHTam 3 BaXKKOH
BPOMKEHOK HEWTPOMEeHiew, Y SAKUX PO3BUBAETLCA nelkemia abo BUABNAKTLCA 03HAKU
nporpecyBaHHsa Nenkemi.

TpaHcgopmauia y neliko3 abo nepednelikos

Ocobnuea obepexHicTb HeobxigHa npu AiarHOCTUUI TAXKKOI XPOHIYHOI HeuTponeHii, wob
andepeHuioBati i BiA iHWWX reMaTonoriYHnx 3axBOplOBaHb, TakMx SK arslacTM4Ha aHemis,
Mienoaucnnasia Ta Mienonemnkos. j

[o noyartky nikyBaHHsA cnig NPOBECTN PO3rOPHYTMIA aHani3 KpoBi 3 BU3Ha4YeHHAM nenkouuTapHoi
dopmMmynu i KiNnbKOCTI TPOMOOLMTIB, @ TaKoX BU3HAYUTU MOPONOriYHY KapTUHY KICTKOBOrO MO3KY |
KapioTun.

BuHMKHEHHA MienogucnnactuyHoro cuHapomy (MAC) abo newkemii y nauieHTIB 3 TSKKOWO
XPOHIYHOK HEeWTponeHieto, siki Gpanu yyacTs y KNiHIMHUX AOCNIMKEHHSAX pe3ynbTaTiB 3acToCyBaHHsA
dinrpactTumy, cnocrepiraetTbca piako (12,1% Bunagkie npoTaroM 5 pokis). BkasaHi nopyLueHHA
cnocTepiranuca nuwe y nauieHTiB 3i cnagkoBow HewutponeHiewn. MAC Tta nerkemia € 4actvmm
YyCKNaAHEeHHAMW 3axXBOPIOBaHHA, X 3B'A30K i3 Tepanield i3 3acTocyBaHHAM inrpactumy €
HenesHUM. MpubnuaHo y 12% nauieHTie (6e3 uMToreHeTUYHUX NopyLUeHs A0 no4yaTtky Tepanii) 3a
peaynbTatamyu HacTynHWX aHanisis cnocrepiranucb BIAXWNEHHA, Y TOMY YMCni MOHocemis 7.
Hesigomo, 4u nigBuLlye AOBroTpuBana Tepanis i3 3acToCcyBaHHAM inrpactumy y naudieHTiB 3
TSDKKOK) XPOHIYHOK HEWUTPOMEHIE pu3nk uutoreHeTudHux nopywexb, MAC abo tpaHcdgopmauii
3axXBOPIOBaAHHA Ha nenkemio. MopdonoriyHe Ta UUTOreHeTUYHe OBCTEXEHHs! KICTKOBOro MO3KY
nawieHTIB Crig NPOBOANTY PErYNAPHO, 3 iHTepBanom npubnuaHo KoxHI 12 micauip.

Ocobnusi 3anobixHi 3axodu ons nayieHmie 3 Bl/1-iHghekuiero
Kinbkicmb KnimuH Kposi

HeobxigHo peTenbHO KOHTponwBaTW abconioTHY KinbkicTs He#Tpochinie (AKH), ocobnueo
NPOTArOM MNEepLKnX TWXHIB Tepanii npenapatom Akkodin. 3anexHo Big yMOB, y AEAKAX XBOPWUX
MOXe crnocTepiratics gyxe Wweuake i 3HadHe 36inblweHHs AKH npu nepwinx sBegeHHAX AKKodin.
MpoTAromMm nepLuMx AHIB 3acCTOCyBaHHA NpenapaTty PekoMeHAYETbCA WOoAHA Bu3Havatn AKH. Y
noganswomy AKH cnif nepesipsT MiHIMYM 2 pasu Ha TWXAEHb NPOTAroM Mepliux 2 TWXKHIB |
NOTiIM KOXHOro TWXKHA abo Yepes TWKAEeHb NPOTArOM yCbOro Kypcy niaTpumytoyoi Tepanii. Y pasi
nepepsu y 3actocyBaHHi npenapaty Akkodin B gosi 300 mkr/aoba y xsopux nig Yac nikysaHHA
MOXe cnocTepiratucs 3HayHe konueaHHA AKH. 3 meTol BU3HayeHHs MmiHiManbHoro pisHA AKH
(Hagupa) pekoMeHAYETbCA MNPOBOAWTA KOHTPOMb 3aranbHOro aHanidy KpoBi nNepesd KOXHUM
BBEAEHHAM npenapaTy Akkodin.

Ocobnuei nonynauii nayieHmis

[oceig nauieHTiB 3 BaXXKUMWU NOPYLUCHHAMM hyHkuii neviHk Ta/abo HUPOK € obmexeHuM (aWB.
OAPMAKOKIHETUKA ta JO3YBAHHA/ CIMOCIE 3ACTOCYBAHHA).



Bnnue inrpactumy Yy nauieHTis 3i 3HAYHUM 3MEHLUEHHSIM  KiNbKOCTI  MIENOIAHUX KNITUH-
nonepegHvkia we He BuByeHo. Ockinbku Akkodin Aie B OCHOBHOMY Ha A03piBaHHA nonepeaHUKIB
HenTpoinis i, TakMM YmMHOM, 30inNbLUye KiNbKicTe HelTpodinis y Kposi, Woro snnus moxe OyTu
3MEHLUEHUM Yy NaUIEHTIB i3 HU3bKOK KiNbKICTIO MONEpeAHUKIB (Hanpuknad, y NauieHTis, SKi NporLLmn
npoMeHeBy Tepanito abo IHTEHCUBHY nonepeaHio XimioTepanito).

SACTEPEXXEHHS TA 3AMNOBIKHI 3AX0A4M OO0 QIAFHOCTUKN
CkaHyeaHHs KicimoK

36inblUeHHs reMonoeTUYHOI aKTUBHOCTI KICTKOBOrO MO3Ky Y BiAMOBiAb HAa NikyBaHHA chakTopamu
pOCTYy MOB'Si3aHe 3 TUMYACOBUMM aHOManbHUMW pe3ynbTaTaMu ckaHyBaHHAMM KicTok. Lle asuwle
HeoOXigHO BpaxoByBaTH Npu iHTEpnpeTalii pe3ynbTaTiB CKaHyBaHHA.

Bzaemogpii

Beaneka Ta eheKTUBHICTL BBEAEHHS npenapary AKKodin B TOM e AeHb, L0 i MiENOoCynpecuBHUX
UMTOTOKCUYHMX Ximionpenaparis, He BCTaHOBNEHi. Yepea 4yTnueicTb MIENOigHUX KAITUH, WO
WBUAOKO AINATbCA, A0 MIENOCYNPECUBHOI LMTOTOKCMYHOI XimioTepanii npuaHadatu npenapar
Akxodin B iHTepsani 24 roguHn fo abo nicns BBeAEHHA LWX npenaparis He pekoMeHayeTbea. €
03HaKM TOro, WO MpW OJHOYACHOMY NpWU3HauYeHHi dinrpacTuMmy i 5-propypaLmny TaXKICTb
HeWTPONeHii MoXe NOCUNUTUCD.

Bsaemopjis 3 iHLKUMU reMONnoeTUYHUMU chakTopamu POCTy i UMTOKIHAMK A0 UMX Nip He BMBYanach y
KniHivHMX gocnimkeHHAx (aus. HecymicHicTb y poagini OCOBNMBI MPUMITKW).

OcKinbku NiTi CTUMYMIOE BUBINbHEHHA HetTpodinis, MOXIMBE NOCUNEHHs Ail npenapaty Akkodin
npu KomGiHOBaHOMY BBEAEHHI. Xo4a ua B3aemofia He Byna cneuianbHoO BUBYEHa, HEMae O3HaK
LWKIANMBOCTI, NOB'A32HOI 3 LIIEK0 B3AEMOAIEI0.

BaritHicTb/loayBaHHA rpyabMu
Bazimnicms

Beaneka cinrpacTvmMy AnNA BariTHUX HE BCTAHOBNeHa. Y nitepaTypi € NOBIAOMIEHHA Npo Te, Wo
dinrpacTuM NpPoXoauTb NnaueHTapHuin G6ap’ep y BariTHUX. 3a peaynbTatamu AOChiMKeHb Ha
TBapuHax BUSABNEHa PENPOAYKTUBHA TOKCUYHICTb.

Y Kponukis, siki OTPUMyBanu BUCOKI 403U (HabaraTo BuULle, HiX 3BUYAHE KNiHIYHE ONPOMIHEHHS),
Lo MPU3BOAUTL A0 TOKCUYHOCTI ANA MaTepi, CNocTepiraeThCA NiABULLEHa YacToTa eMOpioHanbHol
netanbHocTi. Mpenapar Akkodin He peKOMeHAYETbCA 3acTOCOoBYBaTW Yy nepiod BarirTHOCTI, OKpim
BMNAAKIB HaranbHoi notpedu.

lodysaHHs epydbMu

Hesifomo, 4M nNpoHUKae cinrpacTum Ta oro metabonitv y rpyaHe MONOKO JIIOAUHWU, TOMY Len
npenapar He BBOAATb BariTHUM XiHkam. OTKe pUsvK AN HEMOBNAT HE MOXHA BUKMIOYUTU. Tomy
HeoBXiAHO NPUAHATW PILLEHHA CTOCOBHO NPUNUHEHHA rPYAHOro BUrofoByBaHHA abo 3acTocyBaHHA
cinrpacTuMy 3 BpaxyBaHHAM KOPUCTI rpyAHOro BUroA0BYBaHHA ANA AUTUHU | KOPUCTI Tepanii Ans
KIHKN.

30amHicmb ennueamu Ha wWeudKicme peakyil nNpu KepyeaHHi aesmompaHcrnopmom abo iHwumu
MexaHiamamu.

Akkodbin Mae He3HauyHWid BNNMB HA 3AATHICTL KepysBaTu asTomobinem Ta iHWWMK MalIMHaMW.
Micnsa npwuitomy AKKodin MoXe BWMHMKHYTW 3anamopoueHHs (aue. Posgin MOBIYHI PEAKLUI).
[ocnigkeHb CTOCOBHO BMMWBY Ha LUBWAKICTb peakuii Npu KepyBaHHi aBToTpaHcnoptom abo
IHLUMMK MeXaHi3MaMu He NpoBOAUNOCS.

MoBiyHi peakuii

Cnucok nobivHux peakuyit



KniHiyHi gocnigxeHHa Akkodin He nokasanu pisHuUi MK npodinem 6Gesnekn Akkodin Ta
€TanoHHUM NpenapaTom inrpacTum.

[ani, HaseneHi B Tabnuui Hwk4Ye, CTOCYOTbCA NOBIUHUX peakuiid, NoBIAOMNEHUX Yy KNiHIMHUX

[OCNiAKEHHAX

i3 3acTocyBaHHsSM €TanoOHHOrO npenapaty dinrpactumMy Ta Yy KOHTEKCTi

CMOHTAHHOrO MOBIAOMMNEHHA. Y MeXax KOXHOI rpynu yactotu nobiyHi peakuii npepcTasneHi y

nopAagky aMeHWeHHA TSKKOCTI.

Tun MoBi4Hi peakuii
g:;‘:;i:;" Oyxe 4yacTto Yacto Heuacto Pigko
21/10 2 < =1/1° < > ; <1/1
MedDRA ( ) (21/100, <1/10) (21/1°000, <1/100) (21/10'000, <1/1'000)
IHbekuil ma cencuc :
iHeasii BpoHXxiT
IHdbekuii
anxanbHUX
wnaxis
BEPXHIX
IHbekuil
CevoBUBIgHUX
wnsaxis
3 6oky kpoei| AHeMis CnneHomerania | Jlenkouutos Po3spuBe cenesiHku
ma (21,1%) 3HWKEHHA CepnoBuaHoOKNITUHHA
nimgpamuyH | TpomBouuTone | remornobiHemir aHemis, noe's3aHa 3
oi cucmemu | Hif KpW3010
(15,7%)®
3 6oky MigeuweHa yyTnuBIiCTb| AHadinakTuyHa
IMyHHOT 00 MEANKAMEHTIB peakuis
cucmemu MigBuLeHa YyTNUBICTb
Peakuis "TpaHcnnaHTaT
npoTu rocnogaps"
3 boky Brpara anetuty | linepypukemis 3MeHLWEeHHA rnoKo3n
memaboniam 36inbweHHA piBHA| 36inbLIEeHHA piBHSA| B KpOBI
y ma nakraTaeriaporiHa| ce4oBOi KUCNOTU Y KpoBi | XOHApoKanbUnHO3
xapyyeaHHs 31 Y KpOBI nipogocdar
(ncesponoparpa)
[vcbanadc  ob'emy
pignHN
lMeuxiyHi Be3coHHs
poanadu
3 6oky Ledanris 3anamopoyeHHs "
cucmemu (13,9%) lnoecresia
P oK Mapecresii
3 6oky Fineprexsia 3axBoploBaHHA AopTtut
CYOUHHOI Plgraiia BEHOOKII3iHEe AHrionaris
cucmemu CuHagpom
Kall I IHPHOIO BUTOKY”
3 boky KposoxapkaHHsi |Hecepuesuit 6inb  y| ®iGpos nereis®




duxansHoi AucnHoe rpyaax NapuHrodapuHreans
cucmemu, Kawene locTpui pecnipatopHwnin| HWIA Binb
opzaHie OpodapuHreansH | aucTpec-cuHapom®
epydHoi nin 6inb OuxanbHa
KNimuHu — He,uocTaTl-iich_“l
ma Habpsk nereHis
cepedocmiH JlereHeBuit KpOBOBUNUB
HA IHTepcTUlianbHa
xsopoba nerexie
JNlereHeBun iHdiNbTPaT
rinokcis
3 6oky| BrioBoTa Binb y poti’
wnyHkoso- | (21,2%) 3akpen’
kuwkoeozo |Hypota (19,5%)
mpakmy [iapes (18,6%)
3 boky leBGnatomerania | 36inbweHHA ,
neyiHKu 36inblueHHA acnapraramiHoTpaHcde
NYXHUX pa3
chocdaras y kposi | 36inbLIEHHA
rammarnyTtamin-
TpaHcdepas
3 boky| Anoneuis Eputema Bucun |Bucun makyno- He#TpodinbHuia
wkipu  ma|(13,6%) nanynbo3Hui roctpuin ¢hebpunbHui
niowKipHor pepmaros  (cuHApOM
MKaHUHU Ceita)
LUkipHui BackyniT
3 6oky| 6inb y M'azax Ta| M'si3osi cnasmu Ocreonopo3s SHWKEHHA  LWiNbHOCTI
Kicmkogo- | kicTkax® (27,7%) KiCTOK
M 51308071 3arocTpeHHsa
cucmemu peBmaroigHoro
ma apTpuTy
cronyuHux
MKaHUH
3 6oky Femartypis MpoTteinypis Poanagn
HUPOK ‘ ma [naypis CEYOBUMNYCKaHHS
ceyosusioHU FmomepynoHedpuT
X wnsxie AHOManIA  pO3BUTKY
CEYOBUBIAHWNX LUNAXIB
SazarneHi Broma (11,9%) |AcTeHis Peakuis Ha MicLyi
rnopyweHHs | 3ananeHHs Boni BBEAEHHA
CNN30BUX AwnckomdpopT
?F;g;;o'( Mepudepuyxuia
: Habpsak’
JluxomaHka .
(28,9%) :
Tpasmu, Peakuin Ha
OMpPYEHHS nepenusaHHs’

ma




npouedypHi
yCKnaoHeHH
q

6 Moeigomnanoca npo sunagkun GvHD Ta cMepTeit y nauieHTiB nicna anoreHHol TpaHcnnaHTauji
KICTKOBOrO MO3KY '

¢ B ToMy uncni 6inb y Kictkax, 6inb y cnuHi, apTpanris, mianria, 6inb y KiHyiBkax, boni B onopHo-
pyxoBoMy anapari, 6oni B onopHO-pyxoBOMYy anapari y rpyasx, bink y wui

r MobiyHi peakuii 3 HaWbBINbLLUCK YacTOTOK 3axXBOPIOBAHHA Yy MNaUieHTiB, AKi OTpuMyBanu
cinrpacTum nopisHsHO 3 nnauebo Ta Nos'A3aHi 3 HacniakaMn OCHOBHOTO 3MOAKICHOrO YTBOPEHHA
abo UMTOTOKCUYHO XimMioTepanieto

Onuc subpaHux nobiyHuUX peakuyil
Peakuii nidguweHor yymnusocmi 00 1iKie

MosigoMnsnocs npo peakuii MigBUWEHOT 4YYTNUBOCTI, BKMOMaluM aHadpinakcito, Bucun,
KPOMNUB'SHKY, aHMOHEBPOTUYHUIA HaBpPsK, 3aAWLLKY Ta riNOTeH3il Nig Yac NepLioro NikyBaHHs Ta nig
Yac NPOAOBXKEHHA NiKyBaHHA, NiA Yac KNiHIYHUX JOCNIAXeHb Ta MicnsmMapkeTUHrosoro aoceiay. B
Linomy npo Taki cUMNTOMM NoBigoMnAnoca YacTiwe nicna [V seegeHHA. IHOAI NOBTOPHE BBEAESHHA
npenapaTy Npu3BoAWTb 4O MOBTOPHOrO BWHUKHEHHSA CUMNTOMIB, LIO rOBOPUTE NPO MPUYWMHHO-
HacnigkoBi 38'A3kn. AKKodin cnig BiAMIHWTU y pasi cunbHOT aneprivyHoi peakuil. |

MobiyHi peakuii 3 60Ky nezeHb

Mpo BvNagku nereHesux NoBiYHWX peakuii, BKMIOYAKYM IHTEPCTULIanbHY NMHEBMOHII, nereHesun
HabpaK Ta nereHesi iHQINbTPaTW, NOBIAOMNANOCA B KIHIMHMX Ta nNiCNAMAPKETUHrOBUX
pocnipkenHsax. [leski 3 UMX BUMNAAKiB nNpu3Benu [0 AuxanbHoi HepocTtatHocTi abo rocTporo
pecnipatopHoro puctpec-cuHapomy (MTPAC), ski MOXyTb MaTW neTtanbHui pesynbTaT (ave.
NOMNEPEOXKEHHA TA 3AMOBIKHI 3AXOON).

CuHOpoM KaninsipHo20 eUmoKy

MoBiAOMNANOCA NPO CMHAPOM KanifspHOro BUTOKY MICNA BUKOPUCTaHHA (haKTopiB POCTy 3 MiHii
rpaHynouuTis. Lli sBuwWwa, Sk npasuno, 3'ABMAKTLCSA Y NaUIEHTIB i3 3anyLieHuMn 3nosKiCHUMM
naTonoriamMu, cencucom, siki oTpumysanu BaratopasoBy ximioTepanito abo nepeHecnu adgepes
nicna mo6inizauii MCKK (aus. MOMEPEMKEHHA TA 3AMNOBPKHI 3AXO[N).

CnneHomezanis ma pospue cenesiHku

Micns npuitomy dinrpacTumy cnocTepirany crnneHomeraniio Ta po3pus cenesil-ﬁcn. Heski sBunagkm
po3puUBy CenesiHku BusBMNUCS cmepTenbhumu (auwe. MOMEPEMKEHHA TA 3AMOBPKHI
3AXOON).

Jlelikoyumo3 ma mpombouumoneHis

Micna npuitomy inrpacTMy CNOCTEPIranucs BUNaaKuW NerkouMTosy Ta TpomBouwToneHil (Aus.
OMNEPEMKEHHA TA 3AMNOBNKHI 3AXOAN).

CeprnosudHOKIIMuUHHa aHeMis

MocTMapKeTUHIOBI 3BiTU NPO i301bOBaHI CEPMNOBUAHOKMITUHHI KPU3N HAAXOAWUNW NPO NaUiEHTIB i3
CepnoBUAHOKNITUHHOK O3Hakow abo cepnoBUAHOKNITUHHOK aHemiel (Aus. MOMEPEPKEHHA
TA 3ANOBRKHI 3AX0O0N).

LkipHut 8ackynim

MoBiZOMNANOCS NPO LWKIPpHWIA BACKYTIT y NALIEHTIB, SKi OTpUMyBanu inrpactum.




Himu i nidnimku

NaHi KniHiYHUX AocnifpkeHb Y aiTer Ta NianiTKiB NoKasyroTb, LWO Beaneka Ta edEeKTUBHICTb
¢hinrpacTumy NopiBHAHHA y AOPOCNIUX Ta AiTeN, AKi OTPUMYKTb LIMTOTOKCUYHY ximioTepanito, Wo
[LO3BONSE NPUNYyCTUTH, WO Hemae BiKOBO| pi3HULi Y (hapMakoKiHeTUUi cinrpacTumy. €anHUM
cUCTEMATUUHO NOBIAOMNEHMM noBiuHuM edekTom OyB M'si30BO-ckeneTHun Binb, AKMA He
BiApiaHsETHCA Bif AOCBIAY AOPOCNOro HaceneHHA.

HepocraTHbo AaHux AnA nogansLiol OLiHKMA BUKOPUCTaHHA Akkodiny y AiTen Ta nigniTkie.
IHwi ocobnusi epynu nauieHmig

JlimHi mauieHmu

.
YopHoi cyTTeBOI pisHMLi B BeaneLi 4u edheKTUBHOCTI He CnocTepiranoca Mk MioAbMM CTapLue 65
pokie Ta MoroAwumu gopocriumu (> 18 pOKiB), fAKi OTpUMYyBanu LNTOTOKCUYHY XimioTepanito.
KniHiuHmnia 4OCBIA He BUABMB Pi3HWUI Y BIANOBIASAX, OTPUMAHUX Y nauieHTiB NiTHLOro Ta MOSIOALLIOro
Biky. HepoctaTHbO paHux AnA OLiHKN BMKOPUCTaHHA AKKodiny Yy NiTHIX niogen 3a HWUMK
3aTBEpKEHUMU NOKA3AHHAMM.

Limu ma nidnimku 3 HKC

MoBiAOMISANOCA NPO 3HWKEHHS LWINBbHOCTI KICTKOBOT TKaHUHW Ta OCTEONOPO3 Y AiTel Ta nigniTkis i3
BaXKKOIO XPOHIHHOIO HEATPOMEHIEH, WO XPOHIYHO nikyBanucb inrpacTumom.

Mepeno3yBaHHA

CumnToMM nepeno3yBaHHA  inrpactumy Hesigomi. [MaUieHTM 3 BUPAXKEHOK XPOHIYHOI
HeiiTponeHieio, AKki OTPUMYBanu 403w, WO NepeBuLLyioTb 14,5 mnH O[1 (145 MKr) Ha Kinorpam mMacu
Tina Ha AeHb, HE Manu NaTonoriYHMX cuMmnTOMIB. Y naujieHTiB, AKi oTpvmyBanu LWMTOTOKCKYHY
ximioTepaniio 3 nepecajKkoo KiICTKOBOro MO3KY, Byno nokasaHo, Wo A03U A0 7,0 mnH O (70 mkr)
Ha kinorpam macu Tina Aobpe nepeHoCATbCA. i

Mpu nepeposdyBaHHi depe3d 1-2 AHI nicns MPUNUHEHHs! NiKyBaHHSA npenapaToM  KinbKicTb
HeiiTpoinia 3a3Bmyait 3HWKyETbCA Ha 50%, a yepes 1-7 AHIB NOBEPTAETLCA A0 HOPMM.

BnactuBocTi/Bnnue
Kopn ATC: LO3AAO2
Akkocbin € 6iononibHUM.

dinrpacTum - LUe BUCOKOOUMLIEHUNA HernikoaunboBaHui 6inok, wWo cknagaeteea 3 175
aMiHOKUCIOT. dinrpacTm OTpUMYKOTb i3 wTamis E. coli, wo Byna reHeTu4HO moaudikoBaHa
WNAXOM [JofaBaHHAM [EeHa, Wo Koaye NIOACHKWIA  rpaHynoLuTapHui KOMNOHIECTUMYTIOKY WA

thakrop.

Akkocin - Le nikapcbkui 3acib, BUroToBneHWi BionoriyHUumMu / BioTexHonoriYHUMKU MeTogamu, Wo B
OCHOBHOMY Haragye €TarnoHHui npenapat inrpactumy, AKUW BXXE NO3BONeHu (GionoaibHun). Y
YOTUPLOX PI3HUX AOCMIAKEHHAX asn | Ha 3noposux AoGpoBonbusx Akkodin Ta eTanoHHWA
npenapat iNrpacTumMy nokasanu MOpiBHAHHY thapmakokiHeTuky (BioeksiBaneHTHICTb) nicnsa
0QHOPa30BOro BHYTPILLUHbOBEHHOrO Ta NigWKIPHOro BBEAEHHS, a TakoX Micnsi Garatopas3oBoro
NiAWKIPHOro BBEAEHHsA; X cdapmakoauHamika Byna TakoX MOPIBHAHHOKW LWOAO aBcontoTHOI
KinbkocTi HeiTpodinis sk Ana Cmax, Tak i ans AUCt (IC o 95% wmix 80-125%). Mg yac
pocnipkeHHsa casm lll, wo BknYano 110 nauienTie (MIM), ski cTpaxaawTb Ha pak MOIOYHOI
3anoan (ctagisa lla, Ilb abo llla) Ta oTpumyoTh ximioTepanito TAC, Akkodin nokasas KNiHIYHy
eeKTUBHICTb, NOPIBHAHHY 3 pe3ynbTaramu, onyBnikoBaHUMK ANA  €TanoHHoro npenapary
inrpacTum, WO CTOCYETHCA NEPBUHHOIO KpUTEPpilo "KiNbKICTb AHIB 3 BMPAXEHOK HEWTPOMEHIE
(<0,5 * 10%/n)", a TaKoX iHLi BTOPUHHI KpUTEPIT OLjiHKY.

MexaHiam Oir.



MIOACHKWIA TPaHYNOLMTaPHIIA KOMOHIECTUMYNIOIOUUIA thaKkTop — FMIKONPOTETH — Perynioe CTBOPEHHA
thyHKLIOHANBHO aKTUBHUX HEATPOINBHWUX rpaHyIounTIB Ta iX BUXiZ Y KPOB 3 KICTKOBOrO MO3KY

@apmakoOuHamika

®inrpacTUm 3HauHO 36inblUye KiNbKICTb HEATPOMINbHUX rPaHyNoLMTIB y nepudepuyHIi KpoBi BXe
NPOTArOM NepLnX 24 roAUH Nicns BBEAEHHS Ta OfHOYACHO NMPU3BOANTL [0 AESKOTO 36iNbLIEHHA
KifIbkOCTI MOHOUMTIB. Y AEAKMX NaUiEHTIB 3 BAXKKOI XPOHIYHOK HEWTPONEHielo pinrpacTumM TakoxX
MOXEe He3HauYHO NiABWLLMTY KiNbKiCTb LMPKYNIOMUX eosuHodinis Ta 6asodinis 40 HOPManbHUX
3HauyeHb. Y Aeskux nNalieHTiB crocTepiracTbcs eosuHodinia abo Gasodinia we A0 novartky
nikyBaHHA. 36inbleHHs KiNbKOCTI HEATPOMINbHUX rpaHynouuTis Npu 3acTocyBaHHi npenapary B
fianasoHi peKoMeHAOBaHNX A03 3anexuTb Bif BenuuvHU [o3n Ix dyHkuioHanbHi BnacTweocTi
HopManbHi aBo NocuUneHi, NPO WO CBiAYaTs pesynbTaTh AOCNIAKEHHS XEMOTaKCUCY | tharouuTosy.

3acTocyBaHHs inrpacTuMy, sk NepBUHHE, Tak i nicns XimioTepanii, akTUBYe KIiITUHU-NONEPeAHUKY
remouuTis nepudepuyuHoi kposi (KMIMIK). MepudepunyHi cTosOypoBi KNiITUHYM KPOBI (NCKK) moxHa
3abupaTu y XBOpOro i BBOAWTM WMOMY Micns NiKyBaHHA LMTOCTaTMKaMmu y BUCOKUX A03aX abo
3amicTb nepecajkun KicTKoBoro Mosky abo Ak gonoeHeHHs Ao Hel. MCKK Takox mMoxHa BBOAUTY AK
niATPUMKY Micns (BMCOKO) MIENOCYNPECUBHOI LMTOTOKCUYHOI ximiotepanii. BeegenHa KIITIK
NPUCKOPIOE BIAHOBIEHHA KPOBOTBOPEHHS, 3MeHLye Hebesneky remopari4Hnx ycknagHeHb i
notpeby y nepenuBaHHi TpomBouuTapHol Macu.

Y 3p0poBux AOHOpIB A03a dinrpacTumy, Wo ctaHoeuTb 10 MKr Ha kinorpam macv Tina Ha goby, wo
BBOAWUTLCA MiALLKIPHO NPOTAroM 4 - 5 AHiB nocnink, Aae B BinbLUOCTI Bunaakis euxia> 4 * 10° CD34
+ KMITUH Ha Kinorpam maca Tina peuunieHTa nicnsa ABoX nenkoepesis.

Micns nikyBaHHA INrpacTMOM KinbKiCTb HEMTPOMINIB Y KPOBI 3MEHLLYETHCA npuénuaHo Ha 50%
yepes 1 - 2 QOHi, i noBepTacTbCA [0 HOPManbHWUX 3HaueHb 4epes 1 - 7 pHiB. JlikyBaHHS
thinrpacTUMoM NpU3BOAUTL A0 3HAYHOTO 3HWKEHHSA 3axXBOPHOBAHOCTI, THKKOCTI Ta TPUBANOCTI AK
HeitTponeHii, Tak i (peBGpunbHUX €ni3oAiB, AKi 4acTo CrocTepiraTbCA nicns nikysaHHA
UATOCTaTUYHOK XiMioTepanielo abo annacTMyHOKW XiMioTepanieto 3 NoAAnbLIOK TpaHcnnaHTauieto
kicTkoBoro Moaky. MauieHTiB nig ximioTepanieto, siki Takox OTpUMyBanu inrpacTuM, noTpiGHO
rocnitaniayBaTti pigle Ta Ha KopoTwwi Tepmid. Kpim Toro, iM mMoXHa piAlie BWKOPUCTOBYBATH
aHTUBIOTUKM, HDK NaLieHTaM, AKi NPOMLNK XiMioTepaniio 6e3 A40AATKOBOro NikyBaHHA.

|

JlikyBaHHs1 binrpacTMoM 3HAYHO CKOpPO4ye TpvBanicte ¢ebpunbHOi HeNTponeHil, 3acTocyBaHHA
aHTUBIOTUKIB Ta rocniTanizauilo micna iHAYKUIRHOI XiMioTepanii y nauieHTiB 3 rocTpMM MienoigHum
neiikosom. MosiBa NUXOMaHKUA Ta 3adikcoBaHWX iHMEKUIn 3a Takux ymMOB He 3MeHLyBanacs.
EdektueHicTe M-KC® we He BcTaHoBneHa y NauieHTiB, Aki BHACNIAOK 3MEHLWEeHHS CrnHanbHOro
pesepBy BXe MaloTb NMEWKOMNeHilo A0 novaTtky MikyBaHHA (Hanpuknag, nicna Benukoi NpoMeHeBol
Tepanii Ta/abo NOBTOPHUX LMKnax XimioTepanii). Y uuX nauieHTiB nikyBaHHs M-KC® He moxe
TUMYACOBO 3aMIHUTU 3BUYAHE KOPUryBaHHA [03 XimioTepanil.

Y peTpocnekTUBHOMY EBPOMECHKOMY AOCNIHKEHHI Byno BWBYEHO BUKOPUCTaHHA -KC® nicnsa
anoreHHol TpaHcnnaHTaujii KICTKOBOTO MO3Ky Yy MauieHTiB 3 rocTpoio nekemieo. B Hbomy
3a3HayeHo, Wo BukopuctaHHs M-KC® nos'ssaHe 3 NiABULLEHUM PUNKOM peakuii "TpaHcnnaHTar
npotu rocnopaps” (GvHD), cmepTHocTi, nos'asaHoi 3 nikyeaHHam (TRM) Ta CMepTHOCTI. |Hwe
MDKHapogHe PeTpPOCNeKTUBHE AOCHIMKEHH: nauieHTiB 3 rocTpum abo XPOHIYHUM MIENOIAHIM
nevikemicio He susiBuno snnmey Ha GvHD, TRM Ta CMepTHICTb. MeTa-aHania gocnigpxeHb 3
anoreHHoi TpaHCNNaHTauii, B TOMy YWChi pe3ynbTaTi AeB'ATU NPOCMEKTUBHUX PaHAOMI30BaHWX
[0CNimKeHb, BOCbMU PETPOCNEKTUBHUX AOCHIRKEHb T OAHOMO KOHTPONbHOro BUNAAKY, HE BUABWB
BANWBY Ha PW3MK BUHWKHEHHS rocTpoi peakuii GvHD abo paHHbOi CMEpTHOCTI BHaCMNIgOK
niKyBaHHA.

BigHocHui puavk (Cl 95%) peakuiii TpaHcnnaHTata npoTtu rocnogapa (GvHD) Ta cmepTHocTi,
nos'A3aHol 3 nikyeaHHaM (TRM) nicns nikysaHHa M-CK® nicns nepecagku KiICTKOBOro Mo3Ky

My6nikauis MNepioa Ne MNocrtpa GvHD Il| XpoHiuHa TRM




[ocniaxeHHsA - IV cTagii GvHD

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

(0,87; 1.33) (0,82; 1,26) |(0,38; 1,31)
PeTpocnekTueHe 1992-2002° 1789 (1,33 1,29 i 1,73
€BponerceKe JocnioKeHHs (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) |[(1,30; 2,32)
PeTtpocnekTtuBHe 1995-2000° 2110 11,11 1,10 1,26
MiDXKHapogHe  [OOCniAKeHHs (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) |(0,95; 1,67)
(2006)

a AHanis eknioYaB AOCNIAKEHHS, NOB'A3aHi 3 TpaHCNNaHTaLielo KICTKOBOro MO3Ky B Lieid nepioa; B
LeaKux pocnigkeHHax 3actocosysanu GM-CSF (dakTop, WO CTUMYIIOE KOMOHIK rpaHynouuTis-
Makpodaris)

b AHania BknOYaB NALEHTIB, AKi OTPUMYBanNK TPaHCNNAaHTALjio KICTKOBOro MO3Ky B Liel nepioa

NikyBaHHA dinrpacTumom aiterd abo gopocnux 3 BaXKOK XPOHIMHOK HeWTponeHiel (Tsxka
cnagkosa, nepioguyHa abo igionaTnyHa HeMTponeHis) BUkNuKae 36inbLIeHHA abconloTHOT KiNbKOCTI
HelTpodinis B nepudepnyHii KpoBi, @ TAKOX 3HWKEHHSA iHEKLn Ta X HacniaKie.

3acTocysaHHs dinrpactumy y BIJ-iHdiKoBaHUX NaLiEHTIB YTPUMYE KINbKICTb HETPOMINIB y Mexax
HOPMM, [O3BONSAYMN BBOAUTU NPOTUBIPYCHI NnpenapaTtu Ta/abo iHwi MienocynpelchHi npenapatuv y
3BUYaliHi no3i. Hemae xoaHux Aokasis Toro, wo nponidepadis BIJT ctumynoeTbes y nauieHTis,
iHbikoBaHUX BipycOM Ta SIKUX NiKYIOTb (inrpacTUMOM.

Ak i iHWi remonoeTuyHi akTopu pocTy, M-KC® BusBMB in vitro cTtumyniolody Ao Ha pict
eHgoTenianbHUX KIiITUH MIOANHK.

dapmakokiHeTUKa
Abcopbuis

IcHYEe NO3WUTUBHA NiHiHA KOPENALis MK 403010 Ta CMPOBATKOBOK KOHLEHTpauieto dinrpactvmy,
He3anexHo Big TOro, BBOAATH iNrpacTUM BHYTPIlWHbOBEHHO abo nigwkipHo. MakcumanbHi
KOHUeHTpauii dinrpactumy B cuposatui Mixx 5 ta 1840 Hr/mn Bynu npoaemMoHcTpoBaHi nicns
BBEJEHHA pa3oBux 003 y mexax Big 1,7 go 69,0 mkr Ha kinorpam macu Tina (kopotka 30-xBunvuHHa
B/B iHGy3is). Micnsa nigwkipHOro BBEAEHHA PEeKOMeHAOBaHOI A03M BUMIPIOBaNuM CUPOBAaTKOBI
KOHUeHTpauil 4o Makcumym 118 Hr/mn i BoHM 3anuwanucs suwe 10 Hr/mn npotarom 8-16 rogvH.
O6u4ucnennit obesr posnoginy B KpoBi craHoBUB NpubnuaHo 150 mn/kr.

BusedeHHA

KnipeHc chinrpactumy mae KiHeTWKy NepLuoi CTyneHs nicnsA MigWwkKipHOro Ta BHYTPILWHbOBEHHOro
BBEAEHHA. 3aranbHWin BU3HayeHui KnipeHc craHoBuB 0,6 wmn/xe/kr. CepefHin nepiof
HaniBBUMBEAEHHA CTaHOBMB Npubnuaxo 3,5 roa.

MNin 4ac 6eanepepsHUX BNWBaHb inNrpacTumy npoTarom 28 AHIB y nauieHTis, ski manu
ayToTpaHCnnaHTaT KiCTKOBOrO MO3Ky, He Oyno [aHux Mpo HakonUYeHHA MpoAyKTy, nepiog
HaniBBUBEAEHHA 3anuLIaBCcs NOPIBHAHHUM.

dapmMakoKiHeTUYHUA npodinb, BCTAHOBNEHUA npu KoHueHTpauii 0,96 wmr/mn, npegcrasnse
He3HauHy pi3HWLIO, NOB'A3aHy 3 KOHLEHTPALE0, NOPIBHAHO 3 HWKUUMMN KOHLEHTpauismu 0,6 mr/mn
ta 0,3 mr/mn. LA pisHMuys He BnnuBae Ha 3aranbHy apmakoguHamiyHy BignoBigb (BUMIPIOETLCA
BigNOBIOHO [0 peakLil HenTpodinis).

KiHemuka 0ns nesHux gpyii HauieHmie

lMayieHmu 3 HUPKOBOIO | MeYiHKO8OK HeGOCMamHICMIO.

.




Y pocnimkeHHi, B skomy Gpanu ydacTb 12 nauieHTIB 3 pi3HUM CTyneHem HWpKOBOI dyHKUT,
cnoctepiranu nigeuweHHs C ta AUC, a Takox 3meHweHHA obcAary posnoginy Ta KIipeHcy y
cyB'exTiB i3 KiHUEBOW CTaficld HUPKOBOI XBOpOOW MOPIBHSHO 3i 3a0oposumu AoBpoBoMbUAMKU Ta
nauieHTaMmn i3 MOMIipHOK HWpKoBOK HepgoctaTHicTio. Ockinbkn cepegHi npodini AHK Bynu
OA4HaKOBMMMU MK PI3HUMW CTYNEHAMM HUPKOBOI (PYHKUIi, y TOMY Yucni y nauieHTiB i3 KiHLUEeBOH
cTafield HUpKoOBOI XBOpPOOW, KOpuUryBaHHA [o3u dinrpactumy He noTpibHe ans nauieHTie 3
NOpyLLEHHSM hYHKUIT HUPOK. Pe3ynbTaTi AOCNIMKEHHS 12 nauieHTiB 3 nopyLleHHsMU po6oTu
neyiHkn nokasyroTb, WO thapmMakokiHeTUka Ta dapmakoguHamika inrpactumy € nopiBHAHHUMA Y
cyb'ekTiB i3 nopylweHHsMU poBoTU nediHkM Ta y 340poBux oci6. ToMy KOpUryBaHHS A03U He
noTpiBHO NauyieHTamM 3 NoOpyLUEHHAMM PoBOTH NEYIHKW.

HokniHivyHi gaHi

Ekcnpecia peuenTtopis caktopa pocty rpanynouuTtie (M-KC®) Gyna crnoctepexeHa y neBHUX
3N0AKICHMX KNiTUHAX. He MOXHa BUKMIOYMTH, WO inrpacTum MoXe BUCTYnaTu hakTopoMm pocTy
npu Aeskux Buaax nyxrnuH.

KaHueporeHHuin noteHuian dinrpactuMmy He BuBYeHW. PinrpacTum He iHAYKYBaB TEHETUYHI
MmyTaujii OakTepiid, Hi 3a HasBHOCTI, Hi 3a BIACYTHOCTI (hepMeHTHOI cucTemu, Wo MeTabonisye
npenapar. ®inrpacTum He Mas NOMITHOro BNNUBY Ha (PepPTUNBLHICTE CaMUs YW CamKK Lypa abo Ha
yac rectauii camok y go3si go 500 mkr/kr.

Oco6nuBi NpUMITKU
HecymicHicmb

Axkodin He cnig po3BoAUTU B COMbOBUX po3uvnHax. Mpo cymicHicTe AKKOMIN 3 NnacTUKOM nicna
po3BeAeHHs Ans iHdys3ii aue. y po3aini "MpyuMiTKM WOAO0 NOBOAKEHHS".

CmabinbHicmb

HanoBHeHi wnpuuy Akkodin npusHadeHi ANs  O4HOPA30BOro BUKOPWUCTaHHA. Byab-akun
HEBUKOPUCTAHUN PO3YMH, LLIO 3anNuULLIUBCA, HEODXiAHO yTUNi3yBaTW.

Nikv He cnig 3acTocoByBaTW MicnsA gaTu, 3asHaqeHol nicna cnosa EXP Ha koHTenHepi.
IHgbopmauis wodo 3bepicaHHA
36epiraTty B xonoaunsHuky (2-8°C).

Bunagkose noTpanniAHHA AKKOMINn [0 TemnepaTyp HWKYe TemnepaTypw 3amep3aHHA He mae
HeraTUBHOro BNnMBY Ha cTabinbHICTb NPOAYKTY.

36epiraty B HEQOCTYNHOMY ANA AiTer Micui.

30epirat B opuriHaneHin ynakosui, 3axuwatu Big cseitna. lNpoTarom TepmiHy npwuAaTHOCTI
nikapcbkniA 3aci6 MOXHa BUAHATA 3 XOnNoAwWnbHUKA Ta 30epiraTu oawH pas npu  KiMHATHIA
Temneparypi (He suwe 25°C) npotarom He Ginbwe 15 gHis. licnA 3akiHYEHHA LpOro yYacy niku
Ginblie He cnig noBepTaTy B XONOAWUMbHUK i IX cnig yTunisysaTu.

®di3nko-XiMi4Ha CTIKICTb pO3BEAEHOro po3unHy Ans iHdysii Byna npogeMoHcTpoBaHa NpoTaromM 24
roguH npu Temnepatypi Big +2°C po +8°C. 3 wmikpobionoriyHOi TOYKM 30py NPOAYKT cnif
BMKOPWUCTOBYBATU HeramHo. FKLWO MNOro He BUKOPUCTATU HerawHo, BiAnoBiAanbHICTb 3a TEPMiH
npugaTHocTi Ta yMoBM 30epiraHHA Hece BUKMIOYHO KOpUCTyBauy. HAKWO po3BefeHHA He
NPOBOAUTLCA B KOHTPOMbOBAHMX Ta 3aTBEPAKEHUX acENTUYHUX YMOBAX, PO3YUH He cnig 3bepirati
OinbLle 24 rogunH npu Temnepatypi Big +2°C go +8°C.

MMpumimku wodo 1osudKeHH

IHempykyis 0ns po3gedeHHs AKKogin neped iHgy3ielo



\

Mpu HeobxigHocTi Akkodin MoxHa possecTn B 5% posunHi rniokosu ansa iHdysil. PossegeHui
dinrpactum MmoxxHa agcopOyBaTu Ha ckni Ta nnactmaci. OgHak AKWO po3BefeHHA NpoBOAWTLCA
npaBunbHO, PO34YMH CYMICHMA 3i CKNOM | 3 nmacTMacaMmu, TakumKU $SIK MONIBiHINXnopua,
noninponineH Ta KOMoniMepu noninponineHy Ta nonieTuneHy. HAkuo nicna po3seaeHHA
KOHUeHTpauia cinrpactumy ctaHosutb MeHwe 1,5 mnH O (15 mMkr) Ha Mn po3yuHy Ans iHdyaii,
nracbkuil ansbymMiK cnig gogaBaTyv A0 OTPUMMAaHHA KIHUEBOT KOHUeHTpauii 2 Mr. anbbyminy Ha 1
M PO3YMHY ANSA IHY3iN.

Mpuknag po3BefeHHA: AKWO KiHUeBuiA 06'€EM pO3BEOEHOro po3YMHy cTaHoBUTb 20 mn, ane
KOHLIeHTpaLisi chinrpactumy meHwe 30 mnH O[] (300 mkr), noTpibHo aoaatn 0,2 mn 20% po3uuHy
anobyminy nognHU. AKKOdin HIKONK He cnig po3BoAWT A0 KiHLEBOT KoHUeHTpauii meHwe 0,2 mnH
O (2 mKr) Ha M po34MHY AN IHDYSIi.

Akkodin He MICTUTb KOHCepBaHTIB. Yepes pusank MikpobHOro 3abpyaHEHHs NonepeaHLO HanoBHEeHi
wnpuym AKkodin npuaHadyeHi AnNs 0AHOPa3oBOro BUKOPUCTaHHA. Byab-aKi HEBUKOPUCTAHI NiKKU YK
Bigxoaw cnig yTunisyeaTi BigNoBigHO A0 YMHHOMO HaLioHanbHOro 3akoHo4aBCTBA.

PeecTpauininin Homep

66715 (Swissmedic).

Onuc

Akkogbin 30:

nonepeaHbLo 3anoBHeHun Wwnpuy 3 0,5 Mn po3unHy Ans iH'ekuin; 5 [A]

Akkoabin 48:

nonepeaHbo 3anoBHeHW: wnpuy 3 0,5 Mn posunHy Ansa iH'ekuin; 5 [A]

3asaBHUK

Axkopa Xenckea AT, 4103, m. BoTTMiHr'eH

Hara nogaHHsA iHopmauii ;

TpaseHb 2019

Mepeknag 3 Himeubkoi Ha ykpaiHCbky 3AilicHeHO nepeknagadem AwmeniHow CseitnaHoto

MukonaisHo Q/
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Accofil*

Composition z
Principe actf: Figrastimum (G-CSF) (produt 3 partr de bactéres £
coli génétiquement madifiees).

nyié, recombinant et non glycosye.

Excipients: Acidum aceticum glaciale, natrii ydrexdum corresp. na-
trium 0.02 mg, sorbitolum (E420) 25 mg, polysorbatum 20, aqua ad
injectaba.

Forme galénique et ité de principe actif par unité

s .E"F"jq“” U‘m F.""“"‘P'l ot

Accofil 30: 1 seringue prérempbe {0.5 mil de solution injectable) ren-

m?&mfhsﬂnm(W)uggmwdew '

Accofil seringue préremplie (0.5 mi de solution mjectable) ren-

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

Indications/Possibilités d'emploi

* dans |3 réducton ¢ a durde et de la sévéné des neuropé-
niescbszvéqsdmhspaﬂgm(aﬂﬂese:«iﬂ]_més

= =

* dans |a réduction de la durée des nzutropinies observées chez
les patients traites par des chimiothérapies cytotoxiques 3 hautes
doses et soumis par la suite 3 une autogrefie ou 3 une allogrefie
de moede osseuse.

* pour Ia mobilisation des celiules précurseurs du sang périphé-
rique (PBPC).

* pour ['utdisation 3 long terme visant 3 accroitre le nombre de gra-
nulocytes neutophiles et a réduire les infections chez des enfants
et des adultes ayant présenté des infactions clin signi-
ficatives au cours des 12 demiers mois ainsi qu'une neutropénie
ANC <0.5x 10°%1 documentSe 3 trois reprises, s'inscrivant dans e
cadre d'une neutropénie congénitalz, d'une neutropénia cyclique
ou duns neutropanie idiopathique sévéres.

* pour k2 tradement d'une neutropéne persstante (ANC $1.0x
10°1) chez les patients infectds par l2 VIH 3 un stade avancé afin
da réduire le nequa dinfacton bacticienne lorsque d'autres op-
tions destinées 2 cormiger la neutropnie sont nadequates.

PosologieMode d'emploi

Patients traitds par chimiothérapie cytotoxique 3 cause d'une affeo-

tion maligne

Posologie

La dose recommandée de Accofi est de 0,5 MU (3 Hg) par kilo-
gramme de poids corporel par jour. Le tratement par Acoofil doit Stre
instauré au plus 15t 24 haures aprés 'administration dune chimiothe-
rapie cytloxique. ;
Lemmd'mesefmgmmmpﬁedeﬂmﬂﬁ[mm
d'unitésimi) comespond 3 Ia dese joumnaliére nécessaire pour un pa-
tent pesant 80 kilogrammes. Le contenu d'une seringue préremplia
de Accofll 48 comespond 3 la dose jounabére nécessare powr un
patient pesant 98 kiogrammes.

Précentation
Accofll 30, s=mgue
prerzmplie

0.5 mi (! eanngue prérempite)

Durée du traitement

L'admanistration quotidienne ce Accofil doit Sire poursuivie jusqu' ce
que e nombre de neutrophides attendu se soit de nouveau noma-
fis, une fois le taux le plus faible de neutrophiles [nadin) dépassé.
Apres une chimiothérapie standard vaidée pour tumeurs solides,
lymphomes et leucémies lymphoides, la durée du trastement peut
aller jusqu'a 14 jours. Aprés le traitement dinduction &t de consoli-
dation dune leucémia mysioide aigué. |a durée du traitement peut
£ nettement plus longue (jusqu'a 23 jours), enfonction du type, de
13 dose et du schéma possiogiqua de Ia chimiothérapie cytotoxiqus
administrae.

Chez jes pabenis recevant une chimicthérape cytoloxique. une

Duréa du fraitement
Une ou deux leucaphérases aux jours 5 ot @ sont souvent suffisantes.
Dans d'auves circonstances, des leucaphéréses supplémentares

Mode demploi
Accofil est administré en perfusion sous-cutande continue sur 24
heures ou sous forme d'injection sous-cutanée unique. Avant @'Stre
periusé, Accofi doit ére dilué avec 20 mi d'une solution de glucose 3
5% (vor Instructions pour la dilution dans la rubrique REMARQUES
PARTICULIERES),

Mobifisation de PBPG aprés chimiothérapie myélosuppressive

Fosoiogia
La dose recommancée de Accofl est de 0.5 MU (5 pg) par kilo-
de poids corporel par jour 3 partir du premier jour suivant la
dehdm.psqu'iz‘wabw&nmhiuwﬂ
redevenu normal aprés le nadir attendu (taux le plus faible). La leu-
2re doit avoir lieu au cours de la périoce pendant Laquelle =
nombre absolu de neutrophiles [ANC) passe de <0,5x 1091 3 >5.0x
10%1. Chez les patients n"ayant pas &2 soumis anténsurement i una
suffisante. ans les autres cas, des leucaphéréses complémentares
sont recommandées.
Chez les patents ayant ét8 soumis antérieursment 3 une chimic-
thirapie irés intensive et auxquels Accofil a &t aéministe pow la
mmm.iummhnmumw»
suffisant pour gue l2 gain minimal recommandé soit garanti {gain
minimal 3 partir des échantilions de leucaphérése: 210 3 30
10¢ GM-CFCikg ou 21 & 2.5 10* celiules CD34°7kg).
Mode d'smpici

Mobiiisation des PBPC chez Jes donneurs sains pour fa transplanta-
La mobirsation des callules progénitrices ne doit étre entreprise que
s0US 13 surveliance de centres expérmentés dans [a collacis de cel-

lules progénitrices chez des donneurs sains,

Fosologie

La dose recommandée de Accofil est de 1 MU (10 pg) par kio-
gramme de poids corporsl par jour pendant 4 3 5 jours consécutds.
Les leucaphéréses doivent étre commencées au jour 5 et poursui-
vies jusqu'au jour 8 si nécessaire, afin de collecter une quantite de
4x 10° cellules CD34° par kdogramme de poids corporel du receveur,
La sécurité et Mefficacité de Acoofll chez des donneurs sains <18 ans
ou >80 ans n'ont pas 3t Studides.

AMode d'emploi

Pabents avec neulropénie Snitale, ime ; ou

Neutropénie conganitale: La dose initiale recommandée de Accofi

est de 1.2 MU (12 pg) par klogramme de poids corparel par jour, en

dose unique ou en plusieurs doses.

Neutropénie idiopathique ou cyolique: La dose mitiale racommandée

de Accofil est de 0.5 MU {5 pg) par kilogramme de poids corporel par

Jjour en dose unique ou en plusiewrs doses.

Adaptation de I3 dose

Chez chaque patient. |a dose dcit 3 tout prix étre fixée individueile-

ment, de maniére 3 alieindre un ANC minimal de 1,5x 1084,

L'adminsiration quotidienne au long cours est indiquée pour main-

tenir un nombre d2 neutrophiles adequat. La dose dost étre doublée

si, 3prés 1-2 semaines, fa valeur cible de 1.5% 10° ANCA n'a pas

&2 atteinte, et réduits de mned;lelmc dépasse 10x 10°1 Une

augmenistion plus rapide de la est indiquée chez les patients

presentant des infections graves. Des doses supériewes 3 14.5 MU

(145 pg) par kiogramme de poids corpored par jour sont sires et ent

&t2 bien tolarces,

Aode d'empioi

Apcofil est administra par voss sous-cutanée.
MO parmg
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hausse transitoire du nombre des neutrophiles est typiquement cb-
servée 1 3 2 jours aprds 2 début du traitament Néanmains, pour
assurer un succss therapeutique durable, Aczofil ne dot pas stre
int=mompu avant que le nadir attndu (taux le plus fable) n'at 22
dépassé et que le nombre de neutrophiles se soit normalisé. Un arrét
premature du traftement par Accofil. 3 savoir avant I'atieinte du nadir
attendu (taux le plus faible), n'est pas recommands, I convient d'ar-
réter e traitement le nombre de neutrophdes a atteint 1.0x
10%A, une fois le nadir {faux le plus Sible) dépassé.

Mode d=mploi 1

Accofi peut atre administré en injection sous-cutanée quotidienne ou
en perfusion infraveineuss quotidienns dz 30 minutes aprés diution
dans une sclution de glucose 3 5% {voir Instnuctions pour fa dilution
dans la rubrique REMARQUES PARTICULIERES). "

Dans ka plupart des cas, I'administration sous-cutanée est préémble.
Les résultats d'une étuds portant sur I'administration de doses uniques
donnent 3 penser qu'une administration par voie intraveineuse peut
raduire |a durée d'action. La signification clinique d= cette cbservation
dans le cas d'une adminisiration répétée n'est pas tablie.

Patients traités par chimiothérapie cytotoxique et soumis par Ia suite
8 une greffa de moelle osseuse

Pesoiogie

La dose initiale recommandée de Ascofil est de 1.0 MU (10 pg) par
kwummww.ummp;w
doit 8tre instaurée 3u plus 10t 24 heures aprés ladministration de la
chimiothérapie cytotoxique, mais dans les 24 heures suivant la grefie
de moeds osseuse.

Durée du fraitemnent

Lsfficacite et Mnnocuté de Accofil administrs pendant plus de 23
jours dans cette indication n'ont pas été établies.
Adapiation de Is dose

Une fois passé le plus faible taux de neutrophiles fnadir). k3 dose
quotidienne de Accofil doit étre adaptée selon le schéma suivant, en
fonction des modifications de la formule sanguine:

NOmSrR de neurophiize Adaplaton de Ly oose de Accoft
>1,0% 104 pendant 3 jours consecuss Rédulre 3 0.5 MU (5 ygyigijour
SITANC es1>1,0% 10% 3 jours

seadon o b o odbasted o Amtar 12 tratement par Accoll

SIFANC ceviant infereur 3 1,00 107 &0 cours de Fakement, I3 dose e Ac-
Ol Q2via £ire réaugmentes sSion sChema MEEPEUgue Cecrt c-Jassus.
ANC = nombra absolu de neutrophiles

Aode d"

Accodl est adminisiré en perfusion intravemnsuse de 30 minutes cu
de 24 heures, ou en perfusion sous—<utanée confinue de 24 heurss,
Accofil doit étre dilué dans 20 mi de solution de giucose 3 5% (vair
J%mkmmshmm REMARQUES PARTI-
cuu ).

Mobiisation des ceilules précurseurs du sang pénphérique (PBEC)
Mobiisafion de cellules souches du sang périphérigue chez das pa-
Benis sournis 8 un traitement myHosuppre ssif suii d'une IransIUSIoN
de PBPC 85, avec ou sans greffe de moelie osseuse, ou
chez des patients soumis & un traitement aplasiant suivi d'une per-
fusion de PBFC

Posologie 3 :
L3 dose recommandée de Accofil est de 1.0 MU (10 pg) par kilo-
gwmsedepoidscuwelparjm:pemanlﬁé?jmrsmséq;ﬁfs

Pasents infeciés parle VIH

Posologie

Pour comiger I neutropénie

La dose initial= recommandée de Accofll est de 0,1 MU (1 pg) par ki-
logramms de poids corpored par jour avec tirage jusqu’au maximum
de 0.4 MU {4 pg) par kiogramme de poids corporel par jour, jusqu'a
c2 que le nombre des neutrophiles se soit nomalisé et puisse sa
mamnteni 3 ce niveau (ANC >2,0x 10%1). Au cours des Studes cli-
niques, plus de 20% des patients ont répondu 3 ce dosage et leur
neutropenie s'est normalisée en 2 jours (médians). ]
Chez un faible nombre de patients (<10%), des doses allant jusqu'a
1,0 MU (10 pg) par kiogramme de poids comporel par jour s2 sont
Pour maintenir un taux de neutrophiles normal .
Dés que la. neutropénie est comigés, la dose minimale la plus =f-
ficace permettant de maimenir un nombre de neutrophies nommal
doit atre déterminée. On recommands un premier ajustement po-
sologique avec une adminisraton sous-cutanée de 300 pg par jour
tous les deux jours. En fonction de FANC du patiznt. une adaptation
posologique supplémentaire peut se révéler nécessaire pour que le
nombre des neutrophiles reste supérewr 3 2.0x 10%1. Au cours das
studes cliniques, il a &té nécessare d"administrer 300 pg par jour
durant 13 7 jours par semaine pour maintenir TANC supéneur 3 2.0x
1ﬂ'tladwéemédimed'm&ndeoeuedoseeiaitde3jnls
par semaine. Un tratement a long terme peut s'avérer nécessaire
pour maintenir un ANC de 2,0x 1071

Mode d'emploi

Accofil est administré par voe sous-cutande.

Inskucions spéciales pour la posologie

Pabents 3gés :

Etant donné que l'expérience acquise chez les patients 3gés est en-
core peu importante, 1 n'est pas possible démeatire des recomman-
dations posologiques spciales 3 Mntenton de ce groupe de patients.
Pabenis présentant une insuffisance rénale ou hépatique

Des études avec filgrastim chez des patients présentant une insufi-
sance rénale ou hépatique sévére ont montré qua les profils pharmaco-
cinétique et pharmacodynamique sont pratiquement simiaires 3 ceux
observés chez les sgsts normaux (vor PHARMACOCINET}QUE). Un
ajustement des doses n'est pas nécessaire chez ces patients
Enfants et adolescents

Les recommandations posologiques pour les patients pidiatnques
qui regomvent une chimiothérapie cytotoxique myelosuppressive ou
pour des patents pidialriques Jvec une neutropénie congénitale,
une neutropénie cyclique ou une neutropénie idiopathique sévéres
sont identiques 3 cefies valant pour kes adultes.

D=s données provenant d'études cliniques portant sur des patients
pédiatriques montrent que |a séeuritd et I'efficacite de filgrastim sont
comparables chez des adultes et des enfants qui avaient &2 soumis
imdambﬂﬁapie!qyébsuppmsm.
Bs%despaﬁen!sbalesdmsie:adred'éthdirﬁMfmrme
neutropénie chronique sévire avaent moins de 18 ans. Le trate-
ment par filgrastim dans ce groupe d'3ge, qui comprenait essantelle-
ment des patents souffrant de neutropénie congenitais, s'est révéls
efficace. En ce qui conceme les patents pidiatngques traités pour
une neutropemie chronique sévére, aucune difierence n'a 44 consta-
té= pour le profil de sécurité du produit par rapport aux adultes.



Contre-indications
Mnedo:pumadmmmmpauemmuntauune
hmersemﬂ:nlﬂe connue au prnmpe actif ou 3 l'un des excipients
conformement 3 la compositio

Mises en garde et précautions

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES AUX RISQUES
ET EFFETS INDESIRABLES GENERAUX

Hypersensibiiita

Des cas de réactions dhypersensbiité, incluant une anaphylaxie, oot

eterappmchezdnpahnﬂzﬁesparﬂgmmmmnmt

;ﬂwmbm - Accofil doit ire arrté de fagon dé-
e tes patients présentant une hypersensibilita cliniquamant

!qu'licm Nepamwmdwzhpmaymtﬂs

mmuﬂMwﬂmetW&m

Des effets indésirables pulmonares. notamment une pneumonis
interstitefe aprés administration de G-CSF ont &t rappontés. Le
risque peut £tre acoru chez les patients ayant une anamness récente
dinfitrats pulmonaires ou e pneumonie. L'apparition de troubles
pulmonaires, tels que toux. fizure et dyspnée associés a des signes
raddwsfmmmansmhmmdth
foncion pulmonaire peuvent étre les premiers signes d'un syndrome
mmﬂwam(snmxum?xwm
efrs armete et un traitement appropri doit &tre instaure.

Gbuwwmpl‘m
chez des patients

Des cas d= ont été

:yan! le etieptqﬂgastm re*o_mede.mr.:as
naires est recommandée,

Syndroms de fute capillsire

Un syndrome de fulte capillaire, pouvant menacer le pronostic vi-
@l si le traitement esl retards, aaewwrm

Sptmgn&eetmm
Awesrmmmdew:mmaammm
sans, des cas de splénomégalie qui ont généralement dvolué de
hqmaswnmnmadesmd:mdehmmtmm—

portes. Quelques cas de rupture splénique ont &8 dissue fatale.
C‘eslhmonpouhq:.ﬂ:lamhdehrabdnimwee
ebmnam{pexpare:md‘nm echographie}. Le diagnostic
de rupture de la rate devra étre évoqué chez les donneuwrs etiou chez
mmmmwmumxummumwm
gauche ou g2 la region de I'épaule. Hammmmm
umdehdosodeigrma mmmmourw
dql’evullmndelaspt-n chez les patients présantant une
neulrnpemedmnmsem Chez 3% des patients, une splénce-
omie 3 &ié nécessare.

Les Secteurs de croissance granulocytaire peuvent promouvor in
mhmmm&msm«mm
ua%wmﬂmmmdﬁmdcu
meurs non mysloides peuvent eg.:lemmnmmerdesmum
de G-CSF, rmwmuwhmuummm
mmm:mmnmm;hm“

Leucémie mysloide chronique ou syndrome myélodyspiasique

des patients attzints d'anémia falcforme. Le médecn doit 3tr= pru-
dmtlmsde!apresmpbmdeﬁmﬁche:lﬁpahm!spwteursdu
irait drépanocytaire ou atteints d anémie faloforme.

Aliergie au latex h

Le capuchon de la seringue préremplie content du caoutchaue na-
turad sec {un dénve du latex) susceptible de provoquer des réactions
allergiques

Infolérance au fuciose
Accof contient du sorbitol. Les patients présentant une intolérance
héréditaire rare au fructoss na dowent pas prandre ce médicament,

Sodium
anmnmdulmdmm}dewdmpame

mmsm&mm; c.-3-d. qu'll est essentiel-
lement «sans sodiums .

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES A LA CHIMIO-
THERAPIE

mm::hm:m:dum

chimiothérapie
d’memnmﬂmmdohremd&hmmamwm-
mmnap.uemdemmnsqu’aprmud‘mmune
chimiothérapie hautement dosée peut conduire 3 des effets toxiques
3corus y compris des efizts pudmenares, neurlogiques
{voir aussi I'nformation professionnelle des
chimicthérapies respectives utilisées),

Gm:mmm.ppmm
Lasduuuurdmakﬁm&edeﬁipzmmcasdem
hhﬂumnwgnuwe ssion retardée - par des nidro-
so-urees cu [a mitomycine ex_ ou mpliguant I'sdministration de
doses myélosuppressives Mmmbmmh
oylesine-arabinoside sont encore insuffisantes,
Md&hwmwhaawwdhw;
wmmrmmm
et fébriles. I reste néanmoins un risque, chez les patients traités se-
Mmmumm dedudnpperune
Mnbopuneelu\e ie. On recon q
Whmuhmalm
mmmst&mmmruﬁnmmhs
:omudmmhenpumqus(asmmenmdmapm)mnms
pour provoquer une thrombopénie siyere,

Thrombopénie
Lﬁpmwmwmﬂmﬁrmnm&
élevées d'une peuvent présenter

un risque accru de développer une thrombopénie.
RECOMMANDATIONS EN MATIERE DE CONTROLE DE LA FOR-
MULE SANGUINE

Le trastement par Accofil seud n'empéche pas Fapparition d une throm-
bopénie &t dune anémie sous médicaments myslosupprassaurs

Comme, momdummmw&moﬁ de tels médicaments
peuuntprmmmm;hamdomwmm
mmptﬂhmdtmmdd'mm
egatement augmenter il est recommandé de surveilier régubidrement
la formule sanguine. lheanemeeime augmentation passagers
ges cellules souches ssmﬁ'auhsmanﬁenamnshema-

rubriques MISES
RISQUES ET EFFETS mESIRAsLES GENERAUX et EFFETS
INDESIRABLES EN GARDE ET PRECAU-
THONS RELATIVES A LA C,meu IE).
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La sécunté atFeficacitd de filgrastm chez les patients présentant un
syndrome rrryelodpplas.q.ne ou une leucemie mysioide chronique
n'ont pas £ts déterminées. Lemplol d2 Accofll n'est pas ndiqué dans
ces maladies. | convient da faire prauve d'une pnmmmml par-
ticuliére lorsqu'd s'agit d'établir la distnction entre la
ransformation aigus d'une leucémie mysloide chronique et une leu-
cémia aigus mysloblastque.

Thrombocytopenia .
Une thrombocytopénie 3 &1é observée chez les patients traftés par
fiigrastim.

ummmm&emﬂzmmmﬂm
mpawﬁmlpmdn!es &S semaines du tratement
parAmﬂUammmaumtmdumuhdmdem
dmmdeuhspaunbptﬁm“mna
chronique séwére qui développent une thrombocytopénie (nambre
deﬂ'lrmsboe,easqmt 10°%0).
Leucocytose
Une leucocytose de 100x 1081 ou plus 3 &té observee occasionnelle-
ment chez des patiants recavant filgrastim & des doses supériewres
aBjW(apq par kiogramme et par jour. Aucun effet indésirable
directement smputable 3 ce degré de lsucocylose n'a &5 signald.
Toutefois, mmnn&sm@ehamrunemp«hmw
doivent £tre

m:ﬂgma bersdealafumdtm
realisas a intervalles reguliers. Si le de leucocytes depasse
50x 101 apres le nadir attendu (taux Je plus faible), Accofil doit étre
amété immédiatement. Par ailleurs. si le nombre de leucocyles dé-
passe 70x 10%1 pendant 'administration de Accofil au tire da la mo-
bilisation des PEPC. rmuwum

Une leucocyinse transitore (numération leucocytaire >50x 10°) a
emohumedrezﬂxdndmmmt}nam
une numération leucocytaire >752 10%1 chez 2% des donneurs sains.

immunogenicité

Cmmmcmhsmmmws i exsste un nsque
potentiel dimmunogenicits. Lincidence du développement d'anti-
mmnweﬂmmammmumomu
mmhwmume‘mmmm
par Amgen; néanmoins, csm;usnaﬁpastuasmam
action neutralisante ou 3 des conséquences cliniques indésirables.

Aorite
Une aorbite a ét2 signalée aprés administration de G-CSF chaz des
sq&usmetmpmmd'mw Les symplomes res-
sentis comprenaient fiévre, douleurs abdominales, malaise, maux
uedosetaumm:rbondu inflammatores (pex. pro-
téine C-rdactve et nombre de tiancs). Dans 1a plupart des
cas, [aorite 3 &te diagnostquae par un examen TOM =t a &té réso-
lue aprés Famét du waitement par G-CSF (voir
EFFETS INDESIRABLES). ————
Hématurie of protéinuria
Umhemmﬂmmmmobmdwzmpﬂn
nombre de patients. il convient donc de procider régubirament 3
des analyses d'unine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES AUX COMOR-
BIDITES

Osl‘eopoms.e
Uﬂmhﬁhdelimasmeﬂmdnzupalmu
menmdeﬁmnmumummm
de six mois en continu, car des cas dostéoporose ont &té cbsernvés
lors de tratements au long cours.

PmmmmhmmMmpm
Daprés les publications, un nombre élevé da leucocytes est défavo-
rable chez les patients souffrant d'une anémie falciforme. Pour cette
raison, lemedeunnedoiuﬁxn\moﬁmmmﬁame&ums
patients at doit survedier Strotement les valeurs da laboratoire cor-
respondantas. i doit prendre en considération le rapport Sventusl
avec une splénomégabe et des wises vaso-octlusives.

Des crises de drépanocytoss, entrainé une fssue fatale dans
Muammmmurmuwm

Infections susceptibles d'entrainer une

ngmd‘memupmnpunenune infecton iste, par
exemple due au complexa Mycobacterium avium qui infiltre I3 moelle
0sseuse, ou une atteinte maligne comme un b Chez les

pabents souffrant d'une infection infiftrant ka moelle osseuse ou d'un
cancer, un Traitement adaptd de la pathologie de base doit évre an-
mmﬂduwmnhmnwmtem
nisme d'action de filgrastm sur la neutropénie en rapport avec fes
atéazux ciniques menticnnés n'est pas suffisamment connu.
GROUPES DE PATIENTS PARTICULIERS/ANDICATIONS SPECIFIQUES
Précautions parficuliéres chez les patients qui se sournetient 3 une
mobiisation des PBPC

Essmabon des rendements en celiules souches
Immﬂdﬂﬁurmmm;hmmaqm
ﬁcanunlﬁaeemdemltmxde oﬂm.pmomm
wlﬁmdmhmsnhswmmmkh
quantification des cellules CD34" par cytométrie de fux varient sui-
mlamusmdelamﬂtodewllsee Lesmmdabuu.de
mmﬂﬁmduMafmm:wmm
interpeétées avec prudence,
memw’imummm
continue entre le nomive de CD34° réinjectés et la rapidité de la ré-
WMM dmwtmapuahmdm

1a'parhbwammdepndswwalestbaeewbw&mm
pinques qui ont entralné une récupération hern:mbg!que
correcte. Il semble que des rendements en CD34° supéneurs & cette
mmﬂ&sammmmmdﬁmdanens
inférieurs & une récupération plus lente.
Mobilisation
il n'y 3 pas d'étuce comparative prospectve randomisée des deux
mem::recom-deuduanbiuahmdunﬁhsoumﬁpen-
wmmsﬂmmmmmume
} chez les mémes de patients. Le de-
gre de vanation des taux da celiules CD34 " entre les patients =t entre
mmmﬂmuwmmﬂnmmhsmu
est done dfficile de recommander la méthode idéale. Le chox de la
mamwmmmmnrm
thérapeutique global powr chaque patent.
Traitement préalable par des agents cyfotoxiques ef une mobilisation
des PBPC
Les pabents t préalsble un traitement myelosuppres
mmmﬁﬂmﬁmrAmﬁmummg

pour
minimal recommandeé (celiules CD34* 22,0% 10° par kilogramme de
poids corporel)

Certains agents cytotoxiques sont particulérement toxiques pour
les cellules souches sanguines et peuvent deminuer lewr mabilisa-
bon. Des agents tels que le melphalan, &3 camustine (BCNU) et e
mpmtmhmndmmmﬂuhsms'is
mmmmmmmrmmmu
mobisation des cellules souches En revanche, F'admi-
mswmdecupmdmsam&uukdeﬂ;tuunseﬂmme
favorable pour I3 mobilisation de cefes souches. Si une greffe de
ues est enwvisagee, la mobilisation de ces
cedules dod dte réalisée une phase precoce du traitement du
pabent Une attention partculiéredoit Stre apportée chez cas patients
3u nombre de cellules souches mabilisées avant administration de
chimiothérapie 3 haute dose. Si des rendements insutfisants sont
mms&nmmdﬂum d'autres schemas de
mmmmnm“rﬁsmdemldsmgn
guines dowent Stre snvisagés.
mmmwzhsw”wsem
3 une mobifisation des PBPC

La mobilisaton des cellules souches sanguines pénphériques est
mmmmmhwmammem
pee uniquemeant dans le cadre dune slogrefie de cellules souches.
La mebilisation des PEPC ne doit &tre envisagée que chez des don-

[T 1ies porenr g
"— _fi.«.. [




newsqulmpuﬂerﬂauxmeresdesﬂecﬁmmundmdeeeﬂuhs
souches, amwﬂﬁmmwwsmux avec una
attention patbwﬁere pour ks vaeurs hématologigues.
Sﬂmmssaudepranwerpimd'uuleueqphmse une 3ften-
tion particuliére doit Slre accordée avant 'aphérése aux donneurs
m&medeMeﬂdm 10°.
En général, aucune aphénise ne doit Stre effectude si la numération
plaquemceestﬂsnd'ﬂ

fransitoires {nombve de plaguettes <100x 10°1)
cmeuohmamsadnmmd:ﬂvmetmm
chez 15% des donnsurs sains examinés. Des cas isolds avec des
valeurs <50x 10°] ont également &té rapportés.
Labumﬁmﬁemdnipasmeﬁemumubsmm
traiterment anticoagulant ou présentant des troubles connus de [hé-
mostase.
Ladministration de Accofil doit &tre astée ou la dose diminuée si le
nombee de leucocytes dépasse 70x 1041
Les donneurs ayant recu du facteur de croissance granulocytaire
mhnﬂﬂmdﬁmmwmmms
dmmmm;eemhsmhunaﬁnbwa
‘soient radevenus normaux.
Chez les donneurs sains, les données sur ladministation 3 long
terme sont imitées.
nmhmammmm des efets
ndéswables pulmonaires (hémoptysie, infilrats pulmonaires) ont ét&
rappuﬂesd!ezlesmm
Unsmﬁesenm;hlgumdesdmmwmm
Au cours d'une période de surveillance alant jusqu'a 4 ans, aucune
amdnﬂhﬂmmnae&meechubadom
smﬂemhmndadnwu‘undoudem
myslodes zmliynsmpuﬁehudu
BmmnMeMQMsmhsﬂrm
dun rapport et d'un enregistrament S par les centres
d‘apheresuaﬁnd’a&smrnwnndelauuilnbngm

ﬁmmmmmmmmm
sanguines periphéngues allogéniques oblenues aprds mobiisation
par Accoiil

Descasdemmwmmnm(ﬁvﬁmﬁdesmde
dwmmmdaezdespanm ayant requ du G-CSF

de moelle
ﬁ%&mmm osseuse (voir

Précautions parficuliéres chez des patrm aVec neulropenies
:aigumﬂakcyeique ou idicpathique sévéres
umaremuﬂwash'nnmtpummbﬁudmzle
nouveau-né et les patients soufirant de neutropénie autc-mmune.
Amﬂmddpasmuﬁsodmlﬁpammdemm
nie congénitale sévire qui développent une Jeucémie ou prasentent
des signes d'evolution vers une leucémis.
Tmmmhmmwpekm
Ummmmmmimmdnmmsmdﬁum
wmwmmmah&hdsmdam
mwmurmmme‘lasm
myzlodysplasiques t |a leucémie mysloide.
Une numérasonformule sanguine compléte avec numérations
feucocytare et plaquettaire ainsi qu'une évaluation ds la
mezhmﬂhnmﬂemummmn'eem
Chez des patients présentant une neutropénie congénitale et tratés
alongmpa'nlgamﬁz.t‘xpemmtaans) ges cas ge syn-
drome myélodysplasique ou de leucemie ont éé enregistrés. Ces
obsermmutmfausmtquenmmezdumenummts
de neutropénie congénitale Les syndromes myelodysplasiques et
bummtdacmp&mmnmmuhmm

patients qui ne présen-
anomalie lors de Mévaluation initate,
aummmmmmmmmm des modifica-
tions anormales, notamment une monosomie 7. On ne sait pas en-
core trds bien si la du rraitement chez des patients présen-
mtmmﬂedeumwmmehmdmﬁ
cytogéndtiques, de myélodysplasies ou duna transfeemation leucs-
miquz. il est recommandé d'efiectuer, tous les 12 mois enwiron, des
sxamens morphologiques et cylogenstiques de la moells osseuse,

Précautions particulidras chez los patients infectés par le VIH
Munemaonfmmdesangnm

.. T O "

GrossesselAllaitement

Grossesse

Il n’existe aucune donnée sur lMinnocuité 2 filgrastm chez la femme
ancente. l axiste dans la Enérature des cbservations montrant que
hﬁgfmmhmplmﬁgzlesmm
ceintes. Les expérimentations animales ont montré una loxicks de
reproducton.
Chezletapnapntregmesdusadmm{emm tresmpe-
neure 3 Mexpesition clinique habituelie), entrainant une toxicité ma-
temeds, mekndmmdele{alhmaewmm
vée Accofil ne doit pas étre administré pendant la grossesse, sauf an
cas de nécassité absolue

Allatement
Enntdwmquercnigmdamweﬁemﬁly:smpam
cans le lat matemel, ce médicament ne doit pas &tre administs aux
fmwamhrsquwhnmmﬂemhﬂmbas
agemmpaamem If est nécessaire de décider 5l convient
d'mrdmmw&wm le traitement par
Accofil, en tenant compte du bénéfice de Mallaitement pour lenfant =t
du bénéfice du raitement pour la femme.

Effet sur I'aptitude 3 la eomimt:elrutlllsatm de machines
Accofit a une influence mineure sur Faptitude 3 conduire des vahi-
cules et 3 utiliser des machines. Des vertiges peuvent survenir apras
fadministration de Aceofil (voir nubrique EFFETS INDESIRABLES).
Nsmemdesurm a I conduite =t Fusilisation de machines
n'a é1é eflectuée.

Effets indésirables

Résumé des effeis indésirables

Desenuosc{irmesmmu avec Accofl n'ont montré aucune dd-
férance entre le profil de sécurité de Accofil et celul de la préparation
de réference de figrastm.
Lesmﬁmmd;mshtaﬁemm-desmmhsef
htsmmmhsdes&adumm!amm-
rahondemlmede et dans le cadre des notifications
:pmm&useﬂuemmdem:eme les effets in-
décirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravits.
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Le nombre abselu des neutrophies (ANC) dot étre &troitement
surveillé, paﬁaiiéfmmmwursoesmmmmdg
traitement par Accofil. Selon les crconstances, cermins patents ré-
agissent trés rapidement aux premiéres administrations de Accofil
par uns élévation considérable du nombre des neutrophiss. Il est
recommande de mesurer quotidiennement FANC au cours des pre-
miers jours ol Accofil est administré. Pandant les deux premicres
semaines, il est recommandé de mesurer FANC au mons deux fos
par semaine, puis, pendant k2 Iraitement d’entretien. une fo's par se-

minimale de TANC d'un patient. on recommande de prélever les
echantilons sanguins previss pour cetle mesure mmédiatement
avant ladmanestration de Accofil.

Fopulations particubéres de patients

Lexpériance chez les pafients soufirant de troubles sévéres des
fonctions hépatique etiou rénale est fmitse (voir PHARMACOCINE-
TIQUE t POSOLOGIE/MODE D'EMPLOI). 1
Loseﬁetsdsﬂguﬁndnezlesp:ﬁupmwhuusi-
gnificative du somére des cellules progenitrices myéloides n'ont pas
encore &té dudiés. Etant donné que Accof agit principalement sur
I3 maturation des précurseurs de éaires neutrophiles, et ac-
croft 3insi le nombra des dans le sang. son effet peut
énrﬁdmmmpmmmmm&e&pﬁm
{comme chez les patients ayant suivi une radiothérapie ou chimio-
therapis intensives préalables).

Mngfess%a GARDE ET PRECAUTIONS RELATIVES AUX PROCE-
DU IAGNOSTIQUES

Imagerie osseuse s
Une augmentation de I'activité hématopoittique de la moslie os-
seuse en réponse 3 un lradement par des facteurs de croissance a
£12 associée @ des résultats de scinligraphie csseuse fransitoremant
anormaux. Ce phénoméne doit étre pris en compte lors da linterpré-
tation des résultats de Mmagerie osseuse.
Interactions
Usfficacité et Iinnocuité de Sigrasim en cas d’administration le
meme jour qu'un traitement chamiothérapique cylotoxique 3 effet
2 ﬂn'ﬁ?ﬁéhﬁuamﬁhm,&m-
son de la sensibilité 3 la chimiothérapie cytotoxique myélosuppres-
sive des celldes myéloides se multipiant rapidement, Accofil ne dot
pas étre administra au cours des 24 heures pracédant ou suvant la
chimiothérapie. |l exists des indices permettant de penser que ['ad-
minisEaton concomitante de figrasim et de 5-flucrouracile peut par-
fois entrainer une aggravation aigué de 1a neutropénie.
D'Mmﬂshmmﬁmﬁmgemr}_

rubrique REMARQUES PARTICULIERES).

Etant donné que le ithium favorise le relargage des neutrophes. i
est vraisemblable qu'll potentialise 'effet de filgrastm_ Bien que cetts
nteraction n'at pas é42 spécifiquement &tudiée, i n'existe aucun in-
dice de nocivite Bée 3 cette interaction.
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* woir rubrique Description d'effets indesirables selectonnés

*Des cas de GuHD et des décds ont &t2 rapportes chez des patients
aprés grafie allogénique de moslle osseuse
~mmummdanxmmmup.w.m
leur dans les extrémitss, douleur musculo-squslettique, douleur
rmusculo-squeletique de la poitrine, douleur du cou
Eﬁbm“mmmﬂmmw:lﬁ
panmtslnﬂs wﬁrmwmwwﬂm
aux séquelles de la malignité sous-jacente ou de ta chimiothérapie
cytotoxique

Descrption d'effets indésirables sélectionnés

Réactions dhypersensibiliié aux médicaments
Desréammsd‘h)psm notamment anaphylace, aruptm
cutanée, wiicaire. angio-cedéme, dyspnée et hypotension, ont été
ﬂppommwmm:eﬂursdehmmm
mﬂwm&;ﬂﬂe%dmhm
Dans I'ensemble, mmmmmmﬁw
ment apres administration V. Padm,lammwpmduda
entraing ia réappartion des sympidmes. suggarant ainsi une relation
o2 cause 3 effet Accofil doit Stre défintivemant ardté en cas de
rezction allergique grave.

Effets indésirables pulmonaires

Des cas d'effets indésirables pulmonaires incluant pneumonie in-
nnmhmmetﬂnnmmmmnp-
portés au cours des études ciiniques et apras la commercialisation.
Certains de ces cas ont entrainé une insuffisance respiratoire ou un
syndrome de détresse respratoire agie (SORA) pouvant avor une
ssue fatale (voir rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).
Syndrome de fute capilaire

Des cas de syndrome de fuite capillaire ont &te signalés aprés 'uti-
Esation de factews de croissance de la lignée granulocytaire, Ces
evenecnmtssaagmm:ppmﬁmuespabmwt
©=s pathologies malignes a un stade avance, une septcémie, rates

par de multiples chimicthérapies ou ayant subi une aphérése apres
%ﬂnﬁ:‘nsnL&sPBPC{mmmutSEs EM GARDE ET PRE-

lemmégaieﬂnpmw
Des cas de etmsptermmtmnbsmes
aprés ladministration de figrastm. Ceriains cas de rupture splé-

sous-cutanées multiples; leur pharm. itait clle 3ussi
comparable en c2 qui conceme le nombre absclu de neutrophiles
aussibienpow la C__, que pour TAUC, (IC 3 95% entre 50-125%). Au
mwsd‘meemdatgphaselllabﬁsmmndmﬂﬂ

PP) attaintas d'un cancer du sein {stade lia, iib cu a3} et sous chi-
misthérapie TAC, Accofil a montré une efficacié clinigus comparable
mmmh&mbhsmhmdemmedlﬂmﬁm
mmﬂmhmfmmnmncmhm
avec neutropénie sévére {<0,5 * 1071} ainsi que Jes autres coteres
g'évaluation sacondares.

Mécanisme dPackion
umummnmmmumm
teine indusant la Wn&melhmumdmsmuw
ghies fonctionnels 3 partir de ta moelle ossause.

Phammacodynamique _
Le fiigrastm entraine, au cours des 24 heures suivant son adminis-
tration, une nette augmentation du nombre des neutrophiles crculant
dans le sang. qui s'accompagne d'une legeredevabondesma—
cytes. Chez certans atizints de neutropenie chronique sé-
vere, immme@bmmmmmrmdw

avant méme Mnstauration du traitement. Aux posclogies recomman-

dées, laugmentation du taux sanguin de neutrophiles estfoncticn de

ia dose administrée. Des etudes ont montre que les neutro-

phies produits par le corps humain en réponse 3 un raitement par

filgrastam présentent une faculté de phagocytose et de production de
nomales

reperfusees apres un traitement cyto-
ﬁmaplasuﬂl.m;;:‘ﬂm soit en plus d'une greffe de mosile
osseuse, usmpcmmmmmmimum
aprss une chimiotharapie cytotoxiqua {faummt)nqehmppmm
La periusion de PBPC accélére la recupération hématopoiétique,
mﬂbmﬁmd.qu
réduit |a nécessité de transfuser des thrombocytes
Chez des donneurs sains, une dose de filgrasim de 10 pg par kio-
gramme de poids de corporel par jour administrée par voie sous-cu-
tanée durant 4 3 5 jours consécutifs pénére, dans la majorté des
cas un rendement 4% 10° celiules CD34* par kiogramme de paids
corpored du receveur aprés deux leucaphénsses.
Au terme du traitament par filgrastm. le nombre de neutrophiles
dans le sang décroit d'environ 50% en 1 3 2 jours, et retrouve des
valeurs normales en 1 37 jours. Le traitement par filgrastim entraine
nmuwmwgumdefmdem de 3 sévénte et de la durde
mtﬂhmwmemmm&mskmmmww
ﬁswunRprmMeﬂpnmmmwme
m|mapuapmwlud'unegreﬁedenwdemmm Les
mmmmm“:wWMM
Stre hospialisés mons souvent et moins longtemps. De plus, s
CoivENt VoW MONS SOUVent recours Jux tratements antbiobigues.
ummmmmammmmmm
ment complémentare.
Le traitement par filgrastim réduit signdicativement ia durée ce la
netmpmmfebde Je recours aux antibiotiques et les hospialisa-
mmamtmmmﬁfmdﬁtdapa-
fients présentant uwne leucdmie myéloide ague. La survenue de
fizwre 2t dinfections documentéss n'a pas &18 rédulte dans da telles
conditions. L'eficacité du G-CSF n'a pas encore &té établie chez les
px:entstp pisuﬂtd‘unedhu‘utmdelurreﬂmneduﬂmre
presememdepum avant I'n: tion du trait it
(p.ex. aprés radiothérapie etendue ebiou cydles répétés de chimio-
thérapie). Chez ces malades, e traitement par le G-CSF ne peaut
pas remplacer temporarement 'adaptation habiuelle des doses de
mmnuﬂmrapwe




nique ont &t d'issus fatale (voir rubrique MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Leucacytose et thrambecytopenie

Aprés ladministration e filgrastim, des cas de leucocylose et de
mmn\bomp-enre ont &3 absenvés (vorr rubrique MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).

Crises drépanocylaires
Aprés 13 commerdialisation, dumsmsﬂem&epw
ot £té rappories chez des du trait

patients
ou 3itents d'anémie fakiforme (voir rubrique MISES ENGARDEET
PHECAUTIONS)

Vascularite cutande
Dammmmmmmmmmu
traités par filgrastim,
Enfants ot adolescends
Lﬁmhmﬁwmmme&mmm
ﬂmﬂdﬁ les“h :far:tts o
snlInunp.‘nuechez adultes et les e recavant
d'u'moﬂsemp cytotoxiques, suggérant 'absence de difidrence
tzeea!aoeémsiaphammmebquemim Le seul eifet
moésrable wmmammmmu-
io-squelsttiques, ce qui n'est pas différent de lexpenence dans la
population adulte.
Les données sont insuffisantes pour évaluer davantage Mutiisation
de Accofil chez les enfants et les adolescents.
Autres groupes parbculiers de patients
Patients 3ges
Aucune diférence globale de sécurite ou d'eficacté n'a & obser-
vée enve les personnes Sgées de plus de 85 ans et les adultes plus
jeunes (>1B ans) recavant des chimiothérapies cytoloxques. L'ex-
pénience dinique n'a identfié aucune aucune cfférence dans les réponses
obtenues chez les €t les patients aduites Eunes,
Las données mmmaﬂu?m évaluer l‘uli:sanonph:ehmuﬂ
chez les personnes dgées dans d'autres indications approuvées.

Enfants et adolescents atfeinis de NCS
Desmsdeimmdeizdmossemeetd‘ummt
éumpmudtezdumbnmhsummdenem
mmm“mumnh@nmww
Surdosage
Lesmmmd‘msurdosagemignsunnesmtpxm
connues. Des patients Mdtnewopemadwnm sévere
&t ayant requ des doses supéneures 3 14,5 MU (145 pg) par kilo-
mummwmmmmsym
pdmlow:ecmlﬁpanmlsayamrewum cy-
towxique suvie dune greffe de moelle osseuse, des doses allant
jusqu'd 7,0 MU {70 pg) par kilogramme Ue poids corporel se sont
averées bien tolérées.

Encasce nrmdummuﬁmﬂeuhmw
mentmmdmeduhd:&ﬂ%dumbmdeneumhiaen 1a2
jours et d'une nommalisation de leur tauxen 137 jours.

Proprietés/Effets
Code ATC: LO3AAD2
Accofil est un biosamitaire.

codant pour ke facteur de croiscance granuloeytaire humain.
Accofil est un mhﬁmparmmsbnbwm
technologiques, qui i uns préparation ds

dsdephaaldﬂmusmneesdwzdesvdm&esmﬁmo—
Eletlapmpmdnnfeuncedeﬂg:smmmmmeml-
macocnslique comparable (bioéquivalence) aprés adminisration
niraveineuse et sous-cutanée unique ainsi qu'apras administrations

Une sfude swopéenns rétrospectve a examiné lutlisaton du
G-CSF aprés une grefle allogénique de moelle osseuse chez des
patients soufirant dune leucémie aigua. Eil2 a indiqué qua I'utilsa-
mdeG—CSFastaﬁsmeeammawudemmndumﬂhn
contre Thats MJG\\‘HU}.WM associés au tratement (weatment
ity. TRM) =t de mortal2é. Une autre étude rétrospactive
mmhnn.ﬂe auprés de patents seuffrant d'une leucémie mygloide
mmmmnamummmswiaﬁvﬁo la
Wahm&h&e mnmbmfmesulamsplzm
tion afogenique, incluant les résultats de neuf éudes randomisées
prospectves, de hult études rétrospactves et d'une étude cas-td-
moins, n'a révelé aucune influence sur le risque de GvHD aigué ou-
chronique ou de mortalité peécoce due au ratement.

Wmiuamrmmmmmmtmmae
moraite associee au iraliement [TRM) aprés un raitement parje G-CSF a
13 sufte T'une grafle o2 mosle Dsssuse
Parode 08 GveiD 3q0E 02 | GVHD o
Pscaton | (U ®la | T | TRM
.70
Msta-anzy- = 1,08 102 et
se(zo03) | 'OE001 MW oar1an |52 128) ‘:’;‘:
SUrOPEANe | oon 200 | 178g | 13 bigiod :i?a-
retospect- (o8 189 ooz ey |G
| ve (2004)
Etuge iner- 125
naticnale Ln 110 gy
19352000+ | 2110 | 5s;
rétrospect- (036:142) | (088 1.38) !,u'm
ve [2008)

'L:ulpeamksﬂesebdesmpiq.mtd&p&s de moalle du-

lome—mmwhnrwmlmj
'Lmahdmmmumwmdemo*dm
cette pénode
Le tratement par figrastm de I'enfant ou de adulte atteints ¢e
neutropénie ehmnqn sévére (neutropénies congénitale, cyclique
ou idiopathique sévéres) induit une augmentation du nombre absolu
de neutrophies dans le sang ainsi qu'une diminution
des infections t de leurs
Lutiisation de fiigrastim chez les patients infectés par e VIH main-
tent le nombre des neutrophiles dans les limites de la normale, ce
mddmmmmmuﬂwdm
mwmsammmm Rien a'in-
dique que la prolifération du VIH est stmubée chez les patients infec-
t8s par le virus et ratés parle
Cmmpwd‘mesfamur:dpmsmhemﬁopolm le
G-CSF a montré in vitro un effet stimudant sur la croissance des cel-
ldes endothéliales humaines.

Pharmacocinétique

Abscrption

il existe une comélation Inéaire pesitive entre la dose et |3 concen-
ration sérique Gu filgrastim, que figrastim soit adminisiré par voie in-
raveineuse ou par voie sous-cutanés, Desmmmsmques
mnmﬂsdeﬂgmmem 5 et 1840 ng/mi ont &ata
mises en évidence aprés administration de doses uniques allant de

l?awnpgpartiwwmdepodsmus(paﬂmmm bréve
deaﬂrrmules} Aprés l'administration sous-cutanée de la dose re-

commandé, Jes concentrations séfiques atteignant au maximum 118
ng'mi ont £ mesurées et elles sont demeurtes supireures 3 10 ng/
mipenmsa 16 heures. Le volume de distribution calculé dans le
5ang était approximativement de 150 mikg.

Ebmination N

La dawrance du flgrastim suit une cinétqua de premier ordre 3prés
adminstration tant sous—cutane quiintraveineuse. La clarance to-
ﬁhdﬂmmaeﬁed&ﬂ.ﬁnﬁ‘rmﬂg La demi-vie moyenne d'éfimi-
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nation a &8 de 3,5 heures environ,

Lation du produit, b demi-vie &tant comparable.

hpmlphmmﬁwahﬂiilam«mmhﬂﬁmﬁﬂ
présente une dfférence Bedla par rap-
annmm&owﬂmwcm

mtm#aﬂhmmm; &
Cinelique pour certains groupas de patents

Patients en insufsance rénale of hépatgue

Dars e cadre dune dtude poriant sur 12 patents présentant difié-
rents degrés de foncion rénale, une augmentaton de la C_ etde
FAUC ainsi gu'une diminution du volume te distrbution et &2 13 clai-
rance ont £ observées chez les sujets abeints Cnsuffsance rendle
termunale en cOMparaison d des volontares sans ot 3 des patants
atents dnsuifisance renaie modérée. Dans la mesure o les profils
des moyennes 0'ANC &taent smilaires entre les difiérents degris

de foncton rénale, y compris lors dinsuffisance rénale terminale.
un ausiement de I3 dose de fi n'est pas néc chez
e patents présentant une n. rénale, Les résultats dune
€wde portant sur 12 patients une insuTfisance
mantrenl que L p acinétique &t 1a ph o
ﬁraimmemtpm sujels presentant une insuf-

mm«mmmmmmm

une nsuffisance

Données précliniques
L:wﬂmﬂdwhmhw*mm
(G-CSF) a ét& mise en & dans

On ne peut exck qu-ieﬁ i 3gisse & t comme
un facteur de arox types de
uwwmwnws.&m Le figras-
tim '3 pas indut de mutations génétiques dans les bacténies. i an

présence, mmrmmmwmm
midicament Le filgrastm n'a pas eu d'effet perceptibie sur 12 ferthtd
wmmﬂwhmhwwhmshpmmm;a
une dose allant jusqu'a 500 pphg.

Remarques particulidres

mmmmcnmmmmm Pour la com-
mmm“mmmwmm

perfusion, vor o Gu pLaiats
Stabié
Les préremplies de Accofil sont 3 usage unigue. Jeter
mu restanta non utilisée. ¥
e dott pas étre utilse au-dela de la date Sigurant
Whmﬁ”mhm
waum
Conserver au réfrigérateur (28

anmmhﬂ:mmmvnrﬂmnaw
gum cong&iaton n'a aucune répercussion néfaste sur la stabiié
Tenir hors de 13 portés des eafants.
Amnmrmdmarmanm
Pendant sa duréa de vie, hmm&nm réfngica-
%ﬂiﬂsmﬁmhsamp&an 4 [pars 3 plus de 25
nﬂ&umm&denuém;u‘i jours. Aprés expiration
daudﬂbmﬁwmmdﬂﬁsh'mmm'm

i doit dure alimnd.
La stabifité physco-chimique de la soluton powr perfusion diluge 2
[ 24 beures 3 une lemperature i

mmmm s‘lnﬂputﬂm
durée et les conditions de conservation du Mnmmhuﬁ
responsabilité de Nutilisateur. Si k3 diluton n'est pas effeciuse sous

Ces condibons aseptques et validées, la soiution n2 dot
pas étre conserves plus de 24 heures 3 une température comprise
enire +2'C et +8 °C

Remargues concemant ia

Instructions pour ke dilution de avani perfuzon
51 besoin est Acoofil peut étre dilué dans une soluton de ghucose 3
5% pour perfusion. Le filgrastm dilué peut Stre adsorbe sur le veme
et les matieres plastques. Cependant, sl La dilution est comeciement
om;hmmwapm“h‘mdmmphs-
hqunswhqn polychiorure de vimyle, e Wcluw
polyméres de polypropylene et de Si. aprés dilufion,
|a concentration de filgrastm est infeneure 3 1,5 MU (15 ug) par mi
dtlulmm pour perfusion, de lalbumine humaine dot ére ajoutés
#ETMMMWMQZWEh
de sclution pour perfusion
.Enlrplodn:lm si le volume final de la schution diuee est de
20 ml. mais que fa concentration de filgrastim est nférieure & 30 MU
{mm}imwﬂlﬂhmd‘ humaine a 20%.
Accofil ne dot en aucun cas étre dilue 3 une concentration finale
inféneure 3 0,2 MU (2 pg) par mi de soluton pour perfusion.
Acccfil ne contient aucun agent conservateur. Dy fad du risque o=
confamnation microbienne, les seringues préremplies de Accofil
mamaqtmm Tout médicamant non utlisé ou déchet dot étre
&iminé conformément 3 |a riglemantation natonale en vgueur.
Numero d"sutorisation
84715 {Swissmedic).

Présentation

gm!h

aringues praremplies 3 0.5 mi de sch njectable: §
Accoll 43: e W
Seringues préremplies 3 0.5 mi de sclution injectabie: 5 (4]
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Accofil®

Zusammensetzung
Wirksioff: Flaam (G-CSF) (aus gentechnisch veran-
derten E. colb-Bakternen hergestalit).

G-CSF steht fiir rekombinanter unglykosyberter humaner
mwmmFaw
Hilfsstoffe: Acidum acsticum glaciale, natni hydroxidum cor-
resp. natrium 0.02 mg, sorbitolum (E420) 25 mg. polysorba-
tum 80, aqua ad injectabdia.
GihtischeFormundWitstoﬁlungememhat

injektionslosung
Accofil 30: 1Femppntae ﬁmmmmng;mw
Milionen &m&n{mm}m;i‘m
Accofil 48: 1 Fertigspritze (0.5 mi Injektonsidsung) enthait 48
Milionen Einheiten {entspricht 480 pg) Figrastim.
Indikationen/Anwendungsmaoglichkeiten
Ancoﬁllstm'lnr
v Verkirzung der Dauer und Verminderung der Schwers
von Neutropenien bei Patienten (Erwachsene und K-
der), die wegen einer malignen Erkrankung met einer stark
myslosuppressiven, Zywoloxischen Chemotherapie be-

3 stische
Sei Kindem mit akuter myeloischer Leukdmie sind kene
randomisierten Studien durchgefihn worden, aber es gibt
sequentielie unkentrolierte oder nicht randomisierte Shu-
dien.

- Verszmgdernmwn Neutropenien bei hochdosaer-

ter zytotoxischer Chemotherapie mit anschliessender au-
tologer oder allogener Knochenmarktransplantabon.

* Mobilisierung von Vorl3uferzellen des peripheren Siutes
{(PBPCYL

* Langzeitanwendung zur Erhdhung der Neulrophulenzah|
und Veminderung der Infektionen bei Kindem und Er-
wachsensn mit kiinisch signifikanten Infekfionen wahrend
der vergangensn 12 Monate und dreimalig dokumentier-
ter Neutropenie ANC <0,5x 10°% bei schwersr kongani-
taler Neutropenie, zyklischer Neutropenie und idiopathi-
scher Neutropenie,

+ Behandlung einer persisberenden Neutropenie (ANC
<£1,0x 1071) bei Patienten mit forigeschrttener HIV-Infek-
tion zur Verminderung des Riskes ener baktenellen in-
fektion. wenn andere Maglichkeiten zur Behandiung der
Neutropenie nicht geeignet sind.

Dosierung/Anwendung

Pafienten, diz wegen emer malignen Erkrankung mit einer

zytotoxischen Chematherapie behandel werden

Dosiarung
Die empfohlene Dosis von Accofil betragt 0.5 Mio.E. (5 ug)
pro Kilogramm Kompargewcht pro Tag. D Behandlung mit
Accofil solliz frihestens 24 Stunden nach Anwendung emer
Tytotoxischen Chemotharapie begonnen werden
Cer Inhalt einer Fertigspritze Accofil 20 (80 M#ionen Ein-
heden/ml) entspricht der benotigten Tagesdosis fir emnen
Patienten mit &0 Kilogramm Kérpergewicht Der Inhait siner
Fertigsprize Accofil 4B entspricht der bendtigten Tagesdasis
fur 2inen Patienten mit 26 Kilogramm Kérpergewicht
wOlLmEn
rars S s 1

Acco 30, Fertigapnzs | 0.5 mi (f Famgepize)

autnloger PBPC Transiusion mit oder ohne Knochenmark-
franspiantation unterziehen oder bei Patienten, die sich einer
q:lastrs&en Therspie mil nachfoigender PBFC Infusion

Dos.ieﬂ.lg'
Die empiohlene Dosierung von Accofil betr3gt 1,0 Mo E. (10
1) pro Kilogramm Kdrpergewscht pro Tag an 5 bis 7 aufen-
anderfolgenden Tagen

daver
Meist sind ein oder zwei Leukapheresen an den Tagen 5 und
8 ausreichend. Uater Umstinden kann die DwrchfUhrung zu-
satzlicher Leukapheresen notwerdig sain. Die Behandiung
mit Accof sallte bis zur letzten Leukapherase aufrechternal-
ten werden.
Art der Anwendung
Accofil kann entweder als subkutane Dauermiusion Ober 24
Stunden, oder als enzelne subkutane Injektion verabrascht
werden Fulrﬂ\msoﬂuhmﬂnﬂ?ﬂnﬂb%wmm-
se-Lasung verdinnt werden (siehe Hinweise zur Verddnnung
im Kapite! «Sonstige Hinweises ).
Mobiisisrung von PBPC nach ziner myslosuppre ssiven Che-
mgtherapie

Die empfohlene Doslerung von Accofl betragt 0.5 MisE {5
¥3) pro Kilogramm Karpergewicht pro Tag vom ersten Tag
nach der Sesendigung der Chemotherapie, bis der zu erwar-
tende Nadr (befstes Absinken) durchschritten wurde und die
MNeutophilznzahl wieder Normabwerte emreicht hat. Die Leuk-
apharese solte wahrend des Zeitraums durchgefihnt wer-
den, in dem die absoluts Nautrophilenzahl {(ANC) ven <0.5x
10°1 auf >5,0x 10%1 anstegt. Fir Pat n, die sich vorh
keiner umfangreichen Chemotherapie unterzogen haben,
reicht oft schon eine Leukaphearese aus. Anderenfalis werden
zusitzfiche Leukapheresen empfohlen,
Patienten, die sich vorher einer sehr umfBangreichen myefo-
ﬂmpra.wenThenp-e unterzogen haben und denen Acco-
nmmmmpaacwm wurde, kfnnen

PBPC aufweisen, um den empfohlenen Min-
&emmpmduaamtnmnﬂerﬁesmwagaus

: 210 bis 30x 10 GM-CFC./kg oder 21

hs2,5l 10¢ CD34+-Zellen/kg).
Artder A
Accofil wird als subkutane Injektion verabreicht.
Mobiisierung von PBPC bei gesunden Spendem fir die allo-
gene Transplantation :
von Zeniren vorgenommen werden, die Erfahrung bei der Ge-

Dosierung y .

Die empfohlena Desienung von Accofil betragt 1,0 Mo E_ (10

#3) pro Kilogramm Kdrpergewicht pro Tag an 4 bis § aufei-

narueffolgenden Tagen. Ma der Leukapherese solte an Tag
5 begonnen werden und sollte - falls notg — bis Tag 6 fort-

gefuhrt warden, um 4x 10° CD34"-Zellen pro Kiogramm Kar-

pergewicht des Empfangers zu gewinnen.

Die Sicherheit und Wirksamket von Accofil bei gesunden

Spendam <18 Jahren oder >80 Jahren wurde nicht unter-

sucht

Art der Anwend!

Accofil wrd als subkutane Injektion verabreicht

I2eETicy 1 aE by
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Echandiungsdausr

Die tagliche Vembreichung won Accofil sciite so lange an-
dauern, bis die erwartete Neutrophfenzahl nach dem tiefsten
Absinken der Werte (Nadir) wieder den nomalen Bereich
erscht hat Im Anschluss an eine bewshrte Stancard-Che-
motharapie solider Tumoren, Lymphome und lymphatischer
Levkamiz ist mut siner Behandlungsdauer von bis zu 14 Ta-
gen zu rechnen. Im Anschluss an die induktions- und Kon-
solidierungstherapie ener akuten myeloischen Leukamie
kann dia wesantlich l3nger sein {bis zu
38 Tag2), je nach Art, Dosis und Dosienungsschema der ver-
wendeten

Bei Patienten, die eine erhaien,
wird typischerweaise 1 bis 2 Tage nach Beginn einer Behang-
lung ene voribergehende Steigerung der Meutrophilenzahl
beobachtet. Zur Erzielung eines anhattenden Therapieerfol-
ges. sofiie Accofl jedoch nicht abgesetzt werden, bevor der
mmmmmmmwummmm
die Meutrophilenzahl wisder im nomnalen Bersich Begt En
vorzestiger Abbruch der Behandlung mit Accofil, d.h. noch
vor Emreichen des zu erwartenden Nadirs (tiefstes Absin-
ken), wird nicht empfohlen. YWenn de Neutrophilenzahl nach
Durchiaufen des Madirs (Befstes Absinken) 1,0x 109 emecht
hat, solite die Behandiung abgesetzt werdan.
Art der Anwendung
Accofil kann als tagliche subkutane Injektion oder als tagliche
intravendse Infusion Gber 30 Minuten nach Verdinnen mit
5% iger Giukose-Lasung verabreicht werden (siehe Hinweise
zur Verdiinnung im Kapitel «Sonstge Hinweises ).
in den meisten Fallen wird die subkutane
wnezungshegeﬂHmmmMmlEn-
zeldosisverabreichung vor, wonach ene intravendse Verab-
mﬁmmumm Die kinische
Bedeutung dieser Beobachitung hinsichtlich der Mehrdosan-
werabreichung ist nicht geklint.
Patienten di= mit einer zytotoxischen Chemotherapie behan-
Knochenmarktranspiantabon

e

mmmmm

Die empfohi=ne Anfangsdosis von Accofil beragt 1.0 Mic E.
{10 pg)ptol(iagrarmn Knrpefpmn pro Tag. Die erste

Verabreichung der zytotoxischen Chemotherapie und spa-
testens 24 Swunden nach der Knochenmariktransplantation
erfolgen

Eahandiungsdaver

Fir eine Anwendung von mehr als 28 Tagen in dieser Incikabon
Desisanpassung

Nachdem die Neutrophdenzahl den Nadir (befstes Absinken)

durchschrinen hat, sollie die tigliche Gabe von Accodl den
\eranderungen m Sluthid wie foigt angepasst warden:

Nauzophienzani ACCOR DOSEanpaseung
=1,0% 10°1 an 3 aufsnancer-iok-| Dosis recuziaren 30,5 MIO.E.
| g=nden Tagen (5 pgyg agiich

Falls ANC 10 Welar2 3 Tage noh
+1.0% $0M ACCOm 3beezen

Fails die ANC im Veraur oer Behandung unter 1.0X 10% aoraily,
solite g2 Dosls von AZcofll gemass den cben genannien Schitien
whitar arhdint werden.

ANC = Absolute Neutrophienzahl
Art der
Accofil wird als intravenése Infusion Gber 30 Minuten oder

24 Stunden, oder als subkutane Davertropfinfusion Gber 24
Stunden verabreicht. Accofil sollte mit 20 ml 5%iger Gluko-
se-Losung verdinnt warden (siehe Hinweise zur Verdinnung
im Kapitzl «Sonstige Hinweisea).

Mobiisierung von Vodauferzellen des peripheren Blutes
(PEFC)

Mobiisierung penpherer Biutstammzelien bei Padenten, die
sich einer myelosuppressiven Therapie mit nachfolgender

Pabenien mit schwerer kongenitaler Neutropenie, zyklischer
Neulfropenie und idiopathischer Neufrogenie

Doserung

Kongeniials Neutropenie: Die empfohlens Initaidosis von
Accofil batrigt 1,2 Mia.E. (12 pg) pro Kilegramm Kdrperge-
wicht pro Tag als Monodosss oder aufgeteilt.
Idiopathische oder 2yklische Neutropenie: Die empfohizne
Initialdos's von Accofl betragt 0.5 Mio.E. (5 pg) pro Kio-
gramm Kdrpergewicht pro Tag als Monodos:s oder aufgetait

Dosisanpassung

Bei jedem Patienten muss die Doss individuell so
werden, dass sin ANC Minimabwert von 1,5¢ 10P emr=icht ward.
Eine tagliche Langretanwendung ist angezeigt, um ene ad-
aquate MNeutrophilenzahl aufrechizusrhaltan, Die Doss soll
verdoppelt warden, wenn nach 1-2 Wochen der ANC Ziel-
wert von 1,5x 10%1 nicht emeicht wurde, und halbiert werden,
wenn &in ANC Wert von >10,0x 1031 dberschritten wird. Eme
schnzllere Emdhung der Dosis ist bei Patienten mit schwe-
ren Infektionen angezeigt Dosen von mahr als 145 Mo E
{145 pg) pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag sind sicher
und gut vertragen worden,

Art der Anwendung
Accofil wird als subkutane injekiion verabraicht

Patienten mi HIV-infektion
Dasisrung
Zur Behebung derNaWapmn

Die empfohlene Intialdosis von Accofil bewdgt 0.1 MicE (1

©3) pro Kilogramm Korpergewncht pro Tag mit Tiration bis
maxmal 0.4 Mio E_ {4 pg) pro Kémpergewcht pro
Tag. hissnhlﬁtlhutoph nmnaﬁsveﬂl‘uamdaf

diesem Niveau gehalten werden kann (ANC >2.0x 10°1). In
klinischen Studien sprachen >80% der Patenten auf diese
Dosierung an und emeichten im Median innsrhalb von 2 Ta-
gen einen nommalen Neutrophilenwert.

Bei enar gen Anzahl Patienten (<10%) waren Dosen
von bis zu 1,0 Mo E (10 pg) pro Kilogramm Kdspergewscht
proTaqmm@wndithwbpmmbmm

samste Mindestdosis ermittelt werden, mit der sich eine nor-
male Neutrephilenzahl aufrechterhalten lisst Ene anfang-
liche Dosisanpassung, dae auf die subkutans Verabreichung

sung kann je nach ANC des Patienten erforderich sein, um
die Neutrophilenzahl auf >2,0% 10°1 zu halten. In klinischen
Studien war es ndtig, an | bis 7 Tagen pro Woche 300 pg
pro Tag zu versbreichen, damit ein ANC von >2,0x 1031 auf-
rechierhalten werden konnte; die Verabreichung erfoigte im
Median an 3 Tagen pro Woche. Eine Langzeitmedikation
kann erforderbich sein. um sinen ANC von 2,02 10¢) aufrecht-
zuerhalten.

Art dar Anwendung

Accofil wird als subkutane Injekfion verabreicht

Spezisie Dosierungsanweisungen

Altere Patienten

Da zurzei erst weniga Erfahrungen in cer Behandlung alte-
rer Patientan vorfiegen, ist es nicht maglich, spezielis Dosie-
rungsempfehlungen fir diese Patentengruppe anzugeben,

Panenten mit Nieren- oder Leberfunktionssitrungen

Studien mit Figrastm bei Patienten ma Einschrankungsn
der Neeren- oder Leberfunktion haben gezegt. dass sich das
phamakokinetische oder pharmakedynamische Profil kaum
von dem ber Gesunden unterscheide! (siehe «Pharmakok-
netiks ). Eine Dosisanpassung ist daher bei diesen Patienten
nicht erforderfich.
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Die Dosierungsemplehlungen pro Kiogramm Korpergewscht
fur padatrische Patienten, d-e gine myelosupprum zybb-
xische Chemotherapie erhalten ocer padiatnsche Patien

mit schwerwiegender kongenisler Neuropenie, zvidzsnher
Neuropenie und idiopathischer Neutropenie, sind iCentisch
mit denjenigen fir Enwachsene.

Daten aus klinschan Studien mit padiatrschen Patizntan zei-
gen, dass die Scherhsst und Wirksamkeit von Figrastim bei

daewepeusdmetar Neulmpemabelwndelw—
den, m;ﬂsmVerglead'lmbad'menhemUmer-
schuede beim Sicherheitsprofil des Praparates.
Kontraindikationen
Accofil garf nicht angewendet werden bei Patenten ma be-
kanntzr Uberempéindiichked gegeniber dem Wirksioff oder
enem der Hifsstoffe gemass Zusammensetzung.
WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN 1M
ZUSAMMENHANG MIT ALLGEMEINEN RISIKEN UND UN-
ERWUNSCHTEN WIRKUNGEN
Uberempéindiichkait
Uberempfindlichkeitsreaktionen,  darunter  Anaphytaxie,
wurden bei Patienten, die Fiégrastim erhielten, bei der Erst-
cder F benchiet. Accofil solite dauerhait ab-
%:-mmumm die eine Kinisch signifikante
rempfindiichkeit zeigen Accofl darf nicht angewendet
werden b Patenten mit bekannter Uberempfindiichkeit ge-
geniiber Filgrastm oder Peglilgrastm,
Pulmonale Nebenwirkungan
Es wurde dber pulmonale Nebenwirkungen, insbesondere
interstitiefle Pneumonie, nach G-CSF Verabreichung be-
MFuermawtmmm
Lungeninfilraten cder Pneumonie kann ein erhéhtes Risiko
bestehen. Das Aufireten von puimonalen Beschwenden wie

mgduummmmmmmmm

en Atemnotsyndroms (Acute Respiratory Distress Syndrome.,
ARDS}WL Die Behandlung mit Accofl sollte abgebrochen
und eine angemessens Therapie eingeleitet werden.

Glomerulonesphritis

Bei Patienten, die Figrastm und Pegfiigrastim erhieiten, wur-
de Gher ribs berichtet. Im
Susocton S SiSs e
tim ab. Eine Uberwachung der Urnwerts wird empfohizn,

Kapilariecksyndrom
Uber Kapilladecksyndrom, das bei Verzégerung der
Bmg lebensbedrohiich s=n kann, wurde nach
von Grandozyten-Kolonie-stmulierenden
Fakw bqnchm. das durch Hypotonie, Hypcalbuminamie,
Ocem und Hamokonzentration charaklerisiernt ist Patenten,
d:2 Symptome des Kapilladecksyndroms entwickain, sofltzn
engmaschig Gberwacht werden und eine symptomatische
Standarmww erhalten, die die Notwendigket siner
Sehandlung auf der Intensivstation einschiiessen kann (siehe
Kapitel UNERWONSCHTE WIRKUNGEN).

Aortitis

Bai Patienten, die G-CSF {wie z B. Filgrastim) erhiiten, wur-
de dber Aortts benchtet. Zu den Symptomen, die auftraten,
z3hitan Fieber, abdominale Schmerzen, Unwohisein. Ro-
ckenschmerzen und erhdhte Entzindungsmarker {z.8. Coe-
aktves Protein und Anzahl weisser Blutkérperchen). In den
meisten Fillen wurde die Aorttis durch CT-Scan diagnosti-
ziert und klang nach Absstzen von G-CSF m)-ip&menen
wiader ab {sieshe auch Kapitel «Unerwinschie Wirkungens).

H3 o Proledscd
Hamatune/Proteinurie tritt bei ener kleinen Anzahl von Pa-
tienten auf. Regelmdssige Hamanalysen sind deshalb an-
gezeigt.

Naitnum
Ascofil enﬂaanumgerah 1 mmol Natrum (23 mg] pro Fer-
tigspritze (0.5 ml Injektionslésung). d h. es st nahezu «nat-
riumfreis.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN M
ZUSAMMENHANG MIT CO-MORBIDITATEN

Osteoporosa

Bei Patenten mit vorbestehender Ostecporose wird eine
Oberwachung der Knochendichte empfohien, wenn linger
als sachs Monate ununterbrochen mit Accofil behandeit wird,
da unter Langzeittherapie Falle von Osteoporosa baobachiet
wurden

Besondere Vorsichtzmassnshmen bei Pabenten mit Sichel-
zeflanamie

Pubiikationen zufoige ist bei Patenten mit Sichelzellanimie
ene hohe Leuk nachtedg. Aus diesem Grund
sollta der Arzt bei diesen Patienten Aceofil nur unter Vorsicht
anwienden und die entsprechencen Laborwerte angmaschig
uhuvﬂm&sﬂedmmmmm“m
Splenomegalie und vaso-okklusiven Knsen bericks:ichiigen.
Bai Patienten mit Sichelzellanimie, die Figrastim erhislten,
wurde (ber Sicheizellkrisen berichtet, die in einigen Fillen
1odlich verdiefen. Aus diesem Grund ist eina Behandlung von
Patienten mit Sichelzellaniage oder Sichelzellandmie mit Ac-
cofil nur unter Vorsicht angezeigt

Latex-Allergie

Die Nadelkappe der Fertigsprize enthalt rockensn Natur-
kautschuk (em Lmndm). cer allergische Raaktionen ver-
Um@ﬂ

mese-huieram
Accofil enthalt Sorbitol. Pabenten mit der saltensn ertlichen
Fruktoseintoleranz dirfen dieses Arzneimmad nicht anmwenden.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN M
ZUSAMMENHANG MIT DER CHEMOTHERAPIE

Risiken bei hochdosiarter Chemotherapie

Accofil darf nicht angewendet werden, um die Dosienung
der zytotoxischen Chemotherapautka Gber das empfohiene
Dosserungsschema hinaus zu erhdhen. Besondere Vorsicht
sofite bei der Behandlung von Patenten mit hochdesierer
Chemotherapie angewendet werden, da zum einen in ver-
bessertes Ansprechen von Tumoren auf eine sciche Behand-
lung bis jetzt nicht nachgewecen werden konnte, und zum
anderen hohe Dosen an Chemotherapeutika zu verstirkten
toxschen Wirkungen, enschliesslich kardialen, pulmonalen,
newologischen und dermalologischen Wirkungen finren
kdnnen (vgl hierzu auch diz Fachinformationen der jewmetls
vewvenéem Charmﬂ'mapm&a
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Splenomegalie und Milzruptur
Nach Verabreichung von Figrastim wurde bei Patienten und
gesunden Spendem dber Falle von Splenomegale, die im
ABgemenen asympilomatsch verdie’en, und Falle von Milz-
ruptur berichtat Emige Fille von Milzrupturen verliefan t33-
lich. Deshalb soffte dhe Grosse der Milz sorgfSitg Coerwacht
werden (zB. durch Minische Untersuchung, Ultaschally
Die Diagnose einer Mizruptur sollte bei Spendem undioger
Patienten in B=tracht gezogen werden. die Uber finkssaitige
Oberbauchschmerzen oder Schmerzen in der Schuiterre-
gion benchten. Es wurde festgeste®, dass durch sine Ver-
nngerung der Dosis von Filgrastim das Fortschreiten der
serung bel Patienten mi schwerer chronischer
Neutropenie veriangsamt oder verindert wurde. B=i 3% der
Patienten erwies sich sine Splenckiomia ais erforderlich.
Wachsium von maiignen Zellen
clonie-stmulierende Faktoren kénnen in vitro
neben dem Wachstum von Zefien myeloischen Ursprungs in
ahnlicher Weise auch das Wachstum von Zellen nicht-mye-

bei Patienten mi ungenigendem Ansprechen auf die Chemo-
therapia en Abbruch der G-CSF-Bahandlung erwogen wearden.
Chronische myeioische Leukimie oder myeiodysplastisches
Syndrom

Die Sicherheit und Wirksamkea der Verabreichung von Fil-
grastm an Pabenien mit myelodysplastischem Syndrom
oder chronischer myeloischer Leukamie sind nicht ermittelt
worden. Accofil ist fir die Anwendung bei diesen Erkrankun-
gmnmmﬂmwtuwdadw

einar chronischen myeloischen Leukame und ener akuten
myeloischen Leuk3mie geboten

Thrombozytopenie

ESWMWMFMM die Filgras-
tim erhieften, besichtet.

Die Thrombozytenzahlen sﬂmenmgumm”

zahl <100% 10%1).
Leukozytose

Wahrend der Behandiung mat Filgrastim in Dosan won mehr
als 0.3 Mio.E (3 pg) pro Kilogr und Tag wurden gela-
gentlich Leukozytosen won 100x 10°1 und darliber beob-
achtet Uber Nebenwirkungen. die direkt mit einem solchen
Grad der Leukozytose assoziert werden kénnen, wurds nicht
berichtet. Wagen der moglichen Risiken im Zusammenhang
mit ener Leukozytose scliten regeimissige Kontrollen des
weissen Blutbldes erfoigen. Bai Leukozytenzahlien von mehr
als 50x 10°1 nach Durchschreden des zu erwarienden Na-
drs (tiefstes Absinken) solite Accofil sofort abgesetzt werden.
‘Wenn wahrend der Verabraichung von Accoil zur Mobilise-
rung von PBPC die Leukozytenzahl suf aber 70x 1091 an-
steigt. muss Accofil abgesetzt werden.

Eme Lﬂkozybsemrﬂc »50% 10%1) wurde
bed 41% dar untersuchten gesunden Spendsr becbachizt
WBC-Zahlen von >75x 10‘.‘ wiurden bai 2% dar gesunden
Spender beobachtst.

Immunogertal

'u"o“nebelahmherapm Proteinen besieht ein Poten-
zial for Immu

Die Inzidenz der bindender Antikbrper liegt bei
wemgudsl'ﬂmme}rds 1000 Probanden, die Fiigrastim
wiahrend Kinischer Amgen Studien erhielten; si= waren je-
dach micht mit neutralisierencer Aktivitit oder unaerwinschizn
klinischen Folgen assoziert

Chamotharapie mi verzbgeriar Mysiosupprassion

Die Wirksamkeit von Filgrastm b2 Chamotherapie mit ver-
zdgerter My=losuppression, 2B mit Nitrosshamstoffen oder
mit Mitomycin C oder mit myelosuppressiven Dosen von Anti-
metaboliten wie 5-FU oder Cytosmarabnosid, ist noch nicht
gendgend dokumentiert,

Einfluss der Chemotherapie auf Erythrozyten und Thrombozyien
Accofll reduzien de Inzidenz von schwerer und febriler Neu-
tropenie signifikant Trotzdem bledt fur den Patienten, der
nach einem myslotoxschen Chemotherapie-Schema behan-
deit wird, das Risiko, eine Thrombozytopense undAnarmezu
entwickeln, bestehen. Deshalb wird empfohlen, die
bozytenzahl und den Hamatokrit regelm3ssig zu uberpmfe-n

Besonders Vorsicht wird bei Chemotherapeutika
substanzen und Kombinationen) gebolen, de bei.amler-
massen schwers Thrombozytopenian verursachen kénnen.

Thrombozylopenia

Patienten die Accofl nach hoheren Dosen an myelosuppres-
siven erhalten, kdanen sinem grisseren
Risko ausgeset sein, ene Thrombazytopenie 2u entwickeln.
EMPFEHLUNGEN FUR BLUTBILD MONITORING

Die Behandiung mat Accofil allein verhindert nicht, dass es
unter myelosuppressiven Hedm zu giner Thrombo-
zytopenie und einer An3mie kommt.

Da dam Patienten unter der Bl:hardw mit Acmﬂ soiche

v CHTSMASSNAHMEN IM ZUSAMMENHANG MIT
ALLGEMEINEN RISIKEN UND UNERWONSCHTEN WIR-
KUNGEN Thrombozylopenie und WARNHINWEISE UND
VORSICHTSMASSNAHMEN IM ZUSAMMENHANG MIT
DER CHEMOTHERAPIE).

Die Ursache einer Neutropenie kann eine cpportunistscha
infektion sein, die zum Bespiel durch den
um-avium-Komplex, de das Knochenmark nfilrient, oder
ene maligne Erkrankung wie ein Lymphom hervorgerufen
wird. 8= Patienten, die bekanntarmassen an siner knochen-
marknfitierenden Infekton oder zinem Malignom leiden.
sollts zusatzlich zur Behandiung der Neutropenie mit Accodl
ene geegnete Behandiung der zugrundeliegenden Erkran-
kung erwogen warden, Des Wirkmechanismus von Fiigrastim
auf die Neutropense m Zusammenhang mi eben erwahnisn
Krankheitsbildern ist nicht hinreichend bekannt.

BESONDERE PATIENTENGRUPPEN/SPEZIFISCHE INDI-
KATIONEN

Speziells Vorsichismassnahmen bei Pabenien dis sich ainer
PBPG Mobiisisrung unterziehen

Uberprifung der Ausbeute an F'mgermze#en

Bei der quantitativen Bestimmung der Progenitorzelien won
mit Acceflil behandelten Patienten sollte besonders Auf-
merksamkait auf die zu verwendende Methode gelegt wer-
den. Die Ergebnisse der CO34"-Zellzahlbestmmung mitiels
Durehfiusszytomebie hangen von der Genauigkedt der ver-
wendeten Methodik ab. Empl‘ehkm von Zshien, die auf
anderer Laboratonen basieren, sollten
warden.

jedoch in gleichbieibendem Verhdlnis zueinander stehen-
de Wechssiberehung zwischen der Anzahl reinfundiener
CD24*-Zeflen und der Platichenregenarationsrate nach
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Die Empfehung siner Mnimalanzshl von 220¢ 10F
CD34 -Zellen pro Kilogramm Karpergewicht basiert auf ver-
offentlichten Eriahrungswenesn, die zu ener angemessensn

hamatologischen Regeneration fihrten. Uber diesen Wart hi-
nausgahende Mengen scheinen mit einer schnelleren, gerin-
gere Mengen mit einer jangsameren Erholung zu komeheren.

Lishibe:
Es gibt kene prospektiv randomesierten Vergleichsuntersu-
chungen der beiden empfohlenzn Methoden zur Mobilisie-

Bei zuvor sehr extensiv mit myslosuppressiver Therapee be-
handelten Patienten, bei denen nachiolgend Accofil Zur Mo-

nicht ausreicht, um die empfohlene Minimalanzahl von 22,0x
10 CD34*-Zellen pro Kilogramm K&rpergewicht zu erzelen.
Enge zyotoische Substanzen waisen sine besondere To-
xizitat auf die Blutstammzellen auf und konnen die Mobili-
sierung dieser Zellen negativ beeinflussen. \Werden vor der
besbsichtigten Mobiliserung cer Stammzellen dber Enge-
re Zeit Substanzen wie Melphalan, Carmustn (BCNU) und
Carboplatin eingesstzt, so kdnnen diese die Ausbeute an

ausreichend sind, so solten atemative Behandiungsformen
in Erw3gung gezogen werden, bai denen der Einsaz von
Blutstammzellen nicht erforderfich ist.

Spaziclls wmmhsgem Spendem,
die sich einer PBPC Mobiisierung unte

Die Mobilisserung von peripheren B].aﬂammzeﬂen beatet
keinen direkten kinischen Nutzen fir gesunde Spencer und
sollte nur zum Zweckea alogener Stammzelltransplantation in
Emawg% werdan.

Die PB isierung solite nur bei Spendem zrwogen
werden, deﬁekmﬁkmnmﬁmsmmu
in Bezug auf nomale Laborparameier unter spezieler Be-
acks] der hamatologischen Werte erfilien.

Falls mehr als eine Leukapherese angezeigt ist, solltz vorder
Apherese den Spendemn mit einer Plittchenzahl von <100x
10%1 spezielle Beachiung geschenkt werden.

Im Allgemeinen solit2 bes ener Platichenzahl <75% 1071 kei-
ne Apherese durchgeflihrt warden.

Bsi 35% der umtersuchien gesunden Spender wurde nach
Verabreichung von Filgrastim und Durchfilhrung einer Leuk-

Andare speziella Vorsichtsmassnahmen bei Palenisn mit
HiV-infabdion

Bluthidd
Die Absolute Neutrophienzahl [ANC) sclite - insbesoncere
o den ersten Behandlungswochen mit Accofl - engmaschig
Uberwacht werden. Gewesse Pabenten gprachen unter Um-
stinden sehr rasch und mit einam betrschtichen Ansbag
cer Neurophienzahl auf die ersten Gaben von Accofit an.
E£s wird ampfohlen, dis ANC in den ersten Tagen der Ver-
abereichung von Accefil 2u bestimmen. Fir die ersten
2Wochengltde . die ANC mindeslens zweimal
wochentich zu messen und anschliessend, wahrend der
einmal pro Woche oder sinmal alle zwei
Wochen, Wahrend der nlemmittierenden Verabreichung
von 300 pgTag Figrastim kann die ANC der Patenten m
zaifichen Veraul betrichtlich schwanken. Zur Bestmmung
der Mnimatwerte der ANC eines Patienten wird empfohlen,
de fir die ANC-Msssung vomgssehenen Slutproben
unmittelbar vor dervmwmgm.howﬂm entnzhmen
Besondere Pa
Die Erfahrungen bei Patenten md schwerer Leber- undioder
Nigrenfunktionsstdrung sind beschrinkt {siche PHARMAKO-
KINETIK UND DOSIERUNG/ANWENDUNG ).
Die Wirkung von Filgrastim bei Patienten mit aner stark ver-
minderten Anzahl von myeloischen Progenitorzellen ist noch
nicht untersucht wonden. Da Accofil hauptsdchiich auf die
Reffung der neutrophilen Voriduferzellen wirkl, mit entspre-
chender Erhchung der Neutrophilenwerte im Bhat. kann die
Wirkung bei Patienten mit geringerer Anzahl von Vorauder-
zellen verminden sein (wis bei tienjemgm Patienten mit vo-
rausgegangenar extansver Srahlen- oder Chamotherapre).

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN IM
ZUSAMMENHANG MIT DIAGNOSTISCHEN VERFAHREN

Ene erhdhtz himatopoetische Aktvitit des Knochenmarks
&Mﬁemﬂ!{aﬂeﬂ\%ﬁaﬂnﬁbﬂu@nm

Interaktionen
Die Wirksamkeit und die Sicharhet von Figrastm bei Verab-
reichung am selben Tag wie myslcsuppressive Tytotoxische
Chemotherapeutita sind nicht eindeutig belegt. Wegen der
Empfindlichket von sich schnell t=danden myeloschan Zell-
gruppen gegenuber einer myelosuppressiven Zyiotoxischen
Chemotherapie solltz Accofil innerhald eines Zeitraums von
24 Stunden vor oder nach einer entsgeechenden Chemothe-
rapse nicht verabreicht werden. Es gibt Hioweise, dass bei
einer gisichzaitipen Verabreichung van Figrastm und 5-Flu-
orouracd cer Schweregrad der Neutropenie unter Umstin-
den akut verschlimmen werden kann.
Mbglicherweisz auftretende Wechsedwirkungen mit andsren
en Wachstumsfakioren und Zytokinen sind
im Rahmen kfnmscher Studien bisher nicht untersucht worden
{vgl. auch Abschnit Inkompatibiitsfen im Kapitel SONSTIGE
HINWEISE).
Da Lithium die Freisetzung won neutrophien Granulozyten
fordent, potenziert Lithium wahrscheinlich die Effekte von
Fligrastim. Cbwohl diese Wechsaiwirkung nicht drekt unter-
sucht wurde, ghbt es keine Hinweise darauf. dass eine solche
Interaktion schadlich st
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agherese Uber sme wvorubergshende Theomborytopsnie
{Thrombozytenwerta <100x 1041) benchtet Vereinzelts Fille
mit Werten <50x 101 wurden sbenfalls beobachiet
Be: Spendern, die mit Anticoagulantien behancelt werden
oder bei denan Sidrungen der Himostase bekanat sind, soli-
te keine Leukapherese durchgafihet werden,
Die Gabe ven Accofil softe unterbrochen werden oder die
Dosis redurert werden, wenn die Leukazytenzahl auf »>70x
107 steigt.
Spender, die Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren zur
Mobiisierung von periphersn Blutstammzalien erhaltzn, solften
bis zur Normalisienung der Blutwerte dberwacht werden.
qumsm“ sind dia Daten zur Langzeitamwen-
dh;ngbasnhﬂnitpm

Rahmen von t-Marketing-Erfahrungen wurde bei ge-
sunden Spendem dber pulmonale Nebenwirkungen (Hamop-

tyse. Lungeninfiltrate) berichtet.

DneEmebmqvnn Langzeitdaten zur Sicherheit bei Spen-
dem dauert an.
Fir einen Zeitraum von bis zu 4 Jahren legen keine Berchte
dber Stdrungen der Hamatopoese bel gesunden Spendem
vor. Tmnﬂmhmduﬂﬂoenerﬁhmlaﬁmemsnﬁg—
nen mysloischen Klons nicht ausgeschlossen warden.
Es vard empiohien. dass die Apherese-Zentren ene syste-
matische Berichterstattung und Erfassung der Stammzell-
spender vomehmen, um die Uberwachung der Langzeitsi-

dterheltmguulv‘lesm

Besondere n bel Empfangem alioge-
ner, durch Accofil mobilisiartar Blutstammzelen
Bes Patienten, die G-CSF nach eneraliogenen Knochenmark-
transplantation erhalten hatten, wurde iiber GvHD und Todes-
fi!ebemuet{siehe EIGENSCHAFTEN/WIRKUNGEN).

% fesoh s
memwmmﬁmmamh«m
mbomm und bei Neutropenien autoimmuner Genese ist

mmmamumtmm
chen fir eine leukadmische Entwicklung bestehen nicht an-
gewendet werden.
Transformation ru Levkimie oder Pr3-Leukamien

Neutropanie

angersn h&n;mlogsdm Storungen we :Ierapusnsdnen
An3mie, der myeloischen Dysplasie und der myeloschen
Leuk3mie zu unterscheiden.
Vor der Therapie sind ein komplettes Blutbild mit Differentalblut-
bild und Thrombooytenzahl, ene Beurtslung der Morphologie
des Knochenmarkss und eine Karyotypisisnung durchzufhren,
Bei Patenten mit kongenitaler Neutropenie snd unter
zeitbehandlung mit Figrastim (12,1% dber 5 Jahre) mye-
loische Dysplasien oder Leukamien aufgetreten, Diese Be-
obachtungen wurden nmur bei Patienten mit kongenitaler
Neutropenie gemacht Des sind normale Kemplikatonen
der Krankhet und deren Zusammenhang mit der Therapie
mit Filgrastim ist unkiar Bei einer Untergruppe von ca. 12%
der Patenten, die bei der Erhebung der zyto-
genetisch ohne Befund waren, wurden in der Folge bei wie-
derholten Routinekontrollen abnorme Verdnderungen fesige-
steilt, zu denen auch die Monosomie 7 gehdrte. Es ist zurzeit
unklar, ob die Weiterflirung der Thetapie bei Patienten mit
gesbrbr Zytogeness diese flir zytogenetische Anormaliti-

ten, mysfoische Dysplasien oder ene leukimische Transfor-
mumpratﬁspmnerLEsm'denﬁdhn ca. all= 12 Monata

und rytogenstsche Knochenmarkuntersu-

chungen

Schwangerschaft/Stilizeit

Schwangerschaft

Es fizgen kene Erialirungen zur Sicherhad e ner Anwendung von
Figrastim wihrend der Schwangerschaft vor, Es gibt Benchte
in der Literatur, dle autzeigen, dass Filgrastim bai schwiangeren
Fraven duch diz Plazentaschranks ot Tizrexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstonzitat gezeigt.

Beat Kaninchen wurde bes Anwendung von hohen Dosen, bai
denzn die Expesition um &n Vielfaches (Ober der Gblichan
klinischen Exposition lag und bei #eidl.ze&ig vorliegender
matemaier Toxcitat eine erhbhts Inzidenz der embryonalen
Letalitst becbachtel. Accofil sol wahrend der Schwanger-
schalt nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist klar
notwendig.

Stillzed

Da nicht bekannt ist, inwiswed n die Muttermilch
ummem-mwsmmmw
werden. Ein Risko fir das Neugeborene/rleinkind kann
nicht ausgeschiossen wearden, Es muss @ine Entschaidung
dariiber getroffen werden, ob das Stilen zu unterbrechen ist
ader ob auf die Behandlung mil Accofil varzichtet werden soll
bow die Behandiung mit Accofil zu unterbrechen ist. Dabei
ist sowohl der Nutzen des Stllens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie for die Frau 2u bericksichbgen.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen
van Maschinen

Accofil kann sinen Einfluss auf die Fahrtichtigke
chung von Accofil kann Schwindel aufireten (sishe UNER-
WUNSCHTE WIRKUNGEN).

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

Kirusche Studien mit Accofil zeigten keine Unterschiede im
Sixcherhestsprofil von Accofil und dem Figrasim-Referenz-
praparat.

Die untenstehenden Daten beinhaiten Nebenwirkungen aus

Hnsdusn Studien mit dem Flgrastim-Referenzpraparat
aus Spontanmeldungen. Innerhalb jeder Haulgheits-

mmdan die unerwunschien Wirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.
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Kutane Vaskultis

Es wurde Gber kutane Vaskulitis bei Patienten berichtat. die
mit Filgrastim behandelt wurden.

Kinder und Jugendiche

Datzn aus kiinischen Studien an Kindern und Jugendlichen
zeigen, dass die Sicherheit und Wirksamieit von Filgrastim
sowohl bed Erwachsenen als auch bei Kindem, die ens zyto-
toxrsche Chemotherapie erhalten, shnlich sind. Es wird an-

genommen, dass es keine altersabhangigen Unterschiede in
¢er Pharmakokinezk von Fi gbt Das enzige immer
wieder berchtete Ereignis war muskuloskelet-

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

FUr eine weitergehande Beurtedung der Anwendung von Ac-
coff bel Kindem und Jugendichen legen keine ausreichen-
den Daten vor.

Anderz bezondere Paiznisngruppen

Alters PaSenten

Insgesamt wurden keine Unterschieds in der Sicherhet und
Wirksamikeit bei Patientan (ber 85 Jahre m Verglaich zu jln-
mnmp\BMLd:mmmm
therape erheiten, beobachtet Die kinische Erfzhrung zesgt
WKmuEﬁdﬂemwmmw
fingeren Patenten. Es ght keine ausrachenden Daten, um die
Anwsndung von Accofil bel Slieren Patienten fir die anderen
zugeiassenen Figrastim-indikatonsn 2u beurteilen.

Kinder und Jugendiiche mif SCN

Bai Kndem und Jugendiichen mit schwerer chronischer

Neutropenie, die eine chronische Behandlung mit Fiigrastim

mmuwFakmmnmmmw
und Osteoporose berichi

Uberdosierung
Die Auswirkungen einer Uberdosierung von Filgrastm sind
noch nicht bekannt. Patiznten mit schwerer chronscher Neu-
tmmmerm‘lDosentberHSHot‘lE. (me
Ka'peruem*deagze ine itss
Bei Pabenten die eme zyioxische Chemotherapie mt an-
schiisssender Knochenmarkiransplantation erhielten, haben
samDosaermgmhism?ﬂ Mio.E. (70 pg) pro Kilogramm
Korpergewicht als vertraglich anwesen.
im Falle einer Uberdosierung fihrt das Absetzen von Accofil
n der Regel innerhalb von 1 bis 2 Tagen zu einem Abfall der
Neutrophilenzah! auf die Hilfie und zu einar Normaliserung
ger Wents innerhald von 1 bis 7 Tagen.
Eigenschaften/Wirkungen
ATC-Code: LOJAAD2
Accofil ist 2in Biosimilar.
Filgrastm ist ein hochgradig geremgtes, unglykosylertes
Protein aus 175 Aminos3uren und wed aus £ cof-Bakterien
g=nonnen, n deren Genom biotechnologisch das Gen fir
gen humanen Granulozyten-Kolonie-stmuliersnden Faktor
engefigt wurde.
Accofil ist &n biologisch / biotechnologsch hergestelites Arz-
nemitted, das im Wesentlichen einem bereits zugelassenen
Flgmun-nefwiparat gleicht (Blosimilar). Accofil und
Figrastim-Referenzpraparat aevgmnn vier verschiede-
nen Phase | Studien mit gesunden Probanden nach intra-
vendser und subkutanar Einmalgabe sowe nach subkutsner
Mehifachgabe eine vergleichbare Pharmakokinetik {Bioaqui-
valenz) und beziglich der absolutan Neutrcphdenzahl sowohl
farC__ ais auch fir ene vergleichbare Pharmakodyna-
mik {85% Kl zwischen 80-125%). In einer einarmigen Phase
11l Studie ma 110 Patientinnen (PP) mit Brustkrebs (Stadum
Hla, Ub oder lila) unter TAC-Chematherapie zeigte Accofil im
Ve@eaeh zu pu:ﬁz:ulm Resuitaten des Figrastim-Refe-
fir den n Endpunkt Anzahi Tage mit
schwerer Neutropenie (< 0.5 * 10%1) sowie den weiteren se-
kundiren Endpunkten sine vergleichbare kinische Wirkung.

Wirkungsmechanismus
Der humane Granulozyten-Kolonie-stimufierende Faktor ist
: in, das die 8ildung von funktonsf3higen neut-
und deren Freisetzung aus dem Kno-
chenmark stevert

Phamak;
Filnractim fihet innarhath unn 74 Shindan nach Vershrowioenn
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* siene Abschnill Beschrebung ausgewanhiier unsrwunschier

Wirkungsn
* Es gibt Berchte Ober GvHD und Todesfilie bei Patienten

= zinschliesslich Knochenschmerzen, Rickenschmerzen,
Arthralgie, Myalgie, Schmerzen in den Extremitaten, mus-
kuloskelattale Schmerzen, muskuloskelettale Schmerzen
im Brustkorb, Nackenschmerzen

* unerwinscht= Ereignisse mit hoherer Inziderz bsi Pa-
tenten unter Behandlung mi Figrastim im Vergleich mit
HauboundiumegmlSpaﬂulomdumgmﬁe
Eegmk:ab;utm&mgwudwzmn

Insgesamt

Symptome nach iv. Verabreichung haufiger berichtet In ai-
rigen Fallen traten die Symplome bej einer Reexposition er-
neut auf, was auf sinen kausalen Zusammenhang hindeutet.
Accofl sollte dauerhaft abgesetzt werden, falls eine schwer-

MMMRMNW

Fuimonalz

In klinischen Studien nach Markteinfuhrung viurde Gber
pulmonale enschliesslich  interstibeller

Lungenerkrankung, memodem Lungeninfiltration be-
richtet, de in enigen F3¥len zu ener Atamfehifunktion oder
einam akuten {ARDS) fiihrtan, welche 15d-
fich verdaufen kGnnen (siehe Kapitel WARNHINWEISE und
VORSICHTSMASSMAHMEN).

Kapilardecksyndrom

Nach Anwendung von Granuio ie-stimulierenden
- - mauﬁeﬁw Patien

t=t. Diese sind im Aligemeinen bei ten mit
fongeschrittenen malignen Erkrankungen, bei Sqms.
Patientzn, de mehrars chemotherapeutische Beh

emalten haben oder die sich einer Apherese nach PEPC Mo-
biisierung unterzogen haben (siehe Kapitel WARNHINWEL-
SE UND VORSICHTSMASSNAHMEN).

Spl=nomegaliie B .
Nach Anwendung von Fégrastim wurde Ober Falle von Sple-
nomegabe und berichtet. Emige Fale von Miloup-

wren verliefen tidich (sishe Kapiel WARNHINWEISE UND
VORSICHTSMASSNAHMEN).

Leukozyfose und Thrombozyiopenie

Nach Anwendung von Fllgrarstm wurde Leukozytose und
Thrombozytopenie berichtat (siche Kapite| WARNHINWEISE
UND VORSICHTSMASSNAHMEN).

Sichelzolfnisen

In Einzeifilen wurde nach MarkieinfUhrung bei Patenten
mit Sich oder Sichelzellanamie Uber Sichelzel-
Wriszn berichiet (ushe Kapm! WARNHINWEISE UND VOR-
SICHTSMASSNAHMEN

Filgrastim flibnt innerhaib von 24 Stunden nach Verabreichung
zu siner deutlichen Steigerung der Anzahl der neutrophilen
Granulozyten in der Bastbahn, begleitet von einem leichten
Anstieg der Monozytanzahl. Ba einigen Patienten mi
schwersr chronischer Neutropenie kann Figrastm auch
die Anzahl der zirkulierenden sosinophilen und basophilen
CGranulozyten geringfugig bis zum Nommwert erhchen. Eini-
g= dieser Patenten weisen bersits vor Beginn der Thesapie
eine Eosinophlie oder Basophilie auf. Dizsa Erhdhung des
Neutrophilenspiegets im Blut ist im empfohlenen Dosigrungs-
beraich dosisabhingyy Wie in Minischen Studien gezeigt
werden konnte, verfugen die als Reakbon auf gine Behand-
lung ma Fiigrastim vom menschiichen Kdrper produzieren
Neutrophilen Uber eine normale bis erhohte Fahighet zur
Piuw.zmuund 2ur Superuxidprocuktion.

Die .

2u infundiert werden. Die
Pﬁ?cma.ld\anms{sM}W
dtzend g=geben werdan, Dis

Infusion von PBPC beschleunigt die himatopostische Wie-
gemersteflung und verkrzt die Risikodauer fir hamorha-
gscha Komplikationen und reduzien die Notwendigkeit von

Bei gesunden Spendem fihrt ene fir 4 bis 5 aufeinander-
folgende Tage subkutan appliziene Dosis von 10 pg pro kg
K&pemwﬂldeagbﬁderMﬂiderSperﬁerrur
von 24x 10° CO34*-Zellen pro kg Kdrpergewicht
des nach zwei Leukapheresen
wawmmmﬁwm&
Neutrophilenspiegel m Blut innerhalb wvon 1 bes 2 Tagen
auf ca. die Halfle ab und emeichen nach ca. 1 bis 7 Tagen
wiieder normale Werte. Die Therapia mit Fagrastim fhrt zu

msmﬂ:mhn\!mwummm Schweragrad

mit Patienten, dia sich ener Chemotherapie chne Zusatzbe-
handiung unterzogen haben.
Die Behandlung mit Fiigrastim vemingent die Daver der feb-
rien Neutropene, des Einsatzes von Antibiotka sowe der
Hospitsisiarung mAnsdiussaneme Induktionschemothe-
rapie bei Patienten md akuter myeioscher Leukdmie signi-
MLD&NMmﬁebermm dokumentierten
Infekten wuwrde unter diesen nicht reduziert.
Bai Patenten mit berets vor Therapicbegnn tiefen Leuko-
zytenwenen aufgrund reduzener Markreserven (z.8. nach
ausgedehnler Stahlentherapie undioder nach w.edarhaltan
) ist die Wirkung von G-CSF noch nicht
bemesen Bei diesen Patienten kann ene G-CSF-Therapie
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@ (bliche Dosisadaptation der Chemotherapautia vorlaufig
richt ersetzan.
Ene refrospektive ewropdische Swudie untarsudme die An-
wendung von G-CSF nach afiogener Knochsnmarktrans-
plantation bai Patenten mi akuter Leukdmiz. Dizse Studie
wies darauf hin, dass bei der Anwendung von G-CSF en= Er-
héhung des Risikos von Graft-versus-Host-Disease (GuHD),
Mostalitat (treatment related monality.
TRM) und Mortalitit vorfiegt Bai einer separaten retrospekt-
ven intemationalen Swdie bei Patienten mit akuter und chro-
nisch-myeloischer Leukamie wurde kein Einfluss auf GuHD,
WNMMMHWM%

ransplantationsstudien,
pekbven randomisierten Studien, acht retrospektiven Studien
und enar Fall-kontrollierten Studie benhaltete, zeigte keinen
Emnfluss auf das Risiko fir eine akute oder chronische GvHD
oder eine friihzeitge behandiungsbedingte Mortalitat.

Reatves Rislka (95% KI) von Graltverscs-Host-Reakion (GyHD] und
behardiungsbedingter Mertaltit [TRM) rach Bahandung mit G-CSF
nach Knochenmarkiransplantation
Ata
Zotraur g Crorachs

Putiioster Stadin H mﬂt‘ GHD Y
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*Dre Analyse beinhaltete Studien, bei denen wihrend dieser
antationen

Neutrophilenzahl im Normalbereich, wodurch antivirale Me-
ﬂMWﬁHMMW sive Praparate in
der Oblichen verabreicht werden kdnnen. Es gibt
ksine Anhaltspunkte dafir. dass bel HV-Patienten, die ma
Filgrastm bebhandelt werden, die Proliferation des HIV-Virus
angeragt wird.

Wie auch bei anderen himatopoetischen Wachstumsfakto-
ren beobachtet, zeigt G-CSF in witro sinen stmulierenden
Effekt auf das Wachstum menschiicher Endothalzelien

Pharmakokinatik

Absorption

Sowohl nach subkutaner als auch mtravendser Gabe von
Filgrastim wurde ein linearer Zusammenhang zwischen der
Dosis und der Serumkonzentaton von Finrasu’nlﬁtg:
stefit. Nach einmaliger Verabreichung von Filgrastim

sen rwischen I?uﬂdﬁODmﬂgK&pﬂw:wM
mfusion Ober 30 Mnuten) wurden Spizenkonzentratonen
m Serum zwischen § und lB-]Elnthlqefwden Nach sc.
Verabreichung der wurden Serumkon-
zentrabonen von bis zu 118 ng/md gemessan, die wahrend
ginzs Zadraums von 8 bis 16 Stunden oberhalb ven 10 ng/
mi geblieben sind. Das emitiaite Verteilungsvoluman im Slut
iag beica. 150 mikg.

Sowohi nach s.¢. als auch nach iv Verabreichung folgts die
Clearance won Filgrastim einer Kinetik srstar Ordn Die
bestimmie Gesamtkérper-Clearance war 0.8 mil pro Mi
und kg. Die durchschnittiche Eiminationshalbwertzeit betrug
ca. 3.5 Stunden.

Unter einer Daverinfusion mt Figrastim Cber bis zu 23 Tage
bei Patienten nach autologer Knochenmarktransplantation
argaben sich vergleichbare Halowertzeden ohne Anzeichen
einzr Kumulation.

Das pharmakokinetische Profl bei einer Konzantration von
0,86 mg/ml weist einen unbedeutenden, konzentrafionsbe-
dingten Unterschied gegeniber den niedrigeren Konzentra-
tionen von 0,8 mg/ml und 0,3 mgiml auf. Dweser Unterschied
nat keinen Enfluss auf das phamakedynamische Anspre-
chen insgesamt (gemessen anhand des Ansprechens der
Meutrophilen)

Kineik speziailer Pabentengruppen

Patienten mit Mierep- und Leberinsuffizienz

In einer Studie an 12 Patienten mit unterschiadlichen Nie-
renfunktionsstufen wurden bsi Probanden mit MNierenerioan-
kungen im Endstadium im Vergleich zu gesunden Probanden
und Pabenten mit massiger Nierennsuffizienz sine Zunah-
me von C__ und der AUC sowie ein2 Abnahme des Ventei-
hmuolu‘nensmd der Clearance beobachizt. Da die ANC
Mittelweriprofile Gber die unterschiedlichen Nierenfunktions-
swfen, HnsdﬁmﬁmﬂismmgmmEMﬂuum
3hnlich waren, ist eine Dosisanpassung von Figrastim bei
Pmmmummﬁmmwum
Resultate einer Swdie an 12 Patienten mit

der LeberimkSion zeigen, dass die Pharmakokinetik
WMWMPMMMHQ&
schrankter Leberfunkton und Gesunden 3hnfich sind. Daher
st ene Dosisanpassung bei Pabenien mit eingeschrinkter
Leberfunktion nicht notwendig.

Praklinische Daten

Bei bestimmien malignen Zellan wurde die Expression von
Rezeptoren fur G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stmulierender
Faktor) nachgewiesen. Die Moglichket. dass Filgrastim bei
manchen Tumortypen als Wachstumsfaktor wirkt, ist nicht
suszuschliessen.

Das karznogene Potenzial von Filgrastim ist nicht untersucht
WFWMEWWWWMM
Fehlen enes aznemitiel-meabolisierenden Enzymsystems
Genmutationen in Bakteren. Figrastm hatte keinz beob-
achitbare Wirkung auf die Fertitat manalicher oder weiblicher
Ratten oder deren Trachtigkeitsveriauf bei Dosisnungen bes
zu 500 megfig

Sonstige Hinweise

Inkompatibditaten
Accofil solte nicht mit Kochsaldosung verdinnt werden.

Beziigich dar Kompatb¥#tit von Accofil mit Kunsistof-
fen nach Verdinnen zur Infusion siehe «Hinweise fir die

Handhabungs .

Haltharkeit

Accofil Fertigspritzen sind nur zum einmaligen Gebrauch ba-
stmmit. Nicht gebrauchte RestiGsung ist zu verwerfen.

Das Arzneimatts] dasf nur bis zu dem auf dem Behdler mt
EXP bezeichneten Datum verwenda! werden,

Besongere L waiss

Im Kihischrank (2-3 °C} lagem.

Soilte Accofil versehentiich Temperaturen unter dem Gefrier-
punkt ausgesatzt sein, hat dies kene nachtedigen Auswir-



xungen auf de Stabilitit des Priparates.
Arznemitntel fir Kincer unzugangich aufoewahoen.

In der mherpthg aubewahren, um den Inhait vor
Licht zu en

im Rahmen der Haltbarkedt kann das Arznsimalsl aus dem
Kihischrank genommen und enmalig Uber enen Zeitraum
von bis zu 15 Tagen bei Raumtempsratur (nicht dber 25 °C)
geiagert werden. Nach Ablauf dieses Zeiraums darf das Arz-
nzimittel nicht wieder in den Klhischrank zurickgelegt werden
und muss entsorgt werden.

Dia chemische und physikalische Stabitat der vardlnnten In-
fusionsidsung wurde fiir 24 Stunden bai 2 °C bis 8 °C nachge-
viesen, Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort
verwendet werden. Wenn es nicht sofort eingesetzt wwrd, ist
der Anwender fir die Dauer und ce Bedingungen der Aufbe-
wiahrung verantwortich. Sofem die Verdlnnung nicht unter
kontrollierten und validienen aseptischen Bedingungen erfoigt,
1st diese nicht |3nger als 24 Stunden bei 2 *C bis 8 °C aufzu-
bewishren,

Hinwsize fiir dis Handhabung

Hinweise zur Verdinnung von Accofll zur Infusion
Accofil kann bei Badarf mit 5%iger Glukosaldsung fiir Injek-
tonszwecke verdinnt werden. Aus der verdinnten Ldsung
heraus kann Filgrastim an Glas oder Kunsistoife adscrbien
werden, Nach vorschnfismassiger Verdinnung zur Infu-
mmuwmmm%wuw

Konzentration

1,5 Mio.E. (15 pg) pro ml Infusionsidsung, so sollte Human-
albumin {Endkonzentrston 2 mg Albumin/mi Infusionsio-
sung) 2ugesetzt werden,

der verdinnten Lasung 20 ml, der Gehalt an Filgrastim da-
rin abar weniger als 30 Mio.E (300 pg). so soittan 0,2 mi
siner 20%igen Humanalbuminldsung zugesat werden.
Accofil soifte jedoch keinesfalis auf aine Konzentration unter
0.2 Mio.E. {2 pg) pro mi Infusionsiasung verdinnt warden,
Accofil enthalt kein Konsenvierungsmittel: Wegen das mog-
fichen Risikos einer mekrobisllan Kontamination sind Acco-
fi Fertigsprtzen nur zum ed Gebrauch bestimmt.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfalimaterial ist ent-
sprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen,
Zulassungsnummer

68715 (Swissmedic).

Packungen

Accofil 30
szmmﬂﬁmnmﬁm 5[A)

Fer‘bgspmzenmﬂ.ﬁrli Injektionsidsung: 5 [A]
Zulassungsinhaberin

Acoord Healthcare AG, 4103 Bottmingen
Stand der Information
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