ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 60 milionéw jednostek (mln j.) (co odpowiada 600 mikrogramom [ug])
filgrastymu.

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

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentdw otrzymujacych chemioterapie lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych) oraz w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii

u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko przedituzonej ciezkiej neutropenii. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ produktu leczniczego Accofil sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych
chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

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

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

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

w wywiadzie, dtugotrwate podawanie produktu leczniczego Accofil jest wskazane w celu zwiekszenia
liczby neutrofili i zmniejszenia czestosci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.



Accofil jest wskazany w leczeniu przewlektej neutropenii (ANC <1,0 x 10°l) u pacjentéw z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy
nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowac wytacznie we wspoétpracy ze
specjalistycznym osrodkiem onkologicznym, posiadajacym doswiadczenie w leczeniu czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytow (ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) oraz w leczeniu
zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i
aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspotpracy z osrodkiem onkologiczno-hematologicznym,
posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w sprze¢t do
prawidtowego monitorowania krwiotwdrczych komérek progenitorowych.

Dawkowanie
Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mlin j./kg mc./dobe (5 mikrograméw/kg mc./dobg). Pierwszej
dawki produktu leczniczego Accofil nie nalezy podawa¢ przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych substancje stosowano podskoérnie w
dawce 230 mikrograméw/m2/dobe (4,0 do 8,4 mikrograma/kg/dobg).

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzéw litych,
chtoniak6w i biataczek limfatycznych przewiduje sie, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentdw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng, zazwyczaj 1 do 2 dni po rozpoczeciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskaé¢
trwata reakcje kliniczna, nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidtowych. Przedwczesne
przerwanie leczenia filgrastymem przed osiagnigciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest
zalecane.

Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie szpiku
Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j./kg mc./dobe
(10 mikrogramoéw/kg mc./dobe). Pierwszg dawke filgrastymu nalezy podawac co najmniej 24 godziny

po chemioterapii cytotoksycznej i co najmniej 24 godziny po infuzji szpiku kostnego.

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowg dawke filgrastymu nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujacego schematu:

Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) Dostosowanie dawki filgrastymu

ANC > 1,0 x 10%/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 min j./kg mc./dobe
(5 mikrogramoéw/kg mc./dobe)

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/L Przerwa¢ podawanie filgrastymu
przez nastepne 3 kolejne dni

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10°/L w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwiekszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazéwkami

Mobilizacja komorek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor cells,
PBPC)



Pacjenci poddawani leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed przeszczepem
autologicznych komorek PBPC

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

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi

0,5 min j./kg mc./dobe (5 mikrograméw/kg mc./dobg), podawana codziennie poczawszy od
pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofili
oraz powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Leukafereze nalezy przeprowadzi¢ w okresie, gdy
ANC zwieksza sie z < 0,5 x 10%/L do > 5,0 x 10%/L. U pacjentéw, ktdrzy nie byli w przesztosci
poddani intensywnej chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czgsto wystarczajaca. W innych
sytuacjach zaleca sie wykonanie dodatkowych zabiegéw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowych dawcow przed allogenicznym przeszczepem PBPC

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

Pacjenci z cigzkg przewlekég neutropenig (ang. severe chronic neutropenia, SCN)
Neutropenia wrodzona

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 min j./kg mc./dobe (12 mikrograméw/kg mc./dobe) jako
dawka pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min j./kg mc./dobe (5 mikrogramow/kg mc./dobg) jako
dawka pojedyncza lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki: Filgrastym nalezy podawac¢ codziennie w postaci wstrzyknie¢ podskornych, az
liczba neutrofili zwiekszy sie i bedzie sie utrzymywaé na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%/L. Po
uzyskaniu reakcji na leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajaca
utrzymanie tego poziomu. Aby utrzyma¢ odpowiednig liczbe neutrofili konieczne jest dtugotrwate,
codzienne podawanie leku. Po 1-2 tygodniach leczenia dawkg poczatkowa mozna podwoié lub
zmniejszy¢ o potowe w zaleznosci od reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna
indywidualnie dostosowywa¢ co 1-2 tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywata sie
pomiedzy 1,5 x 10%/L a 10 x 10%L. U pacjentéw z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze
zwiekszanie dawki. W badaniach klinicznych u 97% pacjentdw z reakcjg na leczenie petna odpowiedz
wystapita po zastosowaniu dawek < 2,4 min j./kg mc./dobg¢ (24 mikrogramy/kg mc./dobg). Nie
okreslono bezpieczenstwa diugotrwatego podawania filgrastymu w dawkach wigkszych niz 2,4 min
j./kg mc./dobe (24 mikrogramy/kg mc./dobe) u pacjentdw z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu to 0,1 min j./kg mc./dobe (1 mikrogram/kg mc./dobe)
podawana codziennie i moze by¢ zwickszona maksymalnie do 0,4 min j./kg mc./dobe

(4 mikrogramy/kg mc./dobg), gdy liczba neutrofili osiggnie wartosci prawidtowe i moze by¢
utrzymana na tym poziomie (ANC> 2,0 x 10%/L). W badaniach klinicznych u ponad 90% pacjentéw



uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii nastagpito srednio po 2
dniach. U niewielkiej liczby pacjentéw (< 10%) w celu odwrécenia neutropenii konieczne byto
podanie dawek do 1,0 min j./kg mc./dobe (10 mikrogramoéw/kg mc./dobg).

Utrzymanie prawid/owej liczby neutrofili

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke pozwalajgca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofili. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga dobe
30 min j./dobe (300 mikrograméw/dobg). Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w
zaleznosci od bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x
10°%/L. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j./dobe

(300 mikrograméw/dobe) przez 1-7 dni w tygodniu w celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%/L,
przy medianie czgstosci podawania leku wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci
ANC >2,0 x 10%L moze by¢ konieczne diugotrwate podawanie leku.

Szczego6lne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u pacjentow z
prawidlowg czynnoscia tych narzaddw. W tej sytuacji nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.
Stosowanie u dzieci i mfodziezy z SCN i nowotworem zfosliwym

Szescdziesigt pie¢ procent pacjentéw bioracych udziat w badaniu SCN zwigzanym z podawaniem
filgrastymu, byto w wieku ponizej 18 lat. Skutecznos¢ leczenia byta wyrazna w tej grupie wiekowej,
ktora obejmowata wickszos¢ pacjentdw z wrodzong neutropenia. Brak byto roznic w profilach
bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych wieku dzieciecym leczonych na SCN.

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

lekami cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci i mtodziezy sa takie same jak u dorostych
otrzymujacych mielosupresyjng chemioterapie cytotoksyczna.

Sposdb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawa¢ codziennie we wstrzyknieciu podskdrnym lub alternatywnie codziennie w
30-minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcienczeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%). Dalsze instrukcje dotyczace rozcienczania przed infuzja, patrz punkt 6.6. W wigkszosci
przypadkow preferowang droga podania jest wstrzykniecie podskérne. Istnieja pewne dowody
pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skraca¢ czas
dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest
niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej.

W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano podawang podskérnie dawke wynoszaca

23 min j./m? pc./dobe (230 mikrograméw/m? pc./dobe) lub raczej 4 do 8,4 mikrograméw/kg mc./dobe.



Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie szpiku

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

Pacjenci poddawani mobilizacji PBPC

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

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

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej:
Filgrastym nalezy podawa¢ w postaci wstrzyknigé podskarnych.

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem PBPC
Filgrastym nalezy podawa¢ w postaci wstrzyknie¢ podskornych.
Pacjenci z SCN

Neutropenia wrodzona, idiopatyczna lub cykliczna: filgrastym nalezy podawac w postaci wstrzyknieé
podskornych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

W celu odwrdécenia neutropenii i utrzymania prawidtowej liczby neutrofili u pacjentéw z zakazeniem
HIV, filgrastym podaje si¢ podskornie.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

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

Filgrastymu nie nalezy podawaé pacjentom z cigzkg wrodzong neutropenig, u ktérych rozwinie si¢
biataczka lub wystepuja dowody na ewolucje cytogenetyczna biataczki.

U pacjentow leczonych filgrastymem obserwowano nadwrazliwosé, facznie z reakcjami
anafilaktycznymi na wczesnych lub p6zniejszych etapach leczenia. U pacjentow z klinicznie istotnymi
reakcjami anafilaktycznymi nalezy trwale zaprzesta¢ leczenia filgrastymem. Filgrastymu nie nalezy
podawa¢ pacjentom z nadwrazliwoscia na filgrastym lub pegfilgrastym-.

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos¢ dziatania
immunogennego. Szybkos$¢ wytwarzania przeciwciat przeciwko filgrastymowi jest na ogét mata.
Wystepujg przeciwciata wigzace czego nalezy oczekiwaé dla wszystkich substancji biologicznych;
obecnie nie kojarzy si¢ ich jednak z aktywnoscia neutralizujaca.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentdéw z ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,




AML
Wzrost komdrek nowotworowych

G-CSF moze pobudza¢ wzrost komdrek szpikowych in vitro i podobne dziatania obserwuje sig¢ in vitro
w przypadku niektorych komdrek pozaszpikowych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentéw z zespotem
mielodysplastycznym lub przewlekta biataczka szpikows. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych chordb. Nalezy zwrdéci¢ szczeg6lng uwage na zréznicowanie przemiany
blastycznej w przewlektej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowej.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza
srddmigzszowego zapalenia ptuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc w niedalekiej
przesztosci moga by¢ w grupie wiekszego ryzyka. Wystapienie takich objawow ptucnych, jak kaszel,
goraczka i dusznos¢ wraz z objawami radiologicznymi swiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci ptuc moga swiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach
nalezy przerwaé¢ podawanie filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Wystapienie zespotu nieszczelnosci naczyn wiosowatych zostato zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow i charakteryzuje sie on hipoalbuminemia, obrzekiem i
hemokoncentracja (zwiekszeniem liczby erytrocytdw). Pacjenci, u ktérych wystapity objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wiosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji i standardowemu
leczeniu objawowemu, ktdre moze sie wigzac¢ rowniez z koniecznoscia intensywnej terapii (patrz
punkt 4.8).

Szczegblne $rodki ostroznosci u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalji oraz peknigcia sledziony po podaniu filgrastymu.
Niektdre przypadki pekniecia $ledziony byty $miertelne. Osoby przyjmujace filgrastym, ktére
zgtaszaja bdl w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy poddac ocenie
w poszukiwaniu powigkszenia lub pekniecia sledziony.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentdw otrzymujacych filgrastym w dawkach wiekszych niz

0,3 min j./kg mc./dobg (3 png/kg mc./dobg) obserwowano liczbe biatych krwinek wynoszaca 100 x
10°%/L lub wiecej. Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego
stopnia. Biorac jednak pod uwage ryzyko zwigzane z ciezka leukocytoza, podczas leczenia
filgrastymem nalezy regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie
wieksza niz 50 x 10%/L po wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwac
podawanie filgrastymu. Jednak w okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, nalezy
przerwa¢ podawanie filgrastymu lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wieksza
niz > 70 x 10%/L.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapii



Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw otrzymujacych chemioterapie w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwiekszenie dawki chemioterapeutykdéw moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegblnych chemioterapeutykow).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania petnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwieksza¢ sie ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowa¢ szczeg6lina
ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych
wiadomo, ze wywotuja ciezka matoptytkowosc.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

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

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

Zwigkszenie aktywnosci krwiotwdrczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwiazane z przemijajacymi nieprawidtowymi wynikami obrazowania kosci. Nalezy bra¢ to pod uwage
podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw poddawanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC

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

Weczeshiejsze leczenie produktami cytotoksycznymi

U pacjentow, ktdrzy wczesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowac wystarczajaca mobilizacja komérek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanej
minimalnej liczby komérek (2,0 x 10° komérek CD34"/kg) lub przyspieszenia regeneraciji ptytek krwi
w tym samym stopniu.

Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczeg6lne dziatanie toksyczne na pule krwiotwdrczych
komdrek progenitorowych i moga negatywnie wptywac na mobilizacje komérek progenitorowych.



Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez diuzszy czas przed
prébami mobilizacji komérek progenitorowych, moga zmniejsza¢ liczbe tych komérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem
powoduje skuteczna mobilizacje komérek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczep komdrek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca sie, by zabieg mobilizacji komérek macierzystych planowa¢
na wczesnym etapie leczenia pacjenta. U tych pacjentdw nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na liczbe
mobilizowanych komérek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jesli liczba komorek progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami,
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udziatu komoérek progenitorowych.

Ocena liczby komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentow leczonych filgrastymem
nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komérek CD34"
metoda cytometrii przeptywowej réznig sie w zaleznosci od doktadnosci zastosowanej metody
liczenia komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komdrek ustalone na podstawie wynikéw badan
uzyskanych w innych laboratoriach nalezy interpretowa¢ z zachowaniem ostroznosci.

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

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komérek CD34"/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wigkszej liczby komdrek niz to minimum wydaje si¢ korelowa¢ z szybszg regeneracja, a
mniejszej liczby - z wolniejsza regeneracja.

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

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

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidtowe Kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcoéw komdrek macierzystych. Nalezy zwréci¢ szczeg6lng uwage na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci filgrastymu u zdrowych dawcow w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

U pacjentéw przyjmujacych filgrastym bardzo czesto obserwowano matoptytkowosé. W zwigzku z
tym nalezy bardzo doktadnie monitorowac ilos¢ ptytek krwi.

U 35% badanych pacjentéw obserwowano przemijajaca matoptytkowosé (ptytki krwi < 100 x 10%L)
po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod tych pacjentéw zgtoszono dwa przypadki, w
ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wiecej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrdci¢ szczeg6lna uwage
na dawcow z liczba ptytek krwi < 100 x 10°/L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie leukaferezy
nie nalezy przeprowadza¢, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%L.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u 0séb,
u ktdrych stwierdzono zaburzenia hemostazy. Podawanie filgrastymu nalezy przerwa¢ lub zmniejszy¢
jego dawke, jesli liczba biatych krwinek zwigkszy sie do wartosci > 70 x 10%L. Dawcéw
otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC nalezy
kontrolowa¢ do czasu powrotu do normy parametréw hematologicznych.

U zdrowych dawcdw po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia ztosliwego
klonu mieloidalnego. Zaleca sie, by osrodek wykonujacy aferez¢ prowadzit systematyczng rejestracje i



monitorowanie dawcéw komorek macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujac w ten sposéb
diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentéw obserwowano czesto, chociaz na 0go6t
przebiegajace bezobjawowo powickszenie sledziony i rzadko pekniecie sledziony. Niektore przypadki
peknigc sledziony konczyty si¢ zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowa¢ wielkos¢ sledziony
(np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos¢ pekniecia sledziony u dawcow i (lub) pacjentow zgtaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w gérnej czesci ramienia.

U zdrowych dawcow czesto obserwowano dusznosé, a takze inne dziatania niepozadane dotyczace
ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach oraz niedotlenienie krwi), ktére obserwowano
niezbyt czesto. W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej pomocy medycznej.

Specjalne $rodki ostroznosci u biorcéw allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

Obecnie dostepne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy allogenicznym
przeszczepem PBPC a biorcag moga mie¢ zwiazek ze zwigkszonym — w pordwnaniu do przeszczepu
szpiku kostnego — ryzykiem ostrej i przewlektej choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
GVvHD.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentéw z SCN

Morfologia krwi

U pacjentéw przyjmujacych filgrastym czesto obserwowano matoptytkowosé. Nalezy scisle
kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, zwtaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli
u pacjenta wystapi matoptytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi do wartosci
< 100 000/mm?®, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego
dawki.

Wystepuja rdwniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwistos$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komérek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ scistej
kontroli liczby komorek.

Przeksztalcenie w biafaczke lub zesp67 mielodysplastyczny

Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos¢ podczas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotwdrczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ petna morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czestos¢ wystepowania (okoto 3%) zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyczyta wytgcznie pacjentéw z wrodzong neutropenig. MDS i
biataczki sg naturalnym powiklaniem choroby podstawowej, a ich zwigzek z leczeniem filgrastymem
jest niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentdw z prawidtowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentow z SCN badania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzglgdem korzysci zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwac, jesli wystapi MDS lub biataczka. Obecnie nie
jest jasne, czy dtugotrwate leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystapienia nieprawidtowosci
cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sie regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesiecy).

Inne specjalne srodki ostroznosci
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Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Po podaniu filgrastymu bardzo czesto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki peknigcia
sledziony obserwowano czesto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore zgtaszaja bdl w gérnym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie w poszukiwaniu powigkszenia
lub peknigcia sledziony.

Splenomegalia jest bezposrednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano palpacyjnie
wyczuwalne powickszenie sledziony u trzydziestu jeden procent (31%) pacjentow bioracych udziat w
badaniach. Zwigkszenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystepowato na
wczesnym etapie leczenia filgrastymem, a podczas pdzniejszego okresu leczenia osiggato plateau.
Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie lub zatrzymanie dalszego powigkszania $ledziony, a u
3% pacjentow konieczne byto wykonanie splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos¢ $ledziony.
Badanie palpacyjne jamy brzusznej powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidtowego
powickszenia sledziony.

U pacjentow czesto wystepowat krwiomocz, a u niewielkiej liczby pacjentow —
biatkomocz. Z tego wzgle¢du nalezy regularnie wykonywa¢ badanie moczu.

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

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw zakazonych wirusem HIV

Po podaniu filgrastymu czgsto obserwowano przypadki splenomegalii. Osoby przyjmujace filgrastym,
ktore zgtaszaja bol w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy poddaé
ocenie w poszukiwaniu powigkszenia lub pekniecia sledziony.

Morfologia krwi

Nalezy scisle kontrolowa¢ ANC, zwtaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektorych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwiekszeniem
liczby neutrofili po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W pézniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
0znaczane co hajmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastepnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych
dawek wynoszacych 30 min j. (300 mikrograméw) filgrastymu na dobe moga z czasem wystapic¢
znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ wartosci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca
si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki lekéw mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych przyjmowaniem lekow mielosupresyjnych. Ze wzgledu na mozliwos¢ podawania
wigkszych dawek lub wiekszej liczby tych produktow leczniczych podczas leczenia filgrastymem u
pacjenta moze zwigksza¢ sie ryzyko matoptytkowosci i niedokrwistosci. Zaleca sie regularne
kontrolowanie morfologii krwi (patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory zfosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywotane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztosliwe, takie jak
chtoniaki. U pacjentéw z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono w dobrym stopniu wptywu filgrastymu na neutropenie
wywotang zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa
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U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowg zgtaszano wystepowanie przetomow
sierpowatokrwinkowych, prowadzgcych w niektorych przypadkach do zgonu. Lekarze powinni
starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowsa, a
decyzje podja¢ po dokonaniu uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

WSszyscy pacjenci

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

Ostonka na igte w amputko-strzykawce zawiera suchg, naturalng gume (pochodng lateksu), ktéra
moze powodowac reakcje alergiczne.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okreslono ostatecznie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w
tym samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym. Biorac pod uwage
wrazliwos¢ szybko dzielagcych sie komdrek mieloidalnych na chemioterapie cytotoksyczna o dziataniu
mielosupresyjnym, nie zaleca sie stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczeciem i
do 24 godzin po zakonczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby
pacjentdw leczonych jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze dojs¢ do
nasilenia neutropenii.

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

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

4.6  Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania utraty zarodkéw u krélikow po podaniu wysokich
wielokrotnosci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksycznosci dla matki (patrz punkt 5.3).
Istniejg doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w ciazy.
Stosowanie filgrastymu w okresie ciazy nie jest zalecane.

Karmienie piersia

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

Ptodnosé

Filgrastym nie wptynat na ptodnos¢ ani zdolnos¢ reprodukcyjna samcdw i samic szczurow (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
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Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym, leczonych filgrastymem,
najczestszym dziataniem niepozadanym byt b6l miesniowo-szkieletowy o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu, wystepujacy odpowiednio u 10% i u 3% pacjentéw.

Zgtaszano réwniez wystepowanie choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD).

W mobilizacji PBPC u zdrowych dawcdw najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
migsniowo-szkieletowy. U dawcdw obserwowano leukocytoze, a po podaniu filgrastymu i wykonaniu
leukaferezy u dawcow obserwowano rdwniez matoptytkowos¢. Zgtaszano rowniez wystepowanie
powickszenia sledziony i peknigcia sledziony. Niektore przypadki peknie¢ $ledziony konczyty sie
zgonem.

U pacjentéw z SCN najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z filgrastymem byty bél
kosci, og6lny bol migsniowo-szkieletowy i powigkszenie sledziony. U pacjentéw z neutropenia
wrodzong, leczonych filgrastymem, wystapity zespoty mielodysplastyczne (MDS) lub biataczka (patrz
punkt 4.4).

Zespot nieszczelnosci naczyn wtosowatych, ktoéry moze zagrazac zyciu w przypadku op6znionego
leczenia, jest rzadko wystgpujacym (od > 1/1000 do < 1/100) zaburzeniem pojawiajacym si¢ u
pacjentow cierpiacych na nowotwory poddawanych chemioterapii oraz zdrowych dawcdw podczas
mobilizacji komdrek progenitorowych krwi obwodowej w nastepstwie podania czynnikow
stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw (patrz punkty 4.4. i 4.8).

W badaniach klinicznych dotyczacych podawania filgrastymu pacjentom zakazonym wirusem HIV
dziataniami niepozadanymi, konsekwentnie uwazanymi za zwiazane z podawaniem filgrastymu, byty
béle migsniowo-szkieletowe, bl kosci i bol miesni.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dane w tabelach ponizej opisuja dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i w
zgtoszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dane sg przedstawione
oddzielnie dla pacjentéw z nowotworem ztosliwym, dla mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow,
pacjentdw z SCN i pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV, odzwierciedlajac rézne profile dziatan
niepozadanych w tych populacjach.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastepujace dane dotyczace czestosci wystepowania:
Bardzo cze¢sto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Pacjenci z nowotworem zfosliwym

| Klasyfikacja | Dzialania niepozadane
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#Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
bZgtaszano przypadki wystapienia GvHD i zgonéw u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie

szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku)

‘Obejmuje bdl kosci, bol plecow, bdl stawdw, bol migsni, bl konczyn, bdl migsniowo-szkieletowy,
miesniowo-szkieletowy bél w klatce piersiowej, bol karku

9przypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u pacjentéw poddawanych

przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC
*Przypadki obserwowano podczas badan klinicznych filgrastymu

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
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®patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
*obejmuje bdl kosci, bl plecow, bl stawdw, bol migsni, bdl konczyn, bél miesniowo-szkieletowy,

migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bdl karku

Pacjenci z SCN

Klasyfikacja

Dzialania niepozadane
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#Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
*obejmuje bél kosci, bol plecow, bol stawow, bol miesni, bdl konczyn, bol miesniowo-szkieletowy,

migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bdl karku

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

Klasyfikacja ukltadow Dzialania niepozadane
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czesto rzadko
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#Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
*obejmuje bél kosci, bol plecow, bl stawdw, bol migsni, bdl konczyn, bl migsniowo-szkieletowy,
migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bdl karku

Opis wybranych dziatafh niepozadanych

Zgtaszano przypadki wystapienia GvHD i zgondw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelnosci haczyn krwionosnych
wystepujace w potaczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw.
Zasadniczo pojawity sie one u pacjentow cierpigcych na zaawansowane postacie schorzen
nowotworowych, sepse, poddawanych chemioterapii przy uzyciu kilku lekéw lub aferezie (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z nowotworem zfosliwym

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapig cytotoksyczng. W tych
badaniach klinicznych do dziatan niepozadanych zgtaszanych z rdwna czestoscig wystepowania u
pacjentéw z nowotworem ztosliwym otrzymujacych filgrastym i chemioterapie oraz placebo i
chemioterapi¢ nalezaty nudnosci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmeczenia, brak apetytu,
zapalenie btony sluzowej, bél gtowy, kaszel, wysypka skorna, bol w klatce piersiowej, uogdlnione
ostabienie, bol gardta, zaparcia i bol.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie zapalenia naczyn krwionosnych skéry u
pacjentow leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentéw otrzymujacych
filgrastym jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestos¢
wystepowania to niezbyt czesto.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostrej
dermatozy z goraczka). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestos¢ wystgpowania
to niezbyt czesto.

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc, w tym srddmigzszowsa chorobe ptuc, obrzek ptuc i nacieki w
ptucach, w niektérych przypadkach prowadzace do wystapienia niewydolnosci oddechowej lub
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), ktére moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

Przypadki splenomegalii oraz pegknigcia sledziony po podaniu filgrastymu obserwowano rzadko.
Niektore przypadki pekniecia sledziony byty smiertelne (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, dusznos¢ i niedocisnienie tetnicze wystepowaty po rozpoczeciu leczenia lub
podczas trwania leczenia zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgtoszenia tych dziatan byty w zasadzie czestsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach
nawrot objawow obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawi¢ u pacjentéw z ciezka reakcjg alergiczna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrwinkowych u pacjentdw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowsg (patrz punkt 4.4).
Szacowana na podstawie danych z badan Klinicznych czestos¢ wystepowania to niezbyt czesto.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym, leczonych filgrastymem, zgtaszano wystepowanie dny

rzekomej, a czgstos¢ wystepowania oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych to niezbyt
czesto.
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Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcéw

Po podaniu filgrastymu u pacjentéw i zdrowych dawcdéw zgtaszano czeste, chociaz na ogét
bezobjawowe przypadki powigkszenia $ledziony oraz niezbyt czeste przypadki peknigcia sledziony
(patrz punkt 4.4).

Zgtaszano dziatania niepozadane dotyczace ptuc, takie jak krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w
ptucach, dusznos¢ i hipoksje (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czesto zgtaszano nasilenie objawdw zapalenia stawow.

U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (liczba biatych krwinek > 50 x 10%/L), a przemijajaca
matoplytkowos¢ (liczba ptytek < 100 x 10°/L) po leczeniu filgrastymem i wykonaniu leukaferezy
obserwowano u 35% dawcow.

Pacjenci z SCN

Do dziatan niepozadanych nalezy powigkszenie $ledziony, ktére w niewielu przypadkach moze by¢
postepujace, oraz matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4).

Do dziatan niepozadanych o mozliwym zwiazku z leczeniem filgrastymem i zazwyczaj wystepujacych
u < 2% pacjentow z cigzkg przewlekta neutropenia nalezaty reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol
gtowy, powickszenie watroby, bol stawdw, tysienie, osteoporoza i wysypka.

Zapalenie naczyn krwionosnych skéry zgtaszano u 2% pacjentow z ciezka przewlekta neutropenia
podczas dtugotrwatego stosowania.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

U < 3% pacjentdw zgtaszano zwigzek leczenia filgrastymem z powigkszeniem $ledziony. We
wszystkich przypadkach powiekszenia sledziony u pacjentow zakazonych wirusem HIV badanie
fizykalne wykazato, ze powigkszenie sledziony byto niewielkie lub umiarkowane, a przebieg
kliniczny byt tagodny; u zadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i zaden pacjent nie byt
poddany splenektomii. Powigkszenie sledziony wystepuje czesto u pacjentéw z zakazeniem wirusem
HIV i jest w réznym stopniu rozpoznawane u wiekszosci pacjentéw z AIDS, dlatego jego zwigzek
przyczynowy z leczeniem filgrastymem jest niejasny (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem roznic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
migsniowo-szkieletowy, co nie rozni si¢ od doswiadczenia u dorostych pacjentow.

Brak jest wystarczajacych danych, aby dokona¢ dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentdw
w wieku dziecigcym.

Inne specjalne populacje

Pacjenci w podeszfym wieku

Brak ogolnych roznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci leku u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, w poréwnaniu do mtodszych dorostych (> 18 lat) pacjentéw otrzymujacych
chemioterapie cytotoksyczng. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato r6znic w odpowiedziach na
leczenie migdzy starszymi i mtodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajacych danych do
oceny stosowania produktu leczniczego Accofil u pacjentéw w podesztym wieku w innych
zarejestrowanych wskazaniach tego leku.
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SCN u dzieci i mfodziezy

Przypadki zmniejszenia gestosci kosci i osteoporozy odnotowano u dzieci i mtodziezy z ciezka
przewlekta neutropenia otrzymujacych dtugotrwate leczenie filgrastymem. Czgstos¢ oszacowana na
podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych to ,,czesto”.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytokiny: LO3AA02

Accofil jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczeg6towe informacje sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

Zastosowanie filgrastymu u pacjentdw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczna prowadzi do
Znacznego zmniejszenia czestosci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goragczka, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy
to zmniejszenia czgstosci wystepowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas trwania
goraczki nie ulegt skroceniu u pacjentéw poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu, poprzedzajagcemu
przeszczep szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komorki PBPC mozna pobraé i podaé¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku. Podanie PBPC w infuzji przyspiesza
regeneracje hematopoezy, skracajac czas wystepowania ryzyka powiktan krwotocznych i zmniejszajac
koniecznos¢ transfuzji ptytek krwi. U biorcoéw allogenicznych komérek PBPC zmobilizowanych za
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pomocg filgrastymu odnowa hematologiczna byta znacznie szybsza, co umozliwiato istotne skrocenie
czasu samoistnej regeneracji ptytek krwi, w poréwnaniu z allogenicznym przeszczepem szpiku
kostnego.

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

Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku
kostnego
Publikacja Czas trwania | N Ostra GVHD | Przewlekla | TRM
badania stopnia I1-1V | GvHD

Metaanaliza 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europejskie 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
retrospektywne
(2004)
Miedzynarodowe 1995 - 2000“ 2110 1,11 1,10 1,26
badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
retrospektywne
(2006)

aAnaliza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych
badaniach stosowano GM-CSF

b
Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

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

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

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (cigzkg wrodzona, cykliczng i idiopatyczna neutropenia)
wywotuje utrzymujace si¢ zwigkszenie bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) we krwi obwodowej
oraz zmniejszenie wystepowania zakazen i zwigzanych z nimi powiktan.

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

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

5.2 WIasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
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Po podaniu podskérnym zalecanych dawek stezenia w surowicy utrzymywaty sie powyzej 10 ng/ml
przez 8 do 16 godzin.

Dystrybucja

Objetosc¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto 150 ml/kg.
Eliminacja

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

Liniowos¢

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Filgrastym zostat poddany ocenie w badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych.
Badania te trwaty do 1 roku i ujawnity zmiany, ktére mozna przypisa¢ oczekiwanemy dziataniu
farmakologicznemu, tgcznie ze wzrostem liczby leukocytow, przerostem tkanki szpiku kostnego,
granulopoeza pozaszpikowsg i powiekszeniem $ledziony. Wszystkie te zmiany ustapity po zaprzestaniu
leczenia.

Woplyw dziatania filgrastymu na rozwoj prenatalny badano na szczurach i krélikach. Po podaniu
dozylnym (80 pg/kg/dobe) filgrastymu u krélikéw w okresie organogenezy obserwowano dziatanie
toksyczne dla matki i zwigckszone prawdopodobienstwo poronienia samoistnego, poronienia
poimplatacyjnego i zmniejszenia wielkosci miotu oraz masy ciata ptodow.

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajace filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dziatania, a ponadto zwigkszong czestotliwos¢
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomie100 ug/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktéra odpowiadata ekspozycji ogolnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50—
90-krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawke zalecang w praktyce
klinicznej w wysokosci 5 pg/kg/dobg. Poziom dawkowania, przy ktérym nie wystepuja dziatania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadato ekspozycji ogélnoustrojowej na poziomie zblizonym do 3—5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentow, u ktérych stosowano dawke zalecang w praktyce klinicznej.

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

Nie zaobserwowano wptywu filgrastymu na ptodno$¢ u samcow i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)
Polisorbat 80
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Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozciencza¢ produktu leczniczego Accofil roztworami chlorku sodu.
Rozcienczony filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku.

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

6.3  OKkres waznosci
36 miesigcy

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

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania nie ma
negatywnego wplywu na stabilnos$¢ produktu leczniczego Accofil . NIE nalezy stosowa¢ produktu
Accofil , jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania byto diuzsze niz 24 godziny lub jesli
produkt byt zamrazany czesciej niz raz.

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

Strzykawke przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Ampulko-strzykawka z iglg iniekcyjna, z ostong zabezpieczajaca igte lub bez ostony
Opakowania zawieraja jedna, trzy, pig¢, siedem lub dziesig¢ amputko-strzykawek z blistrem lub bez
blistra, oraz waciki nasaczone alkoholem. Opakowania bez blistra nie maja ostony zabezpieczajacej
igte. Opakowania blistrowe przeznaczone sg na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostong
zabezpieczajaca igte. Amputko-strzykawki wykonane ze szkta typu | z przymocowang ha state igla z
koncowka ze stali nierdzewnej posiadaja podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml do1 ml . Ostona
zabezpieczajaca igte w amputko-strzykawce zawiera suchg, naturalng gume (patrz punkt 4.4). Kazda
amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Jesli konieczne, produkt leczniczy Accofil mozna rozcienczaé¢ 5% roztworem glukozy. Nigdy nie
zaleca si¢ rozcienczania do koncowego stezenia ponizej 0,2 min j. (2 pg) na ml.
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Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztw6r. Do uzycia nadaja si¢ tylko klarowne roztwory bez
wytragconych czastek. Nie wstrzasac.

U pacjentéw leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia ponizej 1,5 min j. (15 pg) na ml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyskac¢ stezenie koncowe 2 mg/ml.
Przyktad: Jesli koncowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

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

Accofil nie zawiera srodkéw konserwujacych. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, napetnione fabrycznie amputko-strzykawki zawierajgce Accofil przeznaczone sg
wylacznie do jednorazowego uzycia.

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

Stosowanie ampultko-strzykawki z ostong zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca igle zakrywa igte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igta.
Nie ma to wplywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciskac ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisniecia ttoka. Utrzymujac nacisk na ttok, usuna¢
strzykawke z miejsca wstrzyknigcia. Ostona zabezpieczajaca zakryje igte po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie ampultko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle
Poda¢ dawkg zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319, Pinner Road

North Harrow, Middlesex HA1 4HF
Wielka Brytania

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

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min j. (co odpowiada 480 mikrogramom filgrastymu w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji).

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentdw otrzymujacych chemioterapie lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych) oraz w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii

u pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej neutropenii. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ produktu leczniczego Accofil sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych
chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

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

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

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

w wywiadzie, dtugotrwate podawanie produktu leczniczego Accofil jest wskazane w celu zwiekszenia
liczby neutrofili i zmniejszenia czestosci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.
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Accofil jest wskazany w leczeniu przewlektej neutropenii (ANC <1,0 x 10°l) u pacjentéw z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy
nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowac wytacznie we wspoétpracy ze
specjalistycznym osrodkiem onkologicznym, posiadajacym doswiadczenie w leczeniu czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytow (ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) oraz w leczeniu
zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i
aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspotpracy z osrodkiem onkologiczno-hematologicznym,
posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w sprze¢t do
prawidtowego monitorowania krwiotwdrczych komérek progenitorowych.

Dawkowanie
Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

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

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzéw litych,
chtoniak6w i biataczek limfatycznych przewiduje sie, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentdw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng, zazwyczaj 1do 2 dni po rozpoczeciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyska¢
trwata reakcje kliniczng, nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidtowych. Przedwczesne
przerwanie leczenia filgrastymem przed osiagnigciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest
zalecane.

Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie szpiku
Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j./kg mc./dobe (10 mikrogramow/kg/dobg).
Pierwszg dawke filgrastymu nalezy podawac¢ co najmniej 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej

i co najmniej 24 godziny po infuzji szpiku kostnego.

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowg dawke filgrastymu nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujacego schematu:

Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) Dostosowanie dawki filgrastymu

ANC > 1,0 x 10%/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 min j./kg mc./dobe
(5 mikrogramoéw/kgmc./dobg)

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/L Przerwa¢ podawanie filgrastymu
przez nastepne 3 kolejne dni

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10°/L w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwiekszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazéwkami

Mobilizacja komorek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor cells,
PBPC)
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Pacjenci poddawani leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed przeszczepem
autologicznych komorek PBPC

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

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min
j-/kg mc./dobe (5 mikrograméw/kg mc./dobg¢) podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po
zakonczeniu chemioterapii, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu ich
liczby do wartosci prawidtowych. Leukafereze nalezy przeprowadzi¢ w okresie, gdy ANC zwiegksza
si¢ z< 0,5 x 10%/L do > 5,0 x 10%L. U pacjentéw, ktérzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej
chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czesto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢
wykonanie dodatkowych zabiegdw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowych dawcow przed allogenicznym przeszczepem PBPC

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw filgrastym nalezy podawa¢ w dawce 1,0 min j./kg
mc./dobe (10 mikrograméw/kg mc./dobg) przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpoczaé w 5.
dniu i kontynuowa¢ do 6. dnia, jesli jest to konieczne, tak, aby mozliwe byto pobranie 4 x 10°
komoérek CD34%/kg masy ciata biorcy.

Pacjenci z cigzkg przewlekég neutropenig (ang. severe chronic neutropenia, SCN)
Neutropenia wrodzona

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 min j./kg mc./dobe (12 mikrograméw/kg mc./dobe) jako
dawka pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min j./kg mc./dobe (5 mikrograméw/kg mc./dobg) jako
dawka pojedyncza lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki: Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie w postaci wstrzyknigé¢ podskornych, az
liczba neutrofili zwiekszy sie i bedzie sie utrzymywaé na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%/L. Po
uzyskaniu reakcji na leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajaca
utrzymanie tego poziomu. Aby utrzyma¢ odpowiednig liczbe neutrofili konieczne jest dtugotrwate,
codzienne podawanie leku. Po 1-2 tygodniach leczenia dawkg poczatkowa mozna podwoié lub
zmniejszy¢ o potowe w zaleznosci od reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna
indywidualnie dostosowywa¢ co 1-2 tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywata sie
pomiedzy 1,5 x 10%/L a 10 x 10%L. U pacjentéw z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze
zwigkszanie dawki.

W badaniach klinicznych u 97% pacjentdw z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystgpita po
zastosowaniu dawek < 2,4 min j./kg mc./dobe (24 mikrogramy/kg mc./dobe). Nie okreslono
bezpieczenstwa diugotrwatego podawania filgrastymu w dawkach wigkszych niz 2,4 min

j./kg mc./dobe (24 mikrogramy/kg mc./dobe) u pacjentéw z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV
Odwrocenie neutropenii
Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu to 0,1 min j./kg mc./dobg (1 mikrogram/kg mc./dobg)

podawana codziennie i moze by¢ zwigkszona maksymalnie do 0,4 min j./kg mc./dobe
(4 mikrogramy/kg mc./dobg), gdy liczba neutrofili osiagnie wartosci prawidtowe i moze by¢
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utrzymana na tym poziomie (ANC> 2,0 x 10%/L). W badaniach klinicznych u ponad 90% pacjentow
uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrGcenie neutropenii nastapito srednio po 2
dniach. U niewielkiej liczby pacjentow (< 10%) w celu odwrdcenia neutropenii konieczne byto
podanie dawek do 1,0 min j./kg mc./dobe (10 mikrogramow/kg mc./dobe).

Utrzymanie prawid/owej liczby neutrofili

Po odwraceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke pozwalajgca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofili. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga dobe
30 min j./dobe (300 mikrograméw/dobe). Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w
zaleznosci od bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x
10%L. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j./dobe

(300 mikrograméw/dobg) przez 1-7 dni w tygodniu w celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%/L,
przy medianie czestosci podawania leku wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci
ANC >2,0 x 10%L moze by¢ konieczne dtugotrwate podawanie leku.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszfym wieku

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u pacjentéw z
prawidtowg czynnoscig tych narzaddw. W tej sytuacji nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.
Stosowanie u dzieci i mfodziezy z SCN i nowotworem zfosliwym

Sze$cédziesigt pie¢ procent pacjentow bioragcych udziat w badaniu SCN zwigzanym z podawaniem
filgrastymu, byto w wieku ponizej 18 lat. Skutecznos¢ leczenia byta wyrazna w tej grupie wiekowej,
ktora obejmowata wigkszos¢ pacjentow z wrodzong neutropenia. Brak byto r6znic w profilach
bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych w wieku dzieciecymleczonych na SCN.

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

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

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawaé codziennie we wstrzyknieciu podskornym lub alternatywnie codziennie w
30-minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcienczeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%). Dalsze instrukcje dotyczace rozcienczania przed infuzja, patrz punkt 6.6. W wigkszosci
przypadkéw preferowang droga podania jest wstrzykniecie podskdrne. Istniejg pewne dowody
pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skracaé czas
dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest
niejasne. Wybér drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej.

W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano podawang podskornie dawke wynoszaca

23 min j./m? pc./dobe (230 mikrograméw/m? pc./dobe) lub raczej 4 do 8,4 mikrograméw/kg mc./dobe.
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Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie szpiku

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

Pacjenci poddawani mobilizacji PBPC

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

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

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej:
Filgrastym nalezy podawa¢ w postaci wstrzyknig¢é podskarnych.

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem PBPC

Filgrastym nalezy podawa¢ w postaci wstrzyknie¢ podskornych.

Pacjenci z SCN

Neutropenia wrodzona, idiopatyczna lub cykliczna: filgrastym nalezy podawac w postaci wstrzyknigé
podskornych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

W celu odwrdcenia neutropenii i utrzymania prawidtowej liczby neutrofili u pacjentéw z zakazeniem
HIV, filgrastym podaje sie podskornie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

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

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zka wrodzong neutropenia, u ktérych rozwinie si¢
biataczka lub wystepuja dowody na ewolucje cytogenetyczng biataczki.

U pacjentéw leczonych filgrastymem obserwowano nadwrazliwos$¢, facznie z reakcjami
anafilaktycznymi na wczesnych lub p6zniejszych etapach leczenia. U pacjentdéw z klinicznie istotnymi
reakcjami anafilaktycznymi nalezy trwale zaprzesta¢ leczenia filgrastymem. Filgrastymu nie nalezy
podawa¢ pacjentom z nadwrazliwoscia na filgrastym lub pegfilgrastym .

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos¢ dziatania
immunogennego. Szybkos¢ wytwarzania przeciwciat przeciwko filgrastymowi jest na ogét mata.
Wystepuja przeciwciata wiagzace czego nalezy oczekiwaé dla wszystkich substancji biologicznych;
obecnie nie kojarzy sie ich jednak z aktywnoscig neutralizujaca.
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Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw z ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,

AML)

Wzrost komérek nowotworowych

G-CSF moze pobudzaé¢ wzrost komdrek szpikowych in vitro i podobne dziatania obserwuje sig in vitro
w przypadku niektorych komdrek pozaszpikowych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentéw z zespotem
mielodysplastycznym lub przewlekls biataczka szpikows. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych chordb. Nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na zréznicowanie przemiany
blastycznej w przewlektej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;j.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

U pacjentéw ze wspotistniejacymi chorobami kosci o typie osteoporozy otrzymujacych ciagte leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesi¢cy moze by¢ wskazane kontrolowanie gestosci kosci.

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, zwtaszcza
srddmigzszowego zapalenia ptuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc w niedalekiej
przesztosci moga by¢ w grupie wiekszego ryzyka. Wystapienie takich objawow ptucnych, jak kaszel,
goraczka i dusznos¢ wraz z objawami radiologicznymi swiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci ptuc moga swiadczy¢ o rozwijajacym sig zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach
nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Wystapienie zespotu nieszczelnosci naczyn wiosowatych zostato zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i charakteryzuje sie on hipoalbuminemig, obrzekiem i
hemokoncentracja (zwiekszeniem liczby erytrocytdw). Pacjenci, u ktorych wystapity objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wiosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji i standardowemu
leczeniu objawowemu, ktére moze sie wigza¢ rowniez z koniecznoscig intensywnej terapii (patrz
punkt 4.8).

Szczegoblne srodki ostroznosci u pacjentdw z nowotworami zto§liwymi

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalii oraz peknigcia sledziony po podaniu filgrastymu.
Niektdre przypadki pekniecia $ledziony byty $miertelne. Osoby przyjmujace filgrastym, ktére
zgtaszaja bdl w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie
w poszukiwaniu powiekszenia lub pekniecia sledziony.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentdw otrzymujacych filgrastym w dawkach wiekszych niz 0,3 min j./kg
mc./dobe (3 ng/kg mc./dobe) obserwowano liczbe biatych krwinek wynoszaca 100 x 10%/L lub wiece;.
Nie zglaszano dziatan niepozadanych zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwage ryzyko zwiazane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytéw bedzie wieksza niz 50 x 10%/L po
wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, nalezy przerwaé¢ podawanie filgrastymu lub
zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytéw bedzie wigksza niz > 70 x 10%/L.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapii
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Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw otrzymujacych chemioterapie w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwiekszenie dawki chemioterapeutykdéw moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skéry (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegélnych chemioterapeutykow).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania petnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwieksza¢ sie ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowa¢ szczeg6ling
ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych
wiadomo, ze wywotuja ciezka matoptytkowosc.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

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

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

Zwigkszenie aktywnosci krwiotwdrczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwiazane z przemijajacymi nieprawidtowymi wynikami obrazowania kosci. Nalezy bra¢ to pod uwage
podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw poddawanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC

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

Weczeshiejsze leczenie produktami cytotoksycznymi

U pacjentow, ktdrzy wczesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowac wystarczajaca mobilizacja komérek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanej
minimalnej liczby komérek (2,0 x 10° komérek CD34"/kg) lub przyspieszenia regeneraciji ptytek krwi
w tym samym stopniu.

Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczeg6lne dziatanie toksyczne na pule krwiotwdrczych
komdrek progenitorowych i moga negatywnie wptywac na mobilizacje komérek progenitorowych.
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Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez diuzszy czas przed
prébami mobilizacji komérek progenitorowych, moga zmniejsza¢ liczbe tych komérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem
powoduje skuteczna mobilizacje komérek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczep komdrek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca sie, by zabieg mobilizacji komérek macierzystych planowaé
na wczesnym etapie leczenia pacjenta. U tych pacjentdw nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na liczbe
mobilizowanych komérek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jesli liczba komorek progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami,
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udziatu komoérek progenitorowych.

Ocena liczby komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komdrek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komérek CD34"
metoda cytometrii przeptywowej réznig sie w zaleznosci od doktadnosci zastosowanej metody liczenia
komdrek i dlatego zalecenia dotyczgce liczby komorek ustalone na podstawie wynikéw badan

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

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komérek CD34"/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wiekszej liczby komorek niz to minimum wydaje sie korelowac z szybsza regeneracja, a
mniejszej liczby - z wolniejsza regeneracja.

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

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

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktérzy spetniajg prawidtowe Kkliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcoéw komdrek macierzystych. Nalezy zwréci¢ szczeg6lng uwage na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci filgrastymu u zdrowych dawcow w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

U pacjentéw przyjmujacych filgrastym bardzo czesto obserwowano matoptytkowosé. W zwigzku z
tym nalezy bardzo doktadnie monitorowac ilos¢ ptytek krwi.

U 35% badanych pacjentéw obserwowano przemijajaca matoptytkowosé (ptytki krwi < 100 x 10%/L)
po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod tych pacjentéw zgtoszono dwa przypadki, w
ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%/L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrdci¢ szczegblng uwage
na dawcow z liczbg ptytek krwi < 100 x 10%/L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie leukaferezy
nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 107/L.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u 0sob,
u ktorych stwierdzono zaburzenia hemostazy. Podawanie filgrastymu nalezy przerwac lub zmniejszy¢
jego dawke, jesli liczba biatych krwinek zwigkszy si¢ do wartosci > 70 x 10%/L. Dawcow
otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC nalezy
kontrolowa¢ do czasu powrotu do normy parametrow hematologicznych.

U zdrowych dawcdw po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia ztosliwego
klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by osrodek wykonujacy afereze prowadzit systematyczna rejestracje i
monitorowanie dawcdw komaorek macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujac w ten sposob
diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania.
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Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcoéw i pacjentéw obserwowano czesto, chociaz na og6t
przebiegajace bezobjawowo powigkszenie sledziony i rzadko pekniecie $ledziony. Niektdre przypadki
pekniec sledziony konczyty si¢ zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowa¢ wielkos¢ sledziony
(np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ pekniecia sledziony u dawcow i (lub) pacjentow zgtaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w gérnej czesci ramienia.

U zdrowych dawcow czesto obserwowano dusznosé, a takze inne dziatania niepozadane dotyczace
ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach oraz niedotlenienie krwi), ktére obserwowano
niezbyt czesto. W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej pomocy medycznej.

Specjalne $rodki ostroznosci u biorcéw allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

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

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentéw z SCN

Morfologia krwi

U pacjentow przyjmujacych filgrastym czesto obserwowano matoptytkowos¢. Nalezy $cisle
kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, zwtaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli
u pacjenta wystapi matoptytkowos¢, tzn. utrzymujace sie zmniejszenie liczby ptytek krwi do wartosci
< 100 000/mm?®, nalezy rozwazy¢é czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego
dawki.

Wystepuja rdwniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwistos¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komdrek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznosé scistej
kontroli liczby komérek.

Przekszta/cenie w biaaczke lub zespd/ mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ podczas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotwdrczego, takich jak niedokrwistos¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ petna morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czesto$¢ wystepowania (okoto 3%) zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyczyta wytacznie pacjentéw z wrodzong neutropenig. MDS i
biataczki sg naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwigzek z leczeniem filgrastymem
jest niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentdw z prawidtowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia, powtdrne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentow z SCN badania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci zwigzanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwac, jesli wystapi MDS lub biataczka. Obecnie nie
jest jasne, czy dtugotrwate leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystapienia nieprawidtowosci
cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sie regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesiecy).

Inne specjalne srodki ostroznosci

Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.
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Po podaniu filgrastymu bardzo czesto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki pekniecia
sledziony obserwowano czesto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktére zgtaszaja bél w gérnym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie w poszukiwaniu powiekszenia lub
peknigcia sledziony.

Splenomegalia jest bezposrednim nastepstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano palpacyjnie
wyczuwalne powiekszenie sledziony u trzydziestu jeden procent (31%) pacjentow bioracych udziat w
badaniach. Zwigkszenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystepowato na
wczesnym etapie leczenia filgrastymem, a podczas pdzniejszego okresu leczenia osiggato plateau.
Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie lub zatrzymanie dalszego powigkszania $ledziony, a u
3% pacjentow konieczne byto wykonanie splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos¢ $ledziony.
Badanie palpacyjne jamy brzusznej powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidtowego
powigkszenia $ledziony.

U pacjentéw czesto wystepowatl krwiomocz, a u niewielkiej liczby pacjentdw —
biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie wykonywa¢ badanie moczu.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u noworodkéw i
pacjentow z neutropenig autoimmunologiczna.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentdw zakazonych wirusem HIV

Po podaniu filgrastymu czgsto obserwowano przypadki splenomegalii. Osoby przyjmujace filgrastym,
ktére zgtaszaja bol w gérnym obszarze lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy podda¢é
ocenie w poszukiwaniu powiekszenia lub peknigcia sledziony.

Morfologia krwi

Nalezy scisle kontrolowa¢ ANC, zwtaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektorych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem
liczby neutrofili po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W pdzniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
0znaczane co hajmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastepnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych
dawek wynoszacych 30 min j. (300 mikrograméw) filgrastymu na dobg moga z czasem wystapic
znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ wartosci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca
sie pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki lekéw mielosupresyjnych

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

Zakazenia i nowotwory zfosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywotane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztosliwe, takie jak
chtoniaki. U pacjentéw z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono w dobrym stopniu wptywu filgrastymu na neutropenie
wywotang zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa

U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano wystepowanie przetomoéw
sierpowatokrwinkowych, prowadzacych w niektorych przypadkach do zgonu. Lekarze powinni

35



starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowsa, a
decyzje podja¢ po dokonaniu uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

WSszyscy pacjenci

Produkt leczniczy Accofil zawiera sorbitol (E420) jako substancjg pomocniczg w stezeniu
wynoszacym 50 mg/ml. Nie stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
fruktozy.

Ostonka na igte w amputko-strzykawce zawiera suchg, naturalng gume (pochodng lateksu), ktéra
moze powodowac reakcje alergiczne.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okreslono ostatecznie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w
tym samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym. Biorac pod uwage
wrazliwosc¢ szybko dzielacych sie komdrek mieloidalnych na chemioterapie cytotoksyczna o dziataniu
mielosupresyjnym, nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczeciem i
do 24 godzin po zakonczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby
pacjentow leczonych jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze dojs¢ do
nasilenia neutropenii.

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Obserwowano zwiekszong czestosé¢ wystepowania utraty zarodkéw u krolikdéw po podaniu wysokich
wielokrotnosci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksycznosci dla matki (patrz punkt 5.3).
Istniejg doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w cigzy.
Stosowanie filgrastymu w okresie ciazy nie jest zalecane.

Karmienie piersia

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

Ptodnosé

Filgrastym nie wplynat na ptodnos¢ ani zdolnos¢ reprodukcyjna samcow i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3)

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z nowotworem zto$liwym, leczonych filgrastymem,
najczestszym dziataniem niepozadanym byt b6l miesniowo-szkieletowy o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu, wystepujacy odpowiednio u 10% i u 3% pacjentéw.

Zgtaszano réwniez wystepowanie choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD).

W mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt bél
migsniowo-szkieletowy. U dawcdw obserwowano leukocytoze, a po podaniu filgrastymu i wykonaniu
leukaferezy u dawcow obserwowano rdwniez matoptytkowos¢. Zgtaszano rowniez wystepowanie
powigkszenia sledziony i pgknigcia sledziony. Niektore przypadki peknieé $ledziony konczyty sig
zgonem.

U pacjentéw z SCN najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z filgrastymem byty bél
kosci, og6lny bol migsniowo-szkieletowy i powigkszenie sledziony. U pacjentéw z neutropenia
wrodzong, leczonych filgrastymem, wystapity zespoty mielodysplastyczne (MDS) lub biataczka (patrz
punkt 4.4).

Zespot nieszczelnosci naczyn wiosowatych, ktéry moze zagraza¢ zyciu w przypadku opdznionego
leczenia, jest rzadko wystepujacym (od >1/1000 do <1/100) zaburzeniem pojawiajacym si¢ u
pacjentow cierpiacych na nowotwory poddawanych chemioterapii oraz zdrowych dawcdw podczas
mobilizacji komdrek progenitorowych krwi obwodowej w nastepstwie podania czynnikow
stymulujacych tworzenie kolonii granulocytdw (patrz punkty 4.4. i 4.8).

W badaniach klinicznych dotyczacych podawania filgrastymu pacjentom zakazonym wirusem HIV
dziataniami niepozadanymi, konsekwentnie uwazanymi za zwiazane z podawaniem filgrastymu byty
bole miesniowo-szkieletowe, bol kosci i bl miesni.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dane w tabelach ponizej opisuja dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i w
zgtoszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dane sg przedstawione
oddzielnie dla pacjentéw z nowotworem ztosliwym, dla mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow,
pacjentow z SCN i pacjentow z zakazeniem wirusem HIV, odzwierciedlajac rdzne profile dziatan
niepozadanych w tych populacjach.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastepujace dane dotyczace czestosci wystepowania:
Bardzo czegsto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Nie znana: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Pacjenci z nowotworem zfosliwym

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladow i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
narzadoéw czesto rzadko
MedDRA

Zaburzenia Krwi Przetom
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

ukladéw i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
narzadow czesto rzadko
MedDRA
i ukladu sierpowatok
chlonnego rwinkowy?
Splenomega
lia®
Peknigcie
$ledziony?
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ | Choroba
ukladu na lek? »przeszczep
immunologiczneg przeciwko
0 gospodarzo
Wi’
Zaburzenia Zwigkszenie Dna
metabolizmu i stezenia kwasu rzekoma®
odzywiania moczowego we
krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej
we Krwi
Zmniejszenie
taknienia®
Zaburzenia Bol gtowy?
ukladu
nerwowego
Zaburzenia Niedocisnienie | Choroba
naczyniowe tetnicze zarostowa
2yl
Zaburzenia
objetosci
ptynéw
Zespot
nieszczelno$
ci naczyn
wiosowatyc
ha
Zaburzenia Bol jamy ustnej | Krwioplucie® Zespot
ukladu i gardia® ostrej
oddechowego, niewydolnos
klatki piersiowej | Kaszel® Ci
i §rodpiersia oddechowej?
Dusznos¢
Niewydolno
§¢
oddechowa®
Obrzek
ptuc?
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Zapalenie btony
$luzowej®

ukladéw i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
narzadow czesto rzadko
MedDRA
Srédmiazsz
owa choroba
ptuc?
Nacieki w
ptucach?®
Krwotok
ptucny
Zaburzenia Biegunka®
zoladka i jelit
Wymioty?
Zaparcia®
Nudnosci®
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drdg aktywnosci
z6kciowych gamma-
glutamylotransf
erazy
Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej we
krwi
Zaburzenia Wysypka® Zespot
skory i tkanki Sweeta
podskérnej Lysienie®
Zapalenie
naczyn
krwionosny
ch skory?
Zaburzenia B4l miesniowo- Nasilenie
miesniowo- szkieletowy* objawow
szkieletowe i reumatoidal
tkanki lacznej nego
zapalenia
stawow
Zaburzenia Bél podczas Nieprawidto
nerek i drog oddawania we w
moczowych moczu parametry
moczu
Zaburzenia Ostabienie® Bol w klatce Bol®
ogoblne i stany w piersiowej
miejscu podania | Zmeczenie®

3Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
bZgtaszano przypadki wystapienia GvHD i zgonéw u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku)
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“Obejmuje bdl kosci, bdl plecow, bél stawdw, bol miesni, bdl konczyn, bl miesniowo-szkieletowy,

miesniowo-szkieletowy bél w klatce piersiowej, bol karku
przypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u pacjentéw poddawanych

przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC
*Przypadki obserwowano podczas badan klinicznych filgrastymu

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow
MedDRA

Dzialania niepozadane

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadk

Bardz
0
rzadko

Zaburzenia krwi i | Matoptytkowos | Powiekszenie | Przetom
ukladu chlonnego | ¢ $ledziony? sierpowatokrwinkowy
a
Leukocytoza

Zaburzenia Reakcja

ukladu anafilaktyczna

immunologiczneg

0

Zaburzenia Zwigkszenie Hiperurykemia

metabolizmu i aktywnosci

odzywiania dehydrogenaz | (zwigkszenie stezenia
y mleczanowej | kwasu moczowego we
we Krwi krwi)

Zaburzenia Bél gtowy

ukladu

nerwowego

Zaburzenia Zespot nieszczelnosci

naczyniowe naczyn wiosowatych

Zaburzenia Dusznos¢ Krwotok ptucny

ukladu

oddechowego, Krwioplucie

klatki piersiowej i

srodpiersia Nacieki w ptucach

Hipoksja

Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie

watroby i drég aktywnosci aktywnosci

z6kciowych fosfatazy aminotransferazy
alkalicznej we | asparaginianowej
krwi

Zaburzenia BAl migsniowo- Nasilenie

miesniowo- szkieletowy* reumatoidalnego

szKieletowe i zapalenia stawéw

tkanki tacznej

®patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
*obejmuje bél kosci, bol plecow, bl stawdw, bol miesni, bdl konczyn, bl migsniowo-szkieletowy,

migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bdl karku

Pacjenci z SCN

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladdw i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bardzo
narzadow rzadko
MedDRA

Zaburzenia Powiekszenie Matoptytkowosé Przetom
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladdw i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bardzo
narzadow rzadko
MedDRA
krwi i ukladu | sledziony Pekniecie sledziony | sierpowatokrwinkowy?®
chtonnego

Niedokrwistos¢
Zaburzenia Hiperurykemia
metabolizmu
i odzywiania | Zmniejszenie

stezenia

glukozy we

krwi

Zwigkszenie

aktywnosci

dehydrogenazy

mleczanowej

we krwi
Zaburzenia Bol gtowy
ukladu
nerwowego
Zaburzenia Krwawienie z
ukladu nosa
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srédpiersia
Zaburzenia Biegunka
zoladka i jelit
Zaburzenia Powiekszenie
watroby i watroby
drdg
z6kciowych Zwigkszenie

aktywnosci

fosfatazy

alkalicznej we

Krwi
Zaburzenia Wysypka Zapalenie naczyn
skory i tkanki krwionosnych
podskaérnej skory

Lysienie

Zaburzenia B6l migsniowo- | Osteoporoza
miesniowo- szkieletowy>
szkieletowe i
tkanki BAl stawow
lacznej
Zaburzenia Krwiomocz Biatkomocz
nerek i drdg
moczowych
Zaburzenia Reakcja w miejscu
ogolne i stany wstrzykniecia
W miejscu
podania

®patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
*obejmuje bdl kosci, bl plecow, bl stawdw, bol migsni, bdl konczyn, bél miesniowo-szkieletowy,
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miesniowo-szkieletowy bél w klatce piersiowej, bol karku
Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

Klasyfikacja ukladéw Dzialania niepozgdane
i narzadéw MedDRA | Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo
czesto rzadko
Zaburzenia krwi i Powiekszenie Przetom
ukladu chtonnego sledziony sierpowatokrw
inkowy*
Zaburzenia Bl
miesniowo- migsniowo-
szkieletowe i tkanki szkieletowy
lacznej *

®patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku
*obejmuje bél kosci, bol plecow, bol stawow, bol miesni, bdl konczyn, bol miesniowo-szkieletowy,
migsniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bél karku

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zgtaszano przypadki wystapienia GVHD i zgondw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelnosci haczyn krwionosnych
wystepujace w potaczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow.
Zasadniczo pojawity sie one u pacjentow cierpigcych na zaawansowane postacie schorzen
nowotworowych, sepse, poddawanych chemioterapii przy uzyciu kilku lekdw lub aferezie (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z nowotworem zfosliwym

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapia cytotoksyczng. W tych
badaniach klinicznych do dziatan niepozadanych zgtaszanych z réwng czestoscia wystepowania u
pacjentéw z nowotworem ztosliwym otrzymujacych filgrastym i chemioterapie oraz placebo i
chemioterapi¢ nalezaty nudnosci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmeczenia, brak apetytu,
zapalenie btony sluzowej, bél gtowy, kaszel, wysypka skorna, bol w klatce piersiowej, uogdlnione
ostabienie, bol gardta, zaparcia i bol.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie zapalenia naczyn krwionosnych skéry u
pacjentow leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentéw otrzymujacych
filgrastym jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestos¢
wystepowania to niezbyt czesto.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostrej
dermatozy z goraczka). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czgstos¢ wystepowania
to niezbyt czgsto.

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc, w tym srédmiazszowsa chorobe ptuc, obrzek ptuc i nacieki w
ptucach, w niektorych przypadkach prowadzace do wystgpienia niewydolnosci oddechowej lub
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), ktére moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

Przypadki splenomegalii oraz pekniecia sledziony po podaniu filgrastymu obserwowano rzadko.
Niektdre przypadki pekniecia $ledziony byty smiertelne (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, dusznos¢ i niedocisnienie tetnicze wystepowaty po rozpoczeciu leczenia lub
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podczas trwania leczenia zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgtoszenia tych dziatan byly w zasadzie czestsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach
nawrét objawdw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawi¢ u pacjentow z cigzka reakcja alergiczna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrwinkowych u pacjentdéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowsg (patrz punkt 4.4).
Szacowana na podstawie danych z badan Klinicznych czgstos¢ wystepowania to niezbyt czesto.

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

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcéw

Po podaniu filgrastymu u pacjentéw i zdrowych dawcéw zgtaszano czeste, chociaz na ogo6t
bezobjawowe przypadki powiekszenia $ledziony oraz niezbyt czeste przypadki peknigcia sledziony
(patrz punkt 4.4).

Zgtaszano dziatania niepozgdane dotyczace ptuc, takie jak krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w
ptucach, dusznos¢ i hipoksje (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czesto zgtaszano nasilenie objawdw zapalenia stawdw.

U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (liczba biatych krwinek > 50 x 10%L), a przemijajaca
matoplytkowos¢ (liczba ptytek < 100 x 10°/L) po leczeniu filgrastymem i wykonaniu leukaferezy
obserwowano u 35% dawcow.

Pacjenci z SCN

Do dziatan niepozgdanych nalezy powiekszenie $ledziony, ktére w niewielu przypadkach moze by¢
postepujace, oraz matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4).

Do dziatan niepozadanych o mozliwym zwiazku z leczeniem filgrastymem i zazwyczaj wystepujacych
U < 2% pacjentow z cigzka przewlekta neutropenia nalezaty reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol
gtowy, powiekszenie watroby, bol stawow, tysienie, osteoporoza i wysypka.

Zapalenie naczyn krwionosnych skdry zgtaszano u 2% pacjentdw z ciezka przewlekta neutropenia
podczas dtugotrwatego stosowania.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

U < 3% pacjentdw zgtaszano zwigzek leczenia filgrastymem z powiekszeniem $ledziony. We
wszystkich przypadkach powiekszenia sledziony u pacjentow zakazonych wirusem HIV badanie
fizykalne wykazato, ze powigkszenie sledziony byto niewielkie lub umiarkowane, a przebieg
kliniczny byt tagodny; u zadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i zaden pacjent nie byt
poddany splenektomii. Powiekszenie sledziony wystepuje czesto u pacjentéw z zakazeniem wirusem
HIV i jest w r6znym stopniu rozpoznawane u wiekszosci pacjentéw z AIDS, dlatego jego zwiazek
przyczynowy z leczeniem filgrastymem jest niejasny (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapig
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem roznic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
miegsniowo-szKkieletowy, co nie rézni sie od doswiadczenia u dorostych pacjentéw. Brak jest
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wystarczajgcych danych, aby dokona¢ dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentéw w wieku
dzieciecym .
Inne specjalne populacje

Pacjenci w podesziym wieku

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

SCN u dzieci i mfodziezy
Przypadki zmniejszenia gestosci kosci i osteoporozy odnotowano u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekltg neutropenia otrzymujacych dtugotrwate leczenie filgrastymem. Czestos¢ oszacowana na

podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych to ,,czesto”.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono skutkdw przedawkowania produktu leczniczego Accofil . Przerwanie leczenia
filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% zmniejszenie liczby neutrofili krazacych w ciagu 1-2 dni, a
nastepnie powro6t do normy w ciagu 1-7 dni.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytokiny, kod ATC: LO3AA02

Accofil jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczeg6towe informacije sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

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

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

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

Podanie PBPC w infuzji przyspiesza regeneracje hematopoezy, skracajac czas wystgpowania ryzyka
powiktan krwotocznych i zmniejszajac koniecznos¢ transfuzji ptytek krwi. U biorcow allogenicznych
komoérek PBPC zmobilizowanych za pomoca filgrastymu odnowa hematologiczna byta znacznie
szybsza, co umozliwiato istotne skrdcenie czasu samoistnej regeneracji ptytek krwi, w poréwnaniu z
allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajgcym zastosowanie G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelnosci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,
TRM) i $miertelnosci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
mig¢dzynarodowym z udziatem pacjentéw z ostrymi lub przewlektymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wptywu na ryzyko GvHD, TRM ani smiertelnosci. Metaanaliza badan przeszczepow
allogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan
retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej GvHD,
przewlektej GVHD ani wczesnej smiertelnosci zwigzanej z leczeniem.

Ryzyko wzgledne (95% CI1) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku kostnego

Publikacja Czastrwania | N Ostra GvHD Przewlekla TRM
badania stopnia ll-1V GvHD

Metaanaliza 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)

Europejskie 1992 - 2002 | 1789 1,33 1,29 1,73

badanie (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)

retrospektywne

(2004)

Miedzynarodowe 1995 - 2000 2110 1,11 1,10 1,26

badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

retrospektywne

(2006)

aAnaIiza obejmuje badania dotyczgce przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych
badaniach stosowano GM-CSF

b
Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

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

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

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (cigzkg wrodzona, cykliczng i idiopatyczng neutropenia)
wywotuje utrzymujace sie zwigkszenie bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) we krwi obwodowej
oraz zmniejszenie wystepowania zakazen i zwigzanych z nimi powiktan.

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

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskérnym zalecanych dawek stezenia w surowicy utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml
przez 8 do16 godzin.

Dystrybucja

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

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje sie farmakokinetyka liniowa po podaniu
podskornym lub dozylnym. Okres pottrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi okoto
3,5 godziny, a klirens okoto 0,6 ml/min/kg. Wlew ciagty produktu Accofil przez okres do 28 dni u
pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowoddw na kumulacje leku i
wykazat poréwnywalne okresy péttrwania eliminacji.

Liniowos¢

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Filgrastym zostat poddany ocenie w badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych.
Badania te trwaty do 1 roku i ujawnity zmiany, ktére mozna przypisa¢ oczekiwanemy dziataniu
farmakologicznemu, tacznie ze wzrostem liczby leukocytow, przerostem tkanki szpiku kostnego,
granulopoeza pozaszpikowsg i powiekszeniem sledziony. Wszystkie te zmiany ustapity po zaprzestaniu
leczenia.

Wptyw dziatania filgrastymu na rozwdj prenatalny zostat przebadany na szczurach i krolikach. Po
podaniu dozylnym (80 pg/kg/dobe) filgrastymu u krdlikéw w okresie organogenezy obserwowano
dziatanie toksyczne dla matki i zwiekszone prawdopodobienstwo poronienia samoistnego, poronienia
poimplatacyjnego i zmniejszenia wielkosci miotu oraz masy ciata ptodéw.

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajace filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dziatania, a ponadto zwickszong czestotliwosé
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomiel00 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktéra odpowiadata ekspozycji ogélnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50—
90-krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentéw, u ktorych stosowano dawke zalecana w praktyce
klinicznej w wysokosci 5 pg/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktérym nie wystepuja dziatania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznoséci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadato ekspozycji ogolnoustrojowej na poziomie zblizonym do 3—5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawke zalecana w praktyce klinicznej.

U ciezarnych szczuréw nie odnotowano dziatania toksycznego dla matki ani dla ptodu przy
zastosowaniu dawek w wysokosci do 575 pg/kg/dobe. Potomstwo szczurdw, ktorym podawano
filgrastym w okresie prenatalnym i w okresie laktacji wykazywato opdznienie procesu réznicowania
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narzaddw zewnetrzncyh oraz op6zniony rozwoj (>20 pg/kg/dobe), a takze nieznaczny spadek
wskaznika przezycia (100 pg/kg/dobe).

Nie zaobserwowano wptywu filgrastymu na ptodnosé¢ u samcow i samic szczurow
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozciencza¢ produktu leczniczego Accofil roztworami chlorku sodu.

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

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

6.3 OKkres waznosci

36 miesiccy

Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilnosé¢ chemiczna i fizyczna przez 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy
natychmiast uzy¢. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik odpowiada za warunki i
czas przechowywania produktu, ktdry standardowo nie powinien by¢ diuzszy niz 24 godzin w
temperaturze od 2°C do 8 °C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania nie ma
negatywnego wplywu na stabilnos$¢ produktu leczniczego Accofil . NIE nalezy stosowa¢ produktu
Accofil , jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania byto dtuzsze niz 24 godziny lub jesli
produkt byt zamrazany czesciej niz raz.

W okresie waznosci, celem zastosowania ambulatoryjnego, produkt mozna wyja¢ z lodéwki

i przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C), tylko jednorazowo do 15 dni. Po
uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy go usunac.
Strzykawke przechowywac w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Ampulko-strzykawka z igla iniekcyjna, z ostong zabezpieczajaca igle lub bez ostony Opakowania
zawierajg jedna, trzy, pie¢, siedem lub dziesig¢ amputko-strzykawek z blistrem lub bez blistra, oraz

waciki nasaczone alkoholem. Opakowania bez blistra nie maja ostony zabezpieczajacej igte.
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Opakowania blistrowe przeznaczone sg na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostong
zabezpieczajaca igte. Amputko-strzykawki wykonane ze szkta typu | z przymocowang na state iglg z
koncowka ze stali nierdzewnej, posiadaja podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml do 1 ml. Ostona
zabezpieczajaca igte w amputko-strzykawce zawiera suchg, naturalng gume (patrz punkt 4.4). Kazda
amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

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

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

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwor. Do uzycia nadajg sie tylko klarowne roztwory bez
wytraconych czastek. Nie wstrzasac.

U pacjentow leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia ponizej 1,5 min j. (15 pg) na ml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyskac¢ stezenie koncowe 2 mg/ml.
Przyktad: Jesli koncowa objetos¢é wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

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

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

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

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajgca igte zakrywa igte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igts.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciskac¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wecisniecia ttoka. Utrzymujac nacisk na ttok, usungé
strzykawke z miejsca wstrzykniecia. Ostona zabezpieczajaca zakryje igte po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawkg zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319, Pinner Road

North Harrow, Middlesex HA1 4HF
Wielka Brytania

48



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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
(WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy (wytwdrcow) biologicznej substancji czynnej (biologicznych substancji

czynnych)

Intas Pharmaceuticals Ltd.

Plot no: 423/P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka: Sanand,
Ahmedabad — 382213 Gujarat
Indie

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcéw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

Accord Healthcare Ltd.
Sage House

319 Pinner Road

North Harrow,
Middlesex HA1 4HF
Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e  Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktdry jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekdw.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzagdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

53



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 30 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda strzykawka 0,5 ml zawiera 30 min j. filgrastymu (0,6 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, sodu wodorotlenek, sorbitol (E420), polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka (0,5 ml) + 1 wacik nasaczony alkoholem

“5 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 5 wacikéw nasgczonych alkoholem
“3 amputko-strzykawki (0,5 ml) + 3 waciki nasagczone alkoholem

10 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 10 wacikéw nasaczonych alkoholem

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do jednorazowego uzycia.

Podanie podskadrne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasaé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

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

EU/1/14/946/001 - 1 amputko-strzykawka
EU/1/14/946/002 - 5 amputko-strzykawek
EU/1/14/946/006 - 3 amputko-strzykawki
EU/1/14/946/009 - 10 amputko-strzykawek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 30 miIn j./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko — ampultko-strzykawka z ostong zabezpieczajaca igle

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 30 mIn j./0,5 ml roztw6r do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda strzykawka 0,5 ml zawiera 30 min j. filgrastymu (0,6 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, sodu wodorotlenek, sorbitol (E420), polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka (0,5 ml) + 1 wacik nasagczony alkoholem

“3 amputko-strzykawki (0,5 ml) + 3 waciki nasagczone alkoholem

“5 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 5 wacikéw nasgczonych alkoholem
10 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 10 wacikdéw nasaczonych alkoholem
“7 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 7 wacikow nasaczonych alkoholem

| 5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do jednorazowego uzycia.

Podanie podskadrne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazaé.
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Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow,

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

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

EU/1/14/946/005 — 1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajaca igte
EU/1/14/946/008 — 5 amputko-strzykawek z ostona zabezpieczajacy igte
EU/1/14/946/007 — 3 amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajacy igte
EU/1/14/946/010 — 10 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igte
EU/1/14/946/017 — 7 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajacy igte

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 30 miIn j./0,5 ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Accofil 30 min j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym
sc./iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda strzykawka 0,5 ml zawiera 48 min j. filgrastymu (0,96 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, sodu wodorotlenek, sorbitol (E420), polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka (0,5 ml) + 1 wacik nasaczony alkoholem

“5 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 5 wacikéw nasgczonych alkoholem
“3 amputko-strzykawki (0,5 ml) + 3 waciki nasagczone alkoholem

10 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 10 wacikéw nasaczonych alkoholem

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do jednorazowego uzycia.

Podanie podskorne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasac

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazaé.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow

Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania

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

EU/1/14/946/003 - 1 amputko-strzykawka
EU/1/14/946/004 - 5 amputko-strzykawek
EU/1/14/946/012 - 3 amputko-strzykawki
EU/1/14/946/015 - 10 amputko-strzykawek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 48 min j./0,5ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudetko — ampulko-strzykawka z ostong zabezpieczajaca igte

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda strzykawka 0,5 ml zawiera 48 min j. filgrastymu (0,96 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, sodu wodorotlenek, sorbitol (E420), polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka (0,5 ml) + 1 wacik nasaczony alkoholem

“3 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 3 wacikéw nasgczonych alkoholem
“5 amputko-strzykawki (0,5 ml) + 5 waciki nasagczone alkoholem

10 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 10 wacikéw nasaczonych alkoholem
“7 amputko-strzykawek (0,5 ml) + 7 wacikéw nasaczonych alkoholem

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Tylko do jednorazowego uzycia.

Podanie podskdrne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazaé.
Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow,

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

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

EU/1/14/946/011 — 1 amputko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igte
EU/1/14/946/014 — 5 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajacy igte
EU/1/14/946/013 — 3 amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajaca igte
EU/1/14/946/016 — 10 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igte
EU/1/14/946/018 — 7 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajacy igte

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 48 miIn j./0,5 ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Accofil 48 min j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym
sc./iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Accofil 30 min j./0,5 ml (0,6 mg/ml) roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji w ampulko-strzykawce
filgrastym

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zgtaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktére wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

e Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o  Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Accofil i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
Jak stosowaé Accofil

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Accofil

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

coukrwihpE

1. Coto jest Accofil i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest Accofil

Accofil zawiera substancj¢ czynna, filgrastym. Filgrastym jest biatkiem wytwarzanym przez bakterie
zwane Escherichia coli metoda rekombinacji DNA. Filgrastym nalezy do grupy biatek zwanych
cytokinami i jest bardzo podobny do naturalnego biatka (czynnika pobudzajacego wzrost kolonii
granulocytow [G-CSF]) wytwarzanego przez organizm cztowieka. Filgrastym pobudza szpik kostny
(tkanke produkujaca komdrki krwi) do wytwarzania wigkszej liczby biatych krwinek, ktére pomagaja
organizmowi w zwalczaniu zakazen.

W jakim celu stosuje sie Accofil

Lekarz zalecit Accofil w celu zwiekszenia wytwarzania biatych krwinek przez organizm. Lekarz
poinformuje pacjenta z jakiego powodu powinien stosowac lek Accofil . Lek Accofil jest stosowany w
kilku réznych przypadkach, takich jak:

- chemioterapia,

- przeszczep szpiku kostnego,

- ciezka przewlekta neutropenia (mata liczba jednego z rodzajéw biatych krwinek)

- neutropenia (mata liczba jednego z rodzajow biatych krwinek) u pacjentdéw z zakazeniem
wirusem HIV,

- mobilizacja komorek macierzystych krwi obwodowej (w celu pobudzenia komérek
macierzystych, aby wniknety do krwi i gromadzity si¢ w celu wykorzystania podczas
przeszczepu szpiku kostnego).
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
Kiedy nie stosowaé leku Accofil

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na filgrastym lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Accofil nalezy oméwi¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka:

Przed rozpoczeciem leczenie nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:
o niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa; Accofil moze powodowacé przetom
sierpowatokrwinkowy;
e osteoporoza (choroba kosci).

Podczas stosowani aleku Accofil nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi:

¢ bol w okolicy lewej gornej czesci brzucha (jamy brzusznej), bol po lewej stronie klatki
piersiowej lub w okolicy lewej topatki (moga to by¢ objawy powiekszenia §ledziony lub
nawet jej pekniecia;

e krwawienie lub zasinienie o nieznanym pochodzeniu (moga to by¢ objawy spadku liczby ptytek
krwi — matoptytkowosci), co moze by¢ zwigzane z ograniczeniem zdolnosci krzepniecia
krwi;

¢ nagte oznaki nadwrazliwosci, np. wysypka, swiad lub pokrzywka, obrzek twarzy, ust, jezyka
lub innych czesci ciata, sptycony oddech, swiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu;
moga to by¢ objawy cigzkiej reakcji alergicznej.

W trakcie stosowania leku Accofil nalezy regularnie wykonywac¢ badania krwi w celu oceny liczby
neutrofili i innych krwinek biatych we krwi. Umozliwi to lekarzowi stwierdzi¢, w jakim stopniu
leczenie jest skuteczne oraz czy nalezy je kontynuowac.

Ostonka na igte w amputko-strzykawce zawiera suchg, naturalng gume (pochodng lateksu), ktéra
moze powodowac reakcje alergiczne.

Accofil a inne leki

Nie nalezy stosowac leku Accofil w ciggu 24 godzin przed rozpoczeciem i 24 godzin po zakonczeniu
zabiegu chemioterapii.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, w tym lekach wydawanych bez recepty.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie badano stosowania leku Accofil u kobiet w cigzy. Lekarz moze zdecydowa¢, ze pacjentka
nie powinna stosowac tego leku.

Nie wiadomo, czy filgrastym przenika do mleka matki. Dlatego lekarz moze zdecydowa¢, ze
pacjentka nie powinna stosowac tego leku, jesli karmi piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
W przypadku wystapienia zmeczenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.
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Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Accofil

Ten lek zawiera sorbitol. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow
(fruktozy), pacjent powinien skontaktowac sie z lekarzem przed przyjeciem leku. Ten lek zawiera
réwniez mniej niz 1 mmol sodu (0,035 mg sodu) na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé Accofil

Accofil nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka leku Accofil zalezy od rodzaju leczonej choroby oraz od masy ciata pacjenta.
Dawkowanie

Accofil i neutropenia (mata liczba jednego z rodzajéw biatych krwinek) zwiazana z chemioterapia

Zazwyczaj stosowana dawka to 0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) na kilogram masy ciata na
dobe. Na przyktad, dla pacjenta o masie ciata 60 kilograméw dawka dobowa wynosi 30 milionow
jednostek (300 mikrograméw). Leczenie lekiem Accofil zwykle trwa okoto 14 dni. Jednak w
niektdérych rodzajach choréb moze by¢ konieczne diuzsze leczenie, trwajace do okoto jednego
miesiaca.

Accofil i przeszczep szpiku kostnego

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 1 milion jednostek (10 mikrogramoéw) na kilogram
masy ciata na dobe, podawane w infuzji. Na przyktad, dla pacjenta o masie ciata 60 kg dawka dobowa
wynosi 60 milionéw jednostek (600 mikrogramoéw). Zazwyczaj pierwszg dawke leku Accofil
otrzymuje sie co najmniej 24 godziny po chemioterapii i co najmniej 24 godziny po otrzymaniu
przeszczepu szpiku kostnego. Nastepnie, lekarz zaleci wykonanie badania krwi, aby oceni¢
skutecznos¢ leczenia oraz czas trwania leczenia.

Accofil i cigzka przewlekta neutropenia (mata liczba jednego z rodzajéw biatych krwinek)

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi od 0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do
1,2 miliona jednostek (12 mikrogramoéw) na kilogram masy ciata na dobe podawane w dawce
pojedynczej lub w dawkach podzielonych. Nastepnie lekarz zaleci wykonanie badania krwi, aby
oceni¢ skutecznos¢ leczenia lekiem Accofil i okresli¢ najlepsza dawke dla danego pacjenta. W
leczeniu neutropenii konieczne jest dtugotrwate leczenie lekiem Accofil .

Accofil i neutropenia (mata liczba jednego z rodzajéw biatych krwinek) u pacjentéw z zakazeniem
wirusem HIV

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi od 0,1 miliona jednostek (1 mikrogram) do

0,4 miliona jednostek (4 mikrogramy) na kilogram masy ciata na dobg¢. Lekarz bedzie zalecat badania
krwi w regularnych odstepach czasu, aby oceni¢ skutecznos¢ leczenia lekiem Accofil . Jezeli liczba
biatych krwinek powrdéci do normy, mozliwe jest podawanie leku rzadziej niz raz na dobe. W celu
utrzymania prawidtowej liczby biatych krwinek we krwi moze by¢ konieczne dtugotrwate stosowanie
leku Accofil .

Accofil i przeszczep komérek macierzystych krwi obwodowej (komérki macierzyste pobierane z krwi
do uzycia w przeszczepie szpiku kostnego)

Jesli pacjent jest dawca komorek macierzystych dla siebie, zazwyczaj stosowana dawka wynosi od

67



0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do 1 miliona jednostek (10 mikrogramoéw) na kilogram masy
ciata na dobg. Leczenie lekiem Accofil bedzie trwac do 2 tygodni. Lekarz bedzie kontrolowat wyniki
badan krwi, aby wyznaczy¢ optymalny czas na pobranie komorek macierzystych.

Jesli pacjent jest dawca komorek macierzystych dla innej osoby, zazwyczaj stosowana dawka wynosi
1 milion jednostek (10 mikrogramdw) na kilogram masy ciata na dobe. Leczenie lekiem Accofil trwa
4 do 5 dni. Lekarz bedzie wykonywa¢ regularne badania krwi, aby wyznaczy¢ optymalny czas na
pobranie komorek macierzystych.

Sposéb podawania

Lek podaje sie we wstrzyknieciu albo w infuzji dozylnej iv. (kropléwka), albo we wstrzyknieciu
podskornym (sc.) do tkanki znajdujacej sie pod skorg.

W przypadku pacjentéw otrzymujacych lek we wstrzyknieciu podskornym lekarz moze zasugerowac,
aby pacjent nauczyt sie samodzielnego wykonywania wstrzyknigé¢. Lekarz lub pielegniarka
poinformuje pacjenta, jak nalezy to zrobi¢ (patrz ponizej informacje na temat instrukcji wstrzykiwania
leku Accofil ). Nie nalezy probowa¢ samodzielnie wykonywac wstrzykniecia bez wczesniejszego
szkolenia. Niektore z niezbednych informacji podane sa na koncu tej ulotki, jednak w celu
odpowiedniego leczenia danej choroby konieczna jest $cista i stata wspotpraca pacjenta z lekarzem.

Informacje o samodzielnym podawaniu leku

Ta czes¢ ulotki zawiera informacje na temat samodzielnego wykonania wstrzyknigcia leku Accofil.
Wazne jest, by pacjent nie wykonywat wstrzykniecia samodzielnie, jesli nie zostat odpowiednio
przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke. W razie jakichkolwiek watpliwosci
dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzyknigcia lub jakichkolwiek pytan nalezy zwrdcic sie 0
pomoc do lekarza lub pielegniarki.

W jaki sposob samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku Accofil?
Lek nalezy wstrzykna¢ w tkanke znajdujaca sie tuz pod skora. Taki sposéb podania leku nazywa sie
wstrzyknigciem podskornym. Wstrzykniecie nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie leku, potrzebne beda:

. amputko-strzykawka z lekiem Accofil;

. wacik nasaczony alkoholem lub innym srodkiem dezynfekujacym.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?

Nalezy upewnic sie, ze ostona strzykawki pozostaje na miejscu do chwili, az wszystko bedzie gotowe

do wykonania wstrzykniecia.

a. Wyja¢ amputko-strzykawke z lekiem Accofil z loddwki.

b. Sprawdzi¢ date waznosci podana na etykiecie amputko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywa¢ leku
po uptywie ostatniego dnia miesigca wskazanego na opakowaniu, lub jesli lek byt przechowywany
poza lodowka przez wigcej niz 15 dni albo jesli waznos¢ leku skonczyta si¢ w inny sposéb.

c. Sprawdzi¢ wyglad leku Accofil. Lek musi mie¢ posta¢ przezroczystego, bezbarwnego ptynu. Jesli
w roztworze widoczne sa czastki, nie wolno uzywac leku.

d. Dla wigkszego komfortu uzytkownika amputko-strzykawke nalezy odstawi¢ na 30 minut by
roztwor osiggnat temperature pokojowa, lub potrzymaé¢ amputko-strzykawke w dtoni przez kilka
minut. Nie ogrzewa¢ leku Accofil w zaden inny sposéb (np. leku nie podgrzewaé¢ w kuchence
mikrofalowej ani w cieptej wodzie).

e. Starannie umy¢ rece.

f. Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzykniecia (amputko-strzykawke z
lekiem i wacik nasaczony alkoholem) w wygodnym, dobrze oswietlonym miejscu z dobrym
dostepem.

Jak przygotowaé wstrzykiecie leku Accofil ?

Przed wstrzyknieciem leku Accofil nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:
1. Trzymajac ttok strzykawki delikatnie zdja¢ ostonke igly bez obracania nig. Nalezy pociggna¢ za
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ostonke ruchem po linii prostej, jak pokazano na rysunkach 1 i 2. Nie nalezy dotykac igty ani
popycha¢ ttoka strzykawki.

0

2. W amputko-strzykawce moga znajdowac sie pojedyncze pecherzyki powietrza. W takim
przypadku nalezy delikatnie opuka¢ ttok strzykawki palcami, by pecherzyki powietrza zebraty sie
w gornej czesci strzykawki. Trzymajac strzykawke skierowana do gory nalezy usunaé zalegajace
W niej powietrze, popychajac ttok do gory.

3. Strzykawka moze zawiera¢ wigcej ptynu niz potrzebne. Korzystajac z podziatki znajdujacej si¢
na korpusie strzykawki, nalezy odmierzy¢ prawidtowg dawke leku Accofil przepisana przez
lekarza. Nadmierng ilos¢ ptynu nalezy wycisnaé poprzez popchniecie ttoka strzykawki do géry do
liczby (ml) odpowiadajacej przepisanej dawce leku.

4. Nalezy ponownie upewnic sig, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidtowa dawka leku Accofil.
5. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.

W jakie miejsce nalezy wstrzykna¢ lek?

Nalepszymi miejscami do samodzielnego samodzielnego wykonania wstrzykniecia sa:
e gbrne czesci ud; oraz

o brzuch, z wyjatkiem okolicy pepka (patrz rysunek 3).
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Jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba, moze réwniez wstrzykna¢ lek w tylng cze$¢ ramion (patrz
rysunek 4).

) I \.\

Miejsce wstrzykniecia leku nalezy codziennie zmienia¢, by uniknaé¢ bolu z powodu powtarzajgcego
sie wstrzykniecia w jednym miejscu.

W jaki sposob wykonaé wstrzykniecie leku?

a. Zdezynfekowaé miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasagczonym alkoholem, a nastepnie uchwyci¢
fatd skory pomiedzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go (patrz rysunek 5).
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Amputko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igte

b. Wprowadzi¢ igte przez skore, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek 7).

c. Delikatnie pociagna¢ za ttok, aby upewnic¢ sig, ze nie doszto do przektucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi sie krew, nalezy wyja¢ igte i wykona¢ ponowne
wktucie w innym miejscul.

d. Caly czas trzymajac skdre migdzy palcami, powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do podania
catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisniecia ttoka. Nie zwalniaé¢ nacisku na ttok!

e. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisana przez lekarza.

Po wstrzyknieciu ptynu wyja¢ igte nadal naciskajac ttok, a nastepnie zwolni¢ ucisk skory.

g. Zuzyta strzykawke umiesci¢ w pojemniku na odpady. Jednej strzykawki uzywa¢ tylko do jednego
wstrzyknigcia.

=h

Amputko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igte

h. Wprowadzi¢ igte przez skore, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek 7).

i. Delikatnie pociggna¢ za ttok, aby upewnic sie, ze nie doszto do przektucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi sie krew, nalezy wyja¢ igte i wykona¢ ponowne wktucie
W innym miejscu.

j- Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza, zgodnie z instrukcjami podanymi
ponizej.
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k. Caly czas trzymajac skor¢ migdzy palcami, powoli i rGwnomiernie naciska¢ ttok, trzymajac
strzykawke za kotnierz na palce, az do podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisniecia
ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na ttok!

I. Po wstrzyknigciu ptynu wyjac igte, nadal trzymajac strzykawke pod tym samym katem i naciskajac
na ttok, a nastepnie zwolni¢ ucisk skory. Ostona zabezpieczajgca automatycznie zakryje igte i
rozlegnie si¢ gtosne ,,kliknigcie” potwierdzajace aktywacje ostony (patrz rysunek 8). Ostona
zabezpieczajaca nie zostanie aktywowana, dopoki nie zostanie podana cata dawka.

"CLICK"

Uwaga:
W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki o pomoc lub porade.

Usuwanie zuzytych strzykawek

o Oslona zabezpieczajaca igte zapobiega uktuciom igta po uzyciu, wigc nie jest wymagane
zachowanie szczegélnych srodkdw ostroznosci przy usuwaniu. Strzykawke usuna¢ w sposéb
zgodny ze wskazéwkami danymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Accofil

Jesli pacjent zastosowat wigksza niz zalecana dawke leku Accofil , nalezy jak najszybciej
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skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
Pominiecie zastosowania leku Accofil

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietego wstrzykniecia. Nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omdwienia, kiedy nalezy wstrzykna¢ nastepna dawke leku.

Przerwanie stosowania leku Accofil

Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwa¢ stosowanie leku Accofil. Leczenie moze sktada¢
sie z kilku cykli podawania leku Accofil.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.  Mozliwe dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza podczas leczenia:

o  jesli u pacjenta wystgpi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, spadek cisnienia krwi, trudnosci z
oddychaniem, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skoérna, swedzaca wysypka (pokrzywka),
obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy) i zadyszka
(dusznos¢). Nadwrazliwosé wystepuje czesto u pacjentéw z nowotworem ztosliwym;

o  jesli u pacjenta wystapi kaszel, goraczka i trudnosci z oddychaniem (dusznosé), poniewaz moga
to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS). ARDS wystepuje
niezbyt czesto u pacjentéw z nowotworem ztosliwym;

o jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha, bol pod lewym zebrem lub bol w
gornej czesci ramienia, poniewaz moze by¢ to zwigzane z zaburzeniami $ledziony (powigkszenie
sledziony). Wystepuje to bardzo czesto u pacjentdw z cigzka przewlekta neutropenia, czesto u
pacjentow z zakazeniem wirusem HIV i niezbyt czesto u zdrowych dawcdéw komorek
macierzystych.

o  jesli pacjent jest leczony z powodu cigzkiej przewlektej neutropenii i wystepuje u niego krew w
moczu (krwiomocz). Lekarz moze zleci¢ regularne badania moczu, jesli u pacjenta wystapi takie
dziatanie niepozadane lub jesli w moczu pacjenta bedzie stwierdzone biatko (biatkomocz).

e jesli u pacjenta wystapi jedno lub kilka z nastepujacych dziatan niepozadanych: opuchlizna lub
obrzek, ktore moga by¢ zwigzane z zatrzymywaniem wody, trudnosci w oddychaniu, opuchlizna
jamy brzusznej i uczucie petnosci oraz ogdlne uczucie zmeczenia. Te objawy zazwyczaj
rozwijaja sie w szybkim tempie. Moga to by¢ objawy wystepujacego niezbyt czesto zaburzenia
(wystepujace u maksymalnie 1 na 100 os6b), zwanego zespotem nieszczelnosci naczyn
wiosowatych, powodujacego przeciekanie krwi z matych naczyn krwionosnych do ciata i
wymagajacego pilnej pomocy medycznej.

Bardzo czestym dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas stosowania leku Accofil jest bol
miesni lub kosci (bl miesniowo-szkieletowy), ktéry mozna ztagodzi¢ przyjmujac standardowe leki
przeciwbolowe. U pacjentow poddawanych przeszczepowi komdrek macierzystych lub szpiku
kostnego moze wystapi¢ choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (GvHD) - jest to reakcja
komdrek dawcy przeciwko pacjentowi otrzymujacemu przeszczep. Objawami sa: wysypka na
wewnetrznych czesciach dtoni i podeszwach stop oraz owrzodzenie i otwarte rany w jamie ustnej,
jelitach, watrobie, na skorze lub oczach, w ptucach, pochwie i stawach. U zdrowych dawcow komdrek
macierzystych bardzo czesto obserwowane jest zwigkszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza) i
zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosé).
Bedzie to kontrolowane przez lekarza.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (obserwowane czesciej niz u 1 na 10 oséb przyjmujacych lek
Accofil ):
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u pacjentéw z nowotworem ziosliwym

zmiany wynikow badan biochemicznych krwi
zwiekszenie aktywnosci okreslonych enzymow we krwi
zmniejszenie apetytu

bol gtowy

bol w jamie ustnej i bol gardta

kaszel

biegunka

wymioty

zaparcia

nudnosci

wysypka skorna

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie witosow (tysienie)
béle migsni lub kosci (b6l miesniowo-szkieletowy)
0gdlne ostabienie

zmeczenie

bolesnos¢ i obrzek btony $luzowej wyscietajacej przewod pokarmowy od jamy ustnej do odbytu
(zapalenie btony sluzowej)

zadyszka (dusznos¢)

u zdrowych dawcow komérek macierzystych

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepniecia (matoptytkowosc)
zwickszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza)

bol gtowy

bole migsni lub kosci (b6l migsniowo-szkieletowy)

u pacjentdw z ciezkg przewlekla neutropenig

powigkszenie sledziony (splenomegalia)

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosc)
zmiany wynikéw badan biochemicznych krwi
zwigkszenie aktywnosci okreslonych enzyméw we krwi
bol gtowy

krwawienia z nosa

biegunka

powigkszenie watroby (hepatomegalia)

wysypka skorna

bol migsni lub kosci (bl migsniowo-szkieletowy)

bole stawow

u pacjentdw z zakazeniem wirusem HIV

bole miesni lub kosci (b6l miesniowo-szkieletowy)

Czeste dzialania niepozadane (obserwowane czesciej niz u 1 na 100 0sdb przyjmujacych lek Accofil

):

u pacjentéw z nowotworem ziosliwym

reakcja alergiczna (nadwrazliwos¢ na lek)
niskie cisnienie tetnicze krwi (niedocisnienie)
bol podczas oddawania moczu (dyzuria)

bol w klatce piersiowej

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

u zdrowych dawcow komérek macierzystych

zwigkszenie aktywnosci okreslonych enzymdw we krwi
zadyszka (dusznosc)
powigkszenie $ledziony (splenomegalia)
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u pacjentow z ciezkg przewlekla neutropenia

° zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepniecia (matoptytkowosé)
zmiany wynikéw badan biochemicznych krwi

zapalenie naczyn krwionosnych skéry (zapalenie naczyn skdrnych)

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wtosow (tysienie)

choroba powodujaca zmniejszenie gestosci kosci, ich ostabienie, kruchos¢ i podatnosé¢ na
ztamania (osteoporoza)

) obecnos¢ krwi w moczu (krwiomocz)

o bol w miejscu wstrzykniecia

u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV
. powigkszenie sledziony (splenomegalia)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane czgsciej niz u 1 na 1 000 0s6b przyjmujacych
lek Accofil ):

u pacjentéw z nowotworem zlosliwym

. silny bol kosci, w klatce piersiowej, jelitach lub stawach (przetom sierpowatokrwinkowy)

. odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi™)

o bol i obrzek stawow podobny jak w dnie moczanowej (rzekoma dna moczanowa)

o ciezkie zapalenie ptuc powodujace trudnosci z oddychaniem (zesp6t ostrej niewydolnosci
oddechowej)

o ptuca nie pracujg jak powinny, powodujac dusznos¢ (niewydolnosé¢ oddechowa)

o obrzek i (lub) ptyn w ptucach (obrzek ptuc)

. zapalenie ptuc (srédmigzszowa choroba ptuc)

) nieprawidtowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w ptucach)

o sliwkowego koloru, wypukte, bolesne zmiany na konczynach oraz niekiedy na twarzy i szyi,
wystepujace z goraczka (zespdt Sweeta)

. zapalenie naczyn krwionosnych skory (zapalenie naczyn skornych)

. nasilenie objawéw reumatoidalnego zapalenia stawow

° nieprawidtowe zmiany parametrow moczu

o bol

o uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem matych zyt w watrobie (choroba zarostowa
zyh)

krwawienie z ptuc (krwotok ptucny)
o zmiana sposobu regulacji ptyndéw w organizmie, co moze powodowa¢ obrzeki

u zdrowych dawcow komdérek macierzystych

peknigcie sledziony

nagta, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)
zmiany wynikéw badan biochemicznych krwi

krwawienie w ptucach (krwotok ptucny)

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

nieprawidtowe wyniki badan RTG ptuc (hacieki w ptucach)

brak wchifaniania tlenu w ptucach (niedotlenienie)

zwiekszenie aktywnosci niektorych enzyméw we krwi

nasilenie objawow reumatoidalnego zapalenia stawow

u pacjentéw z ciezkg przewlekla neutropenig
. obecnos$¢ biatka w moczu (biatkomocz)
. pekniecie $ledziony

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan

niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Accofil

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewngtrznym i na amputko-strzykawce po terminie waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni
dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Strzykawke mozna wyja¢ z lodéwki i przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) przez jeden okres konczacy si¢ w trakcie terminu waznosci podanego na etykiecie, trwajacy nie
dtuzej niz 15 dni. Po uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy
go usunag.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku Accofil , jesli widoczne jest zmetnienie lub roztwor zmienit barwe lub jesli zawiera
on czasteczki state.

Nie nalezy naktada¢ ostonki na zuzyte igly, poniewaz moze dojs¢ do przypadkowego uktucia. Lekdw

nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawartosé¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Accofil

- Substancjg czynng leku jest filgrastym. Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 min jednostek
(300 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada 0,6 mg/ml.

- Pozostate sktadniki to kwas octowy, sodu wodorotlenek, sorbitol (E420), polisorbat 80 i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada Accofil i co zawiera opakowanie

Accofil to przezroczysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

posiadajacej podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml dol ml z igta. Kazda amputko-strzykawka

zawiera 0,5 ml roztworu.

Accofil jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3, 5, 7 i 10 amputko-strzykawek z

zamocowang ostong zabezpieczajaca igte w pojedynczych blistrach, lub bez ostony/ blistra, oraz

waciki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
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Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcic sie do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/ FR
EE/EL/FI/HR/HU/IS/LT/LV/  Arrow Générigues
LX/MT/NL/NO/PT/ Tél: +334 727260 72

PL/RO/SE/SI/SK /UK
Accord Healthcare Limited
Tel : +44 (0)208 863 1427

ES IT
Accord Healthcare S.L.U. Accord Healthcare Limited
Tel: +34 93 301 00 64 Tel: +39 02 94323700

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikéw
stuzby zdrowia:

Accofil nie zawiera srodkéw konserwujacych. Biorac po uwage mozliwe ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, strzykawki z produktem Accofil sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego
uzycia.

Pr;/ypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania przez
okres do 24 godzin nie ma negatywnego wptywu na stabilnos¢ produktu Accofil. Jesli narazenie byto
dtuzsze niz 24 godziny lub jesli zamrozenie byto wiglokrotne, NIE nalezy uzywaé produktu
leczniczego Accofil.

W celu poprawy identyfikowalnosci czynnikéw wzrostu kolonii granulocytdw, nalezy wyraznie
odnotowa¢ w dokumentacji pacjenta nazwe produktu leczniczego (Accofil ) i numer serii podawanego
produktu.

Produktu Accofil nie nalezy rozciencza¢ roztworami chlorku sodu. Produktu nie nalezy miesza¢ z
innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem wymienionych ponizej. Rozcienczony filgrastym moze
ulega¢ adsorpcji na szkle i tworzywach sztucznych, z wyjatkiem rozcienczen wymienionych ponizej.

Jesli konieczne, Accofil mozna rozciencza¢ w 5% roztworze glukozy. Nigdy nie zaleca si¢
rozcienczania do koncowego stgzenia ponizej 0,2 min jednostek (2 mg) na ml.

Roztwor nalezy obejrze¢ przed podaniem. Nalezy stosowac tylko klarowne roztwory bez czastek.

U pacjentéw leczonych filgrastymem w stezeniu ponizej 1,5 min j. (15 pg) na ml, do roztworu nalezy
doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyska¢ koncowe stezenie wynoszace 2 mg/ml.
Przyktad: Jesli koncowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

30 min j. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml 200 mg/ml (20%) roztworu ludzkiej albuminy.
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Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, Accofil wykazuje zgodnosé¢ ze szktem i r6znymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimer polipropylenu i polietylenu) i
polipropylenem.

Po rozciehczeniu:

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilnos¢ chemiczng i fizyczng gotowego do uzycia rozcienczonego
roztworu do infuzji w ciggu 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
bezposrednio, pomimo aseptycznych i kontrolowanych warunkéw podczas rozcienczania, uzytkownik
bierze odpowiedzialnos¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, co standardowo nie powinno przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Stosowanie amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igte

Ostona zabezpieczajaca igte zakrywa igte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igta.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rbwnomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisniecia ttoka. Utrzymujac nacisk na ttok, usuna¢
strzykawke z miejsca wstrzyknigcia. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igte po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igte

Poda¢ dawkg zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Accofil 48 min j./0,5 ml (0,96 mg/ml) roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji
w ampulko-strzykawce
filgrastym

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zgtaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktdre wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytaé.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Accofil i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
Jak stosowa¢ Accofil

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Accofil

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ook wnE

1.  Coto jest Accofil i w jakim celu sie go stosuje
Co to jest Accofil

Accofil zawiera substancje czynna, filgrastym. Filgrastym jest biatkiem wytwarzanym przez bakterie
zwane Escherichia coli metoda rekombinacji DNA. Filgrastym nalezy do grupy biatek zwanych
cytokinami i jest bardzo podobny do naturalnego biatka (czynnika pobudzajacego wzrost kolonii
granulocytow [G-CSF]) wytwarzanego przez organizm cztowieka. Filgrastym pobudza szpik kostny
(tkanke produkujaca komdrki krwi) do wytwarzania wiekszej liczby biatych krwinek, ktére pomagaja
organizmowi w zwalczaniu zakazen.

W jakim celu stosuje si¢ Accofil

Lekarz zalecit Accofil w celu zwickszenia wytwarzania biatych krwinek przez organizm. Lekarz
poinformuje pacjenta z jakiego powodu powinien stosowac lek Accofil . Lek Accofil jest stosowany w
kilku réznych przypadkach, takich jak:

- chemioterapia,

- przeszczep szpiku kostnego,

- ciezka przewlekta neutropenia (mata liczba jednego z rodzajow biatych krwinek)

- neutropenia (mata liczba jednego z rodzajow biatych krwinek) u pacjentéw z zakazeniem
wirusem HIV,

- mobilizacja komérek macierzystych krwi obwodowej (w celu pobudzenia komérek
macierzystych, aby wniknety do krwi i gromadzity sie w celu wykorzystania podczas
przeszczepu szpiku kostnego).
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
Kiedy nie stosowaé leku Accofil

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na filgrastym lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Accofil nalezy oméwi¢ z lekarzem:
Przed rozpoczeciem stosowania leku Accofil nalezy oméwi¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka:
Przed rozpoczeciem leczenie nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli u pacjenta wystepuje:
o niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa; Accofil moze powodowac przetom
sierpowatokrwinkowy.
e osteoporoza (choroba kosci)
Podczas stosowani aleku Accofil nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli u pacjenta wystapi:
¢ bol w okolicy lewej gornej czesci brzucha (jamy brzusznej), bol po lewej stronie klatki
piersiowej lub w okolicy lewej topatki (moga to by¢ objawy powiekszenia $ledziony lub

nawet jej pekniecia.

o krwawienie lub zasinienie (moga to by¢ objawy spadku liczby ptytek krwi —
matoptytkowosci), co moze by¢ zwiazane z ograniczeniem zdolnosci krzepniecia krwi.

¢ nagte oznaki nadwrazliwosci, np. wysypka, swiad lub pokrzywka, obrzek twarzy, ust, jezyka

lub innych czesci ciata, sptycony oddech, swiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu;
moga to by¢ objawy cig¢zkiej reakcji alergicznej.

W trakcie stosowania leku Accofil nalezy regularnie wykonywa¢ badania krwi w celu oceny liczby
neutrofili i innych krwinek biatych we krwi. Umozliwi to lekarzowi stwierdzi¢, w jakim stopniu
leczenie jest skuteczne oraz czy nalezy je kontynuowac.

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

Accofil a inne leki

Nie nalezy stosowa¢ leku Accofil w ciggu 24 godzin przed rozpoczeciem i 24 godzin po zakonczeniu
zabiegu chemioterapii.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, w tym lekach wydawanych bez recepty.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie badano stosowania leku Accofil u kobiet w ciazy. Lekarz moze zdecydowaé, ze pacjentka
nie powinna stosowac tego leku.

Nie wiadomo, czy filgrastym przenika do mleka matki. Dlatego lekarz moze zdecydowa¢, ze
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pacjentka nie powinna stosowac tego leku, jesli karmi piersia.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn

W przypadku wystapienia zmeczenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Accofil

Ten lek zawiera sorbitol. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektérych cukrow
(fruktozy), pacjent powinien skontaktowac sie z lekarzem przed przyjeciem leku. Ten lek zawiera
réwniez mniej niz 1 mmol sodu (0,035 mg sodu) na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé Accofil

Accofil nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka leku Accofil zalezy od rodzaju leczonej choroby oraz od masy ciata pacjenta.
Dawkowanie

Accofil i neutropenia (mata liczba jednego z rodzajow biatych krwinek) zwiazana z chemioterapia

Zazwyczaj stosowana dawka to 0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) na kilogram masy ciata na
dobe. Na przyktad, dla pacjenta o masie ciata 60 kilograméw dawka dobowa wynosi 30 milionéw
jednostek (300 mikrograméw). Leczenie lekiem Accofil zwykle trwa okoto 14 dni. Jednak w
niektérych rodzajach choréb moze by¢ konieczne diuzsze leczenie, trwajace do okoto jednego
miesigca.

Accofil i przeszczep szpiku kostnego

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 1 milion jednostek (10 mikrogramoéw) na kilogram
masy ciata na dobe, podawane w infuzji. Na przyktad, dla pacjenta o masie ciata 60 kg dawka dobowa
wynosi 60 miliondw jednostek (600 mikrogramoéw). Zazwyczaj pierwsza dawke leku Accofil
otrzymuje sie co najmniej 24 godziny po chemioterapii i co najmniej 24 godziny po otrzymaniu
przeszczepu szpiku kostnego. Nastepnie, lekarz zaleci wykonanie badania krwi, aby oceni¢
skuteczno$¢ leczenia oraz czas trwania leczenia.

Accofil i cigzka przewlekta neutropenia (mata liczba jednego z rodzajéw biatych krwinek)

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi od 0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do
1,2 miliona jednostek (12 mikrogramoéw) na kilogram masy ciata na dobe podawane w dawce
pojedynczej lub w dawkach podzielonych. Nastepnie lekarz zaleci wykonanie badania krwi, aby
oceni¢ skutecznos¢ leczenia lekiem Accofil i okresli¢ najlepsza dawke dla danego pacjenta. W
leczeniu neutropenii konieczne jest dtugotrwate leczenie lekiem Accofil .

Accofil i neutropenia (mata liczba jednego z rodzajéw biatych krwinek) u pacjentdw z zakazeniem
wirusem HIV

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi od 0,1 miliona jednostek (1 mikrogram) do

0,4 miliona jednostek (4 mikrogramy) na kilogram masy ciata na dobe. Lekarz bedzie zalecat badania
krwi w regularnych odstepach czasu, aby oceni¢ skutecznos¢ leczenia lekiem Accofil . Jezeli liczba
biatych krwinek powrdéci do normy, mozliwe jest podawanie leku rzadziej niz raz na dobe. W celu
utrzymania prawidtowej liczby biatych krwinek we krwi moze by¢ konieczne dtugotrwate stosowanie
leku Accofil .
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Accofil i przeszczep komérek macierzystych krwi obwodowej (komoérki macierzyste pobierane z krwi
do uzycia w przeszczepie szpiku kostnego)

Jesli pacjent jest dawca komdrek macierzystych dla siebie, zazwyczaj stosowana dawka wynosi od
0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do 1 miliona jednostek (10 mikrogramoéw) na kilogram masy
ciata na dobg. Leczenie lekiem Accofil bedzie trwaé do 2 tygodni. Lekarz bedzie kontrolowat wyniki
badan krwi, aby wyznaczy¢ optymalny czas na pobranie komorek macierzystych.

Jesli pacjent jest dawca komorek macierzystych dla innej osoby, zazwyczaj stosowana dawka wynosi
1 milion jednostek (10 mikrogramdw) na kilogram masy ciata na dobe. Leczenie lekiem Accofil trwa
4 do 5 dni. Lekarz bedzie wykonywa¢ regularne badania krwi, aby wyznaczy¢ optymalny czas na
pobranie komorek macierzystych.

Sposéb podawania

Lek podaje sie we wstrzyknieciu albo w infuzji dozylnej iv. (kropléwka), albo we wstrzyknieciu
podskérnym (sc.) do tkanki znajdujacej sie pod skorg.

W przypadku pacjentéw otrzymujacych lek we wstrzyknieciu podskornym lekarz moze zasugerowac,
aby pacjent nauczy? sie samodzielnego wykonywania wstrzyknigé¢. Lekarz lub pielegniarka
poinformuje pacjenta, jak nalezy to zrobi¢ (patrz ponizej informacje na temat instrukcji wstrzykiwania
leku Accofil ). Nie nalezy probowa¢ samodzielnie wykonywac wstrzykniecia bez wczesniejszego
szkolenia. Niektore z niezbednych informacji podane sa na koncu tej ulotki, jednak w celu
odpowiedniego leczenia danej choroby konieczna jest $cista i stata wspotpraca pacjenta z lekarzem.

Informacje o samodzielnym podawaniu leku

Ta czes¢ ulotki zawiera informacje na temat samodzielnego wykonania wstrzyknigcia leku Accofil.
Wazne jest, by pacjent nie wykonywat wstrzyknigcia samodzielnie, jesli nie zostat odpowiednio
przeszkolony przez lekarza prowadzgcego lub pielggniarke. W razie jakichkolwiek watpliwosci
dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzykniecia lub jakichkolwiek pytan nalezy zwrdcic sie o
pomoc do lekarza lub pielegniarki.

W jaki sposob samodzielnie wykonaé wstrzykniecie leku Accofil?
Lek nalezy wstrzykna¢ w tkanke znajdujaca sie tuz pod skorg. Taki sposob podania leku nazywa sie
wstrzyknieciem podskornym. Wstrzykniecie nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykonaé wstrzyknigcie leku, potrzebne beda:

. amputko-strzykawka z lekiem Accofil;

. wacik nasaczony alkoholem lub innym srodkiem dezynfekujacym.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?

Nalezy upewnic sie, ze ostona strzykawki pozostaje na miejscu do chwili, az wszystko bedzie gotowe

do wykonania wstrzyknigcia.

a. Wyja¢ amputko-strzykawke z lekiem Accofil z lodowki.

b. Sprawdzi¢ date waznosci podang na etykiecie amputko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywac leku
po uptywie ostatniego dnia miesiagca wskazanego na opakowaniu lub jesli lek byt przechowywany
poza lodéwka przez wiecej niz 15 dni, albo jesli waznos¢ leku skonczyta sie w inny sposob.

c. Sprawdzi¢ wyglad leku Accofil. Lek musi mie¢ posta¢ przezroczystego , bezbarwnego ptynu. Jesli
W roztworze widoczne sg czastki, nie wolno uzywac leku.

d. Dla wigkszego komfortu uzytkownika amputko-strzykawke nalezy odstawi¢ na 30 minut, by
roztwor osiagnat temperature pokojowa lub potrzyma¢ amputko-strzykawke w dtoni przez kilka
minut. Nie ogrzewa¢ leku Accofil (np. leku nie podgrzewa¢ w kuchence mikrofalowej ani w
cieptej wodzie).

e. Starannie umyé rece.
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f. Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzykniecia (amputko-strzykawke z
lekiem i wacik nasaczony alkoholem) w wygodnym, dobrze o$wietlonym miejscu z dobrym
dostepem.

Jak przygotowaé wstrzykiecie leku Accofil ?

Przed wstrzyknigciem leku Accofil nalezy wykona¢ nastgpujace czynnosci:
1. Trzymajac ttok strzykawki delikatnie zdja¢ ostonke igty bez obracania nia. Nalezy pociagna¢ za
ostonke ruchem po linii prostej, jak pokazano na rysunkach 1 i 2. Nie nalezy dotykac igty ani
popycha¢ ttoka strzykawki.

0

2. W amputko-strzykawce moga znajdowac sie pojedyncze pecherzyki powietrza. W takim
przypadku nalezy delikatnie opuka¢ ttok strzykawki palcami, by pecherzyki powietrza zebraty sie
w gornej czesci strzykawki. Trzymajac strzykawke skierowang do gory nalezy usunaé zalegajace
W niej powietrze, popychajac ttok do gory.

3. Strzykawka moze zawierac¢ wigcej ptynu niz potrzebne. Korzystajac z podziatki znajdujacej sie
na korpusie strzykawki, nalezy odmierzy¢ prawidtowg dawke leku Accofil przepisana przez
lekarza. Nadmierng ilos¢ ptynu nalezy wycisngé¢ poprzez popchniecie ttoka strzykawki do gory do
liczby (ml) odpowiadajacej przepisanej dawce leku.

4. Nalezy ponownie upewnic sig, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidtowa dawka leku Accofil.
5. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.
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W jakie miejsce nalezy wstrzykna¢ lek?

Nalepszymi miejscami do samodzielnego samodzielnego wykonania wstrzykniecia sa:
e gobrne czesci ud; oraz

e brzuch, z wyjatkiem okolicy pepka (patrz rysunek 3).

Jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba, moze réwniez wstrzykna¢ lek w tylng cze$¢ ramion (patrz
rysunek 4).

P g
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Miejsce wstrzykniecia leku nalezy codziennie zmienia¢, by uniknaé¢ bolu z powodu powtarzajgcego
sie wstrzykniecia w jednym miejscu.

W jaki spos6b wykonaé¢ wstrzykniecie leku?

a. Zdezynfekowaé miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasagczonym alkoholem, a nastepnie uchwyci¢
fatd skory pomiedzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go (patrz rysunek 5).
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Amputko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igte

b. Wprowadzi¢ igte przez skore, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek 7).

c. Delikatnie pociagna¢ za ttok, aby upewnic¢ sig, ze nie doszto do przektucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi sie krew, nalezy wyja¢ igte i wykona¢ ponowne
wktucie w innym miejscul.

d. Caly czas trzymajac skdre migdzy palcami, powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do podania
catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisniecia ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na ttok!

e. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisana przez lekarza.

Po wstrzyknieciu ptynu wyja¢ igte nadal naciskajac ttok, a nastepnie zwolni¢ ucisk skory.

g. Zuzyta strzykawke umiesci¢ w pojemniku na odpady. Jednej strzykawki uzywa¢ tylko do jednego
wstrzyknigcia.

=h

Amputko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igte

h. Wprowadzi¢ igte przez skore, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek 7).

i. Delikatnie pociaggna¢ za ttok, aby upewnic sig, ze nie doszto do przektucia naczynia

krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi sie krew, nalezy wyja¢ igte i wykona¢ ponowne

wktucie w innym miejscu.

Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisanag przez lekarza zgodnie z instrukcjami podanymi ponize;j.

k. Caly czas trzymajac skore migdzy palcami, powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, trzymajac
strzykawke za kotnierz na palce, az do podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wecisnigcia
ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na ttok!

[
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I. Po wstrzyknieciu ptynu wyjac igte, nadal trzymajac strzykawke pod tym samym katem i naciskajac
na ttok, a nastepnie zwolni¢ ucisk skory. Ostona zabezpieczajaca automatycznie pokryje igte i
rozlegnie sie gtosne ,,kliknigcie” potwierdzajace aktywacje ostony (patrz rysunek 8). Ostona
zabezpieczajaca nie zostanie aktywowana, dopoki nie zostanie podana cata dawka.

"CLICK"

Uwaga:
W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwrdéci¢ sie do lekarza lub pielegniarki o pomoc lub porade.

Usuwanie zuzytych strzykawek

o Ostona zabezpieczajaca igte zapobiega uktuciom igtg po uzyciu, wigc nie jest wymagane
zachowanie szczegélnych srodkdw ostroznosci przy usuwaniu. Strzykawke usuna¢ w sposéb
zgodny ze wskazowkami danymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Accofil

Jesli pacjent zastosowat wieksza niz zalecana dawke leku Accofil , nalezy jak najszybciej
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Pominiecie zastosowania leku Accofil
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Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtego wstrzykniecia. Nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omdwienia, kiedy nalezy wstrzykna¢ nastepna dawke leku.

Przerwanie stosowania leku Accofil

Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwa¢ stosowanie leku Accofil . Leczenie moze sktada¢
sie z kilku cykli podawania leku Accofil .

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢
sie do lekarza lub farmaceuty

4.  Mozliwe dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza podczas leczenia:

o jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, spadek cisnienia krwi, trudnosci z
oddychaniem, obrz¢k twarzy (anafilaksja), wysypka skdrna, swedzaca wysypka (pokrzywka),
obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzg¢k naczynioruchowy) i zadyszka
(dusznos¢). Nadwrazliwos¢ wystepuje czesto u pacjentow z nowotworem ztosliwym:;

. jesli u pacjenta wystapi kaszel, goraczka i trudnosci z oddychaniem (dusznosé¢), poniewaz moga
to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS). ARDS wystepuje
niezbyt czesto u pacjentdw z nowotworem ztosliwym;

. jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha, bél pod lewym zebrem lub b6l w
gornej czesci ramienia, poniewaz moze by¢ to zwigzane z zaburzeniami $ledziony
(powiekszenie $ledziony). Wystepuje to bardzo czesto u pacjentow z ciezka przewlekls
neutropenig, czesto u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV i niezbyt czesto u zdrowych
dawcow komdrek macierzystych.

. jesli pacjent jest leczony z powodu cigzkiej przewlektej neutropenii i wystepuje u niego krew w
moczu (krwiomocz). Lekarz moze zleci¢ regularne badania moczu, jesli u pacjenta wystapi
takie dziatanie niepozadane lub jesli w moczu pacjenta bedzie stwierdzone biatko (biatkomocz).

. jesli u pacjenta wystapi jedno lub kilka z nastepujacych dziatan niepozadanych: opuchlizna lub
obrzek, ktore moga by¢ zwigzane z zatrzymywaniem wody, trudnosci oddychaniu, opuchlizna
jamy brzusznej i uczucie petnosci oraz og6lne uczucie zmeczenia. Te objawy zazwyczaj
rozwijajg sie w szybkim tempie. Moga to by¢ objawy wystepujacego niezbyt czestozaburzenia
(wystepujace maksymalnie 1 na 100 os6b), zwanego zespotem nieszczelnosci naczyn
wiosowatych, powodujacego przeciekanie krwi z matych naczyn krwionosnych do ciata i
wymagajacego pilnej pomocy medycznej.

Bardzo czestym dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas stosowania leku Accofil jest bdl
miesni lub kosci (bl miesniowo-szkieletowy), ktéry mozna ztagodzi¢ przyjmujac standardowe leki
przeciwbolowe. U pacjentéw poddawanych przeszczepowi komdrek macierzystych lub szpiku
kostnego moze wystapi¢ choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzow”i (GvHD) - jest to reakcja
komoérek dawcy przeciwko pacjentowi otrzymujacemu przeszczep. Objawami sg: wysypka na
wewnetrznych czesciach dtoni i podeszwach stop oraz owrzodzenie i otwarte rany w jamie ustnej,
jelitach, watrobie, na skoérze lub oczach, w ptucach, pochwie i stawach. U zdrowych dawcow komdrek
macierzystych bardzo czesto obserwowane jest zwigkszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza) i
zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosé).
Bedzie to kontrolowane przez lekarza.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (obserwowane u czesciej niz u 1 na 10 0séb przyjmujacych lek
Accofil ):

u pacjentéw z nowotworem ziosliwym

. zmiany wynikéw badan biochemicznych krwi

. zwiekszenie aktywnosci okreslonych enzymow we krwi
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zmniejszenie apetytu

. bol gtowy

. bol w jamie ustnej i bol gardia
o kaszel

o biegunka

. wymioty

o zaparcia

o nudnosci

. wysypka skorna

. nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wtosow (tysienie)

) bole migsni lub kosci (b6l migsniowo-szkieletowy)

) 0golne ostabienie

o zmeczenie

o bolesnos¢ i obrzek btony sluzowej wyscietajacej przewod pokarmowy od jamy ustnej do odbytu
(zapalenie btony sluzowej)

o zadyszka (dusznos¢)

u zdrowych dawcow komdérek macierzystych

. zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnosé¢ krwi do krzepnigcia(matoptytkowosé)
) zwiekszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza)

. bol gtowy

. béle migsni lub kosci (b6l miesniowo-szkieletowy)

u pacjentéwz ciezka przewlekla neutropenia

. powigkszenie sledziony (splenomegalia)

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosc)
zmiany wynikow badan biochemicznych krwi
zwigkszenie aktywnosci okreslonych enzymdw we krwi
bol gtowy

krwawienia z nosa

o biegunka

) powigkszenie watroby (hepatomegalia)

. wysypka skorna

o bol migsni lub kosci (b6l migsniowo-szkieletowy)

o béle stawow

u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV
. bole miesni lub kosci (b6l miesniowo-szkieletowy)

Czeste dzialania niepozadane (obserwowane u czesciej niz u 1 na 100 os6b przyjmujacych lek
Accofil ):

u pacjentéw z nowotworem ziosliwym

. reakcja alergiczna (nadwrazliwos¢ na lek)

niskie cisnienie tetnicze krwi (niedocisnienie)

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

bol w klatce piersiowej

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

u zdrowych dawcow komérek macierzystych

. zwiekszenie aktywnosci okreslonych enzymdw we krwi
. zadyszka (dusznosc)

. powigkszenie sledziony (splenomegalia)

u pacjentow z ciezkg przewleklg neutropenig
. zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepniecia (matoptytkowosc)
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zmiany wynikéw badan biochemicznych krwi

zapalenie naczyn krwionosnych skéry (zapalenie naczyn skdrnych)
nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wtosow (tysienie)

choroba powodujaca zmniejszenie gestosci kosci, ich ostabienie, kruchos¢ i
podatnos¢ na ztamania (osteoporoza)

. obecnos¢ krwi w moczu (krwiomocz)

o b6l w miejscu wstrzykniecia

u pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV
. powigkszenie sledziony (splenomegalia)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane u czesciej niz u 1 na 1 000 os6b przyjmujacych
lek Accofil ):

u pacjentéw z nowotworem zitosliwym

o silny bol kosci, w klatce piersiowej, jelitach lub stawach (przetom sierpowatokrwinkowy)

o odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”)

o bol i obrzek stawdw podobny jak w dnie moczanowej (rzekoma dna moczanowa)

o ciezkie zapalenie ptuc powodujace trudnosci z oddychaniem (zesp6t ostrej niewydolnosci
oddechowej)

° ptuca nie pracuja jak powinny, powodujac dusznosé¢ (niewydolnosé¢ oddechowa)

. obrzek i (lub) ptyn w ptucach (obrzek ptuc)

. zapalenie ptuc (srédmigzszowa choroba ptuc)

o nieprawidtowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w ptucach)

o sliwkowego koloru, wypukte, bolesne bolesne zmiany na konczynach oraz niekiedy na twarzy i
szyi, wystepujace z goraczka (zespdt Sweeta)

o zapalenie naczyn krwionosnych skory (zapalenie naczyn skdrnych)

o nasilenie objawdw reumatoidalnego zapalenia stawow

. nieprawidtowe zmiany parametréw moczu

o bol

. uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem matych zyt w watrobie (choroba
zarostowazyt)

krwawienie z ptuc (krwotok ptucny)
o zmiana sposobu regulacji ptynéw w organizmie, co moze powodowa¢ obrzeki

u zdrowych dawcow komorek macierzystych

peknigcie $ledziony

nagta, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)
zmiany wynikéw badan biochemicznych krwi

krwawienie w ptucach (krwotok ptucny)

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

nieprawidtowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w ptucach)

brak wchifaniania tlenu w ptucach (niedotlenienie)

zwigkszenie aktywnosci niektorych enzyméw we krwi

nasilenie objawow reumatoidalnego zapalenia stawow

u pacjentdw z ciezkg przewlekla neutropenig
. obecnos¢ biatka w moczu (biatkomocz)
. peknigcie sledziony

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
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w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Accofil

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewngtrznym i na amputko-strzykawce po terminie waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni
dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé.

Strzykawke mozna wyja¢ z lodéwki i przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) przez jeden okres konczacy sie w trakcie terminu waznosci podanego na etykiecie, trwajacy nie
diuzej niz 15 dni.. Po uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodowki i nalezy
go usunae.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Nie stosowa¢ leku Accofil , jesli widoczne jest zmetnienie lub roztwor zmienit barwe lub jesli zawiera
on czasteczki state.

Nie nalezy naktada¢ ostonki na zuzyte igly, poniewaz moze dojs¢ do przypadkowego uktucia. Lekdw
nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartosé¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Accofil

- Substancja czynna leku jest filgrastym. Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min jednostek
(480 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada 0,96 mg/ml.

- Pozostate sktadniki to kwas octowy, sodu wodorotlenek, sorbitol (E420), polisorbat 80 i woda
do wstrzykiwan.

Jak wyglada Accofil i co zawiera opakowanie

Accofil to przezroczysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

posiadajacej podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml dol ml z igtg. Kazda amputko-strzykawka

zawiera 0,5 ml roztworu.

Accofil jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 1, 3, 5, 7 i 10 amputko-strzykawek z

zamocowang ostong zabezpieczajacy igte, w pojedynczych blistrach lub bez ostony/ blistra, oraz

waciki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow
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Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcic sie do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/ FR
EE/EL/FI/HR/HU/IS/LT/ Arrow Génériques
LV/LX/MT/NL/NO/PT/ Tél: +334 72726072

PL/RO/SE/SI/SK /UK
Accord Healthcare Limited
Tel : +44 (0)208 863 1427

ES IT
Accord Healthcare S.L.U. Accord Healthcare Limited
Tel: +34 93 301 00 64 Tel: +39 02 94323700

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikéw
stuzby zdrowia:

Accofil nie zawiera srodkow konserwujacych. Biorac pod uwage mozliwe ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, strzykawki z produktem Accofil sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego
uzycia.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania przez
okres do 24 godzin nie ma negatywnego wptywu na stabilnos¢ produktu Accofil. Jesli narazenie byto
dtuzsze niz 24 godziny lub jesli zamrozenie byto wielokrotne , NIE nalezy uzywa¢ produktu
leczniczego Accofil

W celu poprawy identyfikowalnosci czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw, nalezy wyraznie
odnotowa¢ w dokumentacji pacjenta nazwe produktu leczniczego (Accofil) i numer serii podawanego
produktu.

Produktu Accofil nie nalezy rozciencza¢ roztworami chlorku sodu. Produktu nie nalezy miesza¢ z
innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem wymienionych ponizej. Rozcienczony filgrastym moze
ulega¢ adsorpcji na szkle i tworzywach sztucznych z wyjatkiem rozcienczen wymienionych ponize;j.

Jesli konieczne, Accofil mozna rozciencza¢ w 5% roztworze glukozy. Nigdy nie zaleca si¢
rozcienczania do koncowego stgzenia ponizej 0,2 min jednostek (2 mg) na ml.

Roztwor nalezy obejrze¢ przed podaniem. Nalezy stosowac tylko klarowne roztwory bez czastek.

U pacjentéw leczonych filgrastymem w stezeniu ponizej 1,5 min j. (15 pg) na ml, do roztworu nalezy
doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby uzyska¢ koncowe stezenie wynoszace 2 mg/ml.
Przyktad: Jesli koncowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

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

Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, Accofil wykazuje zgodnos¢ ze szktem i roznymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimer polipropylenu i polietylenu) i
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polipropylenem.

Po rozciehczeniu:

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilnos¢ chemiczna i fizyczna gotowego do uzycia rozcienczonego
roztworu do infuzji w ciggu 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
bezposrednio, pomimo aseptycznych i kontrolowanych warunkéw podczas rozcienczania, uzytkownik
bierze odpowiedzialnos¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, co standardowo nie powinno przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Stosowanie amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igte

Ostona zabezpieczajaca igte zakrywa igte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rbwnomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisniecia ttoka. Utrzymujac nacisk na ttok, usuna¢
strzykawke z miejsca wstrzyknigcia. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igte po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igte

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

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