ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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 milionow jednostek (mln j.) (co odpowiada 600 mikrogramom [pg])
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) technikg rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentdOw otrzymujacych chemioterapie lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewleklej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii

u pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ produktu leczniczego Accofil sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi.

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

U dzieci lub dorostych pacjentéw z cigzka wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenia

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

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

Accofil jest wskazany w leczeniu przewlektej neutropenii (ANC <1,0 x 10°l) u pacjentdw z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy

nie mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowaé wylgcznie we wspotpracy ze
specjalistycznym o$rodkiem onkologicznym, posiadajgcym do$wiadczenie w leczeniu czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytéw (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 sprzet do
prawidtlowego monitorowania krwiotworczych komoérek 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 podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych substancje stosowano podskornie w
dawce 230 mikrogram6éw/m2/dobe (4,0 do 8,4 mikrograma/kg/dobe).

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chtoniakow i biataczek limfatycznych przewiduje sig, 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 pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczna, zazwyczaj 1 do 2 dni po rozpoczeciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwiekszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskaé
trwalg reakcje kliniczng, nie nalezy przerywaé podawania filgrastymu przed ustgpieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidlowych. Przedwczesne
przerwanie leczenia filgrastymem przed osiagnigciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest
zalecane.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

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

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowa¢ w zalezno$ci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujacego schematu:

Liczba neutrofili Dostosowanie dawki filgrastymu

> 1,0 x 10%/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 min j. (5 pg/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
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazoéwkami

ANC — bezwzgledna liczba neurofili

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

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




Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j.
(5 pg/kg me./dobe, podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu
chemioterapii, az do ustgpienia 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 pacjentow, ktorzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej chemioterapii,
jednorazowa leukafereza jest czesto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie
dodatkowych zabiegéw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem PBPC

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéow filgrastym nalezy podawaé w dawce 1,0 min j.

(10 pg/kg mc./dobe przez 4-5 kolejnych dni. Leukaferezg nalezy rozpoczaé w 5. dniu i kontynuowac
do 6. dnia, jedli jest to konieczne, tak aby mozliwe bylo pobranie 4 x 10% komdrek CD34*/kg masy
ciata biorcy.

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

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

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 miln j. (5 ug/kg mc./dobe jako dawka pojedyncza lub dawki
podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawac¢ codziennie w postaci wstrzyknig¢ podskornych, az liczba neutrofili
zwigkszy sie i bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%/L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczna dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac¢ odpowiednig liczbe neutrofili konieczne jest dtugotrwate, codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoié¢ lub zmniejszy¢ o polowe w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywata si¢ pomigdzy 1,5 x 10%/L a 10 x 10%L.

U pacjentow z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentow z reakcja na leczenie pelna odpowiedz wystapita po zastosowaniu
dawek < 24 pg/kg mc./dobe. Nie okreslono bezpieczenstwa dhugotrwatego podawania filgrastymu w
dawkach wigkszych niz 24 pg/kg mc./dobe u pacjentow z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrdcenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu to 0,1 min j. (1 pg/kg mc./dobe i moze by¢ zwigkszona
maksymalnie do 0,4 min j. (4 pug/kg me./dobe, 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%
pacjentow uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrdcenie neutropenii nastapito srednio
po 2 dniach.

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

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofili

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke pozwalajaca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofili. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga dobe
30 min j./dobe (300 pg)/dobe. Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w zaleznosci od
bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x 10%/L. W
badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j./dobe (300 pg)/dobe przez 1-7 dni w
tygodniu w celu utrzymania warto$ci ANC >2,0 x 10%L, przy medianie czesto$ci podawania leku



wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania warto$ci ANC >2,0 x 10%L moze by¢ konieczne
dtugotrwate podawanie leku.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentoéw 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

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

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z SCN i nowotworem ztosliwym

Szeécdziesiat pigé procent pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ leczenia byla wyrazna w tej grupie wiekowej, ktora obejmowata wickszo$¢ pacjentow z
wrodzong neutropenig. Brak byto r6znic w profilach bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych
wieku dziecigcym leczonych na SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mlodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie

lekami cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci i mtodziezy sg takie same jak u dorostych
otrzymujacych mielosupresyjng chemioterapi¢ cytotoksyczna.

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawac¢ codziennie we wstrzyknigciu 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 infuzjg, patrz punkt 6.6. W wigkszosci
przypadkow preferowana droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne dowody
pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skraca¢ czas
dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest
niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej.

Pacjenci otrzymujqcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie szpiku

Filgrastym jest podawany w krotkotrwatej infuzji dozylnej przez 30 minut lub w ciaglej infuzji
podskérnej 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 cigglego, 24-godzinnego wlewu lub wstrzykniecia
podskdrnego. W przypadku wstrzyknig¢ filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml 5% roztworu glukozy
(patrz punkt 6.6).

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej
Filgrastym nalezy podawac w postaci wstrzyknie¢ podskornych.



Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem
PBPC
Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknig¢ podskérnych.

Pacjenci z SCN

W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej lub cyklicznej, filgrastym nalezy podawac¢ w
postaci wstrzyknie¢ podskdrnych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

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

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci w poszczegolnych wskazaniach

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

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

Nadwrazliwosé

U pacjentow leczonych filgrastymem obserwowano nadwrazliwos¢, tacznie z reakcjami
anafilaktycznymi na wczesnych lub pdzniejszych etapach leczenia. U pacjentdw z klinicznie istotnymi
reakcjami anafilaktycznymi nalezy trwale zaprzestac leczenia filgrastymem. Filgrastymu nie nalezy
podawac pacjentom z nadwrazliwos$cia na filgrastym lub pegfilgrastym-.

Immunogennosc

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos$¢ dziatania
immunogennego. Szybko$¢ wytwarzania przeciwcial przeciwko filgrastymowi jest na ogoét mata.
Wystepuja przeciwciata wigzgce czego nalezy oczekiwac dla wszystkich substancji biologicznych;
obecnie nie kojarzy si¢ ich jednak z aktywnoscig neutralizujaca.

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

AML)

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

Zespot mielodysplastyczny lub przewlekla bialaczka szpikowa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentow z zespotem
mielodysplastycznym lub przewlekta biataczka szpikowa. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych chorob. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na zroznicowanie przemiany




blastycznej w przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;.

Ostra biataczka szpikowa

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
pacjentow z wtorng AML, podczas podawania filgrastymu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢. Nie okre§lono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci filgrastymu u pacjentoéw 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

Osteoporoza
U pacjentow ze wspotistniejagcymi chorobami kos$ci o typie osteoporozy otrzymujacych ciagle leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesigcy moze by¢ wskazane kontrolowanie ggstosci kosci.

Drzialania niepozgdane dotyczgce ptuc

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza
srédmigzszowego zapalenia ptuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem pluc w niedalekiej
przesztosci moga by¢ w grupie wickszego ryzyka. Wystapienie takich objawow ptucnych, jak kaszel,
goragczka i dusznos$¢ wraz z objawami radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w plucach i
pogorszeniem czynno$ci ptuc moga §wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach
nalezy przerwac podawanie filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zespot nieszczelnosSci naczyn wlosowatych

Wystapienie zespotu nieszczelnosci naczyn wlosowatych zostato zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i charakteryzuje si¢ on hipoalbuminemia, obrzekiem i
hemokoncentracjg (zwigkszeniem liczby erytrocytéw). Pacjenci, u ktorych wystapity objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji i standardowemu
leczeniu objawowemu, ktére moze si¢ wigza¢ rowniez z konieczno$cig intensywnej terapii (patrz
punkt 4.8).

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano wystepowanie kigbuszkowego
zapalenia nerek. Na ogot kiebuszkowe zapalenie nerek ustepowato po zmniejszeniu dawki filgrastymu
1 pegfilgrastymu lub po zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ monitorowanie wynikow badania
mocCzu.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi

Splenomegalia i pekniecie sledziony

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalji oraz pekniecia Sledziony po podaniu filgrastymu.
Niektore przypadki peknigcia $ledziony byty $Smiertelne. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore
zglaszaja bol w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie
w poszukiwaniu powigkszenia lub pekniecia §ledziony. Zaobserwowano, ze zmniejszenie dawki
filgrastymu spowalnia lub zatrzymuje powigkszanie si¢ $ledziony u pacjentow z cigzka przewlekla
neutropenia, a u 3% pacjentéw konieczna jest splenektomia.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentow otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz

0,3 min j./kg mc./dobe (3 pg/kg mc./dobe) obserwowano liczbe biatych krwinek wynoszaca 100 x
10%L lub wiecej. Nie zglaszano dziatan niepozadanych zwigzanych bezpo$rednio z leukocytoza tego
stopnia. Biorgc jednak pod uwage ryzyko zwigzane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia
filgrastymem nalezy regularnie oznaczac liczbe bialych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie
wigksza niz 50 x 10%L po wystgpieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie filgrastymu. Jednak w okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, nalezy
przerwac podawanie filgrastymu lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza
niz > 70 x 10%/L.



Ryzyko zwigzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwickszenie dawki chemioterapeutykow moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczeg6lnych chemioterapeutykow).

Wplyw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty

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

Wykazano, ze zastosowanie komorek progenitorowych krwi obwodowej zmobilizowanych
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
komorek progenitorowych. Filgrastym dziata gtéwnie na prekursory neutrofili, powodujac
zwigkszenie liczby neutrofili. Dlatego u pacjentow ze zmniejszong liczba prekursoréw neutrofili
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0séb otrzymujacych intensywna radioterapi¢ lub
chemioterapie, lub u pacjentéw z naciekami nowotworowymi szpiku).

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

Zglaszano przypadki wystgpienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GvHD) i zgonow u pacjentow otrzymujacych G-CSF po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwigzane z przemijajacymi nieprawidtowymi wynikami obrazowania ko$ci. Nalezy bra¢ to pod uwage

podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow 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 pomi¢dzy poszczegdlnymi pacjentami oraz pomiedzy
wynikami badan laboratoryjnych komoérek CD34" utrudnia bezposrednie porownanie wynikow
réznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metodg. Wybdr metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogolnych celow leczenia dla danego pacjenta.

Wezesniejsze leczenie produktami cytotoksycznymi

U pacjentow, ktorzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowac wystarczajgca mobilizacja komorek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecane;j
minimalnej liczby komérek (2,0 x 10° komérek CD34*/kg) lub przyspieszenia regeneracji plytek krwi
w tym samym stopniu.

Niektdre leki cytotoksyczne wykazuja szczegdlne dziatanie toksyczne na pulg krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wpltywaé na mobilizacje komorek progenitorowych.



Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas przed
prébami mobilizacji komérek progenitorowych, moga zmniejsza¢ liczbe tych komoérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem
powoduje skuteczng mobilizacje komorek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczep komorek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca si¢, by zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowaé
na wczesnym etapie leczenia pacjenta. U tych pacjentéw nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na liczbe
mobilizowanych komorek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jesli liczba komorek progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami,
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udzialu komorek progenitorowych.

Ocena liczby komdrek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komérek progenitorowych u pacjentow leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metodg oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komorek CD34*
metoda cytometrii przeptywowej roznig si¢ w zaleznosci od doktadnosci zastosowanej metody
liczenia komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komorek ustalone na podstawie wynikéw badan
uzyskanych w innych laboratoriach nalezy interpretowaé z zachowaniem ostroznosci.

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

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komérek CD34*/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw do$wiadczen opisujacych zadowalajacg odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wiekszej liczby komoérek niz to minimum wydaje si¢ korelowaé z szybsza regeneracja, a
mniejszej liczby - z wolniejszg regeneracja.

Specjalne $rodki ostrozno$ci u zdrowych dawcdw poddanych mobilizacji komdérek progenitorowych
krwi obwodowej

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

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wylacznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidlowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcow komorek macierzystych. Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci filgrastymu u zdrowych dawcéw w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

Matoplytkowos¢
U pacjentéw przyjmujacych filgrastym bardzo czg¢sto obserwowano matoptytkowosé. W zwiagzku z
tym nalezy bardzo doktadnie monitorowac¢ ilos¢ ptytek krwi.

U 35% badanych pacjentow obserwowano przemijajacg matoptytkowos¢ (ptytki krwi < 100 x 10%/L)
po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrdd tych pacjentow zgloszono dwa przypadki, w
ktorych liczba phytek krwi wyniosta < 50 x 10%/L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage
na dawcow z liczbg phytek krwi < 100 x 10%/L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie leukaferezy
nie nalezy przeprowadza¢, jesli liczba plytek krwi wynosi < 75 x 109/L.

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

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



monitorowanie dawcow komorek macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujgc w ten sposob
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentow obserwowano czesto, chociaz na ogot
przebiegajace bezobjawowo powigkszenie Sledziony i1 rzadko pekniecie $ledziony. Niektore przypadki
peknigc §ledziony konczyty sie zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowac wielkos$¢ sledziony
(np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ pekniecia sledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zgtaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w goérnej czgéci ramienia.

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

Specjalne srodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

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

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Morfologia krwi

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

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ $cistej
kontroli liczby komorek.

Przeksztalcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢ podczas diagnozowania ci¢zkich przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen ukladu krwiotwoérczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ petng morfologi¢ krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.
Po podaniu filgrastymu bardzo czgsto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki pekniecia
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Sledziony obserwowano czesto. Osoby przyjmujgce filgrastym, ktore zglaszajg bol w gbérnym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i (Iub) nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie w poszukiwaniu powigkszenia
lub pekniecia sledziony.

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

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

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego u noworodkow i
pacjentdow z neutropenig autoimmunologiczna.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Po podaniu filgrastymu cze¢sto obserwowano przypadki splenomegalii. Osoby przyjmujace filgrastym,
Ktore zgtaszajg bol w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy poddaé
ocenie w poszukiwaniu powigkszenia lub peknigcia §ledziony.

Morfologia krwi

Nalezy scisle kontrolowaé ANC, zwlaszcza 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 sie, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W p6zniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych
dawek wynoszacych 30 min j. (300 mikrogramow) filgrastymu na dobe moga z czasem wystgpic¢
znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca
si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzvko zwigzane ze zwickszeniem dawki lekéw mielosupresyjnych

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

Zakazenia i nowotwory zlosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywotane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory zto$liwe, takie jak
chioniaki. U pacjentow z zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowe;j. Nie okre$lono w dobrym stopniu wplywu filgrastymu na neutropeni¢
wywotang zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajacymi szpik kostny.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z cecha sierpowatokrwinkowosci 1 niedokrwisto$cia
sierpowatokrwinkowa

U pacjentéw z cechg sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa zglaszano
wystepowanie przetomoéw sierpowatokrwinkowych, prowadzacych w niektorych przypadkach do
zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z cechg
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sierpowatokrwinkowo$ci lub niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa, a decyzje podjaé po dokonaniu
uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

Wszyscy pacjenci

Produkt leczniczy Accofil zawiera sorbitol (E420) jako substancje pomocnicza w stgzeniu
wynoszacym 50 mg/ml. PacjenCl z dziedziczna nietolerancja fruktozy (HFI, ang. Hereditary fructose
intolerance) nie moga przyjmowac tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

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

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

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

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

Zghaszano zapalenie aorty po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztosliwymi. Zaobserwowane objawy
obejmuja goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow 1 zwigkszenie wartosci markerow
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wiekszosci przypadkow zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomoca tomografii komputerowej i zwykle ustgpowato ono po odstawieniu
G-CSF. Patrz takze punkt 4.8.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okreslono ostatecznie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w
tym samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym. Bioragc pod uwage
wrazliwo$¢ szybko dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna o dziataniu
mielosupresyjnym, nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczgciem i
do 24 godzin po zakonczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby
pacjentow leczonych jednoczes$nie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazujg, 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 dowoddw na jej szkodliwosc.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

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

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

Plodnos¢

Filgrastym nie wplynal na ptodno$¢ ani zdolno$¢ reprodukcyjng samcow i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane mogace wystapi¢ podczas leczenia filgrastymem obejmuja:
reakcje anafilaktyczna, cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc (w tym $rodmigzszowe
zapalenie ptuc i ARDS), zespot nieszczelnosci naczyn wlosowatych, cigzka splenomegalie lub
peknigcie §ledziony, transformacje do zespotu mielodysplastycznego lub biataczki u pacjentéw

z SCN, GvHD u pacjentéw poddawanych alogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego lub
przeszczepieniu komoérek progenitorowych krwi obwodowej oraz przetom sierpowatokrwinkowy u
pacjentow z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to gorgczka, bole migsniowo-kostne (w tym bole kosci,
boéle dolnego odcinka krggostupa, bole stawdw, bole migsni, bole konczyn, bole miesniowo-kostne,
bole migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowe;j, bole szyi), niedokrwistos¢, wymioty i nudnosci.
W badaniach Kklinicznych u pacjentéw z chorobg nowotworowa bole migéniowo-kostne byty tagodne
lub umiarkowane u 10% a ci¢zkie u 3% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dane w tabelach ponizej opisujg dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i w
zgtoszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastgpujace dane dotyczace czgstosci wystgpowania:

Bardzo czgsto: > 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: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bar | Niezn
narzadow czesto dzo |ana
MedDRA rzad
ko
Zakazenia i Sepsa
zarazenia Zapalenie
pasozytnicze oskrzeli
Zakazenie
gornych drog
oddechowyc
h
Zakazenie
uktadu
moczowego
Zaburzenia Matoptytkow | Splenomegali | Leukocytoza? Peknigcie
krwi i ukladu | 08¢ a $ledziony?
chlonnego Niedokrwisto | Zwigkszenie Niedokrw
$¢° stezenia isto$¢
hemoglobiny sierpowat
¢ okrwinko
wa z
przetome
m
Zaburzenia Choroba Reakcja
ukladu »przeszczep anafilakty
immunologicz przeciwko czna
nego gospodarzowi”®
Nadwrazliwo$¢ na
lek?
Nadwrazliwos¢
Zaburzenia Zmniejszenie | Hiperurykemia Zmniejsze
metabolizmu i taknienia® Zwiekszenie nie
odzywiania Zwigkszenie | stezenia kwasu stezenia
aktywnosci moczowego we glukozy
dehydrogena | krwi we krwi
zy Dna
mleczanowej rzekoma?
we Krwi (Chondro
kalcynoza
/
Osteopati
a
pirofosfor
anowa)
Zaburzeni
a wolemii
Zaburzenia Bezsenno$¢
psychiczne
Zaburzenia Bol gltowy? Zawroty
ukladu glowy
nerwowego Niedoczulica
Parestezje
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Zaburzenia Niedocisnien | Choroba zarostowa | Zespot
naczyniowe ie tetnicze zytd nieszczeln
Nadcisnienie osci
tetnicze naczyn
wlosowat
ych?,
Zapalenie
aorty
Zaburzenia Kaszel? Krwioplucie | Zespot ostrej
ukladu Dusznos¢ Duszno$¢ niewydolnosci
oddechowego, Kaszel? oddechowej?
klatki Bal jamy Niewydolnos¢
piersiowej i ustnej i oddechowa?
srodpiersia gardta®® Obrzgk phuc?
Krwotok z Srédmiazszowa
nosa choroba ptuc?
Nacieki w plucach?
Krwotok plucny
Niedotlenienie
Zaburzenia Biegunka®® Zaparcia®
zoladka i jelit | Wymioty*® Bl w jamie
Nudnoéci® ustnej
Zaburzenia Zwickszenie | Zwickszenie
watroby i aktywnosci aktywnosci
drdg fosfatazy gamma-
Z6kciowych alkalicznej glutamylotransferaz
we Krwi y
Hepatomegal | Zwigkszenie
ia aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia Lysienie? Wysypka? Wysypka plamisto- | Zespot
skory i tkanki Rumien grudkowa Sweeta
podskdrnej (ostra
goraczko
wa
dermatoza
neutrofilo
wa)
Zapalenie
naczyn
krwiono$
nych
skory?
Zaburzenia Bol Bolesne Osteoporoza Zmniejsze
miesniowo- migsniowo- | skurcze nie
szkieletowe i szkieletowy® | migsni gestosci
tkanki tacznej tkanki
kostnej
Nasilenie
objawow
reumatoid
alnego
zapalenia
stawow
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Zaburzenia BOl podczas | Biatkomocz Nieprawi
nerek i drog oddawania dtowe
moczowych moczu parametry
Krwiomocz moczu
Klebuszk
owe
zapalenie
nerek
Zaburzenia Zmgczenie? Bol w klatce | Reakcja w miejscu
ogllne i stany | Zapalenie piersiowej? wstrzyknigcia
w miejscu btony Ostabienie?
podania sluzowej? Zte
Gorgczka samopoczuci
ee
Bol?
Obrzeki
obwodowe®
Urazy, Reakcja
zatrucia i poprzetoczen
powiklania po iowa®
zabiegach

aPatrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

b 7 glaszano przypadki wystapienia GVHD i zgonéw u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku)

¢ Obejmuje bol kosci, bol plecow, bol stawdw, bol migsni, bol konczyn, bol migsniowo-szkieletowy,
mie$niowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bél karku

4 Przypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Zdarzenia niepozadane wystepujace z wigksza czgstoscig u pacjentow leczonych filgrastymem niz u
pacjentow otrzymujacych placebo i bedace nastepstwem choroby podstawowej (nowotworu
ztosliwego) lub chemioterapii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Zespol nieszczelnosci naczyn wlosowatych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelno$ci naczyn krwionosnych
wystepujace w polaczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow.
Zasadniczo pojawily si¢ one u pacjentow cierpigcych na zaawansowane postacie schorzen
nowotworowych, seps¢, poddawanych chemioterapii przy uzyciu kilku lekow lub aferezie (patrz punkt
4.4).

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapig cytotoksyczng. W tych
badaniach klinicznych do dziatan niepozadanych zglaszanych z réwng czestoscig wystepowania u
pacjentow z nowotworem zto§liwym otrzymujacych filgrastym i chemioterapi¢ oraz placebo i
chemioterapi¢ nalezaly nudnos$ci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmgczenia, brak apetytu,
zapalenie btony $luzowej, bol gtowy, kaszel, wysypka skorna, bl w klatce piersiowej, uogélnione
ostabienie, bol gardta, zaparcia i bol.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie zapalenia naczyn krwionos$nych skory u
pacjentow leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentdw otrzymujacych
filgrastym jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestosé
wystepowania to niezbyt czgsto.
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Zespotl Sweeta
Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostrej

dermatozy z goraczkg). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystgpowania
to niezbyt czesto.

Zdarzenia niepozgdane dotyczqce pluc

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

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

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, duszno$¢ i niedoci$nienie tetnicze wystepowaly po rozpoczeciu leczenia lub
podczas trwania leczenia zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgloszenia tych dzialan byly w zasadzie czgstsze po podaniu dozylnym. W niektorych przypadkach
nawrot objawdw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawiC u pacjentow z cigzka reakcja alergiczna.

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

Zapalenie naczyn skory

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

Dna rzekoma (chondrokalcynoza / osteopatia pirofosforanowa)

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym, leczonych filgrastymem, zglaszano wystgpowanie dny
rzekomej, a czestos¢ wystepowania oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych to niezbyt
czesto.

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

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

Dzieci i mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mlodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem r6znic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
mig$niowo-szkieletowy, co nie rozni si¢ od doswiadczenia u dorostych pacjentow.

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

Inne specjalne populacje

Stosowanie w geriatrii
Brak ogodlnych réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci leku u pacjentow w wieku
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powyzej 65 lat, w porownaniu do mtodszych dorostych (> 18 lat) pacjentow otrzymujacych
chemioterapi¢ cytotoksyczng. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato rdznic w odpowiedziach na
leczenie migdzy starszymi i mlodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajacych danych do
oceny stosowania produktu leczniczego Accofil u pacjentow w podesztym wieku w innych
zarejestrowanych wskazaniach tego leku.

SCN u dzieci i mtodziezy
Przypadki zmniejszenia gestosci ko$ci 1 osteoporozy odnotowano u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekta neutropenig otrzymujacych dtugotrwate leczenie filgrastymem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytdw (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 pacjentow z SCN filgrastym moze rowniez
wywotywaé niewielkie zwiekszenie liczby krazacych granulocytow eozynochtonnych i bazofilow w
stosunku do wartosci poczatkowych; u niektorych 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 prawidlowa lub
zwickszong aktywno$¢, co wykazaty badania chemotaks;ji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia
filgrastymem liczba krazacych neutrofili zmniejsza si¢ 0 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nastgpnie wraca do
wartos$ci prawidlowych w ciagu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczng prowadzi do
znacznego zmniejszenia czgsto$ci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy
to zmniejszenia czgstosci wystepowania goragezki i udokumentowanych zakazen. Czas trwania
gorgczki nie ulegt skroceniu u pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu, poprzedzajacemu
przeszczep szpiku kostnego.

18


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komérki progenitorowe we
krwi obwodowe;j. Te autologiczne komérki PBPC mozna pobraé i poda¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku. Podanie PBPC w infuzji przyspiesza
regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas wystgpowania ryzyka powiktan krwotocznych i zmniejszajac
koniecznos¢ transfuzji ptytek krwi. U biorcow allogenicznych komorek PBPC zmobilizowanych za
pomocg filgrastymu odnowa hematologiczna byla znacznie szybsza, co umozliwialo istotne skrocenie
czasu samoistnej regeneracji ptytek krwi, w poréwnaniu z allogenicznym przeszczepem szpiku
kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajagcym zastosowanie G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelno$ci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,
TRM) i $§miertelno$ci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrgbnym retrospektywnym badaniu
miedzynarodowym z udziatem pacjentow z ostrymi lub przewlektymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wpltywu na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelno$ci. Metaanaliza badan przeszczepoéw
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 $miertelnoSci zwigzanej z leczeniem.

Ryzyko wzgledne (95% CT) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku
kostnego
Publikacja Czas trwania | N Ostra GVHD | Przewlekla | TRM
badania stopnia Il-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)
Mie;dzynarodowe 1995 - 2000b 2110 1,11 1,10 1,26
badanie (0,86,1,42) |(0,86,1,39) | (0,95,1,67)
retrospektywne
(2006)

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

bAnaliza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

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

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

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (cigzka wrodzona, cykliczng i idiopatyczna neutropenia)
wywoluje utrzymujace si¢ zwickszenie 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
prawidlowej liczby neutrofili umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow
przeciwwirusowych i (lub) innych produktéw leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak
dowodow, ze u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV, leczonych filgrastymem, wystepowato
zwickszenie replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak inne hematopoetyczne czynniki wzrostu, G-CSF wykazuje w warunkach in vitro
wlasciwosci pobudzajace ludzkie komorki srodbtonka.
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5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

Dystrybucja

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

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

Liniowos¢é

Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomiedzy wielkoscig dawki a st¢zeniem filgrastymu w surowicy,
niezaleznie od tego, czy lek podaje si¢ dozylnie czy podskérnie. 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 zostal 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 leukocytéw, przerostem tkanki szpiku kostnego,
granulopoeza pozaszpikowg i powigkszeniem Sledziony. Wszystkie te zmiany ustapily po zaprzestaniu
leczenia.

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

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajace filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dziatania, a ponadto zwigkszona czgstotliwos¢
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomiel00 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktora odpowiadata ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50—
90-krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentow, u ktoérych stosowano dawke zalecana w praktyce
klinicznej w wysokos$ci 5 pg/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktérym nie wystepuja dziatania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznos$ci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobg, co
odpowiadato ekspozycji ogdlnoustrojowej 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 wysoko$ci do 575 pg/kg/dobg. Potomstwo szczurdw, ktorym podawano
filgrastym w okresie prenatalnym i w okresie laktacji wykazywato opdznienie procesu roznicowania
narzaddéw zewngtrzncyh oraz opozniony rozwdj (>20 pg/kg/dobe), a takze nieznaczny spadek
wskaznika przezycia (100 pg/kg/dobe).

Nie zaobserwowano wptywu filgrastymu na ptodno$¢ u samcdw i samic szczurdw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Kwas octowy lodowaty
Sodu wodorotlenek
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci 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, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznosci

3 lata

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

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dzialanie temperatur prowadzacych do zamrazania nie ma
negatywnego wptywu na stabilno$¢ produktu leczniczego Accofil. NIE nalezy stosowa¢ produktu
Accofil, jesli narazenie na dzialanie temperatur zamrazania byto dtuzsze niz 48 godzin lub jesli
produkt byl zamrazany czeéciej niz raz.

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

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

Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy, pi¢¢, siedem lub dziesi¢¢ amputko-strzykawek z ostong
zabezpieczajaca igle lub bez ostony, oraz waciki nasaczone alkoholem. Opakowania bez blistra
przeznaczone s3 na strzykawki bez ostony zabezpieczajgcej igle. Opakowania blistrowe przeznaczone
s na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostong zabezpieczajacs igle.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwodr. Do uzycia nadaja si¢ tylko klarowne roztwory bez
wytraconych czastek. Nie wstrzasac.

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

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

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

Po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy Accofil wykazuje zgodno$¢ ze szklem i z r6znymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz
polipropylenem.

Stosowanie ampulko-strzykawki z oslona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajgca igle zakrywa igte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dzialanie strzykawki. Nacisng¢ ttok i na zakonczenie wstrzyknigcia
mocno go docisnaé, aby catkowicie oprozni¢ zawarto$¢ strzykawki. Skoére odpowiednio przytrzymac
do momentu zakonczenia wstrzykniecia. Nie poruszajac strzykawka, powoli podnies¢ kciuk z gtowki
ttoka. Ttok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzykniecia do ostony zabiezpieczajacej igle.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez oslony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

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

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,
Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/14/946/001

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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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 milionow jednostek (mln j.) (co odpowiada 960 mikrogramom [pg])
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) technikg rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentdOw otrzymujacych chemioterapie lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewleklej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii

u pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ produktu leczniczego Accofil sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi.

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

U dzieci lub dorostych pacjentéw z cigzka wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenia

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

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

Accofil jest wskazany w leczeniu przewlektej neutropenii (ANC <1,0 x 10°l) u pacjentdw z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy

nie mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowaé wylgcznie we wspotpracy ze
specjalistycznym o$rodkiem onkologicznym, posiadajgcym do$wiadczenie w leczeniu czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytéw (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 sprzet do
prawidtlowego monitorowania krwiotworczych komoérek progenitorowych.

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j./kg mc./dobg¢ (5 mikrogramow/kg mc./dobg). Pierwszej
dawki produktu leczniczego Accofil nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych substancje podawano podskérnie w
dawce 230 mikrogram6éw/m2/dobe ( 4,0 do 8,4 mikrograma/kg/dobe).

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chtoniakow i biataczek limfatycznych przewiduje sig, 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 pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczna, zazwyczaj 1do 2 dni po rozpoczgciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskaé
trwalg reakcje kliniczng, nie nalezy przerywaé podawania filgrastymu przed ustgpieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofili do wartosci prawidlowych. Przedwczesne
przerwanie leczenia filgrastymem przed osiagnigciem spodziewanego nadiru neutrofili nie jest
zalecane.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

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

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowa¢ w zalezno$ci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujacego schematu:

Liczba neutrofili Dostosowanie dawki filgrastymu

> 1,0 x 10%/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 mln j. (5 ug/kgme./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
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazoéwkami

ANC — bezwzgledna liczba neurofili

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

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 mln j./kg/dobe (10 pg)/kg me./dobg przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferez:1 lub 2
zabiegi leukaferezy w 5. i 6. dniu, s3 czgsto wystarczajace. W innych sytuacjach konieczne moze by¢
wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowaé az do
ostatniej leukaferezy.
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Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j.
(5 pg)/kg me./dobe podawana codziennie poczgwszy 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 zwieksza sie z < 0,5 x 10%/L
do > 5,0 x 10%L. U pacjentow, ktorzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej chemioterapii,
jednorazowa leukafereza jest czesto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie
dodatkowych zabiegéw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem PBPC

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

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

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

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

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie w postaci wstrzyknig¢ podskornych, az liczba neutrofili
zwigkszy sie i bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%/L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajgca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac¢ odpowiednig liczbe neutrofili konieczne jest dtugotrwate, codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoié¢ lub zmniejszy¢ o polowe w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywata si¢ pomigdzy 1,5 x 10%L a 10 x 10%L. U
pacjentéw z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
Klinicznych u 97% pacjentow z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystapita po zastosowaniu
dawek < 24 pg/kg mc./dobe. Nie okreslono bezpieczenstwa dhugotrwatego podawania filgrastymu w
dawkach wigkszych niz 24 pg/kg mc./dobe u pacjentow z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrdcenie neutropenii

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

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

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofili

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke pozwalajaca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofili. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co drugg dobe
30 min j./dobg (300 pg)/dobe. Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w zaleznosci od
bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x 10%/L. W
badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 mln j./dobg (300 pg)/dobe przez 1-7 dni w
tygodniu w celu utrzymania warto$ci ANC >2,0 x 10%L, przy medianie czesto$ci podawania leku
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wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania warto$ci ANC >2,0 x 10%L moze by¢ konieczne
dtugotrwate podawanie leku.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentoéw 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

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

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z SCN i nowotworem ztosliwym

Szeéc¢dziesiat pig¢ procent pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ leczenia byla wyrazna w tej grupie wiekowej, ktora obejmowata wickszo$¢ pacjentow z
wrodzong neutropenig. Brak byto réznic w profilach bezpieczenstwa u pacjentéw pediatrycznych w
wieku dziecigcymleczonych na SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mlodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie

lekami cytotoksycznymi.

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

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawac¢ codziennie we wstrzyknigciu 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 infuzjg, patrz punkt 6.6. W wigkszosci
przypadkow preferowana droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne dowody
pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skraca¢ czas
dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest
niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej.

Pacjenci otrzymujqcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie szpiku

Filgrastym jest podawany w krotkotrwatej infuzji dozylnej przez 30 minut lub w ciaglej infuzji
podskérnej 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 cigglego, 24-godzinnego wlewu lub wstrzykniecia
podskdrnego. W przypadku wstrzyknig¢ filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml 5% roztworu glukozy
(patrz punkt 6.6).

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej
Filgrastym nalezy podawac w postaci wstrzyknie¢ podskornych.
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Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem
PBPC
Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknig¢ podskérnych.

Pacjenci z SCN

W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej lub cyklicznej, filgrastym nalezy podawac
W postaci wstrzyknie¢ podskornych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci w poszczegolnych wskazaniach

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

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

Nadwrazliwosé

U pacjentow leczonych filgrastymem obserwowano nadwrazliwos¢, tacznie z reakcjami
anafilaktycznymi na wczesnych lub pdzniejszych etapach leczenia. U pacjentdw z klinicznie istotnymi
reakcjami anafilaktycznymi nalezy trwale zaprzestac leczenia filgrastymem. Filgrastymu nie nalezy
podawac pacjentom z nadwrazliwos$cia na filgrastym lub pegfilgrastym .

Immunogennosc

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos$¢ dziatania
immunogennego. Szybko$¢ wytwarzania przeciwcial przeciwko filgrastymowi jest na ogo6t mata.
Wystepuja przeciwciata wigzace czego nalezy oczekiwac dla wszystkich substancji biologicznych;
obecnie nie kojarzy si¢ ich jednak z aktywnoS$cia neutralizujaca.

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

AML)

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

Zespot mielodysplastyczny lub przewlekla bialaczka szpikowa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentow z zespotem
mielodysplastycznym lub przewlekta biataczka szpikowa. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych chorob. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na zroznicowanie przemiany
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blastycznej w przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;.

Ostra biataczka szpikowa

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
pacjentow z wtorng AML, podczas podawania filgrastymu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢. Nie okre§lono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci filgrastymu u pacjentoéw 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

Osteoporoza
U pacjentow ze wspotistniejagcymi chorobami kos$ci o typie osteoporozy otrzymujacych ciagle leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesigcy moze by¢ wskazane kontrolowanie ggstosci kosci.

Drzialania niepozgdane dotyczgce ptuc

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza
srédmigzszowego zapalenia ptuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem pluc w niedalekiej
przesztosci moga by¢ w grupie wickszego ryzyka. Wystapienie takich objawow ptucnych, jak kaszel,
goragczka i dusznos$¢ wraz z objawami radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w plucach i
pogorszeniem czynno$ci ptuc moga §wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach
nalezy przerwac podawanie filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zespot nieszczelnosSci naczyn wlosowatych

Wystapienie zespotu nieszczelnosci naczyn wlosowatych zostato zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i charakteryzuje si¢ on hipoalbuminemia, obrzekiem i
hemokoncentracjg (zwigkszeniem liczby erytrocytéw). Pacjenci, u ktorych wystapity objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji i standardowemu
leczeniu objawowemu, ktére moze si¢ wigza¢ rowniez z konieczno$cig intensywnej terapii (patrz
punkt 4.8).

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano wystepowanie kigbuszkowego
zapalenia nerek. Na ogot kiebuszkowe zapalenie nerek ustepowato po zmniejszeniu dawki filgrastymu
1 pegfilgrastymu lub po zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ monitorowanie wynikow badania
mocCzu.

Szczegdlne $rodki ostroznoscei u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi

Splenomegalia i pekniecie sledziony

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalii oraz pekniecia Sledziony po podaniu filgrastymu.
Niektore przypadki peknigcia $ledziony byty smiertelne. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore
zglaszaja bol w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie
w poszukiwaniu powickszenia lub peknigcia Sledziony. Zaobserwowano, ze zmniejszenie dawki
filgrastymu spowalnia lub zatrzymuje powigkszanie si¢ $§ledziony u pacjentow z ciezka przewlekla
neutropenia , a u 3% pacjentdw konieczna jest splenektomia.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentow otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 min j./kg
mc./dobe (3 pg/kg mc./dobe) obserwowano liczbe biatych krwinek wynoszaca 100 x 10%L lub wiecej.
Nie zgtaszano dziatan niepozgdanych zwigzanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorgc
jednak pod uwagg ryzyko zwigzane z ci¢zka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz 50 x 109/L po
wystgpieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, nalezy przerwac¢ podawanie filgrastymu lub
zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz > 70 x 10%/L.
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Ryzyko zwigzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdOw otrzymujacych chemioterapie
w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykow moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegolnych chemioterapeutykdw).

Wplyw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystgpienia matoplytkowosci i niedokrwistosci
wywolanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dzialaniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwieksza¢ si¢ ryzyko trombocytopenii i niedokrwistos$ci.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowac szczeg6lna
ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktorych
wiadomo, ze wywotujg ciezka matoptytkowosc.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

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

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

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwigzane z przemijajacymi nieprawidlowymi wynikami obrazowania kosci. Nalezy bra¢ to pod uwage

podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow poddawanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zrdéznicowania pomiedzy poszczegolnymi pacjentami oraz pomiedzy
wynikami badan laboratoryjnych komorek CD34" utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikow
roznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metodg. Wybor metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w konteks$cie ogolnych celow leczenia dla danego pacjenta.

Wezesniejsze leczenie produktami cytotoksycznymi

U pacjentow, ktorzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowac wystarczajaca mobilizacja komorek PBPC, umozliwiajgca uzyskanie zalecanej
minimalnej liczby komérek (2,0 x 10° komérek CD34*/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi
w tym samym stopniu.

Niektdre leki cytotoksyczne wykazuja szczegodlne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wplywaé na mobilizacje komorek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas przed
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prébami mobilizacji komérek progenitorowych, moga zmniejsza¢ liczbe tych komoérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny Iub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem
powoduje skuteczng mobilizacje komorek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczep komorek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca si¢, by zabieg mobilizacji komoérek macierzystych planowaé
na wczesnym etapie leczenia pacjenta. U tych pacjentéw nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na liczbg
mobilizowanych komdrek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jesli liczba komorek progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami,
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udzialu komorek progenitorowych.

Ocena liczby komdrek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metodg oceny iloSciowej. Wyniki analizy liczby komorek CD34*
metodg cytometrii przeptywowej roznig si¢ w zalezno$ci od doktadnosci zastosowanej metody liczenia
komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komorek ustalone na podstawie wynikéw badan

Analiza statystyczna zwigzku pomigdzy liczba przeszczepionych komorek CD34* a szybko$cia
regeneracji plytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach wskazuje na istnienie ztozonej, lecz
ciaglej zaleznosci.

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komérek CD34*/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikoéw doswiadczen opisujacych zadowalajacg odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wickszej liczby komorek niz to minimum wydaje si¢ korelowaé z szybsza regeneracja, a
mniejszej liczby - z wolniejszg regeneracja.

Specjalne srodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komoérek progenitorowych
krwi obwodowej

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

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wylacznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcoéw komorek macierzystych. Nalezy zwrdcié szczegdlng 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.

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

U 35% badanych pacjentow obserwowano przemijajacg matoptytkowos¢ (ptytki krwi < 100 x 10%/L)
po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod tych pacjentow zgtoszono dwa przypadki, w
ktorych liczba plytek krwi wyniosta < 50 x 10%L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wiecej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage
na dawcow z liczbg ptytek krwi < 100 x 10%/L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie leukaferezy
nie nalezy przeprowadza¢, jesli liczba plytek krwi wynosi < 75 x 109/L.

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

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

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentow obserwowano czesto, chociaz na ogot
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przebiegajgce bezobjawowo powigkszenie sledziony i rzadko peknigcie Sledziony. Niektore przypadki
peknig¢ §ledziony konczyly si¢ zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowaé wielkos¢ sledziony
(np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia sledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zgtaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w gornej cze$ci ramienia.

U zdrowych dawcow czesto obserwowano dusznos¢, 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 medyczne;j.

Specjalne srodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

Obecnie dostepne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy allogenicznym
przeszczepem PBPC a biorca moga mie¢ zwigzek ze zwigkszonym — w poréwnaniu do przeszczepu

szpiku kostnego — ryzykiem ostrej i przewlektej choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
GvHD.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Morfologia krwi

U pacjentow przyjmujacych filgrastym czesto obserwowano maloptytkowos¢. Nalezy $cisle
kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli
u pacjenta wystapi matoptytkowosc, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby plytek krwi do wartosci
< 100 000/mm?, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego
dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ Scistej
kontroli liczby komorek.

Przeksztalcenie w biataczke lub zespol mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas diagnozowania cigzkich przewleklych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykonac petng morfologie krwi z
rozmazem i okres$leniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.
Po podaniu filgrastymu bardzo czgsto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki peknigcia

sledziony obserwowano czesto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore zglaszaja bol w gébrnym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy poddac ocenie w poszukiwaniu powickszenia lub
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peknigcia §ledziony.

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

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

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u noworodkow i
pacjentdOw z neutropenia autoimmunologiczna.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Po podaniu filgrastymu cze¢sto obserwowano przypadki splenomegalii. Osoby przyjmujace filgrastym,
ktore zglaszaja bol w gérnym obszarze lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy poddaé
ocenie w poszukiwaniu powigkszenia lub pgknigcia $ledziony.

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowa¢ ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektorych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem
liczby neutrofili po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sie, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W p6zniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
0znaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych
dawek wynoszacych 30 mln j. (300 mikrogramow) filgrastymu na dobe moga z czasem wystgpic
znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca
si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwiekszeniem dawki lekow mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystgpienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych przyjmowaniem lekéw mielosupresyjnych. Ze wzgledu na mozliwo$¢ podawania
wiekszych dawek lub wigkszej liczby tych produktow leczniczych podczas leczenia filgrastymem u
pacjenta moze zwigkszac si¢ ryzyko matoptytkowosci i niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie morfologii krwi (patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory zlosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywotane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztosliwe, takie jak
chloniaki. U pacjentow z zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajagcymi szpik kostny,
oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowe;j. Nie okre$lono w dobrym stopniu wplywu filgrastymu na neutropeni¢
wywotang zakazeniami lub nowotworami zlosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw z cecha sierpowatokrwinkowosci i niedokrwisto$cia
sierpowatokrwinkowa

U pacjentéw z cechg sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg zglaszano
wystepowanie przeloméw sierpowatokrwinkowych, prowadzacych w niektorych przypadkach do
zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentow z cechg
sierpowatokrwinkowo$ci lub niedokrwistoscig sierpowatokrwinkows, a decyzj¢ podja¢ po dokonaniu
uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.
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Wszyscy pacjenci

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

Niemowl¢ta i mate dzieci (ponizej 2. roku zycia) moga jeszcze nie mie¢ zdiagnozowanej dziedzicznej
nietolerancji fruktozy (HFI). Leki (zawierajace sorbitol/fruktoze) podawane dozylnie mogg zagrazaé
zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba Ze istnieje wyjatkowa potrzeba kliniczna
lub brak jest dostepnej alternatywy leczenia.

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

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

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

Zglaszano zapalenie aorty po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztosliwymi. Zaobserwowane objawy
obejmujg goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow 1 zwigkszenie wartosci markerow
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wiekszosci przypadkow zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomoca tomografii komputerowej i zwykle ustepowato ono po odstawieniu
G-CSF. Patrz takze punkt 4.8.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okreslono ostatecznie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w
tym samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dzialaniu mielosupresyjnym. Biorac pod uwagg
wrazliwo$¢ szybko dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna o dziataniu
mielosupresyjnym, nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczgciem i
do 24 godzin po zakonczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby
pacjentow leczonych jednoczes$nie 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¢ dzialanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad tg interakcjg, brak dowodow na jej szkodliwos¢.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania utraty zarodkow u krolikéw po podaniu wysokich
wielokrotnosci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksyczno$ci dla matki (patrz punkt 5.3).
Istniejg doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w cigzy.

Stosowanie filgrastymu w okresie cigzy nie jest zalecane.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy filgrastym lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla karmionego piersig dziecka. 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.

Plodnosé

Filgrastym nie wptynal na ptodno$¢ ani zdolno$¢ reprodukcyjng samcow i samic szczurow (patrz
punkt 5.3)

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane mogace wystgpi¢ podczas leczenia filgrastymem obejmuja:
reakcje anafilaktyczna, ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc (w tym $§rédmigzszowe
zapalenie ptuc i ARDS), zespot nieszczelnosci naczyn wiosowatych, cigzka splenomegalie lub
peknigcie §ledziony, transformacje do zespotu mielodysplastycznego lub biataczki u pacjentow

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

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to gorgczka, bole mig§niowo-kostne (w tym bole kosci,
bole dolnego odcinka kregostupa, bdle stawdw, bole migsni, bole konczyn, bole migsniowo-kostne,
bole migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowej, bdle szyi), niedokrwistosé, wymioty i nudnosci.
W badaniach Kklinicznych pacjentéw z chorobg nowotworowa bole migsniowo-kostne byty tagodne
lub umiarkowane u 10%, a ciezkie u 3% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dane w tabelach ponizej opisujg dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i w
zgloszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastepujace dane dotyczace czestosci wystgpowania:
Bardzo czesto: > 1/10

Czgsto: > 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: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bar | Niezn
narzadow czesto dzo |ana
MedDRA rzad
ko
Zakazenia i Sepsa
zarazenia Zapalenie
pasozytnicze oskrzeli
Zakazenie
gornych drog
oddechowyc
h
Zakazenie
uktadu
moczowego
Zaburzenia Matoptytkow | Splenomegali | Leukocytoza® Pekniecie
krwi i ukladu | 08¢ a? sledziony
chlonnego Niedokrwisto | Zwigkszenie a
§¢° stezenia Niedokrw
hemoglobiny istos¢
¢ sierpowat
okrwinko
wa z
przetome
m
Zaburzenia Choroba Reakcja
ukladu ,»Przeszczep anafilakty
immunologiczn przeciwko czna
ego gospodarzowi™®
Nadwrazliwos$¢ na
lek?
Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia Zmniejszenie | Hiperurykemia Zmniejsz
metabolizmu i taknienia? Zwigkszenie enie
odzywiania Zwigkszenie | stezenia kwasu stezenia
aktywnosci mOoCczowego we glukozy
dehydrogena | krwi we krwi
zy Dna
mleczanowej rzekoma?
we Krwi (Chondro
kalcynoz
a/Osteopa
tia
pirofosfor
anowa)
Zaburzen
ia
wolemii
Zaburzenia Bezsenno$¢
psychiczne
Zaburzenia Bl gltowy? Zawroty
ukladu glowy
nerwowego Niedoczulica
Parestezje
Zaburzenia Niedocisnien | Choroba Zespot
naczyniowe ie tetnicze zarostowa zyl nieszczel

36




Nadci$nienie nosci
tetnicze naczyn
wlosowat
ych?,
Zapalenie
aorty
Zaburzenia Kaszel? Krwioplucie® | Zesp6t ostrej
ukladu Dusznos¢ Dusznos¢ niewydolnos$ci
oddechowego, Kaszel? oddechowej?
klatki BAl jamy Niewydolnos¢
piersiowej i ustnej i oddechowa?
Srodpiersia gardta®® Obrzek ptuc?
Krwotok z Srédmiazszowa
nosa choroba ptuc?
Nacieki w
ptucach?
Krwotok plucny
Niedotlenienie
Zaburzenia Biegunka®® Zaparcia®
zoladka i jelit | Wymioty®® B4l w jamie
Nudnosci? ustnej
Zaburzenia Zwigkszenie | Zwigkszenie
watroby i drég aktywnosci aktywnosci
Z6kciowych fosfatazy gamma-
alkalicznej glutamylotransfer
we krwi azy
Hepatomegal | Zwiekszenie
ia aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia Lysienie? Wysypka? Wysypka Zespot
skory i tkanki Rumien plamisto- Sweeta
podskadrnej grudkowa (ostra
goraczko
wa
dermatoz
a
neutrofilo
wa)
Zapalenie
naczyn
krwiono$
nych
skory?
Zaburzenia Bal Bolesne Osteoporoza Zmniejsz
miesniowo- mig$niowo- skurcze enie
szkieletowe i szkieletowy® | migéni gestosci
tkanki tacznej tkanki
kostnej
Nasilenie
objawow
reumatoi
dalnego
zapalenia
stawow
Zaburzenia Bol podczas | Biatkomocz Nieprawi
nerek i drdg oddawania dlowe
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moczowych moczu parametr
Krwiomocz y moczu
Kiegbuszk
owe
zapalenie
nerek
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4Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

b 7 glaszano przypadki wystgpienia GVHD i zgonéw u pacjentoéw po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku)

¢ Obejmuje bol kosci, bol plecow, bol stawow, bol migsni, bol konczyn, bol migsniowo-szkieletowy,
mie$niowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bél karku

dPrzypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Zdarzenia niepozadane wystepujace z wieksza czgstoscia u pacjentéw leczonych filgrastymem niz u
pacjentow otrzymujacych placebo i bedace nastgpstwem choroby podstawowej (nowotworu
ztosliwego) lub chemioterapii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Zespot nieszcezelnosci naczyn wlosowatych

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

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z chemioterapig cytotoksyczng. W tych
badaniach klinicznych do dziatan niepozadanych zglaszanych z rowng czgstoscia wystegpowania u
pacjentow z nowotworem ztosliwym otrzymujacych filgrastym i chemioterapi¢ oraz placebo i
chemioterapi¢ nalezaly nudnos$ci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmeczenia, brak apetytu,
zapalenie btony $luzowej, bol glowy, kaszel, wysypka skorna, bol w klatce piersiowej, uogdlnione
ostabienie, bol gardta, zaparcia i bol.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie zapalenia naczyn krwiono$nych skory u
pacjentow leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujacych

filgrastym jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czgstos¢
wystepowania to niezbyt czesto.

Zespot Sweeta
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Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania zespolu Sweeta (ostrej
dermatozy z gorgczka). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystgpowania
to niezbyt czesto.

Zdarzenia niepozgdane dotyczgce ptuc

W badaniach Kklinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu zgltaszano wystgpowanie dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc, w tym $rédmigzszowa chorobe ptuc, obrzgk ptuc i nacieki w
ptucach, w niektérych przypadkach prowadzace do wystapienia niewydolnosci oddechowej lub
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), ktore moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

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

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy, duszno$¢ i niedoci$nienie tetnicze wystepowaly po rozpoczeciu leczenia lub
podczas trwania leczenia zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgloszenia tych dzialan byly w zasadzie czestsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach
nawrot objawdw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwigzek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawic u pacjentdw z cigzka reakcjg alergiczna.

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

Zapalenie naczyn skory

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

Dna rzekoma (chondrokalcynoza / osteopatia pirofosforanowa)

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym, leczonych filgrastymem, zglaszano wystgpowanie dny
rzekomej, a czgsto$¢ wystepowania oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych to niezbyt
czesto.

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

matoptytkowosé (liczba plytek < 100 x 10%L) po leczeniu filgrastymem i wykonaniu leukaferezy
obserwowano u 35% dawcow.

Dzieci 1 mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem r6znic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
mie$niowo-szkieletowy, co nie rozni sie od do§wiadczenia u dorostych pacjentow. Brak jest
wystarczajacych danych, aby dokona¢ dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentow w wieku
dziecigcym .

Inne specjalne populacje

Stosowanie w geriatrii

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

SCN u dzieci i mlodziezy
Przypadki zmniejszenia gestosci ko$ci 1 osteoporozy odnotowano u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekta neutropenig otrzymujacych dtugotrwale leczenie filgrastymem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie okreslono skutkow 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 ciagu 1-7 dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (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 ciggu 24 godzin, z niewielkim
zwigkszeniem liczby monocytow. U niektorych pacjentow z SCN filgrastym moze rowniez
wywotywaé niewielkie zwickszenie liczby krazacych granulocytéw eozynochtonnych i bazofilow w
stosunku do wartosci poczatkowych; u niektorych z tych pacjentow juz przed leczeniem moze
wystgpi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofili zalezy
od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidlowa lub
zwigkszong aktywnos$¢, co wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia
filgrastymem liczba krazacych neutrofili zmniejsza si¢ o 50% w ciagu 1 do 2 dni, a nastepnie wraca do
wartos$ci prawidlowych w ciagu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng prowadzi do
znacznego zmniejszenia czgstosci wystgpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ 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 gorgczki nie ulegt skroceniu u pacjentéw poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu,
poprzedzajacemu przeszczep szpiku kostnego.

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

Podanie PBPC w infuzji przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajgc czas wystgpowania ryzyka
powiktan krwotocznych i zmniejszajac konieczno$¢ transfuzji ptytek krwi. U biorcow allogenicznych
komorek PBPC zmobilizowanych za pomocg filgrastymu odnowa hematologiczna byta znacznie
szybsza, co umozliwiato istotne skrocenie czasu samoistnej regeneracji ptytek krwi, w porownaniu z
allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajacym zastosowanie G-CSF po

allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentdw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelno$ci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,
TRM) i $miertelnosci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
migdzynarodowym z udzialem pacjentdw 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,

przewlektej GvHD ani wczesnej $miertelno$ci zwigzanej z leczeniem.

Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku
kostnego
Publikacja Czas N Ostra GvHD Przewlekla TRM
trwania stopnia I1-1V GvHD
badania
Metaanaliza 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
EUfOpEjSkie 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
retrospektywne
(2004)
Miqdzynarodowe 1995 - ZOOOb 2110 1,11 1,10 1,26
badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
retrospektywne
(2006)

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

bAnaliza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

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

U zdrowych dawcow dawka 10 mikrogramow/kg mc./dobg podawana podskornie przez 4-5 kolejnych
dni pozwala na pobranie > 4 x 10° komérek CD34*/kg masy ciata biorcy u wiekszosci dawcodw po
dwach leukaferezach.

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (ciezka wrodzona, cykliczng i idiopatyczng neutropenia)
wywoluje utrzymujgce si¢ zwickszenie 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 lekow
przeciwwirusowych i (lub) innych produktéw leczniczych o dzialaniu mielosupresyjnym. Brak
dowodow, ze u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV, leczonych filgrastymem, wystepowato
zwickszenie replikacji wirusa HIV.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Wchianianie

Po podaniu podskornym zalecanych dawek stezenia w surowicy utrzymywaly si¢ powyzej 10 ng/ml
przez 8 dol6 godzin.

Dystrybucja

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

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ 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 ciagly produktu Accofil przez okres do 28 dni u
pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodoéw na kumulacje leku i
wykazal porownywalne okresy pottrwania eliminacji.

Liniowos¢

Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy wielkoscig dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy,
niezaleznie od tego, czy lek podaje si¢ dozylnie czy podskérnie. 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 toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych.
Badania te trwaly do 1 roku i ujawnily zmiany, ktére mozna przypisa¢ oczekiwanemy dziataniu
farmakologicznemu, tgcznie ze wzrostem liczby leukocytow, przerostem tkanki szpiku kostnego,
granulopoeza pozaszpikowa i powigkszeniem $ledziony. Wszystkie te zmiany ustapity po zaprzestaniu
leczenia.

Wplyw dziatania filgrastymu na rozwdj prenatalny zostal przebadany na szczurach i krélikach. Po
podaniu dozylnym (80 pg/kg/dobe) filgrastymu u krélikéw w okresie organogenezy obserwowano
dziatanie toksyczne dla matki i zwigkszone 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 porownywalne dziatania, a ponadto zwigkszong czgstotliwos¢
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomiel00 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktora odpowiadata ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50—
90-krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawke zalecang w praktyce
klinicznej w wysokos$ci 5 pg/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktorym nie wystgpuja dziatania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadato ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 3—5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawke zalecang w praktyce kliniczne;.

U cigzarnych szczuréw nie odnotowano dziatania toksycznego dla matki ani dla ptodu przy
zastosowaniu dawek w wysoko$ci do 575 pg/kg/dobg. Potomstwo szczurdw, ktorym podawano
filgrastym w okresie prenatalnym i w okresie laktacji wykazywato opdznienie procesu réznicowania
narzagdow zewng¢trzneyh oraz opdzniony rozwdj (=20 pg/kg/dobe), a takze nieznaczny spadek
wskaznika przezycia (100 pg/kg/dobe).

Nie zaobserwowano wplywu filgrastymu na ptodno$¢ u samcoéw i samic szczurow

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Kwas octowy lodowaty
Sodu wodorotlenek
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie rozcienczaé¢ 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, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania nie ma
negatywnego wptywu na stabilnos¢ produktu leczniczego Accofil. NIE nalezy stosowac produktu
Accofil, jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania bylo dluzsze niz 48 godzin lub jesli
produkt byl zamrazany czeéciej niz raz.

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

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

Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez

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

w temperaturze 25°C + 2°C, chyba Ze rozciefczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Jesli konieczne, produkt leczniczy Accofil mozna rozciencza¢ 5% roztworem glukozy. Nigdy nie
zaleca si¢ rozcienczania do koncowego stezenia ponizej 0,2 min j. (2 pg) na ml.

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwodr. Do uzycia nadaja si¢ tylko klarowne roztwory bez
wytraconych czastek. Nie wstrzasac.

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

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

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

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

Stosowanie ampulko-strzykawki z oslona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajaca igle zakrywa igte po wykonaniu wstrzykniecia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dzialanie strzykawki. Nacisng¢ ttok i na zakonczenie wstrzyknigcia
mocno go docisnaé, aby catkowicie oprozni¢ zawarto$¢ strzykawki. Skoére odpowiednio przytrzymac
do momentu zakonczenia wstrzykniecia. Nie poruszajac strzykawka, powoli podnies¢ kciuk z gtowki
ttoka. Ttok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzykniecia do ostony zabiezpieczajacej igle.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez oslony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

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

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,
Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/14/946/003

EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
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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
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 12 min j./0,2 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Kazda amputko-strzykawka zawiera 12 min j. (co odpowiada 120 mikrogramom filgrastymu w 0,2 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 o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentow otrzymujacych chemioterapig lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlekltej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii

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

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

U dzieci lub dorostych pacjentéw z cigzka wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenia

z bezwzgledng liczbg neutrofili (ANC) < 0,5 x 10%1 oraz cigzkimi lub nawracajagcymi zakazeniami

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

Accofil jest wskazany w leczeniu przewlektej neutropenii (ANC <1,0 x 10°l) u pacjentdw z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy

nie mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowaé wylgcznie we wspotpracy ze
specjalistycznym osrodkiem onkologicznym, posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) oraz w leczeniu
zaburzen hematologicznych 1 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 sprzet do
prawidlowego monitorowania krwiotworczych komorek progenitorowych.

Amputko-strzykawke produktu Accofil o mocy 12 min j./0,2 ml zaprojektowano tak, aby umozliwié
podawanie pacjentom pediatrycznym dawek 12 min j. lub mniejszych. Na strzykawce znajduje si¢
podziatka (skalowanie dtuzszymi liniami co 0,1 ml i krétszymi co 0,025 ml do pojemnosci 1,0 ml),
ktora niebgdna jest do doktadnego odmierzania dawek produktu Accofil wynoszacych 12 min j. lub
mniej, zgodnie z indywidualnymi wymogami dotyczacymi dawkowania u pacjentow pediatrycznych.

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

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

Filgrastym nalezy podawac codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz
powrotu ich liczby do warto$ci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow i bialaczek limfatycznych przewiduje sig, 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 pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng, zazwyczaj 1 do 2 dni po rozpoczgciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskac
trwala 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 otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

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

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowaé w zalezno$ci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujacego schematu:

Liczba neutrofili Dostosowanie dawki filgrastymu

> 1,0 x 10%/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 mln j. (5 pg/kg mc./dobe

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%L | Przerwaé podawanie filgrastymu
przez nastgpne 3 kolejne dni

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10%L w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazoéwkami

ANC — bezwzgledna liczba neurofili

Stosowanie w celu mobilizacji komérek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood
progenitor cells, PBPC) u pacjentéw poddawanych leczeniu mielosupresyjnemu lub
mieloablacyjnemu przed przeszczepem autologicznych komérek PBPC
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Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 min j. (10 pg/kg mc./dobe przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferez: 1 lub 2 zabiegi
leukaferezy w 5. 1 6. dniu, sa czgsto wystarczajace. W innych sytuacjach konieczne moze by¢
wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowaé az do
ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j.
(5 pg/kg me./dobg, podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu
chemioterapii, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz powrotu ich liczby do wartos$ci
prawidtowych. Leukafereze nalezy przeprowadzi¢ w okresie, gdy ANC zwieksza sie z < 0,5 x 10%/L
do > 5,0 x 10%L. U pacjentow, ktorzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej chemioterapii,
jednorazowa leukafereza jest czesto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie
dodatkowych zabiegéw leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem PBPC

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow filgrastym nalezy podawac¢ w dawce 1,0 mln j.

(10 pg/kg mc./dobe przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpoczaé¢ w 5. dniu i kontynuowac
do 6. dnia, jesli jest to konieczne, tak aby mozliwe byto pobranie 4 x 10® komdrek CD34*/kg masy
ciata biorcy.

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

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

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min j. (5 pg/kg mc./dobg jako dawka pojedyncza lub dawki
podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie w postaci wstrzyknie¢ podskornych, az liczba neutrofili
zwigkszy si¢ i bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczna dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac¢ odpowiednia liczbe neutrofili konieczne jest dtugotrwate, codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach leczenia dawke poczatkowg mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowe w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywata si¢ pomigdzy 1,5 x 10%L a 10 x 10%L.

U pacjentow z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentow z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystapita po zastosowaniu
dawek < 24 ng/kg mc./dobg. Nie okreslono bezpieczenstwa dtugotrwatego podawania filgrastymu w
dawkach wigkszych niz 24 pg/kg mc./dobg u pacjentow z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrdcenie neutropenii

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

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

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofili
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Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke pozwalajgca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofili. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co drugg dobe
30 miln j./dobg (300 pg)/dobe. Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w zaleznosci od
bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x 10°/L. W
badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 mln j./dobe (300 pug)/dobe przez 1-7 dni w
tygodniu w celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%L, przy medianie czgsto$ci podawania leku
wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania warto$ci ANC >2,0 x 10%L moze by¢ konieczne
dtugotrwate podawanie leku.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym 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

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u pacjentow z
prawidtowa czynnoscig tych narzadoéw. W tej sytuacji nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z SCN i nowotworem ztoSliwym

Szeéc¢dziesiat pig¢ procent pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ leczenia byla wyrazna w tej grupie wiekowej, ktora obejmowata wigkszo$¢ pacjentow z
wrodzong neutropenig. Brak byto réznic w profilach bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych
wieku dzieciegcym leczonych na SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu sg 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 chemioterapi¢ cytotoksyczna.

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawac¢ codziennie we wstrzyknigciu 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 infuzjg, patrz punkt 6.6. W wigkszos$ci
przypadkow preferowana droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne dowody
pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skraca¢ czas
dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest
niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji kliniczne;j.

Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajgce przeszczepienie Szpiku

Filgrastym jest podawany w krotkotrwatej infuzji dozylnej przez 30 minut lub w ciaglej infuzji
podskdrnej 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
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podskornego. 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 wstrzyknie¢ podskornych.

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem

PBPC
Filgrastym nalezy podawa¢ w postaci wstrzyknig¢ podskdrnych.

Pacjenci z SCN

W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej lub cyklicznej, filgrastym nalezy podawa¢ w
postaci wstrzyknie¢ podskornych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci w poszczegolnych wskazaniach

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

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zkg wrodzong neutropenig, u ktoérych rozwinie si¢
biataczka lub wystepuja dowody na ewolucj¢ cytogenetyczng biataczki.

Nadwrazliwosé

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

Immunogennosc

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwo$¢ dziatania
immunogennego. Szybko$¢ wytwarzania przeciwcial przeciwko filgrastymowi jest na ogot mata.
Wystepuja przeciwciata wigzgce czego nalezy oczekiwac dla wszystkich substancji biologicznych;
obecnie nie kojarzy si¢ ich jednak z aktywnos$cig neutralizujaca.

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

AML)

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

Zespol mielodysplastyczny lub przewlekta biataczka szpikowa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentow z zespotem
mielodysplastycznym lub przewlekta biataczka szpikowa. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych chordb. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagg na zréznicowanie przemiany
blastycznej w przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;.

Ostra biataczka szpikowa

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci leku u
pacjentow z wtorng AML, podczas podawania filgrastymu nalezy zachowac ostrozno$c¢. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci filgrastymu u pacjentoéw 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

Osteoporoza
U pacjentow ze wspotistniejagcymi chorobami kosci o typie osteoporozy otrzymujacych ciaglte leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesiecy moze by¢ wskazane kontrolowanie gestosci kosci.

Dzialania niepozgdane dotyczqce ptuc

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza
srédmigzszowego zapalenia ptuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem pluc w niedalekiej
przesztosci moga by¢ w grupie wigkszego ryzyka. Wystgpienie takich objawow ptucnych, jak kaszel,
goragczka i dusznos$¢ wraz z objawami radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w plucach i
pogorszeniem czynno$ci ptuc moga §wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach
nalezy przerwac podawanie filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zespot nieszczelnosSci naczyn wlosowatych

Wystapienie zespotu nieszczelnosci naczyn wlosowatych zostato zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i charakteryzuje si¢ on hipoalbuminemia, obrzekiem i
hemokoncentracja (zwigkszeniem liczby erytrocytéw). Pacjenci, u ktoérych wystapity objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji i standardowemu
leczeniu objawowemu, ktoére moze si¢ wigza¢ rowniez z konieczno$cig intensywnej terapii (patrz
punkt 4.8).

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano wystgpowanie ktebuszkowego
zapalenia nerek. Na ogot kiebuszkowe zapalenie nerek ustepowato po zmniejszeniu dawki filgrastymu
i pegfilgrastymu lub po zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ monitorowanie wynikow badania
mocCzu.

Szczegdlne $rodki ostroznoscei u pacjentdw z nowotworami zto§liwymi

Splenomegalia i pekniecie sledziony

Rzadko obserwowano przypadki splenomegalji oraz peknigcia §ledziony po podaniu filgrastymu.
Niektore przypadki peknigcia sledziony byly smiertelne. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore
zglaszajg bol w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy poddac¢ ocenie
w poszukiwaniu powigkszenia lub pekniecia §ledziony. Zaobserwowano, ze zmniejszenie dawki
filgrastymu spowalnia lub zatrzymuje powigkszanie si¢ §ledziony u pacjentow z ciezkg przewlekla
neutropenia, a u 3% pacjentéw konieczna jest splenektomia.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentdow otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz

0,3 min j./kg mc./dobg (3 pg/kg mc./dobe) obserwowano liczbg biatych krwinek wynoszaca 100 x
10%/L lub wiecej. Nie zglaszano dziatan niepozadanych zwigzanych bezpo$rednio z leukocytoza tego
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stopnia. Biorgc jednak pod uwage ryzyko zwigzane z ci¢zka leukocytoza, podczas leczenia
filgrastymem nalezy regularnie oznacza¢ liczbe¢ biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie
wigksza niz 50 X 10%L po wystgpieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie filgrastymu. Jednak w okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, nalezy
przerwa¢ podawanie filgrastymu lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza
niz > 70 x 10%/L.

Ryzyko zwigzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw otrzymujacych chemioterapie w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykow moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykow).

Wplyw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystgpienia matoplytkowosci i niedokrwistosci
wywolanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwickszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigksza¢ si¢ ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowac¢ szczeg6lng
ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktorych
wiadomo, ze wywotuja ciezka matoptytkowosc.

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

Inne specjalne Srodki ostroznosci

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

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ w duzych dawkach przed przeszczepem zglaszano
niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobe zarostowa zyt i zaburzenia objetosci plynow.

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

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwigzane z przemijajacymi nieprawidlowymi wynikami obrazowania kosci. Nalezy bra¢ to pod uwage

podczas interpretowania wynikdéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow poddawanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zrdéznicowania pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami oraz pomi¢dzy
wynikami badan laboratoryjnych komoérek CD34" utrudnia bezposrednie porownanie wynikow
roznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metode. Wybor metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w konteks$cie ogolnych celow leczenia dla danego pacjenta.

Wezesniejsze leczenie produktami cytotoksycznymi
U pacjentow, ktorzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
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wystepowac wystarczajaca mobilizacja komorek PBPC, umozliwiajgca uzyskanie zalecanej
minimalnej liczby komérek (2,0 x 10° komérek CD34*/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi
w tym samym stopniu.

Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczegdlne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywac na mobilizacje komodrek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas przed
prébami mobilizacji komdrek progenitorowych, moga zmniejszac liczbg tych komorek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem
powoduje skuteczng mobilizacj¢ komorek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczep komorek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca si¢, by zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowac
na wczesnym etapie leczenia pacjenta. U tych pacjentéw nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na liczbg
mobilizowanych komorek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jesli liczba komorek progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami,
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udzialu komorek progenitorowych.

Ocena liczby komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komdrek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metodg oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komorek CD34*
metodg cytometrii przeptywowej roznig si¢ w zalezno$ci od doktadno$ci zastosowanej metody
liczenia komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komoérek ustalone na podstawie wynikdéw badan
uzyskanych w innych laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

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

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

Specjalne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komoérek progenitorowych
krwi obwodowej

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

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wylacznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcow komorek macierzystych. Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci filgrastymu u zdrowych dawcéw w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

Maloptytkowosé
U pacjentow przyjmujacych filgrastym bardzo czesto obserwowano matoplytkowosc. W zwiazku z
tym nalezy bardzo doktadnie monitorowac ilos¢ ptytek krwi.

U 35% badanych pacjentdéw obserwowano przemijajaca matoptytkowosé (ptytki krwi < 100 x 10%/L)
po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod tych pacjentow zgtoszono dwa przypadki, w
ktorych liczba phytek krwi wyniosta < 50 x 10%L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrocic szczegdlng uwage
na dawcow z liczbg phytek krwi < 100 x 10%/L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie leukaferezy
nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba pytek krwi wynosi < 75 x 109/L.

Leukaferezy nie nalezy wykonywaé u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u 0sob,

u ktdrych stwierdzono zaburzenia hemostazy. Podawanie filgrastymu nalezy przerwac¢ lub zmniejszy¢
jego dawke, jesli liczba biatych krwinek zwigkszy si¢ do wartoéci > 70 x 10%/L. Dawcow
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otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC nalezy
kontrolowa¢ do czasu powrotu do normy parametrow hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia ztosliwego
klonu mieloidalnego. Zaleca si¢, by o$rodek wykonujacy afereze prowadzit systematyczng rejestracje i
monitorowanie dawcow komorek macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujac w ten sposob
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentow obserwowano czesto, chociaz na ogét
przebiegajace bezobjawowo powigkszenie sledziony i rzadko pekniecie sledziony. Niektore przypadki
peknigc §ledziony konczyty sie zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowac wielkos$¢ sledziony
(np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia $ledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zgtaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w goérnej czgéci ramienia.

U zdrowych dawcow czesto obserwowano dusznos¢, 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 dziatah niepozadanych dotyczacych ptuc
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej pomocy medycznej.

Specjalne srodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

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

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Morfologia krwi

U pacjentow przyjmujacych filgrastym czgsto obserwowano matoptytkowosé. Nalezy Scisle
kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli
u pacjenta wystapi matoptytkowosc, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi do warto$ci
< 100 000/mm?, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego
dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ Scistej
kontroli liczby komorek.

Przeksztalcenie w biataczke lub zespol mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas diagnozowania ci¢zkich przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwistos$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ pelng morfologi¢ krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

Po podaniu filgrastymu bardzo czgsto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki peknigcia
sledziony obserwowano czesto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore zglaszaja bol w géornym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie w poszukiwaniu powiekszenia
lub pekniecia $ledziony.

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

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

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u noworodkow i
pacjentdow z neutropenia autoimmunologiczna.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Po podaniu filgrastymu cze¢sto obserwowano przypadki splenomegalii. Osoby przyjmujace filgrastym,
ktore zgtaszajg bol w gérnym obszarze lewej strony jamy brzusznej i (lub) nadbrzusza nalezy poddac
ocenie w poszukiwaniu powigkszenia lub peknigcia §ledziony.

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowa¢ ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektorych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem
liczby neutrofili po podaniu poczgtkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W po6zniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych
dawek wynoszacych 30 mln j. (300 mikrogramow) filgrastymu na dobe moga z czasem wystgpic
znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca
si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki lekow mielosupresyjnych

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

Zakazenia i nowotwory zlosliwe powodujgce mielosupresje

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

55



Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow z cecha sierpowatokrwinkowosci i niedokrwisto$cia
sierpowatokrwinkowa

U pacjentow z cechg sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg zglaszano
wystepowanie przetomow sierpowatokrwinkowych, prowadzacych w niektorych przypadkach do
zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z cecha
sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa, a decyzje podja¢ po dokonaniu
uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

Wszyscy pacjenci

Produkt leczniczy Accofil zawiera sorbitol (E420) jako substancje pomocnicza w stgzeniu
wynoszacym 50 mg/ml. PacjenCl z dziedziczna nietolerancja fruktozy (HFI, ang. Hereditary fructose
intolerance) nie moga przyjmowac tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowl¢ta i mate dzieci (ponizej 2. roku zycia) moga jeszcze nie mie¢ zdiagnozowanej dziedzicznej
nietolerancji fruktozy (HFI). Leki (zawierajgce sorbitol/fruktoze) podawane dozylnie mogg zagrazaé¢
zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba ze istnieje wyjatkowa potrzeba kliniczna
lub brak jest dostepnej alternatywy leczenia.

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

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

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

Zghaszano zapalenie aorty po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztosliwymi. Zaobserwowane objawy
obejmuja goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow i zwickszenie wartosci markerow
zapalenia (np. bialko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wigkszo$ci przypadkow zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomocg tomografii komputerowej i zwykle ustgpowato ono po odstawieniu
G-CSF. Patrz takze punkt 4.8.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie okreslono ostatecznie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu podawanego w
tym samym dniu co chemioterapia cytotoksyczna o dzialaniu mielosupresyjnym. Biorgc pod uwagg
wrazliwos¢ szybko dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapie cytotoksyczng 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 jednoczes$nie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazujg, 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 nasilac¢ dziatanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad tg interakcjg, brak dowodoéw na jej szkodliwos¢.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
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Obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania utraty zarodkow u krolikéw po podaniu wysokich
wielokrotnosci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksycznoéci dla matki (patrz punkt 5.3).
Istniejg doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w cigzy.
Stosowanie filgrastymu w okresie cigzy nie jest zalecane.

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Filgrastym nie wplynal na ptodno$¢ ani zdolno$¢ reprodukcyjng samcow i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane mogace wystgpi¢ podczas leczenia filgrastymem obejmuja:
reakcje anafilaktyczna, cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc (w tym $rodmigzszowe
zapalenie ptuc i ARDS), zespot nieszczelnosci naczyn wlosowatych, cigzka splenomegalie lub
peknigcie §ledziony, transformacje do zespotu mielodysplastycznego lub biataczki u pacjentow

z SCN, GvHD u pacjentéw poddawanych alogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego lub
przeszczepieniu komadrek progenitorowych krwi obwodowej oraz przetom sierpowatokrwinkowy u
pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to gorgczka, bole mig§niowo-kostne (w tym bole kosci,
boéle dolnego odcinka krggostupa, bole stawdw, bole migsni, bole konczyn, bole miesniowo-kostne,
bole migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowej, bdle szyi), niedokrwistosé, wymioty i nudnosci.
W badaniach Klinicznych u pacjentéw z chorobg nowotworowa bole migéniowo-kostne byty tagodne
lub umiarkowane u 10% a ci¢zkie u 3% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dane w tabelach ponizej opisujg dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i w
zgtoszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Ocena dziatan niepozgdanych uwzglednia nastepujace dane dotyczace czestosci wystgpowania:

Bardzo czesto: > 1/10

Czgsto: > 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: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane
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owe
zapalenie
nerek
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4Patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

b Zglaszano przypadki wystgpienia GVHD i zgonéw u pacjentoéw po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku)

¢ Obejmuje bol kosci, bol plecow, bol stawow, bol migsni, bol konczyn, bol migsniowo-szkieletowy,
mig$niowo-szkieletowy bdl w klatce piersiowej, bol karku

dPrzypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Zdarzenia niepozadane wystepujace z wicksza czestoscig u pacjentoéw leczonych filgrastymem niz u
pacjentow otrzymujacych placebo i bedace nastgpstwem choroby podstawowej (nowotworu
ztosliwego) lub chemioterapii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Zespot nieszcezelnosci naczyn wlosowatych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelnosci naczyn krwiono$nych
Wystepujace w potaczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow.
Zasadniczo pojawity si¢ one u pacjentow cierpigcych na zaawansowane postacie schorzen
nowotworowych, seps¢, poddawanych chemioterapii przy uzyciu kilku lekéw lub aferezie (patrz punkt
4.4).

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapig cytotoksyczna. W tych
badaniach klinicznych do dziatan niepozadanych zgtaszanych z réwna czgstoscia wystepowania u
pacjentow z nowotworem zto§liwym otrzymujacych filgrastym i chemioterapie oraz placebo i
chemioterapi¢ nalezaly nudno$ci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmgczenia, brak apetytu,
zapalenie btony $luzowej, bol glowy, kaszel, wysypka skorna, bol w klatce piersiowej, uogdlnione
ostabienie, bol gardta, zaparcia i bol.

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

Zespot Sweeta
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostrej

dermatozy z goragczka). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystgpowania
to niezbyt czesto.
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Zdarzenia niepozgdane dotyczgce pluc

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

Splenomegalia i pekniecie sledziony
Przypadki splenomegalii oraz pekniecia $ledziony po podaniu filgrastymu obserwowano rzadko.
Niektore przypadki pekniecia §ledziony byty smiertelne (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy, duszno$¢ i niedoci$nienie tetnicze wystepowaly po rozpoczeciu leczenia lub
podczas trwania leczenia zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgloszenia tych dzialan byly w zasadzie czestsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach
nawrot objawdw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawi¢ u pacjentéw z ciezka reakcja alergiczna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrwinkowych u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowg (patrz punkt 4.4).
Szacowana na podstawie danych z badan klinicznych czesto§¢ wystepowania to niezbyt czgsto.

Zapalenie naczyn skory

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

Dna rzekoma (chondrokalcynoza / osteopatia pirofosforanowa)

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym, leczonych filgrastymem, zglaszano wystgpowanie dny
rzekomej, a czgsto$¢é wystepowania oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych to niezbyt
czesto.

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

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

Dzieci 1 mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapig
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem r6znic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
mig$niowo-szkieletowy, co nie rdzni si¢ od doswiadczenia u dorostych pacjentow.

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

Inne specjalne populacje

Stosowanie w geriatrii

Brak ogolnych réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci leku u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, w porownaniu do mtodszych dorostych (> 18 lat) pacjentow otrzymujacych
chemioterapi¢ cytotoksyczng. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w odpowiedziach na
leczenie migdzy starszymi i mtodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajacych danych do
oceny stosowania produktu leczniczego Accofil u pacjentow w podesztym wieku w innych
zarejestrowanych wskazaniach tego leku.
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SCN u dzieci i mlodziezy
Przypadki zmniejszenia ggstosci kosci i1 osteoporozy odnotowano u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekta neutropenig otrzymujacych dtugotrwale leczenie filgrastymem.

Zglaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie okreslono skutkow 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 ciagu 1-7 dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (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 pacjentow z SCN filgrastym moze rowniez
wywotywaé niewielkie zwiekszenie liczby krazacych granulocytow eozynochtonnych i bazofilow w
stosunku do wartosci poczatkowych; u niektorych z tych pacjentow juz przed leczeniem moze
wystgpi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofili zalezy
od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowa lub
zwickszong aktywno$¢, co wykazaty badania chemotaks;ji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia
filgrastymem liczba krazacych neutrofili zmniejsza si¢ o 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nastepnie wraca do
warto$ci prawidtowych w ciggu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentdOw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng prowadzi do
znacznego zmniejszenia czgstosci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy
to zmniejszenia czgstosci wystgpowania gorgezki 1 udokumentowanych zakazen. Czas trwania
gorgczki nie ulegt skroceniu u pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu, poprzedzajgcemu
przeszczep szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komorki PBPC mozna pobra¢ i poda¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku. Podanie PBPC w infuzji przyspiesza
regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas wystgpowania ryzyka powiktan krwotocznych i zmniejszajac
koniecznos¢ transfuzji ptytek krwi. U biorcow allogenicznych komoérek PBPC zmobilizowanych za

62


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

pomocy 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 pacjentdw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelno$ci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,
TRM) i $miertelnosci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
migdzynarodowym z udzialem pacjentdw 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,
przewlektej 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 Il-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)
EUfOpEjSkie 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08,1,64) |(1,02,1,61) |(1,30,2,32)
retrospektywne
(2004)
Miqdzynarodowe 1995 - 2000b 2110 1,11 1,10 1,26
badanie (0,86,1,42) | (0,86,1,39) | (0,95,1,67)
retrospektywne
(2006)

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

bAnaliza 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./dobg¢ podawana podskornie przez 4-5 kolejnych
dni pozwala na pobranie > 4 x 10° komdrek CD34*/kg masy ciata biorcy u wiekszosci dawcodw po
dwach leukaferezach.

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (cigzka wrodzona, cykliczng i idiopatyczna neutropenia)
wywoluje utrzymujace si¢ 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
prawidtowej liczby neutrofili umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekéw
przeciwwirusowych i (lub) innych produktéw leczniczych o dzialaniu mielosupresyjnym. Brak
dowodow, zZe u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV, leczonych filgrastymem, wystepowato
zwickszenie replikacji wirusa HIV.

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

5.2 Wlasdciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

Dystrybucja

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

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ 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 ciagly produktu Accofil przez okres do 28 dni u
pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodow na kumulacje¢ leku i
wykazat porownywalne okresy pottrwania eliminacji.

Liniowos¢

Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy wielkoscig dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy,
niezaleznie od tego, czy lek podaje si¢ dozylnie czy podskornie. Po podaniu podskornym zalecanej
dawki stezenia w surowicy utrzymywaty sie 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 trwaly do 1 roku i ujawnily zmiany, ktére mozna przypisa¢ oczekiwanemy dziataniu
farmakologicznemu, lacznie ze wzrostem liczby leukocytow, przerostem tkanki szpiku kostnego,
granulopoeza pozaszpikowa i powigkszeniem Sledziony. Wszystkie te zmiany ustapily po zaprzestaniu
leczenia.

Wplyw dziatania filgrastymu na rozwdj prenatalny badano na szczurach i krélikach. Po podaniu
dozylnym (80 pg/kg/dobe) filgrastymu u krolikow w okresie organogenezy obserwowano dziatanie
toksyczne dla matki i zwigkszone 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 porownywalne dziatania, a ponadto zwigkszong czgstotliwos¢
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomiel00 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktéra odpowiadata ekspozycji ogoélnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50—
90-krotnosci ekspozycji obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawke zalecang w praktyce
klinicznej w wysokos$ci 5 ug/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktorym nie wystepuja dziatania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadato ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 3—5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawkg zalecang w praktyce kliniczne;j.

U ciezarnych szczurow nie odnotowano dziatania toksycznego dla matki ani dla ptodu przy
zastosowaniu dawek w wysokos$ci do 575 pg/kg/dobe. Potomstwo szczurdéw, ktorym podawano
filgrastym w okresie prenatalnym i w okresie laktacji wykazywato opdznienie procesu roznicowania
narzadow zewng¢trzneyh oraz opdzniony rozwdj (=20 pg/kg/dobe), a takze nieznaczny spadek
wskaznika przezycia (100 pg/kg/dobe).

Nie zaobserwowano wplywu filgrastymu na ptodno$¢ u samcoéw i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

64



Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie rozcienczaé¢ 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

3 lata

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

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania nie ma
negatywnego wplywu na stabilno$¢ produktu leczniczego Accofil. NIE nalezy stosowa¢ produktu
Accofil, jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania bylo dluzsze niz 48 godzin lub jesli
produkt byl zamrazany czeéciej niz raz.

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

Strzykawke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Ampulko-strzykawki wykonane ze szkta typu I z przymocowana na state igla z koncowka ze stali
nierdzewnej posiadaja podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml do1 ml. Oslona zabezpieczajaca igle
w amputko-strzykawce zawiera sucha, naturalng gume (patrz punkt 4.4). Kazda amputko-strzykawka
zawiera 0,2 ml roztworu.

Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy, pi¢¢, siedem lub dziesie¢ amputko-strzykawek z ostona
zabezpieczajgca igle lub bez ostony, oraz waciki nasgczone alkoholem. Opakowania bez blistra
przeznaczone sa na strzykawki bez ostony zabezpieczajgcej iglte. Opakowania blistrowe przeznaczone
sa na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostong zabezpieczajgcg igle.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Jesli konieczne, produkt leczniczy Accofil mozna rozciencza¢ 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¢ roztwor. Do uzycia nadajg si¢ 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 uzyska¢ stezenie koncowe 2 mg/ml.
Przyktad: Jesli koncowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

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

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

Po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy Accofil wykazuje zgodno$¢ ze szktem i z r6znymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz
polipropylenem.

Stosowanie ampulko-strzykawki z oslona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajaca igte zakrywa iglte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega ukluciu igla.

Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki.

Nacisng¢ tlok i na zakonczenie wstrzyknigcia mocno go docisnaé, aby catkowicie oprozni¢ zawartosé
strzykawki. Skore odpowiednio przytrzyma¢ do momentu zakonczenia wstrzykniecia. Nie poruszajac
strzykawka, powoli podnies¢ kciuk z gtowki tloka. Tlok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem
a sprezyna wycofa igte z miejsca wstrzyknigcia do ostony zabiezpieczajacej igle.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez oslony zabezpieczajgcej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

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

EU/1/14/946/19
EU/1/14/946/20
EU/1/14/946/21
EU/1/14/946/22
EU/1/14/946/23
EU/1/14/946/24
EU/1/14/946/25
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EU/1/14/946/26
EU/1/14/946/27

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 70 min j./0,73 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Kazda amputko-strzykawka zawiera 70 min j. (co odpowiada 700 mikrogramom filgrastymu
w 0,73 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji).

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Accofil jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentdOw otrzymujacych chemioterapie lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewleklej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii

u pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ produktu leczniczego Accofil sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych
chemioterapie lekami cytotoksycznymi.

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

U dzieci lub dorostych pacjentéw z cigzka wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenia

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

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

Accofil jest wskazany w leczeniu przewlektej neutropenii (ANC <1,0 x 10°l) u pacjentdw z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy

nie mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie produktem leczniczym Accofil nalezy stosowaé wylgcznie we wspotpracy ze
specjalistycznym o$rodkiem onkologicznym, posiadajgcym do$wiadczenie w leczeniu czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytéw (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 sprzet do
prawidtlowego monitorowania krwiotworczych komoérek progenitorowych.

Amputko-strzykawke produktu Accofil o mocy 70 min j./0,73 ml zaprojektowano tak, aby umozliwi¢
podawanie pacjentom dorostym filgrastymu w dawkach 10 ug/kg mc./dobe, przez co redukujac liczbe
podan koniecznych przy uzyciu kilku amputko-strzykawek o mocy 30 min j./0,5 ml i 48 mIn j./0,5 ml,
w nastepujacych przypadkach:

e niezwigzana z chemioterapia mobilizacja komdrek progenitorowych krwi obwodowej (ang.
peripheral blood progenitor cells, PBPC) przy przeszczepie autologicznych komérek PBPC

e mobilizacja PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej

e mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow przy allogenicznym przeszczepie PBPC

e skrécenie czasu trwania neutropenii u pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu
przed przeszczepem szpiku.

Dawkowanie

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

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

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofili oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow i bialaczek limfatycznych przewiduje sig, 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 zalezno$ci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczng, zazwyczaj 1do 2 dni po rozpoczgciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofili. Jednak aby uzyskac
trwala 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 otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

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

Po ustgpieniu nadiru neutrofili dobowg dawke filgrastymu nalezy dostosowac w zaleznosci od zmian
liczby neutrofili wedtug nastepujacego schematu:
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Liczba neutrofili Dostosowanie dawki filgrastymu
> 1,0 x 10%/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 min j. (5 pg/kgme./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%L | Przerwa¢ podawanie filgrastymu
przez nastgpne 3 kolejne dni
Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10%L w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazowkami
ANC - bezwzgledna liczba neurofili

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

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

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j.
(5 ng)/kg me./dobg podawana codziennie poczgwszy 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 zwieksza sie z < 0,5 x 10%/L
do > 5,0 x 10%L. U pacjentéw, ktorzy nie byli w przesztoéci poddani intensywnej chemioterapii,
jednorazowa leukafereza jest czesto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie
dodatkowych zabieg6w leukaferezy.

Stosowanie w mobilizacji PBPCs u zdrowych dawcéw przed allogenicznym przeszczepem PBPC

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

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

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

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

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie w postaci wstrzyknie¢ podskornych, az liczba neutrofili
zwigkszy si¢ i bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%/L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajacg utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac¢ odpowiednia liczbe neutrofili konieczne jest dtugotrwate, codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoié¢ lub zmniejszy¢ o polowe w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnie tak, aby $rednia liczba neutrofili utrzymywata si¢ pomiedzy 1,5 x 10%L a 10 x 10%/L. U
pacjentéw z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentéw z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystgpita po zastosowaniu
dawek < 24 ng/kg mc./dobe. Nie okreslono bezpieczenstwa dtugotrwatego podawania filgrastymu w
dawkach wigkszych niz 24 pg/kg mc./dobg u pacjentow z SCN.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV
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Odwrdcenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu to 0,1 mln j./kg mc./dobe (1 pug)/kg mc./dobe i moze by¢
zwickszona maksymalnie do 0,4 mln j./kg mc./dobe (4 pg)/kg mc./dobe, gdy liczba neutrofili osiggnie
warto$ci prawidtowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC> 2,0 x 10%L). W badaniach
klinicznych u ponad 90% pacjentow uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie
neutropenii nastapito srednio po 2 dniach.

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

Utrzymanie prawidiowej liczby neutrofili

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalna skuteczng dawke pozwalajaca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofili. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co drugg dobe
30 min j./dobg¢ (300 pg)/dobe. Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki w zaleznosci od
bezwzglednej liczby neutrofili w celu utrzymania liczby neutrofili na poziomie >2,0 x 10%/L. W
badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 mln j./dobe (300 pg)/dobg przez 1-7 dni w
tygodniu w celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%L, przy medianie czesto$ci podawania leku
wynoszacej 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania warto$ci ANC >2,0 x 10%L moze by¢ konieczne
dtugotrwate podawanie leku.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow 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

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

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z SCN i nowotworem ztosliwym

Szeécdziesiat pigé procent pacjentéw biorgcych udziat w badaniu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ leczenia byta wyrazna w tej grupie wiekowej, ktora obejmowata wigkszos$¢ pacjentdéw z
wrodzong neutropenig. Brak byto réznic w profilach bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych w
wieku dziecigcymleczonych na SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mlodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie

lekami cytotoksycznymi.

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

Spos6b podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawac codziennie we wstrzyknigciu podskornym lub alternatywnie codziennie w
30-minutowe;j 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
przypadkoéw preferowang droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istniejg pewne dowody
pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skraca¢ czas
dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest
niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji kliniczne;j.
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Pacjenci otrzymujgcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

Filgrastym jest podawany w krotkotrwatlej 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 st¢zeniu 50 mg/ml (5%). Instrukcja rozcieficzenia roztworem glukozy o st¢zeniu 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 cigglego, 24-godzinnego wlewu lub wstrzyknigcia
podskdrnego. W przypadku wstrzyknig¢ 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¢ podskérnych.

Stosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed allogenicznym przeszczepem

PBPC
Filgrastym nalezy podawac¢ w postaci wstrzyknie¢ podskornych.

Pacjenci z SCN

W przypadku neutropenii wrodzonej, idiopatycznej lub cyklicznej, filgrastym nalezy podawaé
W postaci wstrzyknigé podskornych.

Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci w poszczegolnych wskazaniach

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

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zka wrodzong neutropenig, u ktorych rozwinie si¢
biataczka lub wystepujg dowody na ewolucj¢ cytogenetyczng biataczki.

Nadwrazliwosé

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

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos¢ dziatania
immunogennego. Szybko$¢ wytwarzania przeciwcial przeciwko filgrastymowi jest na ogo6t mata.
Wystepuja przeciwciala wigzace czego nalezy oczekiwaé dla wszystkich substancji biologicznych;
obecnie nie kojarzy si¢ ich jednak z aktywnoS$cia neutralizujaca.

Specjalne $rodki ostroznos$ci u pacjientow z ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,

AML)

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

Zespol mielodysplastyczny lub przewlekta biataczka szpikowa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentow z zespotem
mielodysplastycznym lub przewlekta bialaczka szpikowa. Dlatego filgrastym nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu tych chorob. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na zréoznicowanie przemiany
blastycznej w przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;.

Ostra biataczka szpikowa

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
pacjentow z wtorng AML, podczas podawania filgrastymu nalezy zachowac ostrozno$c¢. Nie okre§lono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci filgrastymu u pacjentow w wieku <55 lat z ostrg biataczka
szpikowa de novo i dobrze rokujgcymi zmianami cytogenetycznymi [t (8; 21), t (15; 17), i inv (16)].

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

Dziatania niepozgdane dotyczgce ptuc

Po podawaniu G-CSF zgtaszano wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza
srédmigzszowego zapalenia ptuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub zapaleniem pluc w niedalekiej
przesztosci moga by¢ w grupie wigkszego ryzyka. Wystapienie takich objawéw plucnych, jak kaszel,
goragczka i dusznos$¢ wraz z objawami radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w ptlucach i
pogorszeniem czynno$ci ptuc moga Swiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). W takich przypadkach
nalezy przerwac podawanie filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zespot nieszczelnosSci naczyn witosowatych

Wystapienie zespotu nieszczelnos$ci naczyn wlosowatych zostato zaobserwowane po podaniu czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i charakteryzuje si¢ on hipoalbuminemia, obrzekiem i
hemokoncentracjg (zwigkszeniem liczby erytrocytéw). Pacjenci, u ktorych wystapity objawy zespotu
nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powinni by¢ poddani uwaznej obserwacji i standardowemu
leczeniu objawowemu, ktore moze si¢ wigza¢ rowniez z konieczno$cig intensywnej terapii (patrz
punkt 4.8).

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zglaszano wystepowanie klgbuszkowego
zapalenia nerek. Na ogot klebuszkowe zapalenie nerek ustepowato po zmniejszeniu dawki filgrastymu
i pegfilgrastymu lub po zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ monitorowanie wynikow badania
mocCzu.

Szczegdlne $rodki ostroznoscei u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi

Splenomegalia i pekniecie sledziony
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Rzadko obserwowano przypadki splenomegalii oraz p¢knigcia §ledziony po podaniu filgrastymu.
Niektore przypadki peknigcia §ledziony byly $miertelne. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore
zgltaszajg bol w gornym obszarze lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy podda¢ ocenie
w poszukiwaniu powickszenia lub peknigcia Sledziony. Zaobserwowano, ze zmniejszenie dawki
filgrastymu spowalnia lub zatrzymuje powigkszanie si¢ $ledziony u pacjentow z cigzka przewlekta
neutropenig , a u 3% pacjentow konieczna jest splenektomia.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentow otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 min j./kg
mc./dobe (3 pg/kg me./dobe) obserwowano liczbe bialych krwinek wynoszaca 100 x 10%L lub wiece;j.
Nie zgtaszano dziatan niepozgdanych zwigzanych bezposrednio z leukocytozg tego stopnia. Biorgce
jednak pod uwage ryzyko zwiazane z ciezka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz 50 x 109/L po
wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu lub
zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz > 70 x 10%/L.

Ryzyko zwigzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw otrzymujacych chemioterapie
w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykdow).

Wplvw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoplytkowosci i niedokrwistosci
wywolanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwickszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigksza¢ si¢ ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy zachowac szczegdlng
ostroznos$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych
wiadomo, ze wywotuja ciezka matoptytkowosc.

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

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapie w duzych dawkach przed przeszczepem zgtaszano
niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobe zarostowg zyl i zaburzenia objgtosci plynow.

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

Zwicgkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwigzane z przemijajacymi nieprawidtowymi wynikami obrazowania ko$ci. Nalezy bra¢ to pod uwage

podczas interpretowania wynikdéw badan obrazowych kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjientow poddawanych mobilizacji PBPC
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Mobilizacja PBPC

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

Wezesniejsze leczenie produktami cytotoksycznymi

U pacjentow, ktorzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowac wystarczajaca mobilizacja komorek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecane;j
minimalnej liczby komoérek (2,0 x 10° komérek CD34*/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi
w tym samym stopniu.

Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczegdlne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywac na mobilizacje komorek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas przed
probami mobilizacji komodrek progenitorowych, moga zmniejszac liczbe tych komoérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub karmustyny (BCNU) razem z filgrastymem
powoduje skuteczng mobilizacj¢ komorek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczep komorek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca si¢, by zabieg mobilizacji komoérek macierzystych planowac
na wczesnym etapie leczenia pacjenta. U tych pacjentéw nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na liczbe
mobilizowanych komorek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jesli liczba komorek progenitorowych jest niewystarczajgca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami,
nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udzialu komorek progenitorowych.

Ocena liczby komdrek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentdw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metodg oceny iloSciowej. Wyniki analizy liczby komorek CD34*
metodg cytometrii przeptywowej roznig si¢ w zaleznosci od doktadnosci zastosowanej metody liczenia
komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komorek ustalone na podstawie wynikow badan

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

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10® komérek CD34*/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajacg odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wiekszej liczby komérek niz to minimum wydaje si¢ korelowaé z szybsza regeneracja, a
mniejszej liczby - z wolniejszg regeneracja.

Specjalne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komoérek progenitorowych
krwi obwodowej

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

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wylacznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidlowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcoéw komorek macierzystych. Nalezy zwréoci¢ szczegolng uwage na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci filgrastymu u zdrowych dawcoéw w wieku ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

Matophtkowosé
U pacjentow przyjmujacych filgrastym bardzo czgsto obserwowano matoptytkowos$¢. W zwiazku z
tym nalezy bardzo doktadnie monitorowac ilos¢ ptytek krwi.

U 35% badanych pacjentow obserwowano przemijajacg matoptytkowos¢ (ptytki krwi < 100 x 10%/L)
po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod tych pacjentéw zgltoszono dwa przypadki, w
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ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%L, co przypisywano zabiegowi leukaferezy. Jesli
konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrocic szczegdlng uwage
na dawcow z liczbg ptytek krwi < 100 x 10%/L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie leukaferezy
nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba pytek krwi wynosi < 75 x 109/L.

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

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

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentow obserwowano czesto, chociaz na ogot
przebiegajace bezobjawowo powigkszenie sledziony i rzadko pekniecie sledziony. Niektore przypadki
peknigc §ledziony konczyty sie zgonem. Dlatego nalezy starannie monitorowac wielkos$¢ sledziony
(np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia $ledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zgtaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w goérnej czg$ci ramienia.

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

Specjalne srodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

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

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Morfologia krwi

U pacjentow przyjmujacych filgrastym czg¢sto obserwowano matoptytkowos¢. Nalezy Scisle
kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli
u pacjenta wystapi matoptytkowosc, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi do wartosci
< 100 000/mm?, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego
dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje konieczno$¢ $cislej
kontroli liczby komorek.

Przeksztalcenie w bialaczke lub zespol mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas diagnozowania ci¢zkich przewlektych neutropenii,
roéznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwistos$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ pelng morfologi¢ krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czestos¢ wystepowania (okoto 3%) zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyczyta wytacznie pacjentdw z wrodzong neutropenig. MDS i
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biataczki sg naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwigzek z leczeniem filgrastymem
jest niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentow z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomi¢ 7. Jesli u pacjentéw 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 pacjentow z SCN predysponuje do wystapienia nieprawidlowosci
cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca si¢ regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesiecy).

Inne specjalne srodki ostroznosci

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

Po podaniu filgrastymu bardzo czgsto obserwowano przypadki splenomegalii, a przypadki pekniecia
$ledziony obserwowano czesto. Osoby przyjmujace filgrastym, ktore zglaszaja bol w géornym obszarze
lewej strony jamy brzusznej i/lub nadbrzusza nalezy poddac ocenie w poszukiwaniu powigkszenia lub
peknigcia §ledziony.

Splenomegalia jest bezposrednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano palpacyjnie
wyczuwalne powigkszenie $ledziony 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 bylo wykonanie splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos¢ sledziony.
Badanie palpacyjne jamy brzusznej powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidtowego
powiekszenia $ledziony.

U pacjentow czesto wystepowat krwiomocz, a u niewielkiej liczby pacjentow —
biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie wykonywaé badanie moczu.

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

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

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

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowa¢ ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektorych pacjentéw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem
liczby neutrofili po podaniu poczgtkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W po6zniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych
dawek wynoszacych 30 min j. (300 mikrogramow) filgrastymu na dobe moga z czasem wystgpic
znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca
si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzvko zwigzane ze zwiekszeniem dawki lekow mielosupresyinych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystgpienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych przyjmowaniem lekéw mielosupresyjnych. Ze wzgledu na mozliwos¢ podawania
wigkszych dawek lub wigkszej liczby tych produktow leczniczych podczas leczenia filgrastymem u
pacjenta moze zwigksza¢ si¢ ryzyko matoptytkowosci i niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie morfologii krwi (patrz wyzej).
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Zakazenia i nowotwory zlosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana nacieckaniem szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenia wywotane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztosliwe, takie jak
chioniaki. U pacjentow z zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono w dobrym stopniu wptywu filgrastymu na neutropeni¢
wywolang zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z cecha sierpowatokrwinkowosci 1 niedokrwisto$cia
sierpowatokrwinkowa

U pacjentow z cecha sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa zgtaszano
wystepowanie przetomow sierpowatokrwinkowych, prowadzacych w niektorych przypadkach do
zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentow z cecha
sierpowatokrwinkowosci lub niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa, a decyzje podjac¢ po dokonaniu
uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

Wszyscy pacjenci

Produkt leczniczy Accofil zawiera sorbitol (E420) jako substancj¢ pomocniczg w stezeniu
wynoszacym 50 mg/ml. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg fruktozy (HFI, ang.
Hereditary fructose intolerance) nie moga przyjmowac tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne.

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

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

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

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

Zglaszano zapalenie aorty po podaniu czynnika stymulujagcego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztosliwymi. Zaobserwowane objawy
obejmujg goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow 1 zwigkszenie wartosci markerow
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wigkszosci przypadkow zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomoca tomografii komputerowej i zwykle ustgpowato ono po odstawieniu
G-CSF. Patrz takze punkt 4.8.

45 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 dzialaniu mielosupresyjnym. Bioragc pod uwage
wrazliwos¢ szybko dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapi¢ cytotoksyczng 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 S-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do
nasilenia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych dotyczacych mozliwych interakcji z
innymi krwiotworczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.
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Lit sprzyja uwalnianiu neutrofili i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad tg interakcja, brak dowoddw na jej szkodliwosc.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Obserwowano zwickszong czestos¢ wystepowania utraty zarodkow u krolikow po podaniu wysokich
wielokrotnosci ekspozycji klinicznej oraz w warunkach toksyczno$ci dla matki (patrz punkt 5.3).
Istnieja doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w ciazy.
Stosowanie filgrastymu w okresie cigzy nie jest zalecane.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Filgrastym nie wptynat na ptodnos$¢ ani zdolno$¢ reprodukcyjng samcow i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenhstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane mogace wystapic¢ podczas leczenia filgrastymem obejmuja:
reakcje anafilaktyczna, cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc (w tym $rodmigzszowe
zapalenie ptuc 1 ARDS), zespot nieszczelnosci naczyn wlosowatych, cigzka splenomegali¢ lub
peknigcie §ledziony, transformacje do zespotu mielodysplastycznego lub biataczki u pacjentow

z SCN, GvHD u pacjentdéw poddawanych alogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego lub
przeszczepieniu komorek progenitorowych krwi obwodowej oraz u pacjentéw z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa.

Najczgsciej zglaszane dzialania niepozadane to goraczka, bdle migsniowo-kostne (w tym bole kosci,
bole dolnego odcinka krggostupa, bole stawow, bole migéni, bole konczyn, bole migsniowo-kostne,
bole migsniowo-kostne w obrebie klatki piersiowej, bdle szyi), niedokrwisto$¢, wymioty i nudnosci.
W badaniach klinicznych pacjentéw z chorobg nowotworowg bole mig$niowo-kostne byty tagodne
lub umiarkowane u 10%, a ci¢zkie u 3% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dane w tabelach ponizej opisujg dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i w
zgloszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

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

Czgsto: > 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: czegsto$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bar | Niezn
narzadow czesto dzo |ana
MedDRA rzad
ko
Zakazenia i Sepsa
zarazenia Zapalenie
pasozytnicze oskrzeli
Zakazenie
goérnych drog
oddechowyc
h
Zakazenie
uktadu
moczowego
Zaburzenia Matoptytkow | Splenomegali | Leukocytoza® Pekniecie
krwi i ukladu | 08¢ a? $ledziony
chlonnego Niedokrwisto | Zwigkszenie a
$¢° stezenia Niedokrw
hemoglobiny istosé
¢ sierpowat
okrwinko
wa z
przetome
m
Zaburzenia Choroba Reakcja
ukladu »przeszczep anafilakty
immunologiczn przeciwko czna
ego gospodarzowi”™®
Nadwrazliwos$¢ na
lek?
Nadwrazliwos¢
Zaburzenia Zmniejszenie | Hiperurykemia Zmniejsz
metabolizmu i taknienia® Zwickszenie enie
odzywiania Zwigkszenie | stezenia kwasu stezenia
aktywnosci moczowego we glukozy
dehydrogena | krwi we krwi
zy Dna
mleczanowej rzekoma?
we krwi (Chondro
kalcynoz
a/Osteopa
tia
pirofosfor
anowa)
Zaburzen
ia
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wolemii

Zaburzenia Bezsenno$¢
psychiczne
Zaburzenia Bol gtowy? Zawroty
ukladu glowy
nerwowego Niedoczulica
Parestezje
Zaburzenia Niedocisnien | Choroba Zespot
naczyniowe ie tetnicze zarostowa zyl nieszczel
Nadci$nienie nosci
tetnicze naczyn
wlosowat
ych?,
Zapalenie
aorty
Zaburzenia Kaszel? Krwioplucie® | Zespo6t ostrej
ukladu Dusznos¢ Dusznos¢ niewydolnos$ci
oddechowego, Kaszel? oddechowej?
klatki BAl jamy Niewydolnos¢
piersiowej i ustnej i oddechowa?
srodpiersia gardta®* Obrzgk ptuc?
Krwotok z Srédmiazszowa
nosa choroba ptuc?
Nacieki w
ptucach?
Krwotok plucny
Niedotlenienie
Zaburzenia Biegunka®® Zaparcia®
zoladka i jelit | Wymioty*® Bol w jamie
Nudnosci? ustnej
Zaburzenia Zwickszenie | Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci aktywnosci
z6kciowych fosfatazy gamma-
alkalicznej glutamylotransfer
we Krwi azy
Hepatomegal | Zwigkszenie
ia aktywnoS$ci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia Lysienie? Wysypka? Wysypka Zespot
skory i tkanki Rumien plamisto- Sweeta
podskadrnej grudkowa (ostra
goraczko
wa
dermatoz
a
neutrofilo
wa)
Zapalenie
naczyn
krwiono$
nych
skory?
Zaburzenia Bal Bolesne Osteoporoza Zmniejsz
mie$niowo- mig$niowo- skurcze enie
szkieletowe i szkieletowy® | migsni gestosei
tkanki lacznej tkanki
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kostnej
Nasilenie
objawow
reumatoi
dalnego
zapalenia
stawow
Zaburzenia Bol podczas | Biatkomocz Nieprawi
nerek i drdg oddawania dlowe
moczowych moczu parametr
Krwiomocz y moczu
Klebuszk
owe
zapalenie
nerek
Zaburzenia Zmgczenie? Bél w klatce | Reakcjaw
ogllne i stany | Zapalenie piersiowej? miejscu
w miejscu btony Ostabienie? wstrzyknigcia
podania sluzowej? Zte
Gorgczka samopoczuci
ee
BoI?
Obrzeki
obwodowe®
Urazy, Reakcja
zatrucia i poprzetoczen
powiklania po iowa®
zabiegach

aPatrz punkt 4.8 — Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

b 7 glaszano 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, bol stawodw, bol migsni, bol konczyn, bol migsniowo-szkieletowy,
mie$niowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej, bél karku

dPrzypadki obserwowano po wprowadzeniu filgrastymu do obrotu u pacjentéw poddawanych
przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Zdarzenia niepozadane wystepujace z wigksza czgstoscig u pacjentéw leczonych filgrastymem niz u
pacjentow otrzymujacych placebo i bedace nastepstwem choroby podstawowej (nowotworu
ztosliwego) lub chemioterapii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Zespot nieszczelnoSci naczyn wlosowatych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zanotowano przypadki zespotu nieszczelnosci naczyn krwiono$nych
wystepujace w poltgczeniu z zastosowaniem czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow.
Zasadniczo pojawily si¢ one u pacjentow cierpigcych na zaawansowane postacie schorzen
nowotworowych, seps¢, poddawanych chemioterapii przy uzyciu kilku lekéw lub aferezie (patrz punkt
4.4).

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapig cytotoksyczng. W tych
badaniach klinicznych do dziatan niepozadanych zglaszanych z réwna czestosciag wystepowania u
pacjentow z nowotworem zto§liwym otrzymujgcych filgrastym i chemioterapi¢ oraz placebo i
chemioterapi¢ nalezaly nudno$ci i wymioty, lysienie, biegunka, uczucie zmgczenia, brak apetytu,
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zapalenie btony Sluzowej, bol glowy, kaszel, wysypka skorna, bol w klatce piersiowej, uogdlnione
ostabienie, bol gardta, zaparcia i bol.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie zapalenia naczyn krwiono$nych skoéry u
pacjentow leczonych filgrastymem. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentdw otrzymujacych
filgrastym jest nieznany. Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czestos$¢
wystgpowania to niezbyt czesto.

Zespot Sweeta
Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostrej

dermatozy z goraczka). Oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystepowania
to niezbyt czesto.

Zdarzenia niepozgdane dotyczqce pluc

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

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

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, wysypka, pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy, duszno$¢ i niedociénienie tetnicze wystepowaly po rozpoczeciu leczenia lub
podczas trwania leczenia zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Zgloszenia tych dziatan byly w zasadzie czgstsze po podaniu dozylnym. W niektérych przypadkach
nawrdt objawdw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy.
Filgrastym nalezy ostatecznie odstawiC u pacjentow z cigzka reakcja alergiczna.

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

Zapalenie naczyn skory

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

Dna rzekoma (chondrokalcynoza / osteopatia pirofosforanowa)

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym, leczonych filgrastymem, zglaszano wystgpowanie dny
rzekomej, a czgsto$¢ wystepowania oszacowana na podstawie danych z badan klinicznych to niezbyt
czesto.

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

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

Dzieci 1 mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mlodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
lekami cytotoksycznymi, co wskazuje na brak zwigzanych z wiekiem roéznic w farmakokinetyce
filgrastymu. Jedynym konsekwentnie zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol
mie$niowo-szkieletowy, co nie rézni si¢ od doswiadczenia u dorostych pacjentow. Brak jest

83



wystarczajgcych danych, aby dokona¢ dalszej oceny zastosowania filgrastymu u pacjentéw w wieku
dziecigcym .

Inne specjalne populacje

Stosowanie w geriatrii

Brak ogolnych réznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci leku u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, w porownaniu do mtodszych dorostych (> 18 lat) pacjentow otrzymujacych
chemioterapie¢ cytotoksyczng. Doswiadczenie kliniczne nie wykazalo r6znic w odpowiedziach na
leczenie migdzy starszymi i mlodszymi pacjentami dorostymi. Nie ma wystarczajacych danych do
oceny stosowania produktu leczniczego Accofil u pacjentow geriatrycznych w innych
zarejestrowanych wskazaniach tego leku.

SCN u dzieci i mtodziezy
Przypadki zmniejszenia gestosci ko$ci i osteoporozy odnotowano u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekla neutropenig otrzymujacych dlugotrwate leczenie filgrastymem.

Zglaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Accofil jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdlowe informacje sa dost¢pne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw 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 pacjentow z SCN filgrastym moze réwniez
wywolywaé niewielkie zwickszenie liczby krazacych granulocytéw eozynochtonnych i bazofilow w
stosunku do wartos$ci poczatkowych; u niektorych z tych pacjentdow juz przed leczeniem moze
wystgpi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofili zalezy
od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidlowa lub
zwickszong aktywno$¢, co wykazaty badania chemotaks;ji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia
filgrastymem liczba krazacych neutrofili zmniejsza si¢ 0 50% w ciagu 1 do 2 dni, a nastgpnie wraca do
warto$ci prawidtowych w ciggu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczng prowadzi do
Znacznego zmniejszenia czesto$ci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
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gorgczky. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z gorgczkg, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ 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 pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu,
poprzedzajacemu przeszczep szpiku kostnego.

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

Podanie PBPC w infuzji przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas wystgpowania ryzyka
powiktan krwotocznych i zmniejszajgc konieczno$¢ transfuzji ptytek krwi. U biorcéw allogenicznych
komorek PBPC zmobilizowanych za pomocg filgrastymu odnowa hematologiczna byta znacznie
szybsza, co umozliwiato istotne skrocenie czasu samoistnej regeneracji ptytek krwi, w porownaniu z
allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajgcym zastosowanie G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentdw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelno$ci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,
TRM) i $miertelno$ci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
miedzynarodowym z udziatem pacjentow z ostrymi lub przewlektymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wptywu 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,
przewlektej GvHD ani wczesnej $miertelnoSci zwigzanej z leczeniem.

Ryzyko wzgledne (95% CI) GYHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepie szpiku
kostnego
Publikacja Czas N Ostra GvHD Przewlekla TRM
trwania stopnia I1-1V GvHD
badania
Metaanaliza 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europejskie 1992 - 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)

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

bAnaliza 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 podskornie przez 4-5 kolejnych
dni pozwala na pobranie > 4 x 10° komérek CD34*/kg masy ciata biorcy u wigkszosci dawcow po

dwaoch leukaferezach.

Zastosowanie filgrastymu u dorostych z SCN (cigzka wrodzong, cykliczng i idiopatyczng neutropenia)
wywoluje utrzymujgce si¢ 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
dowodow, Ze u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV, leczonych filgrastymem, wystepowato
zwickszenie replikacji wirusa HIV.

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Po podaniu podskérnym zalecanych dawek stezenia w surowicy utrzymywaly si¢ powyzej 10 ng/ml
przez 8 dol16 godzin.

Dystrybucja

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

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ 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 ciagly produktu Accofil przez okres do 28 dni u
pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodoéw na kumulacje leku i
wykazat porownywalne okresy pottrwania eliminacji.

Liniowos¢é

Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy wielkoscig dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy,
niezaleznie od tego, czy lek podaje si¢ dozylnie czy podskérnie. Po podaniu podskérnym zalecanej
dawki stezenia w surowicy utrzymywaty sie 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 toksyczno$ci 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 pozaszpikowa i powigkszeniem $ledziony. Wszystkie te zmiany ustapity po zaprzestaniu
leczenia.

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

Na podstawie danych dotyczacych innego zawierajace filgrastym produktu leczniczego podobnego do
preparatu Accofil obserwowano poréwnywalne dziatania, a ponadto zwigkszong czgstotliwo$¢
wystepowania wad rozwojowych ptodu przy dawkach na poziomiel00 pg/kg/dobe, czyli dawki
toksycznej dla matki, ktora odpowiadata ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 50—
90-krotnos$ci ekspozycji obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawke zalecang w praktyce
klinicznej w wysokos$ci 5 ug/kg/dobe. Poziom dawkowania, przy ktorym nie wystepuja dziatania
niepozadane (NOAEL) dla toksycznosci dla zarodka/ptodu wynosit w tym badaniu 10 pg/kg/dobe, co
odpowiadato ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie zblizonym do 3—5-krotnosci ekspozycji
obserwowanej u pacjentow, u ktorych stosowano dawkg zalecang w praktyce kliniczne;j.

U ciezarnych szczuréw nie odnotowano dziatania toksycznego dla matki ani dla ptodu przy
zastosowaniu dawek w wysoko$ci do 575 pg/kg/dobe. Potomstwo szczurow, ktorym podawano
filgrastym w okresie prenatalnym i w okresie laktacji wykazywato opdznienie procesu roznicowania
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narzadow zewnetrzncyh oraz opdzniony rozwdj (=20 pg/kg/dobg), a takze nieznaczny spadek
wskaznika przezycia (100 pg/kg/dobe).
Nie zaobserwowano wpltywu filgrastymu na ptodnos$¢ u samcow i samic szczuréw

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie rozciencza¢ produktu leczniczego Accofil roztworami chlorku sodu.
Rozcienczony filgrastym moze ulegac¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku.

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

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

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

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

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

Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez

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

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Amputko-strzykawki wykonane ze szkta typu I z przymocowang na state igta z koncowka ze stali
nierdzewnej, posiadajg podziatke na cylindrze co 1/40 od 0,1 ml do 1 ml. Ostona zabezpieczajgca igte

w amputko-strzykawce zawiera sucha, naturalng gume (patrz punkt 4.4). Kazda amputko-strzykawka
zawiera 0,73 ml roztworu.
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Kazde opakowanie zawiera jedna, trzy, pi¢¢, siedem lub dziesie¢ amputko-strzykawek z ostona
zabezpieczajaca igle lub bez ostony, oraz waciki nasgczone alkoholem. Opakowania bez blistra
przeznaczone sg na strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle. Opakowania blistrowe przeznaczone
s na pojedyncze strzykawki z zamocowang ostong zabezpieczajgcg igle.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

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

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

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

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

Po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy Accofil wykazuje zgodno$¢ ze szklem i z r6znymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz
polipropylenem.

Stosowanie ampulko-strzykawki z oslona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca iglg zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Nacisna¢ tlok i na zakonczenie wstrzyknigcia
mocno go docisng¢, aby catkowicie oproznic¢ zawartos¢ strzykawki. Skore odpowiednio przytrzymaé
do momentu zakonczenia wstrzykniecia. Nie poruszajac strzykawka, powoli podnie$¢ kciuk z glowki
tloka. Tlok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzykniecia do ostony zabiezpieczajacej igle.

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

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

Usuwanie

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,
Hiszpania
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8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/14/946/28
EU/1/14/946/29
EU/1/14/946/30
EU/1/14/946/31
EU/1/14/946/32
EU/1/14/946/33
EU/1/14/946/34
EU/1/14/946/35
EU/1/14/946/36

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

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

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

90



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

Nazwa i adres wytworcy (wytworcow) 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

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e  OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.

107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktoére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 30 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuz;ji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

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

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

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

Podanie podskérne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasaé

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

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

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

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

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko — ampulko-strzykawka z oslong zabezpieczajaca igle

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 30 mln 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.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

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

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

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

Podanie podskérne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasac.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
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Nie zamrazac.
Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

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 ostong zabezpieczajaca igle
EU/1/14/946/007 — 3 amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajaca igle
EU/1/14/946/010 — 10 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igte
EU/1/14/946/017 — 7 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle

| 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 mi

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Accofil 30 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuz;ji
filgrastym
sc./iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

0,5ml

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 mln j. filgrastymu (0,96 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

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

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

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

Podanie podskérne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasaé

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

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

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

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

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko — ampulko-strzykawka z oslong zabezpieczajaca igle

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I 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 nasaczone alkoholem

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

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

Podanie podskérne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasac.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

102



Nie zamrazac.
Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

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

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 48 miIn j./0,5 mi

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Accofil 48 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuz;ji
filgrastym
sc./iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

0,5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 12 min j./0,2 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda strzykawka 0,2 ml zawiera 12 min j. filgrastymu (0,6 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka (0,2 ml) + 1 wacik nasgczony alkoholem

“5 amputko-strzykawek (0,2 ml) + 5 wacikéw nasgczonych alkoholem
3 amputko-strzykawki (0,2 ml) + 3 waciki nasgczone alkoholem

“10 amputko-strzykawek (0,2 ml) + 10 wacikéw nasaczonych alkoholem

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

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

Podanie podskérne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasaé

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hiszpania

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/946/019 - 1 amputko-strzykawka
EU/1/14/946/020 - 3 amputko-strzykawki
EU/1/14/946/021 - 5 amputko-strzykawek
EU/1/14/946/022 - 10 amputko-strzykawek

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 12 min j./0,2 ml

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko — ampulko-strzykawka z oslong zabezpieczajaca igle w blistrze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 12 min j./0,2 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda strzykawka 0,2 ml zawiera 12 min j. filgrastymu (0,6 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka (0,2 ml) + 1 wacik nasaczony alkoholem

“3 amputko-strzykawki (0,2 ml) + 3 waciki nasgczone alkoholem

“5 amputko-strzykawek (0,2 ml) + 5 wacik6w nasgczonych alkoholem
“10 amputko-strzykawek (0,2 ml) + 10 wacikéw nasaczonych alkoholem
7 amputko-strzykawek (0,2 ml) + 7 wacikow nasaczonych alkoholem

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

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

Podanie podskadrne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasac.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

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

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/946/023 — 1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajaca igte
EU/1/14/946/024 — 3 amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajaca igle
EU/1/14/946/025 — 5 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle
EU/1/14/946/026 — 7 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle
EU/1/14/946/027 — 10 ampultko-strzykawek z ostong zabezpieczajacy igle

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 12 min j./0,2 ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Accofil 12 min j./0,2 ml roztwor 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

0,2 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 70 min j./0,73 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda strzykawka 0,73 ml zawiera 70 min j. filgrastymu (0,96 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka (0,73 ml) + 1 wacik nasaczony alkoholem

“5 amputko-strzykawek (0,73 ml) + 5 wacikow nasgczonych alkoholem
“3 amputko-strzykawki (0,73 ml) + 3 waciki nasgczone alkoholem

“10 ampultko-strzykawek (0,73 ml) + 10 wacikow nasgczonych alkoholem

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

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

Podanie podskdrne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasaé

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hiszpania

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/946/028 - 1 amputko-strzykawka
EU/1/14/946/029 - 3 amputko-strzykawki
EU/1/14/946/030 - 5 amputko-strzykawek
EU/1/14/946/031 - 10 amputko-strzykawek

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 70 min j./0,73 ml

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko — ampulko-strzykawka z oslong zabezpieczajaca igle w blistrze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Accofil 70 min j./0,73 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda strzykawka 0,73 ml zawiera 70 min j. filgrastymu (0,96 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka (0,73 ml) + 1 wacik nasaczony alkoholem

“3 amputko-strzykawki (0,73 ml) + 3 waciki nasgczone alkoholem

“5 amputko-strzykawek (0,73 ml) + 5 wacikéw nasgczonych alkoholem
“10 ampultko-strzykawek (0,73 ml) + 10 wacikow nasgczonych alkoholem
7 amputko-strzykawek (0,73 ml) + 7 wacikow nasgczonych alkoholem

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

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

Podanie podskérne lub podanie dozylne.

Nie wstrzasac.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewngtrznym 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 S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/946/032 — 1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajaca igte
EU/1/14/946/033 — 3 amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajaca igle
EU/1/14/946/034 — 5 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle
EU/1/14/946/035 — 7 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle
EU/1/14/946/036 — 10 ampultko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca iglg

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Accofil 70 min j./0,73 ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

113



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Accofil 70 min j./0,73 ml roztwor 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

0,73 ml

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

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

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

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

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

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Accofil

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to 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 metodg 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 komorki krwi) do wytwarzania wigkszej liczby biatych krwinek, ktére pomagaja
organizmowi w zwalczaniu zakazen.

W jakim celu stosuje si¢ Accofil

Lekarz zalecit Accofil w celu zwigkszenia wytwarzania biatych krwinek przez organizm. Lekarz
poinformuje pacjenta z jakiego powodu powinien stosowac lek Accofil . Lek Accofil jest stosowany w
kilku r6znych przypadkach, takich jak:

- chemioterapia,

- przeszczep szpiku kostnego,

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

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

- mobilizacja komorek macierzystych krwi obwodowej (w celu pobudzenia komorek
macierzystych, aby wniknety do krwi i gromadzity si¢ w celu wykorzystania podczas
przeszczepu szpiku kostnego).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
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Kiedy nie stosowac¢ leku Accofil

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Accofil nalezy omowic¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka:

Przed rozpoczgciem leczenie nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:
¢ 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 powigckszenia §ledziony
(splenomegalii) lub nawet jej peknigcia];

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

¢ nagtle oznaki nadwrazliwosci, np. wysypka, §wiad lub pokrzywka, obrzek twarzy, ust, jezyka
lub innych czesci ciata, sptycony oddech, $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu;
moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji alergicznej;

e opuchlizna twarzy lub kostek, krew w moczu lub mocz o bragzowym zabarwieniu albo gdy

pacjent zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz zwykle (klebuszkowe zapalenie nerek).

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

U pacjentow z nowotworem i u zdrowych dawcéw rzadko obserwowano zapalenie aorty (duze
naczynie krwiono$ne transportujace krew z serca do reszty organizmu). Objawy moga obejmowac
gorgczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow i zwickszenie warto§ci markerdw zapalenia. Jesli
u pacjenta wystapia takie objawy, nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Brak odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta wystapi brak odpowiedzi lub odpowiedZ na leczenie filgrastymem nie bedzie si¢
utrzymywata, lekarz zbada przyczyne tego stanu; sprawdzi migdzy innymi, czy u pacjenta nie
wytworzyly sie przeciwciata neutralizujace dziatanie filgrastymu.

Lekarz moze $cisle kontrolowac pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dla pacjenta.

U pacjentow z cigzkg przewlekta neutropenig moze istnie¢ ryzyko rozwoju raka krwi (biataczka,
zespol mielodysplastyczny [MDS]). Nalezy omowi¢ z lekarzem ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej krwi i rodzaje badan, ktore nalezy wykonaé. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ choroba
nowotworowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowaé leku Accofil, chyba
ze lekarz to zaleci.

Dawcami komoérek macierzystych moga by¢ wylacznie osoby w wieku od 16 do 60 lat.

Nalezy zachowaé szczeg6lna ostroznos¢ podczas stosowania innych lekéw, ktore pobudzaja
wytwarzanie krwinek bialych.

Lek Accofil jest jednym z grupy lekoéw, ktore pobudzajg wytwarzanie krwinek biatych. Personel
medyczny powinien zawsze zapisywac doktadng nazwe stosowanego leku.

Accofil a inne leki

Nie nalezy stosowac¢ leku Accofil w ciggu 24 godzin przed rozpoczegciem i 24 godzin po zakonczeniu

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

Ciaza i karmienie piersia
Nie badano stosowania leku Accofil u kobiet w cigzy.
Wazne, aby poinformowac lekarza:
- jesli pacjentka jest w cigzy albo karmi piersia;
- jesli przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy;
- jesli planuje cigze.
Nie wiadomo, czy filgrastym przenika do mleka matki. Dlatego lekarz moze zdecydowacé, ze
pacjentka nie powinna stosowac¢ tego leku, jesli karmi piersia.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Accofil moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Lek ten moze wywotywac zawroty glowy. Zaleca si¢, aby pacjent przekonat sie, jakie jest
jego samopoczucie po przyjeciu leku Accofil, zanim podejmie si¢ prowadzenia pojazdu lub
obstugiwania maszyn.

Accofil zawiera sorbitol i sod

Ten lek zawiera sorbitol. Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli wczesdniej stwierdzono u pacjenta (lub
jego dziecka) nietolerancj¢ fruktozy, rzadkiej choroby genetycznej, pacjentowi (lub jego dziecku) nie
wolno przyjac leku. U pacjentéow z dziedziczna nietolerancjg fruktozy organizm nie rozktada fruktozy
zawartej w tym leku, co moze spowodowac cigzkie dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, ze pacjent (lub jego dziecko)

ma dziedziczng nietolerancje fruktozy lub, jezeli dziecko pacjenta nie powinno spozywaé dtuzej
stodkich pokarméw lub napojow z powodu nudno$ci, wymiotéw lub nieprzyjemnych dziatan
niepozadanych, takich jak: wzdgcia, skurcze zotadka lub biegunka.

Ten lek zawiera rowniez mniej niz 1 mmol sodu (23 mg sodu) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé Accofil

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

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

Accofil i neutropenia (mala 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 przykitad, 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
niektorych rodzajach chorob moze by¢ konieczne dtuzsze leczenie, trwajace do okoto jednego
miesigca.

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

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

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

Accofil i neutropenia (mala liczba jednego z rodzajow biatych krwinek) u pacjentdéw 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 powroci do normy, mozliwe jest podawanie leku rzadziej niz raz na dobe. W celu
utrzymania prawidlowej liczby biatych krwinek we krwi moze by¢ konieczne dlugotrwate stosowanie
leku Accofil .

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

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

Jak podaje sie lek Accofil

Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu albo w infuzji dozylnej iv. (kroplowka), albo we wstrzyknigciu
podskdérnym (sc.) do tkanki znajdujacej si¢ pod skora.

W przypadku pacjentow otrzymujacych lek we wstrzyknigciu podskornym lekarz moze zasugerowac,
aby pacjent nauczy? si¢ samodzielnego wykonywania wstrzyknieé¢. Lekarz lub pielegniarka
poinformuje pacjenta, jak nalezy to zrobi¢ (patrz ponizej informacje na temat instrukcji wstrzykiwania
leku Accofil ). Nie nalezy probowac¢ samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecia bez wczesniejszego
szkolenia. Niektore z niezbednych informacji podane sg na koncu tej ulotki, jednak w celu
odpowiedniego leczenia danej choroby konieczna jest Scista 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 wykonywal wstrzyknigcia samodzielnie, jesli nie zostat odpowiednio
przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielggniarke. W razie jakichkolwiek watpliwosci
dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzyknigcia lub jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic si¢ o
pomoc do lekarza lub pielegniarki.

W jaki sposéb samodzielnie wykonaé wstrzykniecie leku Accofil?
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Lek nalezy wstrzykna¢ w tkanke znajdujgca si¢ tuz pod skorg. Taki sposob podania leku nazywa si¢
wstrzyknigciem podskornym. Wstrzyknigcie nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku, potrzebne beda:

o amputko-strzykawka z lekiem Accofil;

o wacik nasaczony alkoholem lub innym s$rodkiem dezynfekujacym.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?

Nalezy upewni¢ sig, ze ostona strzykawki pozostaje na miejscu do chwili, az wszystko bedzie gotowe

do wykonania wstrzykniecia.

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

b. Sprawdzi¢ date waznosci podang na etykiecie amputko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywac 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 sposob.

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 osiagnat temperature pokojowa, lub potrzymaé¢ amputko-strzykawke w dtoni przez kilka
minut. Nie ogrzewac¢ leku Accofil w zaden inny sposob (np. leku nie podgrzewaé¢ w kuchence
mikrofalowej ani w cieplej wodzie).

e. Starannie umyé rece.

f. Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzyknigcia (amputko-strzykawke z
lekiem i wacik nasgczony alkoholem) w wygodnym, dobrze o$wietlonym miejscu z dobrym
dostepem.

Jak przygotowaé wstrzykiecie leku Accofil?

Przed wstrzyknigciem leku Accofil nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:
Nie uzywaé ampulko-strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarde podloze.

Krok 1. Sprawdzi¢ integralnos¢ ampulko-strzykawki.

- Upewnic sig, ze ampultko-strzykawka nie jest naruszona ani uszkodzona. Nie uzywaé
produktu, jesli zauwazy si¢ uszkodzenie (pekniecie w strzykawce lub ostonie
zabezpieczajacej igte) badz poluzowanie elementdéw albo jesli przed uzyciem ostona
zabiezpieczajaca igle znajduje si¢ w pozycji zabezpieczajacej jak na rysunku 9, co wskazuje
na uprzednie uzycie produktu. Zasadniczo produktu nie nalezy uzywac, jesli r6zni si¢ od
tego na rysunku 1. Wadliwy produkt nalezy woéwczas umiesci¢ w pojemniku na odpady
skazone biologicznie (odpady ostre).

Rysunek 1

E}= | e

Krok 2. Zdja¢ nasadke ochronng igly.

a. Zdja¢ nasadke ochronng, jak pokazano na rysunku 2. Trzymajac w jednej rece korpus ostony
zabezpieczajacej igle tak, aby koniec igly skierowany byl na zewnatrz, i nie dotykajac ttoka,
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druga reka zdjg¢ nasadke ochronng igly. Zdjeta nasadke ochronng iglty umie$ci¢ w pojemniku
na odpady skazone biologicznie (odpady ostre).

b. W amputko-strzykawce moga by¢ widoczne mate pecherzyki powietrza. Nie jest konieczne
usunigcie tych pecherzykow przed wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzykniecie roztworu
zawierajacego pecherzyki powietrza jest nieszkodliwe.

c. Strzykawka moze zawiera¢ wiecej ptynu niz potrzebne. Korzystajac z podziatki znajdujace;j
sie na korpusie strzykawki, nalezy odmierzy¢ prawidlowa dawke leku Accofil przepisana
przez lekarza. Nadmierng ilo$¢ ptynu nalezy wycisngé poprzez popchnigcie tloka strzykawki
do gory do liczby (ml) odpowiadajacej przepisanej dawce leku.

d. Nalezy ponownie upewnic¢ si¢, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidtowa dawka leku Accofil.

e. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.

Rysunek 2
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W jakie miejsce nalezy wstrzyknaé lek?
Nalepszymi miejscami do samodzielnego samodzielnego wykonania wstrzykniecia sa:

e gorne czesci ud; oraz
e brzuch, z wyjatkiem okolicy pepka (patrz rysunek 3).

Rysunek 3

Jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba, moze rowniez wstrzykna¢ lek w tylng cz¢s¢ ramion (patrz
rysunek 4).

Rysunek 4
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Miejsce wstrzyknigcia leku nalezy codziennie zmienia¢, by unikna¢ bolu z powodu powtarzajacego

si¢ wstrzyknigcia w jednym miejscu.

Krok 3. Whi¢ igle.

do wstrzyknigcia.
katem 45° do 90°) (patrz rysunki 6 i 7).

W jaki sposob wykona¢ wstrzykniecie leku?

Miedzy palcami jednej reki delikatnie $cisna¢ skore w miejscu przeznaczonym

Za pomoca drugiej reki, nie dotykajac gtowki tloka, wbi¢ igle w miejsce wstrzyknigcia (pod

o Zdezynfekowac¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasaczonym alkoholem, a nastg¢pnie
uchwyci¢ fatd skory pomiedzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go (patrz

rysunek 5).

Rysunek 5

Ampulko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igte
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o Wprowadzi¢ igte przez skore, zgodnie z instrukcjg pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek 6).

o Delikatnie pociagna¢ za tlok, aby upewnic¢ si¢, ze nie doszto do przektucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyjac igle 1 wykonaé ponowne
wklucie w innym miejscu.

o Caly czas trzymajac skére migdzy palcami, powoli i rdwnomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwos$ci dalszego wcisnigcia tloka. Nie zwalnia¢ nacisku na
ttok!

o Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza.

Po wstrzyknigciu ptynu wyjac igle nadal naciskajac tlok, a nastepnie zwolni¢ ucisk skory.

o Zuzytg strzykawke umiesci¢ w pojemniku na odpady. Jednej strzykawki uzywac tylko do
jednego wstrzyknigcia.

o

Rysunek 6
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Rysunek 7

Ampulko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle

1. Wprowadzi¢ igle przez skore, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza.

2. Delikatnie pociagnac za ttok, aby upewnic sie, ze nie doszto do przektucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyjac igle i wykona¢ ponowne
wklucie w innym miejscu.

3. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza, zgodnie z instrukcjami podanymi
ponizej.

Krok 4. Wstrzykniecie

Kciuk umiesci¢ na gléwce tloka. Nacisnaé ttok i na zakonczenie wstrzyknigcia mocno go docisngé,
aby calkowicie oprozni¢ zawartos¢ strzykawki (patrz rysunek 8). Skore odpowiednio przytrzymac do
momentu zakonczenia wstrzyknigcia.
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Rysunek 8

Krok 5: Osltona zabezpieczajaca igle
Uktad bezpieczenstwa zostanie aktywowany, gdy tlok zostanie catkowicie wcisniety:
- Nie poruszajgc strzykawka, powoli podnies¢ kciuk z glowki tloka.
- Thok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzyknigcia do ostony zabiezpieczajacej igle (patrz rysunek 9).

Rysunek 9

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

Usuwanie zuzytych strzykawek

e Ostona zabezpieczajaca igle zapobiega uktuciom igla po uzyciu, wigc nie jest wymagane
zachowanie szczegolnych §rodkow ostrozno$ci przy usuwaniu. Strzykawke usungé w sposob
zgodny ze wskazowkami danymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Accofil

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

Pominiecie zastosowania leku Accofil

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pomini¢tego wstrzyknigcia. Nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omowienia, kiedy nalezy wstrzykna¢ nastepng dawke leku.

Przerwanie stosowania leku Accofil

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

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

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

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza podczas leczenia:

e  jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, spadek ci$nienia krwi, trudnosci z
oddychaniem, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skorna, swedzaca wysypka (pokrzywka),
obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzgk naczynioruchowy) i zadyszka
(dusznos¢). Nadwrazliwos$¢ wystepuje czesto u pacjentow z nowotworem ztosliwym;

e jesli u pacjenta wystapi kaszel, goraczka i trudnosci z oddychaniem (duszno$¢), poniewaz moga
to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS). ARDS wystepuje niezbyt
czgsto u pacjentow z nowotworem ztosliwym;

e  jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gérnej czeséci brzucha, bol pod lewym zebrem lub bol w
gornej czgsci ramienia, poniewaz moze by¢ to zwigzane z zaburzeniami §ledziony [powigkszenie
sledziony (splenomegalia) lub pekniecie sledziony].

e  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 begdzie 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 pelnosci oraz ogélne uczucie zmeczenia. Te objawy zazwyczaj
rozwijaja si¢ w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy wystepujacego niezbyt czesto zaburzenia (wystepujace u maksymalnie 1 na
100 osdb), zwanego zespotem nieszczelno$ci naczyn wlosowatych, powodujacego przeciekanie
krwi z matych naczyn krwiono$nych do ciata i wymagajacego pilnej pomocy medycznej.

e  jesli u pacjenta wystapig tacznie ktorekolwiek z nastepujacych objawow:
- goraczka lub dreszcze albo uczucie zimna, przyspieszona czgstos¢ bicia serca, splatanie lub
dezorientacja, dusznos¢, bardzo nasilony bol lub dyskomfort, lepka lub spocona skora.

Moga to by¢ objawy choroby o nazwie sepsa (inne nazwy: posocznica, zatrucie krwi). Jest to
ciezkie zakazenie z ogélnoustrojowa reakcja zapalna, ktore moze zagrazaé zyciu i wymaga pilnej
pomocy lekarskiej.

e jesli u pacjenta dojdzie do uszkodzenia nerek (kigbuszkowe zapalenie nerek). U pacjentow
otrzymujacych lek Accofil obserwowano uszkodzenie nerek. Pacjent powinien nastychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia opuchlizny twarzy lub kostek, krwi w
moczu lub moczu o bragzowym zabarwieniu lub jesli zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz
zwykle.

Bardzo czgstym dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas stosowania leku Accofil jest bol
mieéni lub kosci (bol migsniowo-szkieletowy), ktory mozna ztagodzi¢ przyjmujac standardowe leki
przeciwbdlowe. U pacjentdw poddawanych przeszczepowi komorek macierzystych lub szpiku
kostnego moze wystgpi¢ choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (GvHD) - jest to reakcja
komorek dawcy przeciwko pacjentowi otrzymujgcemu przeszczep. Objawami s3: wysypka na
wewnetrznych czgéciach dloni i podeszwach stop oraz owrzodzenie i otwarte rany w jamie ustnej,
jelitach, watrobie, na skorze lub oczach, w ptucach, pochwie i1 stawach. U zdrowych dawcoéw komorek
macierzystych bardzo czgsto obserwowane jest zwigkszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza) i
zmniejszenie liczby plytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepnigcia (matoplytkowosc).
Bedzie to kontrolowane przez lekarza.
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (obserwowane czgsciej niz u 1 na 10 0s6b przyjmujacych lek
Accofil):

wymioty

nudnosci

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow (lysienie)

Zmgczenie

bolesnos¢ i obrzgk blony sluzowej wyscielajacej przewod pokarmowy od jamy ustnej do odbytu
(zapalenie btony sluzowe;j)

zmnigjszenie liczby plytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosc)
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$c)

goraczka

bol glowy

biegunka

Czeste dzialania niepozadane (obserwowane czg$ciej niz u 1 na 100 oséb przyjmujacych lek
Accofil):

zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli)

zakazenie gornych drog oddechowych

zakazenie uktadu moczowego

zmniejszenie apetytu

zaburzenia snu (bezsennos¢)

zawroty glowy

zmniejszenie czucia, szczegolnie skdrnego (niedoczulica)
mrowienie lub drgtwienie rak lub stop (parestezje)
niskie ci$nienie tetnicze krwi (niedocisnienie)
podwyzszone ci$nienie t¢tnicze krwi (nadcisnienie tetnicze)
kaszel

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

b6l w jamie ustnej i gardle

krwotoki z nosa

zaparcia

bol w jamie ustnej

powiekszenie watroby (hepatomegalia)

wysypka

zaczerwienienie skory (rumien)

bolesne skurcze migsni

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

bol w klatce piersiowej

bol

uogodlnione ostabienie (astenia)

ogo6lnie zte samopoczucie

obrzek rak i stop (obrzeki obwodowe)

zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow we krwi
zmiany parametrow biochemicznych krwi

reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane czegSciej niz u 1 na 1000 0soéb przyjmujacych
lek Accofil):

podwyzszona liczba krwinek biatych we krwi (leukocytoza)

reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)

odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi’)
wysoka zawarto$¢ kwasu moczowego we krwi, co moze wywotywac dne (hiperurykemia)
(zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi)

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

zaburzenia czynnos$ci ptuc powodujgce dusznos$¢ (niewydolnosé¢ oddechowa)
obrzek i (lub) ptyn w ptucach (obrzek ptuc)

zapalenie ptuc (§r6dmigzszowa choroba ptuc)

nieprawidlowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w plucach)

krwawienie z pluc (krwotok ptucny)

brak wchtaniania tlenu w plucach (niedotlenienie)

wysypka skérna z grudkami (wysypka plamisto-grudkowa)

choroba, w przebiegu ktorej zmniejsza si¢ gestos¢ kosci, przez co stajg si¢ one mniej
wytrzymale, bardziej kruche i podatniejsze na ztamania (osteoporoza)

o reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Rzadkie dzialania niepozadane (obserwowane czgsciej niz u 1 na 10 000 oséb przyjmujacych lek

Accofil):

o zapalenie aorty (duze naczynie krwionosne transportujace krew z serca do reszty organizmu),
patrz punkt 2

o nasilone bole w ko$ciach, klatce piersiowej, jelitach lub stawach (niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa z przetlomem)

o nagla zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

o bol i obrzek stawoéw podobny do dny (dna rzekoma)

o zaburzenia regulacji gospodarki wodnej organizmu mogace objawiac si¢ obrzekami (zaburzenia

wolemii)
o zapalenie naczyn krwionos$nych w skorze
o sliwkowei barwy, wypukte, bolesne zmiany na konczynach, a niekiedy na twarzy i szyi z

towarzyszaca goraczka (zespot Sweeta)
o nasilenie objawdw reumatoidalnego zapalenia stawow
o nietypowe zmiany w moczu
o obnizenie gestosci kosci

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

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywaé Accofil

Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewnetrznym i na ampulko-strzykawce po terminie wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni
dzien podanego miesigca.

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

Strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) przez jeden okres konczacy si¢ w trakcie terminu wazno$ci podanego na etykiecie, trwajacy nie
dtuzej niz 15 dni. Po uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodowki i nalezy
€0 usunac.

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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Nie stosowac leku Accofil , jesli widoczne jest zmetnienie lub roztwor zmienit barwe lub jesli zawiera
on czasteczki stale.

Nie nalezy naktada¢ ostonki na zuzyte igly, poniewaz moze doj$¢ do przypadkowego uktucia. Lekow
nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Accofil

- Substancjg czynna leku jest filgrastym. Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 min jednostek
(300 mikrograméw) 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 igla. 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 igle lub bez ostony, oraz waciki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikow
sluzby zdrowia:

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

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dzialanie temperatur prowadzacych do zamrazania przez
okres do 48 godzin nie ma negatywnego wplywu na stabilno$¢ produktu Accofil. Jesli narazenie byto
dhuzsze niz 48 godzin lub jesli zamrozenie bylo wiclokrotne, NIE nalezy uzywa¢ produktu leczniczego
Accofil.

W celu poprawy identyfikowalnosci czynnikéw wzrostu kolonii granulocytow, 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 mieszac z
innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem wymienionych ponizej. Rozcienczony filgrastym moze
ulegac adsorpcji na szkle i tworzywach sztucznych, z wyjatkiem rozcienczen wymienionych ponizej.

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

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

U pacjentow 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 stgzenie 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 zgodno$¢ ze szklem i réznymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimer polipropylenu i polietylenu) i
polipropylenem.

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilno$¢ chemiczng i fizyczng gotowego do uzycia rozcienczonego
roztworu do infuzji w ciggu 30 godzin w temperaturze 25°C £ 2°C. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
bezposrednio, pomimo aseptycznych i kontrolowanych warunkéw podczas rozcienczania, uzytkownik
bierze odpowiedzialno$¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, co standardowo nie powinno przekracza¢ 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°C.

Stosowanie amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca iglg zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dzialanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciskac ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia ttoka. Utrzymujac nacisk na ttok, usunaé
strzykawke z miejsca wstrzyknigcia. Ostona zabezpieczajgca zakrywa igle po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
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Nie uzywaé¢ ampulko-strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarde podloze.

Usuwanie

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

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

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

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia 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 si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
Jak stosowac Accofil

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Accofil

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to 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 metodg 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 komorki krwi) do wytwarzania wigkszej 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 roznych przypadkach, takich jak:

- chemioterapia,

- przeszczep szpiku kostnego,

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

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

- mobilizacja komorek macierzystych krwi obwodowej (w celu pobudzenia komorek
macierzystych, aby wniknety do krwi i gromadzity si¢ w celu wykorzystania podczas
przeszczepu szpiku kostnego).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
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Kiedy nie stosowac¢ leku Accofil

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Accofil nalezy omowic¢ z lekarzem:
Przed rozpoczgciem stosowania leku Accofil nalezy omowic z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka:

Przed rozpoczgciem leczenie nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli u pacjenta wystepuje:
o niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa; Accofil moze powodowaé 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 powickszenia §ledziony
(splenomegalii) lub nawet jej peknigcia].

e krwawienie lub zasinienie (moga to by¢ objawy spadku liczby ptytek krwi —
matoptytkowosci), co moze by¢ zwigzane z ograniczeniem zdolnos$ci krzepnigcia krwi.

¢ nagtle oznaki nadwrazliwosci, np. wysypka, §wiad lub pokrzywka, obrzek twarzy, ust, jezyka
lub innych czesci ciata, sptycony oddech, $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu;
mogg to by¢ objawy ciezkiej reakcji alergicznej;

e opuchlizna twarzy lub kostek, krew w moczu lub mocz o bragzowym zabarwieniu albo gdy
pacjent zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz zwykle (klgbuszkowe zapalenie nerek).

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

U pacjentéw z nowotworem i u zdrowych dawcow rzadko obserwowano zapalenie aorty (duze
naczynie krwiono$ne transportujace krew z serca do reszty organizmu). Objawy moga obejmowac
goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bdl plecow 1 zwigkszenie warto$ci markerow zapalenia. Jesli
u pacjenta wystapia takie objawy nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Brak odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta zaobserwuje si¢ brak odpowiedzi lub odpowiedZ na leczenie filgrastymem nie begdzie
si¢ utrzymywata, lekarz zbada tego przyczyne; sprawdzi migdzy innymi, czy u pacjenta nie
wytworzyly si¢ przeciwciata neutralizujace dziatanie filgrastymu.

Lekarz moze $cisle kontrolowac stan pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dla pacjenta.

U pacjentow z ciezka przewleklg neutropenig moze istnie¢ ryzyko rozwoju raka krwi (biataczka,
zespot mielodysplastyczny [MDS]). Pacjent powinien porozmawia¢ z lekarzem na temat ryzyka
wystapienia choroby nowotworowej krwi i rodzajow badan, ktore nalezy wykonywac. Jesli u pacjenta
rozwija si¢ choroba nowotworowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowaé
leku Accofil, chyba ze lekarz to zaleci.

Dawcami komorek macierzystych moga by¢ wylacznie osoby w wieku od 16 do 60 lat.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania innych lekéw, ktore pobudzajg
wytwarzanie krwinek bialych.

Accofil jest jednym z grupy lekow, ktore pobudzajg wytwarzanie krwinek biatych. Personel medyczny
powinien zawsze zapisywac doktadng nazwe stosowanego leku.

Accofil ainne leki

132



Nie nalezy stosowac leku Accofil w ciggu 24 godzin przed rozpoczgciem 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.

Ciaza i karmienie piersia
Nie badano stosowania leku Accofil u kobiet w ciagzy.
Wazne, aby poinformowac lekarza:
- jesli pacjentka jest w cigzy albo karmi piersia,
- jesli przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy;
- jesli planuje ciazg.
Nie wiadomo, czy filgrastym przenika do mleka matki. Dlatego lekarz moze zdecydowac, ze
pacjentka nie powinna stosowac tego leku, jesli karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Accofil moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Lek ten moze wywolywac zawroty glowy.

Zaleca sig, aby odczekac i przekonac sig, jakie jest samopoczucie po przyjeciu leku Accofil, zanim
pacjent podejmie si¢ prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

Accofil zawiera sorbitol i sod

Ten lek zawiera sorbitol. Sorbitol jest Zrodtem fruktozy. Jezeli wezesniej stwierdzono u pacjenta (lub
jego dziecka) nietolerancje fruktozy, rzadkiej choroby genetycznej, pacjentowi (lub jego dziecku) nie
wolno przyjac leku. U pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg fruktozy organizm nie rozktada fruktozy
zawartej w tym leku, co moze spowodowac cigzkie dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, ze pacjent (lub jego dziecko)

ma dziedziczng nietolerancj¢ fruktozy lub, jezeli dziecko pacjenta nie powinno spozywaé dtuzej
stodkich pokarméw lub napojow z powodu nudno$ci, wymiotéw lub nieprzyjemnych dziatan
niepozadanych, takich jak: wzdegcia, skurcze Zotadka lub biegunka.

Ten lek zawiera réwniez mniej niz 1 mmol sodu (23 mg sodu) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé Accofil

Accofil nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic¢
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 mikrogramow) na kilogram masy ciata na
dobe. Na przyktad, dla pacjenta o masie ciata 60 kilograméw dawka dobowa wynosi 30 milionéw
jednostek (300 mikrogramow). Leczenie lekiem Accofil zwykle trwa okoto 14 dni. Jednak w
niektorych rodzajach chorob moze by¢ konieczne dtuzsze leczenie, trwajace do okoto jednego
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miesigca.

Accofil i przeszczep szpiku kostnego

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

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

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi od 0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do
1,2 miliona jednostek (12 mikrogramow) na kilogram masy ciata na dobg 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 rodzajow biatych krwinek) u pacjentow 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¢ skuteczno$¢ leczenia lekiem Accofil . Jezeli liczba
biatych krwinek powrdci do normy, mozliwe jest podawanie leku rzadziej niz raz na dobe. W celu
utrzymania prawidlowej liczby biatych krwinek we krwi moze by¢ konieczne dlugotrwate 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
0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do 1 miliona jednostek (10 mikrogramoéw) na kilogram masy
ciata na dobe. Leczenie lekiem Accofil bedzie trwa¢ do 2 tygodni. Lekarz bedzie kontrolowat wyniki
badan krwi, aby wyznaczy¢ optymalny czas na pobranie komoérek macierzystych.

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

Jak podaje sie lek Accofil

Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu albo w infuzji dozylnej iv. (kroplowka), albo we wstrzyknigciu
podskérnym (sc.) do tkanki znajdujacej si¢ pod skora.

W przypadku pacjentdw otrzymujgcych lek we wstrzyknigciu podskornym lekarz moze zasugerowac,
aby pacjent nauczy? si¢ samodzielnego wykonywania wstrzyknieé¢. Lekarz lub pielegniarka
poinformuje pacjenta, jak nalezy to zrobi¢ (patrz ponizej informacje na temat instrukcji wstrzykiwania
leku Accofil ). Nie nalezy probowaé¢ samodzielnie wykonywac wstrzyknigcia bez wezesniejszego
szkolenia. Niektore z niezbednych informacji podane sg 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 wykonywal wstrzyknigcia samodzielnie, jesli nie zostat odpowiednio
przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielggniarke. W razie jakichkolwiek watpliwosci
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dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzyknigcia lub jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic si¢ o
pomoc do lekarza Iub pielegniarki.

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

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku, potrzebne beda:

o ampulko-strzykawka z lekiem Accofil,

o wacik nasgczony alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujacym.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?

Nalezy upewni¢ sig, ze ostona strzykawki pozostaje na miejscu do chwili, az wszystko bedzie gotowe

do wykonania wstrzyknigcia.

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

e Sprawdzi¢ datg waznoS$ci podang na etykiecie amputko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywac
leku po uplywie ostatniego dnia miesigca wskazanego na opakowaniu lub jesli lek byt
przechowywany poza lodéwka przez wigcej niz 15 dni, albo jesli waznos$¢ leku skonczyta sie
w inny sposéb.

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

Dla wigkszego komfortu uzytkownika amputko-strzykawke nalezy odstawic¢ na 30 minut, by
roztwor osiagnat temperature pokojowa lub potrzymaé amputko-strzykawke w dioni przez
kilka minut. Nie ogrzewac¢ leku Accofil (np. leku nie podgrzewa¢ w kuchence mikrofalowej
ani w cieplej wodzie).

Starannie umy¢ rece.

Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezb¢dne do wykonania wstrzyknigcia (amputko-strzykawke z
lekiem i wacik nasaczony alkoholem) w wygodnym, dobrze o§wietlonym miejscu z dobrym
dostepem.

Jak przygotowaé¢ wstrzykiecie leku Accofil ?
Przed wstrzyknieciem leku Accofil nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:
Nie uzywaé ampulko-strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarde podloze.

Krok 1. Sprawdzi¢ integralnos¢ ampulko-strzykawki.

1. Upewni¢ si¢, ze amputko-strzykawka nie jest naruszona ani uszkodzona. Nie uzywac
produktu, jesli zauwazy si¢ uszkodzenie (pgknigcie w strzykawce lub ostonie zabezpieczajacej
igle) badz poluzowanie elementow albo jesli przed uzyciem ostona zabiezpieczajaca igte
znajduje sie w pozycji zabezpieczajacej jak na rysunku 9, co wskazuje na uprzednie uzycie
produktu. Zasadniczo produktu nie nalezy uzywac, jesli rozni si¢ od tego na rysunku 1.
Wadliwy produkt nalezy woéwczas umiesci¢ w pojemniku na odpady skazone biologicznie

(odpady ostre).

Rysunek 1

= ==
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Krok 2. Zdja¢ nasadke ochronng igly.

1. Zdja¢ nasadke ochronng, jak pokazano na rysunku 2. Trzymajac w jednej rece korpus ostony
zabezpieczajacej igle tak, aby koniec igly skierowany byl na zewnatrz, i nie dotykajac ttoka,
druga reka zdja¢ nasadke ochronng igly. Zdjeta nasadke ochronng igly umiesci¢ w pojemniku
na odpady skazone biologicznie (odpady ostre).

2. W amputko-strzykawce moga by¢ widoczne mate pecherzyki powietrza. Nie jest konieczne
usuniecie tych pecherzykow przed wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzyknigcie roztworu
zawierajacego pecherzyki powietrza jest nieszkodliwe.

3. Strzykawka moze zawiera¢ wigcej ptynu niz potrzebne. Korzystajac z podziatki znajdujacej
sie na korpusie strzykawki, nalezy odmierzy¢ prawidlowa dawke leku Accofil przepisana
przez lekarza. Nadmierng ilo$¢ ptynu nalezy wycisna¢ poprzez popchnigcie ttoka strzykawki
do gory do liczby (ml) odpowiadajacej przepisanej dawce leku.

4. Nalezy ponownie upewnic si¢, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidtowa dawka leku Accofil.

5. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.

Rysunek 2

W jakie miejsce nalezy wstrzyknac lek?

Nalepszymi miejscami do samodzielnego samodzielnego wykonania wstrzyknigcia sg:
e gorne czesci ud; oraz

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

Rysunek 3

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

Rysunek 4

Miejsce wstrzyknigcia leku nalezy codziennie zmienia¢, by unikna¢ bolu z powodu powtarzajacego

si¢ wstrzyknigcia w jednym miejscu.

Krok 3. Whi¢ igle.

do wstrzyknigcia.

Miedzy palcami jednej reki delikatnie $cisna¢ skore w miejscu przeznaczonym

Za pomoca drugiej reki, nie dotykajac gtowki tloka, wbi¢ igle w miejsce wstrzyknigcia (pod

katem 45° do 90°) (patrz rysunki 6 i 7).

W jaki sposéb wykona¢ wstrzykniecie leku?

a.

(patrz rysunek 5).

Rysunek 5

Zdezynfekowa¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem, a nastepnie
uchwyci¢ fatd skory pomigdzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go
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Ampulko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle

b. Wprowadzi¢ igl¢ przez skorg, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek 6).

c. Delikatnie pociagna¢ za ttok, aby upewnic sie, ze nie doszto do przektucia naczynia
krwionos$nego. Jezeli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyjac igte i wykonaé ponowne
wktucie w innym miejscu.

d. Caty czas trzymajac skore migdzy palcami, powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na
tlok!

e. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisana przez lekarza.

f.  Po wstrzyknigciu ptynu wyjac igte nadal naciskajac tlok, a nastgpnie zwolnic ucisk skory.

g. Zuzyta strzykawke umies$ci¢ w pojemniku na odpady. Jednej strzykawki uzywac tylko do
jednego wstrzyknigcia.

Rysunek 6
D))
5 ", 457
I S
()
Rysunek 7

Ampulko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle

1.
2.

Wprowadzi¢ igle przez skore, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza.

Delikatnie pociggna¢ za tlok, aby upewnic¢ sie, ze nie doszto do przektucia naczynia
krwiono$nego. Jezeli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyjac igle 1 wykonaé ponowne
wktucie w innym miejscu. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza zgodnie z
instrukcjami podanymi ponizej.

Krok 4. Wstrzykniecie

Kciuk umiesci¢ na glowce tloka. Nacisnaé tlok i na zakonczenie wstrzyknigcia mocno go docisna¢,
aby calkowicie oprozni¢ zawarto$¢ strzykawki (patrz rysunek 8). Skore odpowiednio przytrzymac do
momentu zakonczenia wstrzyknigcia.
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Rysunek 8

Krok 5: Oslona zabezpieczajaca igle
Uktad bezpieczenstwa zostanie aktywowany, gdy ttok zostanie catkowicie wcisnigty:
- Nie poruszajac strzykawka, powoli podnies¢ kciuk z gtowki tloka.
- Tlok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzyknigcia do ostony zabiezpieczajacej igle (patrz rysunek 9).

Rysunek 9

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

Usuwanie zuzytych strzykawek

e Oslona zabezpieczajgca igle zapobiega uktuciom iglg po uzyciu, wigc nie jest wymagane
zachowanie szczegb6lnych $rodkow ostroznosci przy usuwaniu. Strzykawke usunaé w sposob
zgodny ze wskazowkami danymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceutg.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Accofil

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

Pominiecie zastosowania leku Accofil

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtego wstrzyknigcia. Nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omowienia, kiedy nalezy wstrzykng¢ nastepna dawke leku.

Przerwanie stosowania leku Accofil

Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwaé stosowanie leku Accofil . Leczenie moze sktadac
si¢ z kilku cykli podawania leku Accofil .

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty
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4.  Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowacé lekarza podczas leczenia:

o jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, spadek ci$nienia krwi, trudnosci z
oddychaniem, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skorna, swedzaca wysypka (pokrzywka),
obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy) i zadyszka
(dusznos¢). Nadwrazliwos$¢ wystepuje czesto u pacjentdow z nowotworem ztosliwym;

o jesli u pacjenta wystapi kaszel, goraczka i trudnosci z oddychaniem (duszno$¢), poniewaz moga
to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS). ARDS wystepuje niezbyt
czgsto u pacjentow z nowotworem ztosliwym;

o jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha, bol pod lewym zebrem lub bol w
gornej czedcl ramienia, poniewaz moze by¢ to zwigzane z zaburzeniami $ledziony
[powigkszenie $ledziony (splenomegalia) lub peknigcie §ledziony];

o jesli pacjent jest leczony z powodu ciezkiej 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 wykryje si¢ biatko (biatkomocz);

o jesli u pacjenta wystapi jedno lub kilka z nastepujacych dziatan niepozadanych: opuchlizna lub
obrzek, ktore moga by¢ zwigzane z zatrzymywaniem wody, trudno$ci oddychaniu, opuchlizna
jamy brzusznej i uczucie pelnosci oraz ogdlne uczucie zmeczenia. Te objawy zazwyczaj
rozwijaja si¢ w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy wystepujacego niezbyt czesto zaburzenia (wystgpujace maksymalnie 1 na
100 oso6b), zwanego zespolem nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powodujacego przeciekanie
krwi z matych naczyn krwiono$nych do ciata i wymagajacego pilnej pomocy medycznej.

o jesli u pacjenta wystapi tacznie ktorekolwiek z nastgpujacych objawow:
- goraczka lub dreszcze, albo uczucia zimna, przyspieszona cz¢stos¢ bicia serca, splatanie lub
dezorientacja, dusznos¢, bardzo nasilony bél lub dyskomfort, lepka lub spocona skéra.

Moga to by¢ objawy choroby o nazwie sepsa (inne nazwy: posocznica, zatrucie krwi). Jest to
ciezkie zakazenie z ogdlnoustrojowa reakcja zapalna, ktore moze zagraza¢ zyciu i wymaga
pilnej pomocy lekarskiej.

o jesli u pacjenta dojdzie do uszkodzenia nerek (ktgbuszkowe zapalenie nerek). U pacjentow
otrzymujacych Accofil obserwowano uszkodzenie nerek. Pacjent powinien nastychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia opuchlizny twarzy lub kostek, krwi w
moczu lub moczu o brazowym zabarwieniu lub jesli zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz
zwykle.

Bardzo czestym dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas stosowania leku Accofil jest bol
miegs$ni lub kosci (b6l migsniowo-szkieletowy), ktory mozna ztagodzi¢ przyjmujac standardowe leki
przeciwbdlowe. U pacjentdw poddawanych przeszczepowi komorek macierzystych lub szpiku
kostnego moze wystapi¢ choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzow”i (GVHD) - jest to reakcja
komorek dawcey przeciwko pacjentowi otrzymujacemu przeszczep. Objawami sg: wysypka na
wewngtrznych czesciach dloni i podeszwach stop oraz owrzodzenie i otwarte rany w jamie ustne;j,
jelitach, watrobie, na skorze lub oczach, w ptucach, pochwie i stawach. U zdrowych dawcéw komorek
macierzystych bardzo czesto obserwowane jest zwigkszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza) i
zmniejszenie liczby plytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosc).
Bedzie to kontrolowane przez lekarza.

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

o wymioty
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nudnosci

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow (tysienie)

zmeczenie

bolesnos¢ i obrzgk blony sluzowej wyscietajacej przewod pokarmowy od jamy ustnej do odbytu
(zapalenie btony $luzowe;j)

zmniejszenie liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolno$¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosc)
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosc¢)

goragczka

bol glowy

biegunka

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

. zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli)

zakazenie gornych drog oddechowych

zakazenie uktadu moczowego

zmniejszenie apetytu

zaburzenia shu (bezsennos¢)

zawroty glowy

zmniejszenie czucia, szczegblnie skdrnego (niedoczulica)
mrowienie lub dretwienie rak lub stop (parestezje)
niskie ci$nienie t¢tnicze krwi (niedoci$nienie)
podwyzszone cis$nienie tetnicze krwi (nadci$nienie tetnicze)
kaszel

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

b6l w jamie ustnej i gardle

krwotoki z nosa

zaparcia

b6l w jamie ustnej

powiekszenie watroby (hepatomegalia)

wysypka

zaczerwienienie skory (rumien)

bolesne skurcze miesni

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

b6l w klatce piersiowej

bol

uogo6lnione ostabienie (astenia)

ogolnie zte samopoczucie

obrzek rak i stop (obrzeki obwodowe)

zwigkszenie aktywnos$ci niektorych enzymow we krwi
zmiany parametréw biochemicznych krwi

reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane u czg¢sciej niz u 1 na 1000 0s6b przyjmujacych

lek Accofil):

o podwyzszona liczba krwinek biatych we krwi (leukocytoza)

o reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)

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

o wysoka zawarto$¢ kwasu moczowego we krwi, co moze wywotywac dne (hiperurykemia)
(zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi)

o uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem matych zyt w watrobie (choroba zarostowa
zyt)
o zaburzenia czynnosci ptuc powodujace duszno$¢ (niewydolno$¢ oddechowa)

o obrzek i (Iub) ptyn w ptucach (obrzek ptuc)
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zapalenie ptuc (sroddmigzszowa choroba ptuc)

nieprawidlowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w plucach)

krwawienie z pluc (krwotok ptucny)

brak wchianiania tlenu w plucach (niedotlenienie)

wysypka skérna z grudkami (wysypka plamisto-grudkowa)

choroba, w przebiegu ktorej zmniejsza si¢ gestos¢ kosci, przez co stajg si¢ one mniej
wytrzymatle, bardziej kruche i podatniejsze na ztamania (osteoporoza)

o reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Rzadkie dzialania niepozadane (obserwowane czgsciej niz u 1 na 10 000 0séb przyjmujacych lek
Accofil):

o zapalenie aorty (duze naczynie krwiono$ne transportujgce krew z serca do reszty organizmu),
patrz punkt 2

o nasilone bole w kosciach, klatce piersiowej, jelitach lub stawach (niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa z przelomem)

o nagla zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

o bol i obrzek stawoéw podobny do dny (dna rzekoma)

o zaburzenia regulacji gospodarki wodnej organizmu mogace objawiac si¢ obrzekami (zaburzenia
wolemii)

o zapalenie naczyn krwionos$nych w skorze

o sliwkowej barwy, wypukte, bolesne zmiany na konczynach, a niekiedy na twarzy i szyi z

towarzyszaca goraczka (zespot Sweeta)
o nasilenie objawow reumatoidalnego zapalenia stawow
o nietypowe zmiany w moczu
o obnizenie gestosci kosci

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 wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywa¢é Accofil

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewnetrznym i na ampulko-strzykawce po terminie wazno$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni
dzien podanego miesigca.

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

Strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) przez jeden okres konczacy si¢ w trakcie terminu wazno$ci podanego na etykiecie, trwajacy nie
dtuzej niz 15 dni.. Po uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodowki i nalezy
g0 usunacé.

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

Nie stosowac leku Accofil , jesli widoczne jest zmetnienie lub roztwor zmienit barwe lub jesli zawiera
on czasteczki state.
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Nie nalezy naktada¢ ostonki na zuzyte igly, poniewaz moze doj$¢ do przypadkowego uktucia. Lekow
nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Accofil

- Substancja czynnag leku jest filgrastym. Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min jednostek
(480 mikrogramdw) 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 iglg. Kazda amputko-strzykawka
zawiera 0,5 ml roztworu.

Accofil jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3, 5, 7 1 10 amputko-strzykawek
z zamocowang ostong zabezpieczajacg igle lub bez ostony, oraz waciki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikow
stuzby zdrowia:

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

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania przez
okres do 48 godzin nie ma negatywnego wptywu na stabilnos$¢ produktu Accofil. Jesli narazenie byto
dtuzsze niz 48 godzin lub jesli zamrozenie bylo wielokrotne, NIE nalezy uzywac¢ produktu
leczniczego Accofil

W celu poprawy identyfikowalnos$ci czynnikéw wzrostu kolonii granulocytow, 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
ulegac 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 stezenia ponizej 0,2 min jednostek (2 mg) na ml.

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

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

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

Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, Accofil wykazuje zgodno$¢ ze szklem i réznymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimer polipropylenu i polietylenu) i
polipropylenem.

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilnos¢ chemiczng i fizyczna gotowego do uzycia rozcienczonego
roztworu do infuzji w ciggu 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°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 odpowiedzialno$¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, co standardowo nie powinno przekracza¢ 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°C.

Stosowanie amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajgca igle zakrywa igte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciskac¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia ttoka. Utrzymujac nacisk na ttok, usunaé
strzykawke z miejsca wstrzyknigcia. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igl¢ po zwolnieniu tloka.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

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

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

Accofil 12 min j./0,2 ml (0,6 mg/ml) roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
w ampulko-strzykawce
filgrastym

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

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ si¢ 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 sa takie same.

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Accofil

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to 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 metodg 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 komorki krwi) do wytwarzania wigkszej 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 roznych przypadkach, takich jak:

- chemioterapia,

- przeszczep szpiku kostnego,

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

- neutropenia (mata liczba jednego z rodzajow biatych krwinek) u pacjentéw 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).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
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Kiedy nie stosowac¢ leku Accofil

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Accofil nalezy omowic¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka:

Przed rozpoczgciem leczenie nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:
¢ 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 powigckszenia §ledziony
(splenomegalii) lub nawet jej peknigcia];

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

¢ nagtle oznaki nadwrazliwosci, np. wysypka, §wiad lub pokrzywka, obrzek twarzy, ust, jezyka
lub innych czesci ciata, sptycony oddech, $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu;
moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji alergicznej;

e opuchlizna twarzy lub kostek, krew w moczu lub mocz o bragzowym zabarwieniu albo gdy

pacjent zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz zwykle (klebuszkowe zapalenie nerek).

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

U pacjentow z nowotworem i u zdrowych dawcéw rzadko obserwowano zapalenie aorty (duze
naczynie krwiono$ne transportujace krew z serca do reszty organizmu). Objawy moga obejmowac
gorgczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow i zwickszenie warto§ci markerdw zapalenia. Jesli
u pacjenta wystapia takie objawy, nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Brak odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta wystapi brak odpowiedzi lub odpowiedZ na leczenie filgrastymem nie bedzie si¢
utrzymywata, lekarz zbada przyczyne tego stanu; sprawdzi migdzy innymi, czy u pacjenta nie
wytworzyly sie przeciwciata neutralizujace dziatanie filgrastymu.

Lekarz moze $cisle kontrolowac pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dla pacjenta.

U pacjentow z cigzkg przewlekta neutropenig moze istnie¢ ryzyko rozwoju raka krwi (biataczka,
zespol mielodysplastyczny [MDS]). Nalezy omowi¢ z lekarzem ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej krwi i rodzaje badan, ktore nalezy wykonaé. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ choroba
nowotworowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowaé leku Accofil, chyba
ze lekarz to zaleci.

Dawcami komoérek macierzystych moga by¢ wylacznie osoby w wieku od 16 do 60 lat.

Nalezy zachowaé szczeg6lna ostroznos¢ podczas stosowania innych lekéw, ktore pobudzaja
wytwarzanie krwinek bialych.

Lek Accofil jest jednym z grupy lekoéw, ktore pobudzajg wytwarzanie krwinek biatych. Personel
medyczny powinien zawsze zapisywac doktadng nazwe stosowanego leku.

Accofil a inne leki

Nie nalezy stosowac¢ leku Accofil w ciggu 24 godzin przed rozpoczegciem i 24 godzin po zakonczeniu

zabiegu chemioterapii.

147



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

Ciaza i karmienie piersia
Nie badano stosowania leku Accofil u kobiet w cigzy.
Wazne, aby poinformowac lekarza:
- jesli pacjentka jest w cigzy albo karmi piersia;
- jesli przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy;
- jesli planuje cigzg.
Nie wiadomo, czy filgrastym przenika do mleka matki. Dlatego lekarz moze zdecydowac¢, ze
pacjentka nie powinna stosowac¢ tego leku, jesli karmi piersia.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Accofil moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Lek ten moze wywotywac zawroty glowy. Zaleca si¢, aby pacjent przekonat sie, jakie jest
jego samopoczucie po przyjeciu leku Accofil, zanim podejmie si¢ prowadzenia pojazdu lub
obstugiwania maszyn.

Accofil zawiera sorbitol i sod

Ten lek zawiera sorbitol. Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli wczesdniej stwierdzono u pacjenta (lub
jego dziecka) nietolerancj¢ fruktozy, rzadkiej choroby genetycznej, pacjentowi (lub jego dziecku) nie
wolno przyjac leku. U pacjentéow z dziedziczna nietolerancjg fruktozy organizm nie rozktada fruktozy
zawartej w tym leku, co moze spowodowac cigzkie dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, ze pacjent (lub jego dziecko)

ma dziedziczng nietolerancje fruktozy lub, jezeli dziecko pacjenta nie powinno spozywaé dtuzej
stodkich pokarméw lub napojow z powodu nudno$ci, wymiotéw lub nieprzyjemnych dziatan
niepozadanych, takich jak: wzdgcia, skurcze zotadka lub biegunka.

Ten lek zawiera rowniez mniej niz 1 mmol sodu (23 mg sodu) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé Accofil

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

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

Accofil i neutropenia (mala 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 przykitad, 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
niektorych rodzajach chorob moze by¢ konieczne dtuzsze leczenie, trwajace do okoto jednego
miesigca.

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

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

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

Accofil i neutropenia (mala liczba jednego z rodzajow biatych krwinek) u pacjentdéw 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 powroci do normy, mozliwe jest podawanie leku rzadziej niz raz na dobg. W celu
utrzymania prawidlowej liczby biatych krwinek we krwi moze by¢ konieczne dlugotrwate stosowanie
leku Accofil.

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

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

Jak podaje sie lek Accofil

Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu albo w infuzji dozylnej iv. (kroplowka), albo we wstrzyknigciu
podskdérnym (sc.) do tkanki znajdujacej si¢ pod skora.

W przypadku pacjentow otrzymujacych lek we wstrzyknigciu podskornym lekarz moze zasugerowac,
aby pacjent nauczy? si¢ samodzielnego wykonywania wstrzyknie¢. Lekarz lub pielegniarka
poinformuje pacjenta, jak nalezy to zrobi¢ (patrz ponizej informacje na temat instrukcji wstrzykiwania
leku Accofil). Nie nalezy probowa¢ samodzielnie wykonywa¢ wstrzyknigcia bez wezesniejszego
szkolenia. Niektore z niezbednych informacji podane sg na koncu tej ulotki, jednak w celu
odpowiedniego leczenia danej choroby konieczna jest Scista 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 wykonywal wstrzyknigcia samodzielnie, jesli nie zostat odpowiednio
przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielggniarke. W razie jakichkolwiek watpliwosci
dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzyknigcia lub jakichkolwiek pytan nalezy zwroci¢ sie o
pomoc do lekarza lub pielegniarki.

W jaki sposéb samodzielnie wykonaé wstrzykniecie leku Accofil?
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Lek nalezy wstrzykna¢ w tkanke znajdujgca si¢ tuz pod skorg. Taki sposob podania leku nazywa si¢
wstrzyknigciem podskornym. Wstrzyknigcie nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku, potrzebne beda:

o amputko-strzykawka z lekiem Accofil;

o wacik nasaczony alkoholem lub innym s$rodkiem dezynfekujacym.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?

Nalezy upewni¢ sig, ze ostona strzykawki pozostaje na miejscu do chwili, az wszystko bedzie gotowe

do wykonania wstrzykniecia.

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

b. Sprawdzi¢ date waznosci podang na etykiecie ampultko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywacé
leku po uptywie ostatniego dnia miesigca wskazanego na opakowaniu, lub jesli lek byt
przechowywany poza lodéwka przez wigcej niz 15 dni albo jesli wazno$¢ leku skonczyta sie¢ w

inny sposab.

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 odstawic¢ na 30 minut by

roztwor osiagnat temperature pokojowa, lub potrzymaé amputko-strzykawke w dioni przez
kilka minut. Nie ogrzewa¢ leku Accofil w zaden inny sposob (np. leku nie podgrzewac¢ w
kuchence mikrofalowej ani w cieptej wodzie).

Starannie umy¢ rece.

Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzyknigcia (amputko-strzykawke z
lekiem i wacik nasaczony alkoholem) w wygodnym, dobrze o§wietlonym miejscu z dobrym
dostepem.

—h o

Jak przygotowaé wstrzykiecie leku Accofil?
Przed wstrzyknigciem leku Accofil nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:
Nie uzywaé ampulko-strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarde podloze.

Krok 1. Sprawdzi¢ integralnos¢ ampulko-strzykawki.

1. Upewnic¢ sig, ze amputko-strzykawka nie jest naruszona ani uszkodzona. Nie uzywac
produktu, jesli zauwazy si¢ uszkodzenie (pgknigcie w strzykawce lub ostonie zabezpieczajacej
igle) badz poluzowanie elementow albo jesli przed uzyciem ostona zabiezpieczajaca igte
znajduje sie¢ w pozycji zabezpieczajacej jak na rysunku 9, co wskazuje na uprzednie uzycie
produktu. Zasadniczo produktu nie nalezy uzywac, jesli rozni si¢ od tego na rysunku 1.
Wadliwy produkt nalezy woéwczas umiesci¢ w pojemniku na odpady skazone biologicznie
(odpady ostre).

Rysunek 1
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Zdja¢ nasadke ochronng, jak pokazano na rysunku 2. Trzymajac w jednej rece korpus ostony
zabezpieczajacej igle tak, aby koniec igly skierowany byt na zewnatrz, i nie dotykajac ttoka,
druga reka zdja¢ nasadke ochronng igly. Zdjeta nasadke ochronng igly umies$ci¢ w pojemniku na
odpady skazone biologicznie (odpady ostre)

W amputko-strzykawce moga by¢ widoczne mate pecherzyki powietrza. Nie jest konieczne
usunigcie tych pecherzykow przed wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzyknigcie roztworu
zawierajacego pecherzyki powietrza jest nieszkodliwe.

Strzykawka moze zawiera¢ wigcej ptynu niz potrzebne. Korzystajac z podziatki znajdujacej si¢ na
korpusie strzykawki, nalezy odmierzy¢ prawidtowa dawke leku Accofil przepisang przez lekarza.
Nadmiernag ilo$¢ ptynu nalezy wycisna¢ poprzez popchnigcie tloka strzykawki do gory do liczby
(ml) odpowiadajacej przepisanej dawce leku.

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

Rysunek 2

W jakie miejsce nalezy wstrzykna¢ lek?

Nalepszymi miejscami do samodzielnego samodzielnego wykonania wstrzyknigcia sg:
e gorne czesci ud; oraz

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

Rysunek 3

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

Rysunek 4
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Miejsce wstrzyknigcia leku nalezy codziennie zmienia¢, by unikna¢ bolu z powodu powtarzajacego

si¢ wstrzyknigcia w jednym miejscu.
Krok 3. Whi¢ igle.

do wstrzyknigcia.

katem 45° do 90°) (patrz rysunki 6 i 7).

W jaki sposéb wykona¢ wstrzykniecie leku?

Miedzy palcami jednej reki delikatnie $cisna¢ skore w miejscu przeznaczonym

Za pomoca drugiej reki, nie dotykajac gtowki tloka, wbi¢ igle w miejsce wstrzyknigcia (pod

Zdezynfekowac¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem, a nastepnie uchwycic¢
fatd skoéry pomiedzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go (patrz rysunek 5).

Rysunek 5

Ampulko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igte
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b. Wprowadzi¢ igl¢ przez skorg, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek 6).

c. Delikatnie pociagna¢ za ttok, aby upewnic si¢, ze nie doszto do przeklucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyjac igle 1 wykonac¢ ponowne
wktucie w innym miejscu.

d. Catly czas trzymajac skore migdzy palcami, powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwos$ci dalszego wciéniecia ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na
tlok!

e. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza.

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

Zuzyta strzykawke umiesci¢ w pojemniku na odpady. Jednej strzykawki uzywac tylko do

jednego wstrzykniecia.

«Q

Rysunek 6

Rysunek 7

Ampulko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle

e Wprowadzi¢ igle przez skore, zgodnie z instrukcjg pielegniarki lub lekarza.

e Delikatnie pociagna¢ za ttok, aby upewnic sig, ze nie doszto do przektucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyja¢ igle 1 wykona¢ ponowne
wklucie w innym miejscu.

e Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza, zgodnie z instrukcjami podanymi
ponize;j.

Krok 4. Wstrzykniecie
Kciuk umiesci¢ na glowce tloka. Nacisngé¢ tlok i na zakonczenie wstrzyknigcia mocno go

docisna¢, aby catkowicie oprozni¢ zawarto$¢ strzykawki (patrz rysunek 8). Skore odpowiednio
przytrzymaé¢ do momentu zakonczenia wstrzykniecia.
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Rysunek 8

Krok 5: Oslona zabezpieczajaca igle
Uktad bezpieczenstwa zostanie aktywowany, gdy ttok zostanie catkowicie wcisnigty:
- Nie poruszajgc strzykawka, powoli podnies¢ kciuk z glowki tloka.
- Tlok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzykniecia do ostony zabiezpieczajacej igle (patrz rysunek 9).

Rysunek 9

Uwaga:
W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarki o pomoc lub poradg.

Usuwanie zuzytych strzykawek

e Ostona zabezpieczajaca igle zapobiega uktuciom igla po uzyciu, wigc nie jest wymagane
zachowanie szczegolnych §rodkow ostroznosci przy usuwaniu. Strzykawke usung¢ w sposob
zgodny ze wskazowkami danymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Accofil

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

Pominiecie zastosowania leku Accofil

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pomini¢tego wstrzyknigcia. Nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem w celu omowienia, kiedy nalezy wstrzykna¢ nastgpna dawke leku.

Przerwanie stosowania leku Accofil

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢

154



si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza podczas leczenia:

e  jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, spadek ci$nienia krwi, trudnos$ci z
oddychaniem, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skorna, swedzaca wysypka (pokrzywka),
obrzgk twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzgk naczynioruchowy) i zadyszka
(dusznos¢). Nadwrazliwos$¢ wystepuje czesto u pacjentow z nowotworem ztosliwym;

e jesli u pacjenta wystapi kaszel, goraczka i trudnosci z oddychaniem (duszno$¢), poniewaz moga
to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS). ARDS wystepuje niezbyt
czgsto u pacjentow z nowotworem ztosliwym;

e  jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gérnej czeséci brzucha, bol pod lewym zebrem lub bol w
gornej czedcl ramienia, poniewaz moze by¢ to zwigzane z zaburzeniami $ledziony [powigkszenie
$ledziony (splenomegalia) lub pekniecie Sledziony].

e  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 bgdzie stwierdzone biatko (biatkomocz).

e  jesli u pacjenta wystapi jedno lub kilka z nastepujacych dziatan niepozadanych: opuchlizna lub
obrzek, ktore moga by¢ zwiazane z zatrzymywaniem wody, trudno$ci w oddychaniu, opuchlizna
jamy brzusznej i uczucie petnosci oraz ogodlne uczucie zmegczenia. Te objawy zazwyczaj
rozwijaja si¢ w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy wystepujacego niezbyt czesto zaburzenia (wystgpujace u maksymalnie 1 na
100 osdb), zwanego zespotem nieszczelno$ci naczyn wlosowatych, powodujacego przeciekanie
krwi z matych naczyn krwiono$nych do ciata i wymagajacego pilnej pomocy medycznej.

e  jesli u pacjenta wystapig tacznie ktorekolwiek z nastepujacych objawow:
- goraczka lub dreszcze albo uczucie zimna, przyspieszona czgstos¢ bicia serca, splatanie lub
dezorientacja, dusznos¢, bardzo nasilony bol lub dyskomfort, lepka lub spocona skora.

Moga to by¢ objawy choroby o nazwie sepsa (inne nazwy: posocznica, zatrucie krwi). Jest to
ciezkie zakazenie z ogélnoustrojowa reakcja zapalna, ktore moze zagraza¢ zyciu i wymaga pilnej
pomocy lekarskiej.

e jesli u pacjenta dojdzie do uszkodzenia nerek (kigbuszkowe zapalenie nerek). U pacjentow
otrzymujacych lek Accofil obserwowano uszkodzenie nerek. Pacjent powinien nastychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia opuchlizny twarzy lub kostek, krwi w
moczu lub moczu o bragzowym zabarwieniu lub jesli zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz
zwykle.

Bardzo czgstym dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas stosowania leku Accofil jest bol
mieéni lub kosci (bol migsniowo-szkieletowy), ktory mozna ztagodzi¢ przyjmujac standardowe leki
przeciwbdlowe. U pacjentdw poddawanych przeszczepowi komorek macierzystych lub szpiku
kostnego moze wystapi¢ choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (GvHD) - jest to reakcja
komorek dawcy przeciwko pacjentowi otrzymujgcemu przeszczep. Objawami s3: wysypka na
wewngtrznych czesciach dloni i podeszwach stop oraz owrzodzenie i otwarte rany w jamie ustne;j,
jelitach, watrobie, na skorze lub oczach, w ptucach, pochwie i stawach. U zdrowych dawcéw komérek
macierzystych bardzo czgsto obserwowane jest zwigkszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza) i
zmniejszenie liczby plytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosc).
Bedzie to kontrolowane przez lekarza.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (obserwowane czgsciej niz u 1 na 10 0sob przyjmujacych lek
Accofil):
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wymioty

nudnosci

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow (lysienie)

zmegczenie

bolesno$é i obrzgk btony §luzowej wyscietajacej przewod pokarmowy od jamy ustnej do odbytu
(zapalenie blony $luzowe;)

zmniejszenie liczby plytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepniecia (matoptytkowosé)
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢)

goragczka

bol gtowy

biegunka

Czeste dzialania niepozadane (obserwowane czgéciej niz u 1 na 100 oséb przyjmujacych lek
Accofil):

zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli)

zakazenie gornych drog oddechowych

zakazenie uktadu moczowego

zmniejszenie apetytu

zaburzenia snu (bezsennos¢)

zawroty glowy

zmniejszenie czucia, szczegblnie skdrnego (niedoczulica)
mrowienie lub dretwienie rak lub stop (parestezje)
niskie ci$nienie t¢tnicze krwi (niedoci$nienie)
podwyzszone cis$nienie tetnicze krwi (nadci$nienie tetnicze)
kaszel

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

b6l w jamie ustnej i gardle

krwotoki z nosa

zaparcia

b6l w jamie ustnej

powiekszenie watroby (hepatomegalia)

wysypka

zaczerwienienie skory (rumien)

bolesne skurcze miesni

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

b6l w klatce piersiowej

bol

uogoblnione ostabienie (astenia)

ogolnie zte samopoczucie

obrzek rak i stop (obrzeki obwodowe)

zwigkszenie aktywnos$ci niektorych enzymow we krwi
zmiany parametréw biochemicznych krwi

reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (obserwowane czg$ciej niz u 1 na 1000 0so6b przyjmujacych
lek Accofil):

podwyzszona liczba krwinek biatych we krwi (leukocytoza)

reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)

odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi’)
wysoka zawarto$¢ kwasu moczowego we krwi, co moze wywolywaé dne (hiperurykemia)
(zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi)

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

zaburzenia czynnosci ptuc powodujace dusznosé¢ (niewydolnos¢é oddechowa)
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obrzek i (Iub) ptyn w ptucach (obrzek ptuc)

zapalenie ptuc (Sroddmigzszowa choroba ptuc)

nieprawidlowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w plucach)

krwawienie z pluc (krwotok ptucny)

brak wchtaniania tlenu w ptucach (niedotlenienie)

wysypka skérna z grudkami (wysypka plamisto-grudkowa)

choroba, w przebiegu ktorej zmniejsza si¢ gestos¢ kosci, przez co stajg si¢ one mniej
wytrzymale, bardziej kruche i podatniejsze na ztamania (osteoporoza)

o reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Rzadkie dzialania niepozadane (obserwowane czgsciej niz u 1 na 10 000 oséb przyjmujacych lek
Accofil):

o zapalenie aorty (duze naczynie krwiono$ne transportujace krew z serca do reszty organizmu),
patrz punkt 2

o nasilone bole w kosciach, klatce piersiowe;j, jelitach lub stawach (niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa z przelomem)

o nagla zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

o bol i obrzek stawow podobny do dny (dna rzekoma)

o zaburzenia regulacji gospodarki wodnej organizmu mogace objawiac si¢ obrzgkami (zaburzenia
wolemii)

o zapalenie naczyn krwionos$nych w skorze

o sliwkowei barwy, wypukte, bolesne zmiany na konczynach, a niekiedy na twarzy i szyi z

towarzyszaca goraczka (zespot Sweeta)
o nasilenie objawow reumatoidalnego zapalenia stawow
o nietypowe zmiany w moczu
o obnizenie gestosci kosci

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 wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywaé Accofil

Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

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

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

Strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywaé 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 lodowki i nalezy
g0 usunacé.

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

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

Nie nalezy naktadac ostonki na zuzyte igly, poniewaz moze doj$¢ do przypadkowego uktucia. Lekow
nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Accofil

- Substancjg czynnag leku jest filgrastym. Kazda ampultko-strzykawka zawiera 12 min jednostek
(120 mikrogramow) filgrastymu w 0,2 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 iglg. Kazda amputko-strzykawka
zawiera 0,2 ml roztworu.

Accofil jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3, 5, 7 1 10 amputko-strzykawek
Z zamocowang ostong zabezpieczajaca igle lub bez ostony, oraz waciki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikow
stuzby zdrowia:

Accofil nie zawiera srodkow konserwujacych. Bioragc po uwage mozliwe ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, strzykawki z produktem Accofil sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego
uzycia.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania przez
okres do 48 godzin nie ma negatywnego wpltywu na stabilno$¢ produktu Accofil. Je$li narazenie byto
dtuzsze niz 48 godzin lub jesli zamrozenie bylo wiglokrotne, NIE nalezy uzywac produktu leczniczego
Accofil.

W celu poprawy identyfikowalnosci czynnikéw wzrostu kolonii granulocytow, nalezy wyraznie
odnotowa¢ w dokumentacji pacjenta nazweg 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 stezenia ponizej 0,2 min jednostek (2 mg) na ml.

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

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

30 minj. (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 réznymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimer polipropylenu i polietylenu) i
polipropylenem.

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilno$¢ chemiczng i fizyczng gotowego do uzycia rozcienczonego
roztworu do infuzji w ciggu 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°C. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
bezposrednio, pomimo aseptycznych i kontrolowanych warunkéw podczas rozcienczania, uzytkownik
bierze odpowiedzialno$¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, co standardowo nie powinno przekracza¢ 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°C.

Stosowanie amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia tloka. Utrzymujac nacisk na tlok, usungé
strzykawke z miejsca wstrzyknigcia. Oslona zabezpieczajaca zakrywa igte po zwolnieniu tloka.

Stosowanie amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
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Nie uzywaé ampulko-strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarde podloze.

Usuwanie

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

Accofil 70 mIn j./0,73 ml (0,96 mg/ml) roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
w ampulko-strzykawce
filgrastym

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

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

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

o Jesli u pacjenta wystapia 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 si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
Jak stosowac Accofil

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Accofil

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to 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 metodg 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 komorki krwi) do wytwarzania wigkszej 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 r6znych przypadkach, takich jak:

- chemioterapia,

- przeszczep szpiku kostnego,

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

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

- mobilizacja komorek macierzystych krwi obwodowej (w celu pobudzenia komdrek
macierzystych, aby wniknety do krwi i gromadzity si¢ w celu wykorzystania podczas
przeszczepu szpiku kostnego).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Accofil
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Kiedy nie stosowac¢ leku Accofil

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Accofil nalezy omowic¢ z lekarzem:
Przed rozpoczgciem stosowania leku Accofil nalezy omowic z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka:

Przed rozpoczgciem leczenie nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli u pacjenta wystepuje:
¢ 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 powigkszenia $ledziony
(splenomegalii) lub nawet jej peknigcia].

e krwawienie lub zasinienie (moga to by¢ objawy spadku liczby plytek krwi —
matoptytkowosci), co moze by¢ zwiazane z ograniczeniem zdolnos$ci krzepniecia krwi.

¢ nagte oznaki nadwrazliwosci, np. wysypka, §wiad lub pokrzywka, obrzek twarzy, ust, jezyka
lub innych czesci ciata, sptycony oddech, $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu;
mogg to by¢ objawy ciezkiej reakcji alergicznej;

e opuchlizna twarzy lub kostek, krew w moczu lub mocz o brazowym zabarwieniu albo gdy
pacjent zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz zwykle (klgbuszkowe zapalenie nerek).

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

U pacjentéw z nowotworem i u zdrowych dawcow rzadko obserwowano zapalenie aorty (duze
naczynie krwiono$ne transportujace krew z serca do reszty organizmu). Objawy moga obejmowac
goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bdl plecow 1 zwigkszenie warto§ci markerow zapalenia. Jesli
u pacjenta wystapia takie objawy nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Brak odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta zaobserwuje si¢ brak odpowiedzi lub odpowiedz na leczenie filgrastymem nie bedzie
si¢ utrzymywata, lekarz zbada tego przyczyne; sprawdzi migdzy innymi, czy u pacjenta nie
wytworzyly si¢ przeciwciata neutralizujace dziatanie filgrastymu.

Lekarz moze $cisle kontrolowac¢ stan pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dla pacjenta.

U pacjentoéw z ciezka przewleklg neutropenig moze istnie¢ ryzyko rozwoju raka krwi (biataczka,
zespot mielodysplastyczny [MDS]). Pacjent powinien porozmawia¢ z lekarzem na temat ryzyka
wystapienia choroby nowotworowej krwi i rodzajow badan, ktore nalezy wykonywac. Jesli u pacjenta
rozwija si¢ choroba nowotworowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowaé
leku Accofil, chyba ze lekarz to zaleci.

Dawcami komorek macierzystych moga by¢ wylacznie osoby w wieku od 16 do 60 lat.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania innych lekéw, ktore pobudzajg
wytwarzanie krwinek bialych.

Accofil jest jednym z grupy lekow, ktore pobudzajg wytwarzanie krwinek biatych. Personel medyczny
powinien zawsze zapisywa¢ doktadng nazwe stosowanego leku.

Accofil ainne leki
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Nie nalezy stosowac leku Accofil w ciggu 24 godzin przed rozpoczgciem 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.

Ciaza i karmienie piersia
Nie badano stosowania leku Accofil u kobiet w ciagzy.
Wazne, aby poinformowac lekarza:
- jesli pacjentka jest w cigzy albo karmi piersia,
- jesli przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy;
- jesli planuje ciazg.

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

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Accofil moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Lek ten moze wywolywac zawroty glowy.

Zaleca sig, aby odczekac i przekonac sig, jakie jest samopoczucie po przyjeciu leku Accofil, zanim
pacjent podejmie si¢ prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

Accofil zawiera sorbitol i sod

Ten lek zawiera sorbitol. Sorbitol jest Zrodtem fruktozy. Jezeli wezesniej stwierdzono u pacjenta (lub
jego dziecka) nietolerancje fruktozy, rzadkiej choroby genetycznej, pacjentowi (lub jego dziecku) nie
wolno przyjac leku. U pacjentow z dziedziczng nietolerancja fruktozy organizm nie rozktada fruktozy
zawartej w tym leku, co moze spowodowac cigzkie dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, ze pacjent (lub jego dziecko)

ma dziedziczng nietolerancj¢ fruktozy lub, jezeli dziecko pacjenta nie powinno spozywac dhuzej
stodkich pokarméw lub napojow z powodu nudno$ci, wymiotéw lub nieprzyjemnych dziatan
niepozadanych, takich jak: wzdegcia, skurcze Zotadka lub biegunka.

Ten lek zawiera rowniez mniej niz 1 mmol sodu (23 mg sodu) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé Accofil

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

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

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

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

Accofil i przeszczep szpiku kostnego

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 1 milion jednostek (10 mikrogramow) 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 mikrograméw). Zazwyczaj pierwsza dawke leku Accofil
otrzymuje si¢ 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 rodzajow biatych krwinek)

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi od 0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do
1,2 miliona jednostek (12 mikrogram6éw) na kilogram masy ciata na dobg¢ podawane w dawce
pojedynczej lub w dawkach podzielonych. Nastepnie lekarz zaleci wykonanie badania krwi, aby
oceni¢ skutecznosc¢ leczenia lekiem Accofil i okresli¢ najlepsza dawke dla danego pacjenta. W
leczeniu neutropenii konieczne jest dlugotrwale leczenie lekiem Accofil.

Accofil i neutropenia (mata liczba jednego z rodzajow biatych krwinek) u pacjentow 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¢ skuteczno$¢ leczenia lekiem Accofil. Jezeli liczba
biatych krwinek powroci do normy, mozliwe jest podawanie leku rzadziej niz raz na dobe. W celu
utrzymania prawidlowej liczby biatych krwinek we krwi moze by¢ konieczne dlugotrwate 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
0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do 1 miliona jednostek (10 mikrograméw) na kilogram masy
ciata na dobe. Leczenie lekiem Accofil bedzie trwa¢ do 2 tygodni. Lekarz bedzie kontrolowat wyniki
badan krwi, aby wyznaczy¢ optymalny czas na pobranie komoérek macierzystych.

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

Jak podaje sie lek Accofil

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

W przypadku pacjentéw otrzymujacych lek we wstrzyknigciu podskornym lekarz moze zasugerowac,
aby pacjent nauczy? si¢ samodzielnego wykonywania wstrzykni¢¢. Lekarz lub pielegniarka
poinformuje pacjenta, jak nalezy to zrobi¢ (patrz ponizej informacje na temat instrukcji wstrzykiwania
leku Accofil). Nie nalezy probowaé samodzielnie wykonywa¢ wstrzyknigcia bez wezesniejszego
szkolenia. Niektore z niezbednych informacji podane sg 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 wykonywal wstrzyknigcia samodzielnie, jesli nie zostat odpowiednio
przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielggniarke. W razie jakichkolwiek watpliwosci
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dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzyknigcia lub jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic si¢ o
pomoc do lekarza Iub pielegniarki.

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

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku, potrzebne beda:

. amputko-strzykawka z lekiem Accofil;

. wacik nasaczony alkoholem lub innym s$rodkiem dezynfekujacym.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Accofil?

Nalezy upewni¢ sig, 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¢ dat¢ waznosci podang na etykiecie amputko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywac leku
po uptywie ostatniego dnia miesigca wskazanego na opakowaniu lub jesli lek byt przechowywany
poza lodowka przez wigcej niz 15 dni, albo jesli waznosc¢ leku skonczyta si¢ w inny sposob.

€. 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 osiagnat temperature pokojowa lub potrzymaé ampultko-strzykawke w dioni przez kilka
minut. Nie ogrzewac¢ leku Accofil (np. leku nie podgrzewaé w kuchence mikrofalowej ani w
cieplej wodzie).

e. Starannie umyé rece.

f. Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzyknigcia (amputko-strzykawke z
lekiem i wacik nasgczony alkoholem) w wygodnym, dobrze o$wietlonym miejscu z dobrym
dostepem.

Jak przygotowa¢ wstrzykiecie leku Accofil?
Przed wstrzyknigciem leku Accofil nalezy wykona¢ nastepujace czynnos$ci:
Nie uzywa¢ ampulko-strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarde podloze.

Krok 1. Sprawdzié¢ integralno$¢ amputko-strzykawki.

1. Upewnic¢ sig, ze amputko-strzykawka nie jest naruszona ani uszkodzona. Nie uzywac
produktu, jesli zauwazy si¢ uszkodzenie (pgknigcie w strzykawce lub ostonie zabezpieczajacej igle)
badZ poluzowanie elementdéw albo jesli przed uzyciem ostona zabiezpieczajaca igle znajduje si¢ w
pozycji zabezpieczajacej jak na rysunku 9, co wskazuje na uprzednie uzycie produktu. Zasadniczo
produktu nie nalezy uzywac, jesli rozni si¢ od tego na rysunku 1. Wadliwy produkt nalezy wowczas
umiesci¢ w pojemniku na odpady skazone biologicznie (odpady ostre).

Rysunek 1

N ~ L\_\ ~
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1. Zdja¢ nasadke ochronna, jak pokazano na rysunku 2. Trzymajac w jednej rgce korpus
ostony zabezpieczajacej igle tak, aby koniec igly skierowany byl na zewnatrz, i nie dotykajac
tloka, druga reka zdja¢ nasadke ochronng igly. Zdjeta nasadke ochronng igly umiesci¢ w
pojemniku na odpady skazone biologicznie (odpady ostre)

2. W amputko-strzykawce moga by¢ widoczne mate pecherzyki powietrza. Nie jest konieczne
usunigcie tych pecherzykow przed wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzykniecie roztworu
zawierajacego pecherzyki powietrza jest nieszkodliwe.

3. Strzykawka moze zawiera¢ wiecej ptynu niz potrzebne. Korzystajac z podziatki znajdujace;j

si¢ na korpusie strzykawki, nalezy odmierzy¢ prawidtowa dawke leku Accofil przepisang

przez lekarza. Nadmierng ilo$¢ ptynu nalezy wycisng¢ poprzez popchnigcie tloka strzykawki
do gory do liczby (ml) odpowiadajacej przepisanej dawce leku.

Nalezy ponownie upewnic si¢, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidlowa dawka leku Accofil.

5. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.

&>

Rysunek 2
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W jakie miejsce nalezy wstrzykna¢ lek?

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

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

Rysunek 3

Jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba, moze rowniez wstrzyknac lek w tylng cz¢$¢ ramion (patrz
rysunek 4).
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Rysunek 4

Miejsce wstrzyknigcia leku nalezy codziennie zmienia¢, by unikna¢ bolu z powodu powtarzajacego
si¢ wstrzyknigcia w jednym miejscu.

Krok 3. Whi¢ igle.

- Miedzy palcami jednej reki delikatnie $cisna¢ skore w miejscu przeznaczonym

do wstrzyknigcia.
Za pomoca drugiej reki, nie dotykajac gtowki tloka, wbi¢ igle w miejsce wstrzyknigcia (pod

katem 45° do 90°) (patrz rysunki 6 i 7).

W jaki sposéb wykona¢ wstrzykniecie leku?
a. Zdezynfekowac miejsce wstrzykniecia wacikiem nasgczonym alkoholem, a nastgpnie uchwycic¢
fatd skoéry pomiedzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go (patrz rysunek 5).

Rysunek 5

Ampulko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle
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b. Wprowadzi¢ igte przez skore, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza (patrz rysunek 6).

c. Delikatnie pociagna¢ za ttok, aby upewnic si¢, ze nie doszto do przeklucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyja¢ igle i wykonaé ponowne
wklucie w innym miejscu.

d. Catly czas trzymajac skore migdzy palcami, powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwos$ci dalszego wciéniecia ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na
ttok!

e. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza.

Po wstrzyknigciu ptynu wyjac igle nadal naciskajac tlok, a nastepnie zwolni¢ ucisk skory.

Zuzyta strzykawke umiesci¢ w pojemniku na odpady. Jednej strzykawki uzywacé tylko do

jednego wstrzykniecia.

«Q

Rysunek 6
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Rysunek 7

Ampulko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle

e  Wprowadzi¢ igle przez skorg, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub lekarza.

e Delikatnie pociagna¢ za tlok, aby upewnic sie, ze nie doszto do przeklucia naczynia
krwionosnego. Jezeli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyjac igle i wykona¢ ponowne
wklucie w innym miejscu.

e Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza zgodnie z instrukcjami podanymi ponize;.

Krok 4. Wstrzykniecie
Kciuk umiesci¢ na gldwce tloka. Nacisngé tlok i na zakonczenie wstrzyknigcia mocno go docisngé,

aby catkowicie oprozni¢ zawarto$¢ strzykawki (patrz rysunek 8). Skore odpowiednio przytrzymac do
momentu zakonczenia wstrzyknigcia.
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Rysunek 8

Krok 5: Ostona zabezpieczajaca igle
Uktad bezpieczenstwa zostanie aktywowany, gdy tlok zostanie catkowicie wcisniety:
- Nie poruszajgc strzykawka, powoli podnies¢ kciuk z glowki tloka.
- Ttok wowczas przesunie si¢ do gory za kciukiem a sprezyna wycofa igle z miejsca
wstrzyknigcia do ostony zabiezpieczajacej igle (patrz rysunek 9).

Rysunek 9

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

Usuwanie zuzytych strzykawek

e Ostona zabezpieczajaca igle zapobiega uktuciom igla po uzyciu, wigc nie jest wymagane
zachowanie szczeg6lnych srodkéw ostroznosci przy usuwaniu. Strzykawke usuna¢ w sposob
zgodny ze wskazowkami danymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Accofil

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

Pominiecie zastosowania leku Accofil

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pomini¢tego wstrzyknigcia. Nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w celu omowienia, kiedy nalezy wstrzykna¢ nastepng dawke leku.

Przerwanie stosowania leku Accofil

Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwaé stosowanie leku Accofil. Leczenie moze sktada¢
si¢ z kilku cykli podawania leku Accofil.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty

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

Nalezy niezwlocznie poinformowacé lekarza podczas leczenia:

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

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

o jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha, bol pod lewym zebrem lub bol w
gornej czgsci ramienia, poniewaz moze by¢ to zwigzane z zaburzeniami §ledziony
[powigkszenie $ledziony (splenomegalia) lub peknigcie §ledziony];

o jesli pacjent jest leczony z powodu ciezkiej 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 wykryje si¢ biatko (biatkomocz);

o jesli u pacjenta wystapi jedno Iub kilka z nastgpujacych dziatan niepozadanych: opuchlizna lub
obrzek, ktore moga by¢ zwiazane z zatrzymywaniem wody, trudno$ci oddychaniu, opuchlizna
jamy brzusznej i uczucie pelnosci oraz ogoélne uczucie zmeczenia. Te objawy zazwyczaj
rozwijaja si¢ w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy wystepujacego niezbyt czesto zaburzenia (wystgpujace maksymalnie 1 na
100 oso6b), zwanego zespolem nieszczelnosci naczyn wlosowatych, powodujacego przeciekanie
krwi z matych naczyn krwiono$nych do ciata i wymagajacego pilnej pomocy medycznej.

o jesli u pacjenta wystapi tacznie ktorekolwiek z nastgpujacych objawow:
- goraczka lub dreszcze, albo uczucia zimna, przyspieszona cz¢stos¢ bicia serca, splatanie lub
dezorientacja, dusznos¢, bardzo nasilony bél lub dyskomfort, lepka lub spocona skéra.

Moga to by¢ objawy choroby o nazwie sepsa (inne nazwy: posocznica, zatrucie krwi). Jest to
ciezkie zakazenie z ogolnoustrojowa reakcja zapalna, ktore moze zagraza¢ zyciu i wymaga
pilnej pomocy lekarskiej.

o jesli u pacjenta dojdzie do uszkodzenia nerek (ktgbuszkowe zapalenie nerek). U pacjentow
otrzymujacych Accofil obserwowano uszkodzenie nerek. Pacjent powinien nastychmiast
skontaktowac sie z lekarzem w przypadku wystapienia opuchlizny twarzy lub kostek, krwi w
moczu lub moczu o brgzowym zabarwieniu lub jesli zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz

zwykle.

Bardzo czg¢stym dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas stosowania leku Accofil jest bol
mies$ni lub kosci (bol migdniowo-szkieletowy), ktdéry mozna ztagodzi¢ przyjmujac standardowe leki
przeciwbdlowe. U pacjentdw poddawanych przeszczepowi komorek macierzystych lub szpiku
kostnego moze wystapi¢ choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzow” i (GVHD) - jest to reakcja
komorek dawcey przeciwko pacjentowi otrzymujacemu przeszczep. Objawami sa: wysypka na
wewnetrznych czgéciach dloni i podeszwach stop oraz owrzodzenie i otwarte rany w jamie ustnej,
jelitach, watrobie, na skorze lub oczach, w ptucach, pochwie i stawach. U zdrowych dawcéw komorek
macierzystych bardzo czgsto obserwowane jest zwigkszenie liczby biatych krwinek (leukocytoza) i
zmniejszenie liczby plytek krwi, co zmniejsza zdolnos$¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosc).
Bedzie to kontrolowane przez lekarza.
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (obserwowane u czegsciej niz u 1 na 10 0sob przyjmujacych lek
Accofil):

o wymioty

o nudnosci

o nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow (tysienie)

o zmeczenie

o bolesnosc¢ i1 obrzgk blony sluzowej wyscietajacej przewdd pokarmowy od jamy ustnej do odbytu

(zapalenie btony $luzowe;j)

zmniejszenie liczby plytek krwi, co zmniejsza zdolnos$¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosc)
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)

goraczka

bol glowy

biegunka

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

o zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli)

zakazenie gornych drog oddechowych

zakazenie uktadu moczowego

zmniejszenie apetytu

zaburzenia snu (bezsennosc)

zawroty glowy

zmniejszenie czucia, szczegolnie skdrnego (niedoczulica)
mrowienie lub drgtwienie rak lub stop (parestezje)
niskie ci$nienie tetnicze krwi (niedocisnienie)
podwyzszone ci$nienie t¢tnicze krwi (nadcisnienie tetnicze)
kaszel

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

b6l w jamie ustnej i gardle

krwotoki z nosa

zaparcia

bol w jamie ustnej

powiekszenie watroby (hepatomegalia)

wysypka

zaczerwienienie skory (rumien)

bolesne skurcze migsni

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

bol w klatce piersiowej

bol

uogodlnione ostabienie (astenia)

ogo6lnie zte samopoczucie

obrzek rak i stop (obrzeki obwodowe)

zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow we krwi
zmiany parametrow biochemicznych krwi

reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane u czgsciej niz u 1 na 1000 osob przyjmujacych

lek Accofil):

o podwyzszona liczba krwinek biatych we krwi (leukocytoza)

o reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)

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

o wysoka zawarto$¢ kwasu moczowego we krwi, co moze wywotywac dne (hiperurykemia)
(zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi)

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

zaburzenia czynnos$ci ptuc powodujace duszno$é¢ (niewydolno$¢ oddechowa)
obrzek i (lub) ptyn w ptucach (obrzek ptuc)

zapalenie ptuc (§r6dmigzszowa choroba ptuc)

nieprawidlowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w plucach)

krwawienie z pluc (krwotok ptucny)

brak wchtaniania tlenu w plucach (niedotlenienie)

wysypka skérna z grudkami (wysypka plamisto-grudkowa)

choroba, w przebiegu ktorej zmniejsza si¢ gestos¢ kosci, przez co stajg si¢ one mniej
wytrzymale, bardziej kruche i podatniejsze na ztamania (osteoporoza)

o reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Rzadkie dzialania niepozadane (obserwowane czgsciej niz u 1 na 10 000 oséb przyjmujacych lek

Accofil):

o zapalenie aorty (duze naczynie krwionosne transportujace krew z serca do reszty organizmu),
patrz punkt 2

o nasilone bole w ko$ciach, klatce piersiowej, jelitach lub stawach (niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa z przetlomem)

o nagla zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

o bol i obrzek stawoéw podobny do dny (dna rzekoma)

o zaburzenia regulacji gospodarki wodnej organizmu mogace objawiac si¢ obrzekami (zaburzenia

wolemii)
o zapalenie naczyn krwionos$nych w skorze
o sliwkowej barwy, wypukte, bolesne zmiany na konczynach, a niekiedy na twarzy i szyi z

towarzyszaca goraczka (zespot Sweeta)
o nasilenie objawdw reumatoidalnego zapalenia stawow
o nietypowe zmiany w moczu
o obnizenie gestosci kosci

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

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywaé Accofil

Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
zewnetrznym i na ampulko-strzykawce po terminie wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni
dzien podanego miesigca.

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

Strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) przez jeden okres konczacy si¢ w trakcie terminu wazno$ci podanego na etykiecie, trwajacy nie
dtuzej niz 15 dni. Po uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodowki i nalezy
€0 usunac.

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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Nie stosowac leku Accofil, jesli widoczne jest zmgtnienie lub roztwor zmienit barwe lub jesli zawiera
on czasteczki stale.

Nie nalezy naktada¢ ostonki na zuzyte igly, poniewaz moze doj$¢ do przypadkowego uktucia. Lekow
nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Accofil

- Substancja czynnag leku jest filgrastym. Kazda amputko-strzykawka zawiera 70 min jednostek
(700 mikrograméw) filgrastymu w 0,73 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 igla. Kazda amputko-strzykawka
zawiera 0,73 ml roztworu.

Accofil jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3, 5, 7 i 10 amputko-strzykawek
Z zamocowang ostong zabezpieczajaca igle lub bez ostony, oraz waciki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow

Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikow
stuzby zdrowia:

Accofil nie zawiera srodkéw konserwujacych. Biorac pod uwagg mozliwe ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, strzykawki z produktem Accofil sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego
uzycia.

Przypadkowe jednorazowe narazenie na dziatanie temperatur prowadzacych do zamrazania przez
okres do 48 godzin nie ma negatywnego wpltywu na stabilno$¢ produktu Accofil. Jesli narazenie byto
dhuzsze niz 48 godzin lub jesli zamrozenie bylo wielokrotne, NIE nalezy uzywa¢ produktu leczniczego
Accofil

W celu poprawy identyfikowalnos$ci czynnikow wzrostu kolonii granulocytow, 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 mieszac z
innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem wymienionych ponizej. Rozcienczony filgrastym moze
ulegac 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 stezenia ponizej 0,2 min jednostek (2 mg) na ml.

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

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

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

Po rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy, Accofil wykazuje zgodno$¢ ze szklem i réznymi
tworzywami sztucznymi, w tym z PCV, poliolefinami (kopolimer polipropylenu i polietylenu) i
polipropylenem.

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilnos¢ chemiczng i fizyczna gotowego do uzycia rozcienczonego
roztworu do infuzji w ciggu 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°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 odpowiedzialno$¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, co standardowo nie powinno przekracza¢ 30 godzin w temperaturze 25°C + 2°C.

Stosowanie amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajgca igle zakrywa igte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia ttoka. Utrzymujac nacisk na ttok, usunaé
strzykawke z miejsca wstrzyknigcia. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igl¢ po zwolnieniu tloka.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

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

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