PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Accofil 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena strcaljka sadrzi 30 milijuna jedinica (MU)/300 mikrograma (pg) filgrastima u 0,5
ml (0,6 mg/ml) otopine za injekciju ili infuziju.

Filgrastim je rekombinantni metionilni ljudski ¢imbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija
proizveden u bakteriji Escherichia coli (BL21) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedan ml otopine sadrzi 50 mg sorbitola (E420)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Koncentrat za otopinu za infuziju u napunjenoj Strcaljki

Bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Accofil je indiciran za smanjenje trajanja neutropenije i incidencije febrilne neutropenije u bolesnika
lijeenih standardnom citotoksi¢nom kemoterapijom zlo¢udne bolesti (uz iznimku kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma) te za smanjenje trajanja neutropenije u
bolesnika koji prolaze mijeloablativnu terapiju prije transplantacije koStane srzi i u kojih se smatra
da postoji povecan rizik od produljene teske neutropenije. Sigurnost i djelotvornost Accofila u djece
koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju slicne su onima u odraslih.

Accofil je indiciran za mobilizaciju krvnih perifernih stanica preteca (engl. peripheral blood
progenitor cells, PBPC).

U bolesnika, bilo djece ili odraslih, s teSkom kongenitalnom, cikli¢kom ili idiopatskom
neutropenijom s apsolutnim brojem neutrofila (ABN) od < 0,5 x 10%1 i teskim ili recidiviraju¢im
infekcijama u anamnezi, dugotrajna primjena Accofila indicirana je za povecanje broja neutrofila i
smanjenje incidencije i trajanja dogadaja povezanih s infekcijom.

Accofil je indiciran za lije¢enje perzistentne neutropenije (ABN manji ili jednak 1,0 x 10%1) u
bolesnika s uznapredovalom HIV-infekcijom, kako bi se smanjio rizik od bakterijskih infekcija kad
druge mogucénosti lijeCenja neutropenije nisu prikladne.

4.2 Doziranje i nain primjene
Accofil se smije primjenjivati samo u suradnji s onkoloskim centrom koji ima iskustva u lije¢enju

¢imbenikom poticanja rasta granulocitnih kolonija (G-CSF) i hematologiji te ima neophodne
dijagnosti¢ke moguénosti. Postupke mobilizacije i afereze potrebno je provesti u suradnji s



onkolo$ko-hematoloSkim centrom s prihvatljivim iskustvom u tom podruéju u kojem se pracenje
krvotvornih stanica preteGa moze provoditi na ispravan naéin.

Doziranje

Standardna cifotoksi¢na kemoterapija

Preporucena doza filgrastima je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan. Prva doza Accofila treba se primijeniti
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije. U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima
supkutano je primjenjivana doza od 230 pg/m?/dan (od 4,0 do 8,4 pg/kg/dan).

Svakodnevnu primjenu filgrastima potrebno je nastaviti sve do prestanka o¢ekivanog najnizeg pada
broja neutrofila i njihovog porasta do normalnog raspona vrijednosti. Nakon primjene standardne
kemoterapije za lijecenje solidnih tumora, limfoma i limfoidne leukemije, ocekuje se da ¢e trajanje
lije¢enja potrebno da se zadovolje ovi kriteriji iznositi najvise 14 dana. Nakon indukcijske i
konsolidacijske faze u lijeCenju akutne mijeloi¢ne leukemije, trajanje lije¢enja moze biti znatno dulje
(do 38 dana) ovisno o vrsti, dozi i protokolu citotoksi¢ne kemoterapije koja se primjenjuje.

U bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, prolazno povecanje broja neutrofila obi¢no
uslijedi 1-2 dana nakon pocetka lije¢enja filgrastimom. Medutim, da bi se zadrzao odgovor na
lijeCenje, primjenu filgrastima ne smije se prekinuti prije o¢ekivanog najniZzeg pada broja neutrofila i
njihovog porasta do normalnog raspona vrijednosti. Ne preporucuje se preuranjeni prekid lijecenja
filgrastimom, prije o¢ekivanog pada broja neutrofila na najnizu vrijednost.

Bolesnici lijeceni mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi transplantacija kostane srZi

Preporucena pocéetna doza filgrastima je 1,0 MU (10 pg)/kg/dan. Prvu dozu filgrastima treba dati
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije i najmanje 24 sata nakon infuzije kosStane srzi.

Nakon prestanka pada broja neutrofila na najnizu vrijednost, dnevnu dozu filgrastima potrebno je
prilagoditi odgovoru neutrofila na sljede¢i nacin:

Broj neutrofila Prilagodba doze filgrastima
>1,0 x 10%I tijekom 3 uzastopna dana Sniziti na 0,5 MU (5 pg)/kg/dan
Zatim, ako ABN ostane > 1,0 x 10%1 Prekinuti filgrastim

tijekom jo$ 3 uzastopna dana

Ako se ABN smanji na < 1,0 x 10%I tijekom razdoblja lije¢enja, dozu filgrastima potrebno je
ponovno povisiti sukladno gore opisanim koracima.

ABN = apsolutni broj neutrofila

Mobilizacija stanica preteca periferne krvi u bolesnika u tijeku mijelosupresivnog i mijeloablativhog
lijecenja nakon kojeq slijedi transplantacija autolognih stanica preteca periferne Krvi

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi kad se primjenjuje sam
iznosi 1,0 MU (10 pg)/kg/dan tijekom 5 do 7 uzastopnih dana. Planiranje leukafereze moze se
prilagoditi na 1 ili 2 leukafereze 5. i 6. dan, $to je ¢esto dovoljno. U drugim okolnostima mogu biti
potrebne dodatne leukafereze. Filgrastim je potrebno primjenjivati sve do posljednje leukafereze.

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi nakon mijelosupresivne
kemoterapije iznosi 0,5 MU (5 pg)/kg/dan od prvog dana nakon zavrsetka kemoterapije do
océekivanog najnizeg pada broja neutrofila te njihovog oporavka do normalnog raspona vrijednosti.
Leukaferezu je potrebno provoditi tijekom razdoblja kad se ABN poveca s < 0,5 x 10%1 na>5,0 X
10%1. U bolesnika koji nisu primili mnogo ciklusa kemoterapije obi¢no je dovoljna jedna
leukafereza. U drugim se okolnostima preporucuju dodatne leukafereze.

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih
stanica preteca periferne krvi




Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja, filgrastim je potrebno primijeniti
u dozi od 1,0 MU (10 pg)/kg/dan tijekom 4 do 5 uzastopnih dana. Leukaferezu je potrebno zapoceti
5-tog dana i, ako je potrebno, nastaviti do 6-tog dana kako bi se prikupilo 4 x 106 CD34* stanica/kg
tjelesne tezine primatelja.

Bolesnici s teskom kronicnom neutropenijom

Kongenitalha neutropenija
Preporu¢ena pocetna doza je 1,2 MU (12 pg)/kg/dan primijenjena u jednoj ili vise doza.

Idiopatska ili ciklicka neutropenija
Preporucena pocetna doza je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan primijenjena u jednoj ili vise doza.

Prilagodbe doze

Filgrastim je potrebno primjenjivati svakodnevno supkutanom injekcijom sve dok broj neutrofila ne
poraste i odrzi se iznad vrijednosti od 1,5 x 10%1. Po odgovoru na lijeenje, potrebno je odrediti
najmanju uc¢inkovitu dozu za odrzavanje te razine. Potrebna je dugotrajna svakodnevna primjena
kako bi se odrzao odgovarajuci broj neutrofila. Nakon jednog do dva tjedna lijecenja, pocetnu dozu
moguce je udvostruéiti ili smanjiti na pola ovisno o odgovoru bolesnika. Nakon toga, dozu je kod
svakog pojedinog bolesnika moguce prilagodavati svaka 1 do 2 tjedna kako bi se prosje¢an broj
neutrofila odrzao na vrijednostima izmedu 1,5 x 10%1 i 10 x 10%I. Brzi raspored povecanja doze
moze se razmotriti u bolesnika koji imaju teske infekcije. U klinickim je ispitivanjima 97% bolesnika
koji su odgovorili na lijecenje imalo potpuni odgovor pri dozama < 24 pg/kg/dan. Sigurnost
dugotrajne primjene filgrastima u dozama ve¢im od 24 pg/kg/dan u bolesnika s teSkom kroni¢nom
neutropenijom nije utvrdena.

Bolesnici s HIV-infekcijom

Za obrat neutropenije

Preporuéena pocetna doza filgrastima je 0,1 MU (1 pg)/kg/dan uz titraciju do najvise 0,4 MU (4
ug)/kg/dan dok se ne postigne normalan broj neutrofila koji je moguée odrzati (ABN > 2,0 x 10%1).
U klini¢kim studijama, vise od 90% bolesnika je odgovorilo na te doze, postizué¢i obrat neutropenije
s medijanom od 2 dana.

Malom broju bolesnika (<10%) bile su potrebne doze do 1,0 MU (10 pg)/kg/dan kako bi se postigao
obrat neutropenije.

Za odrzavanje normalnog broja neutrofila

Nakon $to se postigne obrat neutropenije, potrebno je odrediti najmanju u¢inkovitu dozu za
odrzavanje normalnog broja neutrofila. Preporucuje se pocetna prilagodba doze na 30 MU (300
pg)/dan primijenjena svaki drugi dan. Moze biti potrebna daljnja prilagodba doze, sto se odreduje
prema ABN bolesnika, za odrzavanje broja neutrofila na > 2,0 x 10%1. U klini¢kim je ispitivanjima
bila potrebna primjena doze od 30 MU (300 pg)/dan 1 do 7 dana tjedno kako bi se odrzao ABN >
2,0 x 10%1, uz medijan ucestalosti doziranja od 3 dana tjedno. Moze biti potrebna dugotrajna
primjena kako bi se odrzao ABN > 2,0 x 10I.

Posebna populacija

Starije osobe

Klinicka ispitivanja s filgrastimom ukljucivala su i mali broj starijih bolesnika, ali posebna
ispitivanja nisu provedena u ovoj skupini bolesnika i stoga ne postoje posebne preporuke za
doziranje.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega



Ispitivanja filgrastima u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre pokazuju
farmakokineti¢ki i farmakodinamicki profil slican onome kod zdravih pojedinaca. U takvim
okolnostima nije potrebna prilagodba doze.

Primjena u pedijatrijskih bolesnika s teskom kronicnom neutropenijom i karcinomom

Sezdeset pet posto bolesnika u klinickom programu ispitivanja kod teske kroni¢ne neutropenije bilo
je mlade od 18 godina. Djelotvornost lijeCenja bila je jasna za ovu dobnu skupinu, koja je uklju¢ivala
vecéinu boleshika s kongenitalnom neutropenijom. Nije bilo razlika u sigurnosnom profilu za
pedijatrijske bolesnike koji su se lije¢ili od teske kroni¢ne neutropenije.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i djelotvornost
filgrastima u djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju sli¢ne onima u odraslih.

Preporuke za doziranje u pedijatrijskih bolesnika iste su kao one za odrasle koji primaju
mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju.

Nacin primjene

Standardna citotoksicna kemoterapija

Filgrastim se moze davati svakodnevno supkutanom injekcijom ili intravenskom infuzijom,
razrijeden u otopini 5%-tne glukoze, u trajanju od 30 minuta (vidjeti dio 6.6). Za dodatne upute o
razrjedivanju prije infuzije vidjeti dio 6.6. U vecini se sluc¢ajeva prednost daje supkutanom putu
primjene. Neki dokazi iz ispitivanja primjene jednokratne doze pokazuju da intravenska primjena
moze skratiti trajanje u¢inka. Klini¢ka vaznost ovog nalaza za primjenu visestrukih doza nije jasna.
Izbor puta primjene ovisi o klinickoj situaciji u pojedinom slucaju.

Bolesnici lijeceni mijeloablativhom terapijom nakon koje slijedi transplantacija kostane srzi
Filgrastim se moze davati kao intravenska infuzija u trajanju od 30 minuta ili 24 sata ili kao
kontinuirana supkutana infuzija u trajanju od 24 sata.

Filgrastim treba razrijediti u 20 ml otopine 5%-tne glukoze (vidjeti dio 6.6).

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u bolesnika koji su podvrgnuti mijelosupresivnoj ili
mijeloablativnoj terapiji nakon koje slijedi transplantacija autolognih stanica preteca periferne krvi
Filgrastim za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi, kada se primjenjuje sam:

Filgrastim se moze primjenjivati kao kontinuirana supkutana infuzija u trajanju od 24 sata ili kao
supkutana injekcija. Filgrastim je, za infuziju, potrebno razrijediti u 20 ml otopine 5%-tne glukoze
(vidjeti dio 6.6).

Filgrastim za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi nakon mijelosupresivne kemoterapije
Filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom.

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih
stanica preteca periferne krvi
Filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom.

Bolesnici s teskom kronicnom neutropenijom (engl. severe chronic neutropenia, SCN)
Za kongenitalnu, idiopatsku ili cikli¢ku neutropeniju filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom
injekcijom.

Bolesnici s HIV-infekcijom
Za obrat neutropenije i odrzavanje normalnog broja neutrofila u bolesnika s HIV infekcijom,
filgrastim treba primijeniti kao supkutanu injekciju.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
je jasno evidentirati .

Posebna upozorenja i mjere opreza za sve indikacije

Preosjetljivost

Preosjetljivost, ukljucujuci anafilakti¢ke reakcije, zabiljezeni su na pocetku ili kasnije tijekom
lije¢enja u bolesnika koji su primali filgrastim. Primjenu filgrastima potrebno je trajno prekinuti u
bolesnika s klinicki znacajnom preosjetljivoscu. Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s
preosjetljivosc¢u na filgrastim ili pegfilgrastim u anamnezi.

Pluc¢ne nuspojave

Nakon primjene G-CSF-a zabiljezene su pluéne nuspojave, 0S0bito intersticijska bolest pluca.
Bolesnici koji su nedavno imali pluéne infiltrate ili pneumoniju mogu biti pod povecanim rizikom.
Pojava plué¢nih znakova kao §to su kasalj, vrucica i dispneja povezanih s radioloskim znakovima
pluénih infiltrata i smanjenjem pluéne funkcije mogu biti preliminarni znakovi akutnog respiratornog
distres sindroma (ARDS). Potrebno je prekinuti primjenu filgrastima i primijeniti odgovarajuce
lijecenje.

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis je zabiljeZzen u bolesnika koji su primali filgrastim i pegfilgrastim. U pravilu su se
slucajevi glomerulonefritisa rjeSavali nakon smanjenja doze ili povlacenja filgrastima i
pegfilgrastima. Preporucuje se pracenje analize urina.

Sindrom kapilarnog curenja

Nakon primjene ¢imbenika poticanja granulocitnih kolonija (G-CSF) zabiljezena je pojava stanja
povecane kapilarne propusnosti (,,sindrom kapilarnog curenja‘), koje u slu¢aju nepravodobnog
lijeGenja mozZe biti opasno po zivot, a karakteriziraju ga hipotenzija, hipoalbuminemija, edem i
hemokoncentracija. Bolesnike u kojih se pojave simptomi stanja povecéane kapilarne propusnosti
potrebno je pomno pratiti i primijeniti standardno simptomatsko lijeCenje, §to moze ukljuéivati i
intenzivnu skrb (vidjeti dio 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Opcenito asimptomatski slu¢ajevi splenomegalije i slu¢ajevi rupture slezene zabiljeZeni su U
bolesnika i zdravih darivatelja nakon primjene filgrastima. U nekim je slucajevima ruptura slezene
imala smrtni ishod. Stoga je potrebno paZzljivo pratiti veli¢inu slezene (npr. klini¢kim pregledom,
ultrazvukom). Potrebno je uzeti u obzir dijagnozu rupture slezene u darivatelja i/ili bolesnika koji
navode bol u gornjem lijevom dijelu abdomena ili vrhu ramena. Primijeceno je da smanjenje doze
filgrastima usporava ili zaustavlja progresiju povecanja slezene u bolesnika s teSkom kroni¢nom
neutropenijom, a u 3 % bolesnika bila je neophodna splenektomija.

Rast zlocudnih stanica
Cimbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija mozZe potaknuti rast mijeloi¢nih stanica in vitro i
sli¢ni se ucinci mogu opaziti na nekim nemijeloi¢nim stanicama in vitro.

Mijelodisplasticni sindrom ili kronicna mijeloicna leukemija

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromom ili
kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom nisu ustanovljene. Primjena filgrastima nije indicirana u tim
stanjima. Potrebno je osobito pazljivo razluciti dijagnozu blasti¢ne transformacije kronicne
mijeloi¢ne leukemije od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Akutna mijeloicna leukemija
S obzirom na ograni¢ene podatke o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika sa sekundarnom AML,




filgrastim je potrebno primjenjivati s oprezom. Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u
bolesnika s de novo AML u dobi < 55 godina s dobrim citogenetskim nalazom [t (8; 21), t (15; 17), i
inv (16)] nisu ustanovljene.

Trombocitopenija

U bolesnika koji primaju filgrastim zabiljeZena je trombocitopenija. Broj trombocita potrebno je
pazljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana lije¢enja filgrastimom. U bolesnika s teskom
kroni¢nom neutropenijom u kojih se razvije trombocitopenija (broj trombocita < 100 x 10%I) potrebno
je razmotriti privremeni prekid primjene ili snizenje doze filgrastima.

Leukocitoza

Broj bijelih krvnih stanica od 100 x 10%1 ili veéi uo&en je u manje od 5% onkoloskih bolesnika koji
su primali filgrastim u dozama vec¢ima od 0,3 MIU/kg/dan (3 pg/kg/dan). Nisu zabiljezeni nikakvi
nezeljeni ucinci koji se mogu izravno pripisati ovom stupnju leukocitoze. Medutim, s obzirom na
moguce rizike povezane s teSkom leukocitozom, broj bijelih krvnih stanica potrebno je provjeravati
u redovitim vremenskim intervalima tijekom primjene filgrastima. Ako broj leukocita prijede
vrijednost od 50 x 10%1 nakon o¢ekivanog pada na najnizu vrijednost, potrebno je odmah prekinuti
primjenu filgrastima. Kada se primjenjuje za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi, potrebno je
prekinuti primjenu ili smanjiti dozu filgrastima ako se broj leukocita poveé¢a na > 70 x 10%1.

Imunogenost

Kao sto je slucaj sa svim terapijskim proteinima, moguca je pojava imunogenosti. Stopa stvaranja
protutijela na filgrastim je ve¢inom niska. Dolazi do pojave vezujuéih protutijela, kako se o¢ekuje sa
svim bioloskim lijekovima, ali se do sada nije pokazalo da su ona povezana s neutraliziraju¢im
djelovanjem.

Aortitis

U zdravih osoba i bolesnika oboljelih od raka nakon primjene G-CSF-a zabiljezen je aortitis, ¢iji su
simptomi ukljucivali vru¢icu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i poviSene upalne markere
(npr. C-reaktivni protein i broj leukocita). U ve¢ini slu¢ajeva aortitis je dijagnosticiran CT snimkom i
uglavnom se povukao nakon prestanka primjene G-CSF-a. Vidjeti i dio 4.8.

Posebna upozorenja i mjere opreza povezane s komorbiditetima

Posebne mjere opreza kod nasljednog obiljezja srpastih stanica i anemije srpastih stanica

Uz primjenu filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljeZjem srpastih stanica ili anemijom srpastih
stanica zabiljeZena je kriza srpastih stanica, u nekim slu¢ajevima sa smrtnim ishodom. Lije¢nici
moraju biti oprezni kad propisuju primjenu filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljeZjem srpastih
stanica ili anemijom srpastih stanica.

Osteoporoza
U bolesnika s postoje¢com osteoporozom koji su na kontinuiranoj terapiji filgrastimom dulje od 6
mjeseci indicirano je mjerenje gustoce Kostiju.

Posebne mjere opreza u bolesnika koji boluju od karcinoma

Filgrastim se ne smije primjenjivati za povecanje doze citotoksi¢ne kemoterapije iznad doza
utvrdenih rezimima doziranja.

Rizici povezani s visokim dozama kemoterapije

Potrebno je s posebnim oprezom pristupiti uporabi visokih doza kemoterapijskih lijekova u lije¢enju
bolesnika jer se nije pokazalo da to poboljsava rezultate lijecenja, a pojacane doze kemoterapijskih
lijekova mogu dovesti do povecane toksi¢nosti ukljucujuéi sréane, pluéne, neuroloske i dermatoloske
ucinke (pogledati upute o lijeku za informacije o propisivanju odredenih kemoterapijskih lijekova).

Ucinak kemoterapije na eritrocite i trombocite
Lije¢enje samo filgrastimom ne isklju¢uje trombocitopeniju i anemiju zbog mijelosupresivne



kemoterapije. Zbog moguénosti primanja visih doza kemoterapijskih lijekova (npr. pune doze u
propisanom protokolu) bolesnik moze imati povecan rizik od trombocitopenije i anemije.
Preporucuje se redovito mjerenje broja trombocita i hematokrita. Potreban je poseban oprez kad se
primjenjuje jedan kemoterapijski lijek ili kombinacija kemoterapijskih lijekova za koje se zna da
uzrokuju teSku trombocitopeniju.

Pokazalo se da primjena filgrastimom mobiliziranih stanica preteca periferne krvi smanjuje jacinu i
trajanje trombocitopenije nakon mijelosupresivne ili mijeloablativne kemoterapije.

Mijelodisplasticni sindrom i akutna mijeloicna leukemija u bolesnika s rakom dojke i rakom pluca
U opservacijskim ispitivanjima nakon stavljanja lijeka u promet mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i
akutna mijeloi¢na leukemija (AML) bili su povezani s primjenom pegfilgrastima, zamjenskog G-
CSF lijeka, u kombinaciji s kemoterapijom i/ili radioterapijom u bolesnika s rakom dojke i rakom
pluca. Nije primijecena slicna povezanost izmedu filgrastima i MDS-a / AML-a. Unato¢ tome,
bolesnice s rakom dojke i bolesnike s rakom pluca treba nadzirati u pogledu znakova i simptoma
MDS-a/ AML-a.

Druge posebne mjere opreza

Ucinci filgrastima u bolesnika sa znatno smanjenim brojem mijeloi¢nih stanica preteca nisu ispitani.
Filgrastim primarno djeluje na preteée neutrofila preko kojih iskazuje svoje u¢inke na povecanje
broja neutrofila. Stoga u bolesnika sa smanjenim brojem preteca odgovor neutrofila moze biti
smanjen (kao u onih lije¢enih visokim dozama radioterapije ili kemoterapijskih lijekova ili onih s
malignom infiltracijom kostane srzi).

U bolesnika koji su prije transplantacije primali visoke doze kemoterapijskih lijekova povremeno su
zabiljezeni krvozilni poremecaji, ukljuéujuéi venookluzivnu bolest i poremeéaje volumena tekucine.

Zabiljezeni su slucajevi reakcije presatka protiv primatelja (engl. graft versus host disease, GvHD) i
smrtni ishodi u bolesnika koji su primali G-CSF nakon transplantacije alogene kos$tane srzi (vidjeti
dijelove 4.8 5.1).

Pojacana krvotvorna aktivnost kostane srzi kao odgovor na lije¢enje ¢imbenikom rasta povezana je s
prolaznim abnormalnim snimkama kostiju. To treba uzeti u obzir kad se tumace rezultati radioloskih
pretraga.

Posebne mjere opreza u bolesnika u kojih se provodi mobilizacija stanica preteca periferne krvi

Mobilizacija

Nema prospektivnih, randomiziranih usporedbi dvije preporuc¢ene metode mobilizacije (samo
filgrastimom ili u kombinaciji s mijelosupresivnom kemoterapijom) u iste populacije bolesnika.
Stupanj varijacije izmedu pojedinih bolesnika i izmedu laboratorijskih pretraga CD34" stanica znaci
da je tesko napraviti izravnu usporedbu izmedu razlic¢itih ispitivanja. Stoga je tesko preporuciti
optimalnu metodu. Izbor metode mobilizacije potrebno je razmatrati u odnosu na ukupne ciljeve
lijeCenja u pojedinog bolesnika.

Prethodno izlaganje citotoksicnim lijekovima

Bolesnici koji su prethodno primali mijelosupresivno lije¢enje visokim dozama mozda nece postici
dovoljnu mobilizaciju stanica preteca periferne krvi kojom bi se postigao preporuc¢eni minimalni
prinos (> 2,0 x 106 CD34" stanica/kg) ili ubrzao oporavak trombocita do istog stupnja.

Neki citotoksiéni lijekovi imaju izrazito toksi¢no djelovanje na krvotvorne stanice preteée i mogu
Stetno utjecati na njihovu mobilizaciju. Lijekovi poput melfalana, karmustina (BCNU) i karboplatina,
kad se primjenjuju tijekom duljih razdoblja prije pokusaja mobilizacije stanica prete¢a, mogu
smanjiti prinos tih stanica. Medutim, pokazalo se da je primjena melfalana, karboplatina ili
karmustina (BCNU) zajedno s filgrastimom u¢inkovita za mobilizaciju stanica preteca. Kad se
razmatra transplantacija stanica preteca periferne krvi, savjetuje se planirati postupak mobilizacije
mati¢nih stanica rano tijekom lije¢enja bolesnika. Osobit oprez potrebno je posvetiti broju



mobiliziranih stanica preteca u takvih bolesnika prije primjene visoke doze kemoterapije. Ako prinos
nije odgovarajuci, mjereno prema gore navedenim kriterijima, potrebno je razmotriti druge oblike
lijecenja za koje nije potrebna potpora stanica preteca.

Procjena prinosa stanica preteca

Pri procjeni broja stanica preteca prikupljenih u bolesnika lijeenih filgrastimom, posebnu pozornost
treba posvetiti metodi kvantifikacije. Rezultati analize broja CD34" stanica proto¢nim citometrom
razlikuju se ovisno o tome koja se to¢no metodologija koristila pa se preporuceni brojevi na temelju
ispitivanja u drugim laboratorijima trebaju tumaditi s oprezom.

Statisticka analiza odnosa izmedu broja CD34" stanica vracenih infuzijom i brzine oporavka
trombocita nakon visokih doza kemoterapije pokazuje slozen, ali kontinuirani odnos.

Preporuceni najmanji prinosi od > 2,0 x 10 CD34* stanica/kg temelji se na opisanom iskustvu koje
je dovelo do odgovarajuceg hematoloskog oporavka. Cini se da prinosi veci od ovoga koreliraju s
brzim oporavkom, a oni manji sa sporijim oporavkom.

Posebne mjere opreza u zdravih darivatelja u kojih se provodi mobilizacija stanica preteca periferne
Krvi

Zdravi darivatelji nemaju izravnu klini¢ku korist od mobilizacije stanica preteca periferne krvi pa taj
postupak treba razmatrati samo u svrhu transplantacije alogenih mati¢nih stanica.

Mobilizaciju stanica preteca periferne krvi potrebno je razmatrati samo u darivatelja koji
zadovoljavaju normalne klini¢ke i laboratorijske kriterije prema kojima su pogodni za darivanje
matiénih stanica. Osobitu pozornost potrebno je posvetiti hematoloskim vrijednostima i zaraznim
bolestima. Sigurnost i djelotvornost filgrastima nije procijenjena u zdravih darivatelja mladih od 16
godina ili starijih od 60 godina.

Prolazna trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%1) nakon primjene filgrastima i leukafereza bila je
opazena U 35% ispitanika. Medu njima su bila zabiljezena dva slucaja s brojem trombocita < 50 x
10°%1 koja su pripisana postupku leukafereze. Ako je potrebno vise od jedne leukafereze, osobitu
pozornost potrebno je posvetiti darivateljima s brojem trombocita < 100 x 1091 prije leukafereze;
opc¢enito aferezu ne bi trebalo provoditi ako je broj trombocita < 75 x 10%1.

Leukaferezu ne bi trebalo provoditi u darivatelja koji uzimaju antikoagulacijske lijekove ili za koje
se zna da imaju naruSenu hemostazu. Darivatelje koji prime G-CSF za mobilizaciju stanica preteca
periferne krvi potrebno je pratiti sve dok se hematoloski pokazatelji ne vrate na normalne vrijednosti.

Posebne mjere opreza u primatelja alogenih stanica preteca periferne krvi mobiliziranih filgrastimom

Sadasnji podaci pokazuju da imunoloske interakcije izmedu alogenog presatka stanica preteca
periferne krvi i primatelja mogu biti povezane s pove¢anim rizikom od akutnog i kroni¢nog GvHD-a
u usporedbi s transplantacijom kostane srzi.

Posebne mjere opreza u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom

Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkom kongenitalnom neutropenijom u kojih se
razvila leukemija ili u kojih postoji dokaz razvoja leukemije.

Krvna slika
Nastaju i druge promjene krvnih stanica, uklju¢uju¢i anemiju i prolazna povecanja broja mijeloi¢nih
stanica preteca, Sto zahtijeva pazljivo mjerenje broja krvnih stanica.

Napredovanje u leukemiju ili mijelodisplasti¢ni sindrom
Potreban je poseban oprez kod dijagnoze teskom kroni¢énom neutropenijom kako bi je se razlikovalo
od drugih krvotvornih poremecaja kao sto su aplasti¢na anemija, mijelodisplazija i mijeloi¢na



leukemija. Prije lijeGenja potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom krvnom
slikom i brojem trombocita te procjenu morfologije i kariotipa koStane srzi.

U klinickim je ispitivanjima kod bolesnika s teskom kroni¢énom neutropenijom lijec¢enih
filgrastimom postojala niska ucestalost (priblizno 3%) mijelodisplasti¢nih sindroma (MDS) ili
leukemije. To je opazeno samo u bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. MDS i leukemije
prirodne su komplikacije ove bolesti i nije sigurno jesu li povezane s lije¢enjem filgrastimom. Kod
podskupine od priblizno 12% bolesnika koji su imali normalne citogenetske nalaze na po¢etku
kasnije su se, na rutinskom ponavljanju pretrage, otkrile abnormalnosti, ukljucuju¢i monosomiju 7.
Trenutno nije jasno predisponira li dugotrajno lijeenje bolesnike s teSkom kroniénom neutropenijom
za citogenetske abnormalnosti, MDS ili leukemijsku transformaciju. Preporucuje se provoditi
morfoloska i citogenetska ispitivanja kosStane srzi u bolesnika u redovitim vremenskim razmacima
(priblizno svakih 12 mjeseci).

Druge posebne mjere opreza
Potrebno je iskljuciti uzroke prolazne neutropenije, kao $to su virusne infekcije.

Hematurija je bila ¢esta, a u malog broja bolesnika nastala je proteinurija. Potrebno je redovito
provoditi analizu mokrace zbog pracenja tih dogadaja.

Sigurnost i djelotvornost u novorodencadi i bolesnika s autoimunom neutropenijom nisu
ustanovljene.

Posebne mjere opreza u bolesnika s HIV-infekcijom

Krvna slika

Apsolutni broj neurofila (ABN) je potrebno pazljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana
lijecenja filgrastimom. Neki bolesnici mogu vrlo brzo odgovoriti i to znatnim povec¢anjem broja
neutrofila na pocetnu dozu filgrastima. Preporucuje se svakodnevno mjeriti ABN tijekom prva 2 do 3
dana primjene filgrastima. Nakon toga, preporuc¢uje se mjeriti ABN najmanje dvaput tjedno tijekom
prva dva tjedna, a potom jedanput tjedno ili jedanput svaki drugi tjedan tijekom terapije odrzavanja.
Tijekom isprekidane primjene filgrastima u dozi od 30 MU (300 pg)/dan, mogu postojati velike
fluktuacije ABN u bolesnika tijekom vremena. Da bi se odredio najmanji broj ABN kod bolesnika,
preporucuje Se uzimati uzorke krvi za mjerenje ABN neposredno prije primjene planirane doze
filgrastima.

Rizik povezan s povisenim dozama mijelosupresivnih lijekova

Lije¢enje samo filgrastimom ne isklju¢uje pojavu trombocitopenije i anemije zbog mijelosupresivnih
lijekova. Zbog moguénosti primanja visih doza ili ve¢eg broja ovih lijekova tijekom lijecenja
filgrastimom, bolesnik moze imati povecan rizik od razvoja trombocitopenije i anemije. Preporucéuje
se redovito pracenje krvne slike (vidjeti gore).

Infekcije i zlo¢udne bolesti koje uzrokuju mijelosupresiju

Neutropenija moze biti posljedica infiltracije kostane srzi uzro¢nicima oportunistickih infekcija kao sto
je kompleks Mycobacterium avium ili zlo¢udnom boles¢u kao sto je limfom. U bolesnika s poznatim
infekcijama ili zloéudnom bolescu koje infiltriraju kostanu srz, razmotrite odgovarajuce lijecenje tog
osnovnog stanja uz primjenu filgrastima za lije¢enje neutropenije. U¢inci filgrastima na neutropeniju
uzrokovanu infekcijom ili zZlocudnom bolescu koje infiltriraju kostanu srz nisu dobro ustanovljeni.

Svi bolesnici

Accofil sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne smiju primiti lijek,
osim ako je to zaista neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) mozda jo§ nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenije fruktoze. Lijekovi (koji sadrze sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu biti
opasni po zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji, osim ako postoji velika klinicka
potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.

10



Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na
simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Accofil sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Poklopac igle na napunjenoj strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa), koja moze
uzrokovati teske alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost i djelotvornost filgrastima primijenjenog istog dana kad i mijelosupresivna citotoksi¢na
kemoterapija nije do kraja ustanovljena. S obzirom na osjetljivost mijeloidnih stanica koje se brzo
dijele na mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju, ne preporucuje se primjena filgrastima u
razdoblju od 24 sata prije do 24 sata poslije kemoterapije. Preliminarni dokazi kod malog broja
bolesnika lije¢enih istovremeno filgrastimom i 5-fluorouracilom pokazuju da to moze pogorsati
tezinu neutropenije.

Moguce interakcije s drugim ¢imbenicima rasta krvotvornih stanica i citokinima jos nisu ispitane u
klini¢kim ispitivanjima.

Budu¢i da litij poti¢e oslobadanje neutrofila, litij ¢e vjerojatno pojacati ucinak filgrastima. lako ova
interakcija nije sluzbeno ispitana, nema dokaza da je takva interakcija sStetna.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni filgrastima u trudnica ograni¢eni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Zabiljezena je povecana incidencija gubitka embrija u kunic¢a
pri visokoj visestrukoj klini¢koj izlozenosti i u prisutnosti toksi¢nosti kod majke (vidjeti dio 5.3). U
literaturi su opisani sluc¢ajevi gdje je dokazan transplacentni prolaz filgrastima u trudnica.

Ne preporucuje se primjena filgrastima tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje i se filgrastim/metaboliti u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Ne moze se iskljuditi
rizik po novorodence/dojence. Odluka o prekidu dojenja ili prekidu/suzdrZzavanju od lije¢enja
filgrastimom mora se donijeti uzimajuci u obzir korist od dojenja za dijete i korist od lijeCenja za
Zenu.

Plodnost

Filgrastim nije utjecao na reproduktivni u¢inak niti plodnost u muzjaka ili Zenki $takora (vidjeti dio
5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Accofil moze u manjoj mjeri utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Nakon primjene Accofila moze se javiti omaglica (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

a. Sazetak sigurnosnoq profila Accofila

Najozbiljnije nuspojave koje se mogu javiti prilikom lije¢enja filgrastimom su: anafilakti¢ka

11



reakcija, ozbiljne pluéne nuspojave (ukljucujuéi intersticijsku pneumoniju i ARDS), sindrom
kapilarnog curenja, teska splenomegalija/ruptura slezene, transformacija u mijelodisplasti¢ni
sindrom ili leukemiju kod bolesnika s teskom kroni¢énom neutropenijom (engl. severe chronic

neutropenia, SCN), reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) kod bolesnika koji primaju alogenu
transplantaciju kos$tane srzi ili transplantaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi te kriza srpastih

stanica kod bolesnika sa boleS¢u srpastih stanica.

Najcescée zabiljezene nuspojave su pireksija, misi¢no-kostana bol (ukljuc¢ujuéi bol u kostima, bol u
ledima, artralgiju, mialgiju, bol u ekstremitetima, miSi¢no-kostanu bol, misi¢no-kostanu bol u
prsistu, bol u vratu), anemija, povracanje i muénina. U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s rakom
misi¢no-kostana bol bila je blaga ili umjerena u 10 % bolesnika te teska u 3 % bolesnika.

b. Tabli¢ni sazetak nuspojava

Podaci u tablici nize opisuju nuspojave zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima i putem spontanih
prijava. Unutar svake skupine ucestalosti, huspojave su prikazane od najozbiljnijih prema manje

ozbiljnima.
MedDRA Nuspojave
klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih (=1/10) =1/100i < (> 1/1000 i < (>1/10000i <
sustava 1/10) 1/100) 1/1000)
Infekcije i sepsa
infestacije bronhitis

infekcija

gornjih disnih

puteva

infekcija

mokraénog

sustava

Poremecaji trombocitopenija | splenomegalija® | leukocitoza? ruptura slezene?
Krvii anemija® smanjena anemija srpastih
limfnog razina stanica s krizom
sustava hemoglobina® ekstramedularna
hematopoeza

Poremecaji preosjetljivost? anafilakticka
imunolo$kog preosjetljivost na | reakcija
sustava lijek

reakcija presatka

protiv

primatelja®
Poremecaji smanjen apetit® | hiperuricemija smanjena
metabolizma povisena laktat | poviSena glukoza u krvi
i prehrane dehidrogenaza | mokraéna pseudogiht?

u krvi kiselina u krvi (hondrokalcinoza
pirofosfat)
poremecaji
volumena
tekucine

Psihijatrijski nesanica
poremecaji

Poremecaji glavobolja® omaglica,
Zivéanog hipoestezija,
sustava parestezija
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MedDRA Nuspojave
klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih (=1/10) (>1/1001i < (>1/1000 i < (>1/10000i <
sustava 1/10) 1/100) 1/1000)
Krvozilni hipotenzija venookluzivna sindrom
poremecaji hipertenzija bolest kapilarnog
curenja?,
aortitis
Poremecaji hemoptiza akutni
diSnog dispneja respiratorni
sustava, kasalj? distres sindrom?
prsista i orofaringealna | respiratorno
sredoprsja bol?¢ zatajenje?
epistaksa edem pluca®
intersticijska
bolest pluca®
infiltracija pluc¢a?
krvarenje u
plu¢ima
hipoksija
Poremecaji proljeva¢ konstipacija®
probavnog povracanje®* oralna bol
sustava mucnina®
Poremecaji povisena povisena
jetre i Zudi alkalna gamaglutamil
fosfataza u krvi | transferaza
hepatomegalija | povisena
aspartat
aminotransferaza
Poremecaji alopecija? osip? makulopapularni | Sweetsov
koZe i eritem osip sindrom (akutna
potkoZnog febrilna
tkiva neutrofilna
dermatoza)
kozni vaskulitis?
Poremecaji misi¢no-koStana | miSi¢ni gréevi | osteoporoza smanjenje
misi¢no- bol® gustoce kostiju
koStanog egzacerbacija
sustava i reumatoidnog
vezivnog artritisa
tkiva
Poremecaji dizurija proteinurija abnormalnosti u
bubregai hematurija urinu
mokraénog glomerulonefritis
sustava
Op¢i umor? bol u prsistu? reakcija na
poremecajii | upalasluznice* | astenija® mjestu primjene
reakcije na pireksija bol? injekcije
mjestu malaksalost®
primjene periferni edem®
Ozljede, tranfuzijska
trovanja i reakcija®
proceduralne
komplikacije

aVidjeti dio ¢ (Opis odabranih nuspojava)
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b ZabiljeZeni su sludajevi GvHD-a i smrtni ishodi u bolesnika nakon transplantacije alogene kostane
srzi (vidjeti dio ¢)

¢ Ukljucuje kostanu bol, bol u ledima, artralgiju, mialgiju, bol u udovima, misi¢no-kostanu bol prsista,
bol u vratu

dSlucajevi opazeni nakon stavljanja u promet u bolesnika kojima je transplantirana kostana srz ili je
radena mobilizacija stanica preteca koStane srzi

¢ Nuspojave s pove¢anom uéestalo$éu kod bolesnika koji su primali filgrastim u usporedbi s placebom
te koje su povezane s posljedicama osnovne maligne bolesti ili citotoksiéne kemoterapije

c. Opis odabranih nuspojava

GvHD
Zabiljezeni su slucajevi GvHD-a i smrtni ishodi u bolesnika koji su primali G-CSF nakon
transplantacije alogene kostane srzi (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Sindrom kapilarnog curenja

Slucajevi stanja povecane kapilarne propusnosti zabiljezeni su vezano uz primjenu ¢imbenika
poticanja granulocitnih kolonija. Uglavnom su se ocitovali u bolesnika s uznapredovalim malignim
bolestima, onih sa sepsom, u bolesnika koji su primali vise od jednog kemoterapijskog lijeka i u
bolesnika na kojima se provodila afereza (vidjeti dio 4.4).

Sweetsov sindrom
U bolesnika koji su primali filgrastim zabiljeZeni su slu¢ajevi Sweetsovog sindroma (akutne febrilne
neutrofilne dermatoze).

Plucéne nuspojave

U klinic¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet, u nekim su sluc¢ajevima zabiljeZene
pluéne nuspojave ukljucujuéi intersticijsku bolest pluca, plu¢ni edem i infiltraciju pluéa, s ishodom u
obliku respiratornog zatajenja ili akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), koji moze imati
smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Splenomegalija i ruptura slezene
Slucajevi splenomegalije i rupture slezene zabiljezeni su nakon primjene filgrastima. U nekim je
slucajevima ruptura slezene imala smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti ukljucujuci anafilaksiju, osip, urtikariju, angioedem, dispneju i hipotenziju
prijavljene su u klinickim ispitivanjima na pocetku i kasnije tijekom lijecenja bolesnika koji su
primali filgrastim. Opcenito su takvi slucajevi bili ¢es¢i nakon i.v. primjene. U nekim slu¢ajevima,
simptomi su se ponovno pojavili kod ponovnog izlaganja, sto ukazuje na uzroéno-posljedi¢ni odnos.
Primjenu filgrastima potrebno je trajno prekinuti u bolesnika koji razviju ozbiljnu alergijsku reakciju.

Kozni vaskulitis

Kozni vaskulitis zabiljezen je kod bolesnika lijecenih filgrastimom. Nije poznat mehanizam
vaskulitisa kod bolesnika koji primaju filgrastim. Tijekom dugotrajne primjene kozni vaskulitis
zabiljezen je u 2 % bolesnika sa SCN-om.

Pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat)
U onkoloskih bolesnika lijecenih filgrastimom zabiljezen je pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat).

Leukocitoza

Leukocitoza (L > 50 x 10%1) je bila opazena u 41% zdravih darivatelja, kao i prolazna
trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%I) nakon primjene filgrastima, a leukafereza je bila opazena
u 35% darivatelja (vidjeti dio 4.4).

d. Pedijatrijska populacija
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Podaci iz klinickih ispitivanja filgrastima u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i
djelotvornost filgrastima u djece koja primaju citotoksiénu kemoterapiju slicne onima u odraslih, sto
ukazuje na to da nema razlike u farmakokinetici filgrastima povezane s dobi. Jedina dosljedno
prijavljivana nuspojava bila je miSi¢no-kostana bol, §to se ne razlikuje od iskustva u odrasle
populacije.

Ne postoji dovoljno podataka za daljnju procjenu primjene filgrastima u pedijatrijskih bolesnika.

e. Ostale posebne populacije

Primjena u starijih bolesnika

Sveukupne razlike u sigurnosti i djelotvornosti nisu uoc¢ene izmedu ispitanika starijih od 65 godina u
odnosu na mlade odrasle (> 18 godina) ispitanike koji primaju citotoksi¢nu kemoterapije te
klini¢kim iskustvom nije identificirana razlika u odgovorima izmedu starijih i mladih odraslih
bolesnika. Ne postoji dovoljno podataka za procjenu primjene Accofila u starijih ispitanika pri
drugim odobrenim indikacijama za Accofil.

Pedijatrijski bolesnici s teskom kronicnom neutropenijom

Sluéajevi smanjene gustoce kostiju i osteoporoze zabiljezeni su U pedijatrijskih bolesnika s teskom
kroni¢nom neutropenijom koji se dugotrajno lijece filgrastimom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ucinci predoziranja Accofilom nisu ustanovljeni. Prekid lijecenja filgrastimom obi¢no rezultira
smanjenjem cirkuliraju¢ih neutrofila za 50% u roku od 1 do 2 dana, uz povratak na normalne
vrijednosti u roku od 1 do 7 dana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunostimulansi, ¢imbenici poticanja rasta kolonija, ATK oznaka:
LO3AAO02

Accofil je biosli¢ni lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Ljudski G-CSF je glikoprotein koji regulira stvaranje i oslobadanje funkcionalnih neutrofila iz
kostane srzi. Accofil sadrzi r-metHuG-CSF (filgrastim) i uzrokuje znatno povecéanje broja neutrofila u
perifernoj krvi u roku od 24 sata, uz manja povecanja broja monocita. U nekih bolesnika s teskom
kroni¢nom neutropenijom, filgrastim moze takoder izazvati manje povecanje broja cirkulirajuc¢ih
eozinofila i bazofila u odnosu na pocetne vrijednosti; neki od tih bolesnika mogu imati eozinofiliju ili
bazofiliju jos prije pocetka lije¢enja. Povecanje broja neutrofila ovisi o dozi pri primjeni preporucenih
doza. Neutrofili stvoreni u odgovoru na filgrastim pokazuju normalnu ili pojacanu funkciju, kako se
pokazalo pri ispitivanju kemotakti¢ne i fagocitne funkcije. Nakon prestanka lijecenja filgrastimom,
broj cirkuliraju¢ih neutrofila smanji se za 50% u roku od 1 do 2 dana te na normalne vrijednosti
unutar 1 do 7 dana.
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Primjena filgrastima u bolesnika na citotoksi¢noj kemoterapiji dovodi do zna¢ajnog smanjenja
incidencije, tezine i trajanja neutropenije i febrilne neutropenije. Lijecenje filgrastimom znacajno
smanjuje trajanje febrilne neutropenije, primjenu antibiotika i hospitalizaciju nakon indukcijske
kemoterapije zbog akutne mijelogene leukemije ili mijeloablativnog lijecenja nakon kojeg slijedi
transplantacija kostane srzi. Incidencija vruc¢ice i dokumentiranih infekcija nije bila smanjena u tim
situacijama. Trajanje vruéice nije bilo smanjeno u bolesnika na mijeloablativnom lije¢enju prije
transplantacije kostane srzi.

Primjena filgrastima, bilo samog ili nakon kemoterapije, mobilizira krvotvorne stanice pretece u
perifernu krv. Ove autologne stanice pretece periferne krvi mogu se prikupiti i dati infuzijom nakon
visokih doza citotoksi¢ne terapije, bilo umjesto ili kao dodatak presadivanju kostane srzi. Infuzija
stanica preteca periferne krvi ubrzava oporavak krvotvorne funkcije smanjujuci trajanje rizika od
hemoragijskih komplikacija i potrebu za transfuzijom trombocita.

Primatelji alogenih stanica preteca periferne krvi mobiliziranih filgrastimom imali su zna¢ajno brzi
hematoloski oporavak, sto je dovelo do znac¢ajnog smanjenja vremena do oporavka trombocita bez
potpore u usporedbi s transplantacijom alogene kostane srzi.

Jedno retrospektivno europsko ispitivanje u kojem se procjenjivala primjena G-CSF nakon
transplantacije alogene kostane srzi u bolesnika s akutnim leukemijama ukazalo je na povecan rizik
od GvHD-a, mortaliteta povezanog s lijecenjem i mortaliteta kad se primjenjivao G-CSF. U
posebnom retrospektivnom medunarodnom ispitivanju u bolesnika s akutnim i kroni¢nim
mijelogenim leukemijama nije opazen nikakav u¢inak na rizik od GvHD-a, mortalitet povezan s
lijeCenjem i mortalitet. Metaanaliza ispitivanja alogenih transplantata, koja je ukljucila rezultate
devet prospektivnih randomiziranih ispitivanja, 8 retrospektivnih ispitivanja i 1 ispitivanja parova,
nije utvrdila utjecaj na rizik od akutnog GvHD, kroni¢nog GvHD-a ili rani mortalitet povezan s
lijecenjem.

Relativni rizik (95% CI) za GVHD i mortalitet povezan s lijeenjem nakon lije¢enja G-CSF-om
nakon transplantacije koStane srzi
Publikacija Razdoblje N Akutni stupanj| Kroni¢ni Mortalitet
ispitivanja 11-1v GvHD GvHD povezan s
lijeCenjem
Metaanaliza 1986'2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
EUrOpSkO 1992_2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivno (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
ispitivanje (2004)
Medunarodno 1995_2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivno (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
ispitivanje (2006)

"Analiza ukljucuje ispitivanja koja su uklju¢ivala transplantat kostane srzi tijekom tog razdoblja; u
nekim se ispitivanjima primjenjivao GM-CSF

Analiza ukljucuje bolesnike koji su primili transplantat kostane srzi tijekom tog razdoblja.

Primjena filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije
transplantacije alogenih stanica preteca periferne krv

U zdravih darivatelja, doza od 10 pg/kg/dan koja se primjenjuje supkutano tijekom 4-5 dana
uzastopno omogucuje prikupljanje > 4 x 10° CD34" stanica/kg tjelesne tezine primatelja u vecine
darivatelja nakon dvije leukafereze.

Primjena filgrastima u pedijatrijskih ili odraslih bolesnika s teskom kroni¢nom neutropenijom (teska

kongenitalna, cikli¢ka i idiopatska neutropenija) izaziva trajno povecéanje apsolutnog broja neurofila
u perifernoj krvi i smanjenje infekcija i s time povezanih dogadaja.
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Primjena filgrastima u bolesnika s HIV-infekcijom odrzava normalan broj neutrofila $to omogucuje
planirano doziranje antivirusnih i/ili mijelosupresivnih lijekova. Nema dokaza da je u bolesnika s
HIV-infekcijom lijecenih filgrastimom povecana replikacija HIV-a.

Kao i kod drugih hematopoetskih ¢imbenika rasta, G-CSF in vitro iskazuje stimulirajuce djelovanje
na ljudske endotelne stanice.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene preporuc¢enih doza, koncentracije u serumu bile su odrzane iznad
10 ng/ml tijekom 8-16 sati.

Distribucija

Volumen distribucije u krvi je priblizno 150 ml/kg.

Eliminacija

Pokazalo se da klirens filgrastima slijedi farmakokinetiku prvog reda kako nakon supkutane i nakon
intravenske primjene. Poluvijek eliminacije filgrastima iz seruma iznosi priblizno 3,5 sati, uz brzinu
klirensa od priblizno 0,6 ml/min/kg. Kontinuirana infuzija Accofila tijekom razdoblja od najvise 28
dana u bolesnika koji su se oporavljali od transplantacije autologne kostane srzi nije dovela do
nakupljanja lijeka i poluvijek eliminacije je bio usporediv.

Linearnost

Postoji pozitivna linearna korelacija izmedu doze i serumskih koncentracija filgrastima, bilo da je
primijenjen intravenski ili supkutano.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Filgrastim je ispitivan u studijama toksi¢nosti ponavljanih doza u trajanju do godine dana koje su
otkrile promjene koje je moguce pripisati ocekivanim farmakoloskim djelovanjima ukljucujuci
povecanje leukocita, mijeloidnu hiperplaziju u kostanoj srzi, ekstramedularnu granulopoezu i
povecanje slezene. Sve su se ove promjene povukle nakon prekida lijecenja.

Utjecaji filgrastima na prenatalni razvoj ispitivani su na Stakorima i kuni¢ima. Intravenska (80
pg/kg/dan) primjena filgrastima u kunic¢a tijekom razdoblja organogeneze bila je toksi¢na kod majke,
a zabiljezen je povecan broj spontanih pobacaja, gubitaka nakon implantacije i smanjenje prosjecne
veli¢ine zivog legla i tjelesne tezine fetusa.

Na osnovi zabiljezenih podataka za drugi lijek s filgrastimom, slican Accofilu, zabiljeZeni su
usporedivi rezultati te, dodatno, povecan broj malformacija fetusa pri 100 pg/kg/dan, $to je doza koja
je toksi¢na kod majke i koja odgovara sustavnom izlaganju od oko 50-90 puta ve¢em od izlozenosti
zabiljezene u bolesnika koji su lijeceni klinickom dozom od 5 pg/kg/dan. Razina na kojoj nisu
zabiljezeni neZeljeni u¢inci za embriofetalnu toksi¢nost u ovoj studiji iznosila je 10 pg/kg/dan, §to je
odgovaralo sustavnoj izlozenosti od 3 do 5 puta vecoj od izlozenosti zabiljezene u pacijenata koji su
lijeceni klini¢kom dozom. U trudnih $takorica nije zabiljeZzena toksi¢nost kod majke niti fetalna
toksic¢nost pri dozama do 575 pg/kg/dan. Potomci Stakora koji su primali filgrastim tijekom
perinatalnog razdoblja i razdoblja dojenja su zaostajali u vanjskoj diferencijaciji, imali usporen rast
(>20 pg/kg/dan) i ne$to manju stopu prezivljenja (100 pg/kg/dan).

Nije zabiljeZen utjecaj filgrastima na plodnost muzjaka ili Zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari
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acetatna kiselina, ledena
natrijev hidroksid
sorbitol (E420)
polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Accofil se ne smije razrjedivati pomocu otopina natrijevog klorida.

Razrijedeni filgrastim moze se adsorbirati na staklo i plastiéne materijale.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Ne zamrzavati.

Nehoti¢no jednokratno izlaganje temperaturama zamrzavanja ne utjece Stetno na stabilnost Accofila.
Ako je izlozenost Accofila trajala dulje od 48 sati ili je bio zamrznut vise od jedanput, NE SMIJE se
upotrijebiti.

Unutar roka valjanosti, za potrebe kuéne primjene bolesnik moze izvaditi lijek iz hladnjaka i ¢uvati
ga na sobnoj temperaturi (ne na temperaturi iznad 25°C) jednokratno u razdoblju do 15 dana. Na
kraju tog razdoblja lijek se ne smije vratiti u hladnjak nego ga je potrebno zbrinuti.

Strealjku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni dokazana je tijekom 30 sati na
temperaturi od 25 °C * 2 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno odmah primijeniti. Ako se ne
primijeni odmabh, trajanje i uvjeti Cuvanja lijeka prije uporabe odgovornost su korisnika i oni obi¢no ne bi
smijeli iznositi vise od 30 sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u
kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Napunjene strcaljke od stakla tipa | s neodvojivom iglom od nehrdajuceg celika na vrhu i
gradacijskom skalom s 1/40 otisnutim oznakama od 0,1 ml do 1 ml na tijelu $trcaljke. Poklopac igle
na napunjenoj strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (vidjeti dio 4.4). Jedna napunjena strcaljka sadrzi
0,5 ml otopine.

Jedno pakiranje sadrzi jednu, tri, pet, sedam ili deset napunjenih $trcaljki, sa ili bez sigurnosnog
Stitnika za iglu i maramicu/e natopljenu/e alkoholom. Pakiranja bez blistera namijenjena su za
Strcaljke bez sigurnosnog Stitnika za iglu. Pakiranja s blisterima namijenjena su za pojedinacne

Strcaljke s ugradenim sigurnosnim §titnikom za iglu.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Po potrebi, Accofil se moze razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze. Nikako se ne preporucuje razrijediti
do konacne koncentracije manje od 0,2 MU (2 pug) po ml.

Otopinu je potrebno vizualno pregledati prije primjene. Smiju se primijeniti samo bistre otopine koje
ne sadrze Cestice. Ne tresti.

Za bolesnike koji se lijece filgrastimom razrijedenim do koncentracije manje od 1,5 MU (15 ug) po
ml, potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do konac¢ne koncentracije od 2 mg/ml.
Primjer: U kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300
1g) treba dati s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20%).

Accofil ne sadrzi konzervanse. S obzirom na opasnost kontaminacije mikrobima, Accofil u
napunjenim Strcaljkama predviden je isklju¢ivo za jednokratnu uporabu.

Kad se razrijedi u 5%-tnoj otopini glukoze, Accofil je kompatibilan sa staklom i raznim vrstama
plastike ukljucujuci PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Uporaba napunjene $trcaljke sa sigurnosnim Stitnikom za iglu

Sigurnosni stitnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ozljeda ubodom igle.
To ne utjece na normalno funkcioniranje Strcaljke. Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snazno pri
kraju injiciranja kako biste potpuno ispraznili trcaljku. Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsite s
injiciranjem. Drzite Strcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa Strcaljke. Klip Strcaljke ¢e
se podi¢i zajedno s VaSim palcem, a opruga ¢e uvudi iglu iz mjesta injiciranja u sigurnosni Stitnik za
iglu.

Uporaba napunjene $trcaljke bez sigurnosnog $titnika za iglu

Primijenite dozu prema standardnom protokolu.
Nemojte Kkoristiti napunjenu $trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrsinu.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18.09.2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12.06.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Accofil 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena strcaljka sadrzi 48 milijuna jedinica (MU)/480 mikrograma (pg) filgrastima u 0,5
ml (0,96 mg/ml) otopine za injekciju ili infuziju.

Filgrastim je rekombinantni metionilni ljudski ¢imbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija
proizveden u bakteriji Escherichia coli (BL21) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedan ml otopine sadrzi 50 mg sorbitola (E420)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Koncentrat za otopinu za infuziju u napunjenoj Strcaljki

Bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Accofil je indiciran za smanjenje trajanja neutropenije i incidencije febrilne neutropenije u bolesnika
lijeenih standardnom citotoksi¢nom kemoterapijom zlo¢udne bolesti (uz iznimku kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma) te za smanjenje trajanja neutropenije u
bolesnika koji prolaze mijeloablativnu terapiju prije transplantacije kostane srzi i u kojih se smatra
da postoji povecan rizik od produljene teSke neutropenije.

Sigurnost i djelotvornost Accofila u djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju sliéne su onima u
odraslih.

Accofil je indiciran za mobilizaciju krvnih perifernih stanica preteca (engl. peripheral blood
progenitor cells, PBPC).

U bolesnika, bilo djece ili odraslih, s teSkom kongenitalnom, ciklickom ili idiopatskom
neutropenijom s apsolutnim brojem neutrofila (ABN) od < 0,5 x 10%1 i teskim ili recidiviraju¢im
infekcijama u anamnezi, dugotrajna primjena Accofila indicirana je za povecanje broja neutrofila i
smanjenje incidencije i trajanja dogadaja povezanih s infekcijom.

Accofil je indiciran za lijeenje perzistentne neutropenije (ABN manyji ili jednak 1,0 x 10%1) u

bolesnika s uznapredovalom HIV-infekcijom, kako bi se smanjio rizik od bakterijskih infekcija kad
druge mogucnosti lijeCenja neutropenije nisu prikladne.
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4.2 Doziranje i na¢in primjene

Accofil se smije primjenjivati samo u suradnji s onkoloskim centrom koji ima iskustva u lije¢enju
¢imbenikom poticanja rasta granulocitnih kolonija (G-CSF) i hematologiji te ima neophodne
dijagnosticke mogucnosti. Postupke mobilizacije i afereze potrebno je provesti u suradnji s
onkolosko-hematoloskim centrom s prihvatljivim iskustvom u tom podrucju u kojem se pracenje
krvotvornih stanica prete¢a moze provoditi na ispravan nacin.

Doziranje

Standardna cifotoksicna kemoterapija

Preporucena doza filgrastima je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan. Prva doza Accofila treba se primijeniti
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije. U randomiziranim klinickim ispitivanjima
supkutano je prijenjivana doza od 230 pg/m?/dan (od 4,0 do 8,4 pg/kg/dan).

Svakodnevnu primjenu filgrastima potrebno je nastaviti sve do prestanka oc¢ekivanog najnizeg pada
broja neutrofila i njihovog porasta do normalnog raspona vrijednosti. Nakon primjene standardne
kemoterapije za lijeenje solidnih tumora, limfoma i limfoidnih leukemija, o¢ekuje se da ¢e trajanje
lijeCenja potrebno da se zadovolje ovi kriteriji iznositi najviSe 14 dana. Nakon indukcijske i
konsolidacijske faze u lijeCenju akutne mijeloi¢ne leukemije, trajanje lijeCenja moze biti znatno dulje
(do 38 dana) ovisno o vrsti, dozi i protokolu citotoksi¢ne kemoterapije koja se primjenjuje.

U bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, prolazno povecanje broja neutrofila obi¢no
uslijedi 1-2 dana nakon pocetka lijeenja filgrastimom. Medutim, da bi se zadrZzao odgovor na
lijeCenje, primjenu filgrastima ne smije se prekinuti prije oekivanog najnizeg pada broja neutrofila i
njihovog porasta do normalnog raspona vrijednosti. Ne preporucuje se preuranjeni prekid lijeCenja
filgrastimom, prije o¢ekivanog pada broja neutrofila na najnizu vrijednost.

Bolesnici lijeceni mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi transplantacija koStane srZi

Preporucena pocetna doza filgrastima je 1,0 MU (10 pg)/kg/dan. Prvu dozu filgrastima treba dati
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije i najmanje 24 sata nakon infuzije ko$tane srzi.

Nakon prestanka pada broja neutrofila na najnizu vrijednost, dnevnu dozu filgrastima potrebno je
prilagoditi odgovoru neutrofila na sljede¢i nacin:

Broj neutrofila Prilagodba doze filgrastima

> 1,0x10%I tijekom 3 uzastopna dana Sniziti na 0,5 MU (5 pg)/kg/dan

Zatim, ako ABN ostane > 1,0x10%1 tijekom Prekinuti filgrastim
jo§ 3 uzastopna dana

Ako se ABN smanji na < 1,0x10%I tijekom razdoblja lije¢enja, dozu filgrastima potrebno je
ponovno povisiti sukladno gore opisanim koracima.

ABN = apsolutni broj neutrofila

Mobilizacija stanica preteca periferne krvi U bolesnika u tijeku mijelosupresivnog i mijeloablativnog
lijecenja nakon kojeg slijedi transplantacija autolognih stanica preteca periferne krvi

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi kad se primjenjuje sam
iznosi 1,0 MU (10 pg)/kg/dan tijekom 5 do 7 uzastopnih dana. Planiranje leukafereze moze se
prilagoditi na 1 ili 2 leukafereze 5. i 6. dan, §to je cesto dovoljno. U drugim okolnostima mogu biti
potrebne dodatne leukafereze. Filgrastim je potrebno primjenjivati sve do posljednje leukafereze.

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi nakon mijelosupresivne
kemoterapije iznosi 0,5 MU (5 pg)/kg/dan od prvog dana nakon zavr$etka kemoterapije do
o¢ekivanog najnizeg pada broja neutrofila te njihovog oporavka do normalnog raspona vrijednosti.
Leukaferezu je potrebno provoditi tijekom razdoblja kad se ABN poveéa s < 0,5 x 10%I na> 5,0 x
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10%1. U bolesnika koji nisu primili mnogo ciklusa kemoterapije obi¢no je dovoljna jedna
leukafereza. U drugim se okolnostima preporucuju dodatne leukafereze.

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih
stanica preteca periferne krvi

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja, filgrastim je potrebno primijeniti
u dozi od 1,0 MU (10 pg)/kg/dan tijekom 4 do 5 uzastopnih dana. Leukaferezu je potrebno zapoceti
5-tog dana i, ako je potrebno, nastaviti do 6-tog dana kako bi se prikupilo 4 x 106 CD34" stanica/kg
tjelesne tezine primatelja.

Bolesnici s teSkom kronicénom neutropenijom

Kongenitalha neutropenija
Preporucena pocetna doza je 1,2 MU (12 pg)/kg/dan primijenjena u jednoj ili vise doza.

Idiopatska ili ciklicka neutropenija
Preporucena pocetna doza je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan primijenjena u jednoj ili vise doza.

Prilagodbe doze

Filgrastim je potrebno primjenjivati svakodnevno supkutanom injekcijom sve dok broj neutrofila ne
poraste i odrzi se iznad vrijednosti od 1,5 x 10%1. Po odgovoru na lije€enje, potrebno je odrediti
najmanju u¢inkovitu dozu za odrzavanje te razine. Potrebna je dugotrajna svakodnevna primjena
kako bi se odrzao odgovarajuci broj neutrofila. Nakon jednog do dva tjedna lijeCenja, pocetnu dozu
moguce je udvostruditi ili smanjiti na pola ovisno o odgovoru bolesnika. Nakon toga, dozu je kod
svakog pojedinog bolesnika moguée prilagodavati svaka 1 do 2 tjedna kako bi se prosjecan broj
neutrofila odrzao na vrijednostima izmedu 1,5 x 10%1 i 10 x 10%1. Brzi raspored poveéanja doze
moze se razmotriti u bolesnika koji imaju teske infekcije. U klinickim je ispitivanjima 97% bolesnika
koji su odgovorili na lijeenje imalo potpuni odgovor pri dozama < 24 pg/kg/dan. Sigurnost
dugotrajne primjene filgrastima u dozama ve¢im od 24 pg/kg/dan u bolesnika s teSkom kroni¢nom
neutropenijom nije utvrdena.

Bolesnici s HIV-infekcijom

Za obrat neutropenije

Preporucena pocetna doza filgrastima je 0,1 MU (1 pg)/kg/dan primijenjena svakodnevno uz titraciju
do najvise 0,4 MU (4 pg)/kg/dan dok se ne postigne normalan broj neutrofila koji je moguce odrzati
(ABN > 2,0 x 1091). U klini¢kim studijama, vise od 90% bolesnika je odgovorilo na te doze,
postizu¢i obrat neutropenije s medijanom od 2 dana. Malom broju bolesnika (< 10%) bile su
potrebne doze do 1,0 MU (10 pg)/kg/dan kako bi se postigao obrat neutropenije.

Za odrzavanje normalnog broja neutrofila

Nakon §to se postigne obrat neutropenije, potrebno je odrediti najmanju u¢inkovitu dozu za
odrZavanje normalnog broja neutrofila. Preporucuje se pocetna prilagodba doze na 30 MU/dan (300
Mg)/dan primijenjena svaki drugi dan. Moze biti potrebna daljnja prilagodba doze, §to se odreduje
prema ABN bolesnika, za odrzavanje broja neutrofila na > 2,0 x 10%1. U klini¢kim je ispitivanjima
bila potrebna primjena doze od 30 MU(300 ug)/dan 1 do 7 dana tjedno kako bi se odrzao ABN > 2,0
X 10%1, uz medijan ucestalosti doziranja od 3 dana tjedno. MozZe biti potrebna dugotrajna primjena
kako bi se odrzao ABN > 2,0 x 10%I.

Posebna populacija

Starije osobe

Klini¢ka ispitivanja s filgrastimom ukljucivala su i mali broj starijih bolesnika, ali posebna
ispitivanja nisu provedena u ovoj skupini bolesnika i stoga ne postoje posebne preporuke za
doziranje.
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Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

Ispitivanja filgrastima u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre pokazuju
farmakokineticki i farmakodinamicki profil slican onome kod zdravih pojedinaca. U takvim
okolnostima nije potrebna prilagodba doze.

Primjena u pedijatrijskih bolesnika s teskom kronicnom neutropenijom i karcinomom

Sezdeset pet posto bolesnika u klini¢kom programu ispitivanja kod teske kroni¢ne neutropenije bilo
je mlade od 18 godina. Djelotvornost lijecenja bila je jasna za ovu dobnu skupinu, koja je ukljucivala
vecinu bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. Nije bilo razlika u sigurnosnom profilu za
pedijatrijske bolesnike koji su se lije¢ili od teSke kroni¢ne neutropenije.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i djelotvornost
filgrastima u djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju sli¢ne onima u odraslih.

Preporuke za doziranje u pedijatrijskih bolesnika iste su kao one za odrasle koji primaju
mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju.

Nacin primjene

Standardna citotoksicna kemoterapija

Filgrastim se moze davati svakodnevno supkutanom injekcijom ili intravenskom infuzijom,
razrijeden u otopini 5%-tne glukoze, u trajanju od 30 minuta (vidjeti dio 6.6). U vecini se slu¢ajeva
prednost daje supkutanom putu primjene. Neki dokazi iz ispitivanja primjene jednokratne doze
pokazuju da intravenska primjena moze skratiti trajanje u¢inka. Klini¢ka vaznost ovog nalaza za
primjenu visestrukih doza nije jasna. Izbor puta primjene ovisi o klinickoj situaciji u pojedinom
slucaju.

Bolesnici lijeceni mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi transplantacija koStane srzi
Filgrastim se moze davati kao intravenska infuzija u trajanju od 30 minuta ili 24 sata ili kao
kontinuirana supkutana infuzija u trajanju od 24 sata.

Filgrastim treba razrijediti u 20 ml otopine 5%-tne glukoze (vidjeti dio 6.6).

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u bolesnika koji su podvrgnuti mijelosupresivnoj ili
mijeloablativnoj terapiji nakon koje slijedi transplantacija autolognih stanica preteca periferne krvi
Filgrastim za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi, kada se primjenjuje sam:

Filgrastim se moze primjenjivati kao kontinuirana supkutana infuzija u trajanju od 24 sata ili kao
supkutana injekcija. Filgrastim je, za infuziju, potrebno razrijediti u 20 ml otopine 5%-tne glukoze
(vidjeti dio 6.6).

Filgrastim za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi nakon mijelosupresivne kemoterapije
Filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom.

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih
stanica preteca periferne krvi
Filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom.

Bolesnici s teSkom kronicnom neutropenijom (engl. severe chronic neutropenia, SCN)
Kongenitalna, idiopatska ili ciklicka neutropenija: filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom
injekcijom.

Bolesnici s HIV-infekcijom
Za obrat neutropenije i odrzavanje normalnog broja neutrofila u bolesnika s HIV infekcijom,
filgrastim treba primijeniti kao supkutanu injekciju.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
je jasno evidentirati.

Posebna upozorenja i mjere opreza za sve indikacije

Preosjetljivost

Preosjetljivost, ukljucujuéi anafilakticke reakcije, zabiljezeni su na pocetku ili kasnije tijekom
lije¢enja u bolesnika koji su primali filgrastim. Primjenu filgrastima potrebno je trajno prekinuti u
bolesnika s klini¢ki znacajnom preosjetljivoséu. Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s
preosjetljivos¢u na filgrastim ili pegfilgrastim u anamnezi.

Plucne nuspojave

Nakon primjene G-CSF-a zabiljezene su pluéne nuspojave, 0sobito intersticijska bolest pluca.
Bolesnici koji su nedavno imali pluéne infiltrate ili pneumoniju mogu biti pod povecanim rizikom.
Pojava pluénih znakova kao §to su kasalj, vru¢ica i dispneja povezanih s radioloskim znakovima
pluénih infiltrata i smanjenjem pluéne funkcije mogu biti preliminarni znakovi akutnog respiratornog
distres sindroma (ARDS). Potrebno je prekinuti primjenu filgrastima i primijeniti odgovarajuce
lijecenje.

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis je zabiljeZzen u bolesnika koji su primali filgrastim i pegfilgrastim. U pravilu su se
slucajevi glomerulonefritisa rjeSavali nakon smanjenja doze ili povlacenja filgrastima i
pegfilgrastima. Preporucuje se pracenje analize urina.

Sindrom kapilarnog curenja

Nakon primjene ¢imbenika poticanja granulocitnih kolonija (G-CSF) zabiljezena je pojava stanja
povecane kapilarne propusnosti (,,sindrom kapilarnog curenja“), koje u slu¢aju nepravodobnog
lijeGenja moZe biti opasno po zivot, a karakteriziraju ga hipotenzija, hipoalbuminemija, edem i
hemokoncentracija. Bolesnike u kojih se pojave simptomi stanja povecane kapilarne propusnosti
potrebno je pomno pratiti i primijeniti standardno simptomatsko lijecenje, §to moze ukljucivati i
intenzivnu skrb (vidjeti dio 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Opc¢enito asimptomatski slucajevi splenomegalije i slucajevi rupture slezene zabiljezeni su u
bolesnika i zdravih darivatelja nakon primjene filgrastima. U nekim je slu¢ajevima ruptura slezene
imala smrtni ishod. Stoga je potrebno paZzljivo pratiti veli¢inu slezene (npr. klini¢kim pregledom,
ultrazvukom). Potrebno je uzeti u obzir dijagnozu rupture slezene u darivatelja i/ili bolesnika koji
navode bol u gornjem lijevom dijelu abdomena ili vrhu ramena. Primijeceno je da smanjenje doze
filgrastima usporava ili zaustavlja progresiju povecanja slezene u bolesnika s teSkom kroni¢nom
neutropenijom, a u 3 % bolesnika bila je neophodna splenektomija.

Rast zlocudnih stanica
Cimbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija mozZe potaknuti rast mijeloi¢nih stanica in vitro i
sli¢ni se ucinci mogu opaziti na nekim nemijeloi¢nim stanicama in vitro.

Mijelodisplasticni sindrom ili kronicna mijeloicna leukemija

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromom ili
kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom nisu ustanovljene. Primjena filgrastima nije indicirana u tim
stanjima. Potrebno je osobito pazljivo razluciti dijagnozu blasti¢ne transformacije kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Akutna mijeloicna leukemija
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S obzirom na ograni¢ene podatke o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika sa sekundarnom AML,
filgrastim je potrebno primjenjivati s oprezom. Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u
bolesnika s de novo AML u dobi < 55 godina s dobrim citogenetskim nalazom [t (8; 21), t (15; 17), i
inv (16)] nisu ustanovljene.

Trombocitopenija

U bolesnika koji primaju filgrastim zabiljeZena je trombocitopenija. Broj trombocita potrebno je
pazljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana lije¢enja filgrastimom. U bolesnika s teSkom
kroni¢nom neutropenijom u kojih se razvije trombocitopenija (broj trombocita < 100 x 10%I) potrebno
je razmotriti privremeni prekid primjene ili snizenje doze filgrastima.

Leukocitoza

Broj bijelih krvnih stanica od 100 x 101 ili ve¢i uo&en je u manje od 5% onkologkih bolesnika koji
su primali filgrastim u dozama vec¢ima od 0,3 MIU/kg/dan (3 pg/kg/dan). Nisu zabiljezeni nikakvi
nezeljeni ucinci koji se mogu izravno pripisati ovom stupnju leukocitoze. Medutim, s obzirom na
moguce rizike povezane s teSkom leukocitozom, broj bijelih krvnih stanica potrebno je provjeravati
u redovitim vremenskim intervalima tijekom primjene filgrastima. Ako broj leukocita prijede
vrijednost od 50 x 10%1 nakon o&ekivanog pada na najnizu vrijednost, potrebno je odmah prekinuti
primjenu filgrastima. Kada se primjenjuje za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi, potrebno je
prekinuti primjenu ili smanjiti dozu filgrastima ako se broj leukocita poveéa na > 70 x 10%]I.

Imunogenost

Kao $to je slucaj sa svim terapijskim proteinima, moguca je pojava imunogenosti. Stopa stvaranja
protutijela na filgrastim je ve¢inom niska. Dolazi do pojave vezujuéih protutijela, kako se o¢ekuje sa
svim bioloskim lijekovima, ali se do sada nije pokazalo da su ona povezana s neutralizirajuéim
djelovanjem.

Aortitis

U zdravih osoba i bolesnika oboljelih od raka nakon primjene G-CSF-a zabiljezen je aortitis, ¢iji su
simptomi ukljucivali vruéicu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i povisene upalne markere
(npr. C-reaktivni protein i broj leukocita). U veéini slu¢ajeva aortitis je dijagnosticiran CT snimkom i
uglavnom se povukao nakon prestanka primjene G-CSF-a. Vidjeti i dio 4.8.

Posebne mjere opreza kod nasljednog obiljezja srpastih stanica i anemije srpastih stanica

Uz primjenu filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljeZjem srpastih stanica ili anemijom srpastih
stanica zabiljezena je kriza srpastih stanica, u nekim slucajevima sa smrtnim ishodom. Lije¢nici
moraju biti oprezni kad propisuju primjenu filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljeZjem srpastih
stanica ili anemijom srpastih stanica.

Osteoporoza
U bolesnika s postojecom osteoporozom koji su na kontinuiranoj terapiji filgrastimom dulje od 6

mjeseci indicirano je mjerenje gustoce kostiju.

Posebne mjere opreza u bolesnika koji boluju od karcinoma

Filgrastim se ne smije primjenjivati za povecanje doze citotoksi¢ne kemoterapije iznad doza
utvrdenih rezimima doziranja.

Rizici povezani s visokim dozama kemoterapije

Potrebno je s posebnim oprezom pristupiti uporabi visokih doza kemoterapijskih lijekova u lijeCenju
bolesnika jer se nije pokazalo da to poboljSava rezultate lijeCenja, a pojacane doze kemoterapijskih
lijekova mogu dovesti do povecane toksicnosti ukljucujuéi sréane, pluéne, neuroloske i dermatoloske
ucinke (pogledati upute o lijeku za informacije o propisivanju odredenih kemoterapijskih lijekova).

Ucinak kemoterapije na eritrocite i trombocite

Lijecenje samo filgrastimom ne iskljucuje trombocitopeniju i anemiju zbog mijelosupresivne
kemoterapije. Zbog moguénosti primanja visih doza kemoterapijskih lijekova (npr. pune doze u
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propisanom protokolu) bolesnik moze imati poveéan rizik od trombocitopenije i anemije.
Preporucuje se redovito mjerenje broja trombocita i hematokrita. Potreban je poseban oprez kad se
primjenjuje jedan kemoterapijski lijek ili kombinacija kemoterapijskih lijekova za koje se zna da
uzrokuju tesku trombocitopeniju.

Pokazalo se da primjena filgrastimom mobiliziranih progenitorskih stanica preteca periferne krvi
smanjuje jacinu i trajanje trombocitopenije nakon mijelosupresivne ili mijeloablativne kemoterapije.

Mijelodisplasticni sindrom i akutna mijeloicna leukemija u bolesnika s rakom dojke i rakom pluca
U opservacijskim ispitivanjima nakon stavljanja lijeka u promet mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) 1
akutna mijeloi¢na leukemija (AML) bili su povezani s primjenom pegfilgrastima, zamjenskog G-
CSF lijeka, u kombinaciji s kemoterapijom i/ili radioterapijom u bolesnika s rakom dojke i rakom
pluca. Nije primijecena slicna povezanost izmedu filgrastima i MDS-a / AML-a. Unato¢ tome,
bolesnice s rakom dojke i bolesnike s rakom pluca treba nadzirati u pogledu znakova i simptoma
MDS-a/ AML-a.

Druge posebne mjere opreza

Ucinci filgrastima u bolesnika sa znatno smanjenim brojem mijeloi¢nih stanica preteca nisu ispitani.
Filgrastim primarno djeluje na pretece neutrofila preko kojih iskazuje svoje ucinke na poveéanje
broja neutrofila. Stoga u bolesnika sa smanjenim brojem preteca odgovor neutrofila moze biti
smanjen (kao u onih lijecenih visokim dozama radioterapije ili kemoterapijskih lijekova ili onih s
malignom infiltracijom koS$tane srZi).

U bolesnika koji su prije transplantacije primali visoke doze kemoterapijskih lijekova povremeno su
zabiljezeni krvozilni poremecaji, ukljucujuci venookluzivnu bolest i poremecaje volumena tekucine.
Zabiljezeni su slucajevi reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) i smrtni ishodi u bolesnika koji
su primali G-CSF nakon transplantacije alogene kostane srzi (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Poja¢ana
krvotvorna aktivnost koStane srzi kao odgovor na lije¢enje ¢imbenikom rasta povezana je s
prolaznim abnormalnim snimkama kostiju. To treba uzeti u obzir kad se tumace rezultati radioloskih
pretraga.

Posebne mjere opreza u bolesnika u kojih se provodi mobilizacija stanica preteéa periferne krvi

Mobilizacija

Nema prospektivnih, randomiziranih usporedbi dvije preporucene metode mobilizacije (samo
filgrastimom ili u kombinaciji s mijelosupresivnom kemoterapijom) u iste populacije bolesnika.
Stupanj varijacije izmedu pojedinih bolesnika i izmedu laboratorijskih pretraga CD34" stanica znaci
da je tesko napraviti izravnu usporedbu izmedu razli¢itih ispitivanja. Stoga je teSko preporuciti
optimalnu metodu. Izbor metode mobilizacije potrebno je razmatrati u odnosu na ukupne ciljeve
lijeCenja u pojedinog bolesnika.

Prethodno izlaganje citotoksicnim lijekovima

Bolesnici koji su prethodno primali mijelosupresivno lijecenje visokim dozama mozda nece posti¢i
dovoljnu mobilizaciju stanica preteca periferne krvi kojom bi se postigao preporuc¢eni minimalni
prinos (>2,0 x 10° CD34" stanica/kg) ili ubrzao oporavak trombocita do istog stupnja.

Neki citotoksi¢ni lijekovi imaju izrazito toksi¢no djelovanje na krvotvorne stanice pretece i mogu
Stetno utjecati na njihovu mobilizaciju. Lijekovi poput melfalana, karmustina (BCNU) i karboplatina,
kad se primjenjuju tijekom duljih razdoblja prije pokusaja mobilizacije stanica prete¢a, mogu
smanjiti prinos tih stanica. Medutim, pokazalo se da je primjena melfalana, karboplatina ili
karmustina (BCNU) zajedno s filgrastimom ucinkovita za mobilizaciju stanica preteca. Kad se
razmatra transplantacija stanica preteca periferne krvi, savjetuje se planirati postupak mobilizacije
matic¢nih stanica rano tijekom lije¢enja bolesnika. Osobit oprez potrebno je posvetiti broju
mobiliziranih stanica preteca u takvih bolesnika prije primjene visoke doze kemoterapije. Ako prinos
nije odgovarajuci, mjereno prema gore navedenim kriterijima, potrebno je razmotriti druge oblike
lijecenja za koje nije potrebna potpora stanica preteca.
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Procjena prinosa stanica preteca

Pri procjeni broja stanica preteca prikupljenih u bolesnika lijecenih filgrastimom, posebnu pozornost
treba posvetiti metodi kvantifikacije. Rezultati analize broja CD34" stanica proto¢nim citometrom
razlikuju se ovisno o tome koja se to¢no metodologija koristila pa se preporuceni brojevi na temelju
ispitivanja u drugim laboratorijima trebaju tumaciti s oprezom.

Statisticka analiza odnosa izmedu broja CD34" stanica vracenih infuzijom i brzine oporavka
trombocita nakon visokih doza kemoterapije pokazuje slozen, ali kontinuirani odnos.

Preporuceni najmanji prinosi od >2,0 x 10° CD34* stanica/kg temelji se na opisanom iskustvu koje je
dovelo do odgovaraju¢eg hematoloskog oporavka. Cini se da prinosi veci od ovoga koreliraju s
brzim oporavkom, a oni manji sa sporijim oporavkom.

Posebne mjere opreza u zdravih darivatelja u kojih se provodi mobilizacija stanica prete¢a periferne
Krvi

Zdravi darivatelji nemaju izravnu klini¢ku korist od mobilizacije stanica preteca periferne krvi pa taj
postupak treba razmatrati samo u svrhu transplantacije alogenih mati¢nih stanica.

Mobilizaciju stanica preteca periferne krvi potrebno je razmatrati samo u darivatelja koji
zadovoljavaju normalne klinicke i laboratorijske kriterije prema kojima su pogodni za darivanje
matic¢nih stanica. Osobitu pozornost potrebno je posvetiti hematoloskim vrijednostima i zaraznim
bolestima. Sigurnost i djelotvornost filgrastima nije procijenjena u zdravih darivatelja mladih od 16
godina ili starijih od 60 godina.

Prolazna trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%1) nakon primjene filgrastima i leukafereza bila je
opazena u 35% ispitanika. Medu njima su bila zabiljezena dva slucaja s brojem trombocita < 50 X
10%1 koja su pripisana postupku leukafereze.

Ako je potrebno vise od jedne leukafereze, osobitu pozornost potrebno je posvetiti darivateljima s
brojem trombocita < 100 x 1091 prije leukafereze; opéenito aferezu ne bi trebalo provoditi ako je
broj trombocita < 75 x 109/I.

Leukaferezu ne bi trebalo provoditi u darivatelja koji uzimaju antikoagulacijske lijekove ili za koje
se zna da imaju narusenu hemostazu. Darivatelje koji prime G-CSF za mobilizaciju stanica preteca

periferne krvi potrebno je pratiti sve dok se hematoloski pokazatelji ne vrate na normalne vrijednosti.

Posebne mjere opreza u primatelja alogenih stanica prete¢a periferne krvi mobiliziranih filgrastimom

Sadas$nji podaci pokazuju da imunoloske interakcije izmedu alogenog presatka stanica preteca
periferne krvi i primatelja mogu biti povezane s pove¢anim rizikom od akutnog i kroni¢nog GvHD-a
u usporedbi s transplantacijom kostane srzi.

Posebne mjere opreza u bolesnika s teSkom kroniénom neutropenijom

Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkom kongenitalnom neutropenijom u kojih se
razvila leukemija ili u kojih postoji dokaz razvoja leukemije.

Krvna slika
Nastaju i druge promjene krvnih stanica, ukljucujué¢i anemiju i prolazna povecanja broja mijeloi¢nih
stanica preteca, $to zahtijeva pazljivo mjerenje broja krvnih stanica.

Napredovanje u leukemiju ili mijelodisplasticni sindrom

Potreban je poseban oprez kod dijagnoze teskom kroni¢nom neutropenijom kako bi je se razlikovalo
od drugih krvotvornih poremecaja kao $to su aplasti¢na anemija, mijelodisplazija i mijeloi¢na
leukemija. Prije lijecenja potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom krvnom
slikom i brojem trombocita te procjenu morfologije i kariotipa kostane srzi.
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U klini¢kim je ispitivanjima kod bolesnika s teskom kroni¢énom neutropenijom lijecenih
filgrastimom postojala niska ucestalost (priblizno 3%) mijelodisplasti¢nih sindroma (MDS) ili
leukemije. To je opazeno samo u bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. MDS i leukemije
prirodne su komplikacije ove bolesti i nije sigurno jesu li povezane s lije¢enjem filgrastimom. Kod
podskupine od priblizno 12% bolesnika koji su imali normalne citogenetske nalaze na pocetku
kasnije su se, na rutinskom ponavljanju pretrage, otkrile abnormalnosti, ukljucuju¢i monosomiju 7.
Trenutno nije jasno predisponira li dugotrajno lijecenje bolesnike s teSkom kroniénom neutropenijom
za citogenetske abnormalnosti, MDS ili leukemijsku transformaciju. Preporucuje se provoditi
morfoloska i citogenetska ispitivanja kostane srzi u bolesnika u redovitim vremenskim razmacima
(priblizno svakih 12 mjeseci).

Druge posebne mjere opreza
Potrebno je iskljuciti uzroke prolazne neutropenije, kao $to su virusne infekcije.

Hematurija je bila ¢esta, a u malog broja bolesnika nastala je proteinurija. Potrebno je redovito
provoditi analizu mokracée zbog pracenja tih dogadaja.

Sigurnost i djelotvornost u novorodencadi i bolesnika s autoimuniom neutropenijom nisu
ustanovljene.

Posebne mjere opreza u bolesnika s HIV-infekcijom

Krvna slika

Apsolutni broj neurofila (ABN) je potrebno paZzljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana
lijecenja filgrastimom. Neki bolesnici mogu vrlo brzo odgovoriti i znatnim povec¢anjem broja
neutrofila na poc¢etnu dozu filgrastima. Preporucuje se svakodnevno mjeriti ABN tijekom prva 2 do 3
dana primjene filgrastima. Nakon toga, preporuc¢uje se mjeriti ABN najmanje dvaput tjedno tijekom
prva dva tjedna, a potom jedanput tjedno ili jedanput svaki drugi tjedan tijekom terapije odrzavanja.
Tijekom isprekidane primjene filgrastima u dozi od 30 MU (300 pg)/dan, mogu postojati velike
fluktuacije ABN u bolesnika tijekom vremena. Da bi se odredio najmanji broj ABN kod bolesnika,
preporucuje Se uzimati uzorke krvi za mjerenje ABN neposredno prije primjene planirane doze
filgrastima.

Rizik povezan s povisenim dozama mijelosupresivnih lijekova

Lijecenje samo filgrastimom ne iskljucuje pojavu trombocitopenije i anemije zbog mijelosupresivnih
lijekova. Zbog moguénosti primanja visih doza ili ve¢eg broja ovih lijekova tijekom lije¢enja
filgrastimom, bolesnik moze imati povecan rizik od razvoja trombocitopenije i anemije. Preporucéuje
se redovito pracenje krvne slike (vidjeti gore).

Infekcije i zlo¢udne bolesti koje uzrokuju mijelosupresiju

Neutropenija moze biti posljedica infiltracije kostane srzi uzro¢nicima oportunistickih infekcija kao sto
je kompleks Mycobacterium avium ili zlo¢udnom boles¢u kao sto je limfom. U bolesnika s poznatim
infekcijama ili zlo¢udnom boles¢u koje infiltriraju kostanu srz, razmotrite odgovarajuce lijeenje tog
0snovnog stanja uz primjenu filgrastima za lijecenje neutropenije. Uc€inci filgrastima na neutropeniju
uzrokovanu infekcijom ili zZloéudnom boles¢u koje infiltriraju koStanu srz nisu dobro ustanovljeni.

Svi bolesnici

Accofil sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj
lijek, osim ako je to zaista neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) mozda jos nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze. Lijekovi (koji sadrze sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu biti
opasni po zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji, osim ako postoji velika klini¢ka
potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.
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Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na
simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Accofil sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Poklopac igle na napunjenoj strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa), koja moze
uzrokovati teske alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost i djelotvornost filgrastima primijenjenog istog dana kad i mijelosupresivna citotoksi¢na
kemoterapija nije do kraja ustanovljena. S obzirom na osjetljivost mijeloidnih stanica koje se brzo
dijele na mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju, ne preporucuje se primjena filgrastima u
razdoblju od 24 sata prije do 24 sata poslije kemoterapije. Preliminarni dokazi kod malog broja
bolesnika lije¢enih istovremeno filgrastimom i 5-fluorouracilom pokazuju da to moze pogorsati
tezinu neutropenije.

Moguce interakcije s drugim ¢imbenicima rasta krvotvornih stanica i citokinima jos nisu ispitane u
klini¢kim ispitivanjima.

Budu¢i da litij poti¢e oslobadanje neutrofila, litij ¢e vjerojatno pojacati ucinak filgrastima. lako ova
interakcija nije sluzbeno ispitana, nema dokaza da je takva interakcija sStetna.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni filgrastima u trudnica ograni¢eni.Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Zabiljezena je povecana incidencija gubitka embrija u kunic¢a
pri visokoj viSestrukoj klini¢koj izloZenosti i u prisutnosti toksi¢nosti kod majke (vidjeti dio 5.3). U
literaturi su opisani slu¢ajevi gdje je dokazan transplacentni prolaz filgrastima u trudnica.

Ne preporucuje se primjena filgrastima tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje i se filgrastim/ metaboliti u majéino mlijeko kod ljudi. Ne moze se iskljuditi
rizik po novorodence/dojence. Odluka o prekidu dojenja ili prekidu/suzdrZzavanju od lije¢enja
filgrastimom mora se donijeti uzimajuci u obzir korist od dojenja za dijete i korist od lijeCenja za
Zenu.

Plodnost

Filgrastim nije utjecao na reproduktivni u¢inak niti plodnost u muzjaka ili zenki Stakora (vidjeti dio
5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Accofil moze u manjoj mjeri utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.
Nakon primjene Accofila moze se javiti omaglica (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

a. Sazetak sigurnosnoq profila Accofila

Najozbiljnije nuspojave koje se mogu javiti prilikom lije¢enja filgrastimom su: anafilakti¢ka
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reakcija, ozbiljne pluéne nuspojave (ukljucujuéi intersticijsku pneumoniju i ARDS), sindrom
kapilarnog curenja, teska splenomegalija/ruptura slezene, transformacija u mijelodisplasti¢ni
sindrom ili leukemiju kod bolesnika s teskom kroni¢énom neutropenijom (engl. severe chronic
neutropenia, SCN), reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) kod bolesnika koji primaju alogenu
transplantaciju koStane srzi ili transplantaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi te kriza srpastih
stanica kod bolesnika s boleS¢u srpastih stanica.

Najcescée zabiljezene nuspojave su pireksija, misi¢no-kostana bol (ukljuc¢ujuéi bol u kostima, bol u
ledima, artralgiju, mialgiju, bol u ekstremitetima, misi¢no-kostanu bol, misi¢éno-kostanu bol u
prsistu, bol u vratu), anemija, povracanje i muénina. U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s rakom
misi¢no-kostana bol bila je blaga ili umjerena u 10 % bolesnika te teska u 3 % bolesnika.

b. Tabli¢ni sazetak nuspojava

Podaci u tablici nize opisuju nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima i putem spontanih
prijava. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane od najozbiljnijih prema manje

ozbiljnima.
MedDRA Nuspojave
klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih (= 1/10) (>1/100i < (>1/1000i < (> 1/10 000 i < 1/1000)
sustava 1/10) 1/100)
Infekcije i sepsa
infestacije bronhitis
infekcija
gornjih disnih
puteva
infekcija
mokraénog
sustava
Poremecaji trombocitopenija | splenomegalija® | leukocitoza? ruptura slezene?
Krvi i anemija® smanjena anemija srpastih stanica s
limfnog razina krizom
sustava hemoglobina® ekstramedularna
hematopoeza
Poremecaji preosjetljivost? anafilakticka reakcija
imunoloskog preosjetljivost na
sustava lijek
reakcija presatka
protiv
primatelja®
Poremecaji smanjen apetit® | hiperuricemija smanjena glukoza u krvi
metabolizma povisena laktat | poviSena pseudogiht?
i prehrane dehidrogenaza | mokraéna (hondrokalcinoza
u krvi kiselina u krvi pirofosfat)

poremecaji volumena
tekucine

Psihijatrijski nesanica
poremecaji

Poremecaji glavobolja? omaglica,
Zivéanog hipoestezija,
sustava parestezija
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MedDRA Nuspojave
klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih (=1/10) (>1/1001 < (>1/1000i < (>1/10 000 i < 1/1000)
sustava 1/10) 1/100)
Krvozilni hipotenzija venookluzivna sindrom kapilarnog
poremecaji hipertenzija bolestd curen;ja?,
aortitis
Poremecaji hemoptiza akutni
di$nog dispneja respiratorni
sustava, kasalj? distres sindrom?
prsista i orofaringealna | respiratorno
sredoprsja bol?¢ zatajenje?
epistaksa edem pluca?
intersticijska
bolest plu¢a?
infiltracija pluca?
krvarenje u
plu¢ima
hipoksija
Poremecaji Proljev®€ konstipacija®
probavnog Povracanje®® oralna bol
sustava mucnina®
Poremecaji povisena povisena
jetre i Zuci alkalna gamaglutamil
fosfataza u krvi | transferaza
hepatomegalija | povisena
aspartat
aminotransferaza
Poremecaji alopecija? osip? makulopapularni | Sweetsov sindrom (akutna
kozZe i eritem osip febrilna neutrofilna
potkoZnog dermatoza)
tkiva kozni vaskulitis?
Poremecaji misiéno-koStana | miSi¢ni gréevi | osteoporoza smanjenje gustoce kostiju
misi¢no- bol® egzacerbacija
kostanog reumatoidnog artritisa
sustava i
vezivnog
tkiva
Poremecaji dizurija proteinurija abnormalnosti u urinu
bubrega i hematurija glomerulonefritis
mokraénog
sustava
Opéi umor? bol u prsistu? reakcija na
poremecajii | upalasluznice* | astenija? mjestu primjene
reakcije na pireksija bol? injekcije
mjestu malaksalost®
primjene periferni edem®
Ozljede, tranfuzijska
trovanja i reakcija®
proceduralne
komplikacije

2Vidjeti dio ¢ (Opis odabranih nuspojava)
b ZabiljeZeni su slu¢ajevi GvHD-a i smrtni ishodi u bolesnika nakon transplantacije alogene kostane

srzi (vidjeti dio C)
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¢ Ukljucuje kostanu bol, bol u ledima, artralgiju, mialgiju, bol u udovima, misi¢no-kostanu bol prsista,
bol u vratu

dSlucajevi opazeni nakon stavljanja u promet u bolesnika kojima je transplantirana kostana srz ili je
radena mobilizacija stanica preteca koStane srzi

¢Nuspojave s povecanom ucestalo$¢u kod bolesnika koji su primali filgrastim u usporedbi s placebom
te koje su povezane s posljedicama osnovne maligne bolesti ili citotoksiéne kemoterapije

c. Opis odabranih nuspojava

GvHD
Zabiljezeni su slucajevi GvHD-a i smrtni ishodi u bolesnika koji su primali G-CSF nakon
transplantacije alogene kostane srzi (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Sindrom kapilarnog curenja

Slucajevi stanja povecane kapilarne propusnosti zabiljezeni su vezano uz primjenu ¢imbenika
poticanja granulocitnih kolonija. Uglavnom su se ocitovali u bolesnika s uznapredovalim malignim
bolestima, onih sa sepsom, u bolesnika koji su primali vise od jednog kemoterapijskog lijeka i u
bolesnika na kojima se provodila afereza (vidjeti dio 4.4).

Sweetsov sindrom

U bolesnika koji su primali filgrastim zabiljeZeni su slu¢ajevi Sweetsovog sindroma (akutne febrilne
neutrofilne dermatoze) Na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja, u¢estalost se procjenjuje kao
manje Cesta.

Plucéne nuspojave

U klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet, u nekim su slucajevima zabiljeZene
pluéne nuspojave ukljucujuéi intersticijsku bolest pluca, plu¢ni edem i infiltraciju pluéa, s ishodom u
obliku respiratornog zatajenja ili akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), koji moze imati
smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Splenomegalija i ruptura slezene
Slucajevi splenomegalije i rupture slezene zabiljezeni su nakon primjene filgrastima. U nekim je
slucajevima ruptura slezene imala smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti ukljucujuci anafilaksiju, osip, urtikariju, angioedem, dispneju i hipotenziju
prijavljene su u klinickim ispitivanjima na pocetku i kasnije tijekom lijecenja bolesnika koji su
primali filgrastim.. Opcenito su takvi slucajevi bili ¢es¢i nakon i.v. primjene. U nekim slucajevima,
simptomi su se ponovno pojavili kod ponovnog izlaganja, sto ukazuje na uzro¢no-posljedi¢ni odnos.
Primjenu filgrastima potrebno je trajno prekinuti u bolesnika koji razviju ozbiljnu alergijsku reakciju.

Kozni vaskulitis

Kozni vaskulitis zabiljezen je kod bolesnika lijecenih filgrastimom. Nije poznat mehanizam
vaskulitisa kod bolesnika koji primaju filgrastim. Tijekom dugotrajne primjene kozni vaskultis
zabiljezen je u 2 % bolesnika sa SCN-om.

Pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat)

U onkoloskih bolesnika lijecenih filgrastimom zabiljezen je pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat).

Leukocitoza

Leukocitoza (L > 50 x10%1) je bila opazena u 41% zdravih darivatelja, kao i prolazna
trombocitopenija (trombociti < 100 x10%I) nakon primjene filgrastima, a leukafereza je bila opazena
u 35% darivatelja (vidjeti dio 4.4).

d. Pedijatrijska populacija
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Podaci iz klinickih ispitivanja filgrastima u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i
djelotvornost filgrastima u djece koja primaju citotoksi¢énu kemoterapiju sli¢cne onima u odraslih, sto
ukazuje na to da nema razlike u farmakokinetici filgrastima povezane s dobi. Jedina dosljedno
prijavljivana nuspojava bila je misi¢no-kostana bol, $to se ne razlikuje od iskustva u odrasle
populacije.

Ne postoji dovoljno podataka za daljnju procjenu primjene filgrastima u pedijatrijskih bolesnika.

e. Ostale posebne populacije

Primjena u starijih bolesnika

Sveukupne razlike u sigurnosti i djelotvornosti nisu uocene izmedu ispitanika starijih od 65 godina u
odnosu na mlade odrasle (> 18 godina) ispitanike koji primaju citotoksi¢nu kemoterapije te
klini¢kim iskustvom nije identificirana razlika u odgovorima izmedu starijih i mladih odraslih
bolesnika. Ne postoji dovoljno podataka za procjenu primjene Accofila u starijih ispitanika pri
drugim odobrenim indikacijama za Accofil.

Pedijatrijski bolesnici s teskom kronicnom neutropenijom

Sluéajevi smanjene gustoce kostiju i osteoporoze zabiljezeni su U pedijatrijskih bolesnika s teskom
kroni¢nom neutropenijom koji se dugotrajno lijece filgrastimom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ucinci predoziranja Accofilom nisu ustanovljeni. Prekid lijecenja filgrastimom obi¢no rezultira
smanjenjem cirkuliraju¢ih neutrofila za 50% u roku od 1 do 2 dana, uz povratak na normalne
vrijednosti u roku od 1 do 7 dana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunostimulansi, ¢imbenici poticanja rasta kolonija, ATK oznaka:
LO3AA02

Accofil je biosli¢ni lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Ljudski G-CSF je glikoprotein koji regulira stvaranje i oslobadanje funkcionalnih neutrofila iz
kostane srzi. Accofil sadrzi r-metHuG-CSF (filgrastim) i uzrokuje znatno povecéanje broja neutrofila u
perifernoj krvi u roku od 24 sata, uz manja povec¢anja broja monocita. U nekih bolesnika s teskom
kroni¢nom neutropenijom, filgrastim moze takoder izazvati manje povecanje broja cirkulirajuéih
eozinofila i bazofila u odnosu na pocetne vrijednosti; neki od tih bolesnika mogu imati eozinofiliju ili
bazofiliju jos prije pocetka lijecenja. Povecanje broja neutrofila ovisi o dozi pri primjeni preporucenih
doza. Neutrofili stvoreni u odgovoru na filgrastim pokazuju normalnu ili pojacanu funkciju, kako se
pokazalo pri ispitivanju kemotakti¢ne i fagocitne funkcije. Nakon prestanka lijecenja filgrastimom,
broj cirkuliraju¢ih neutrofila smanji se za 50% u roku od 1 do 2 dana te na normalne vrijednosti
unutar 1 do 7 dana.
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Primjena filgrastima u bolesnika na citotoksi¢noj kemoterapiji dovodi do zna¢ajnog smanjenja
incidencije, tezine i trajanja neutropenije i febrilne neutropenije. Lijecenje filgrastimom znacajno
smanjuje trajanje febrilne neutropenije, primjenu antibiotika i hospitalizaciju nakon indukcijske
kemoterapije zbog akutne mijelogene leukemije ili mijeloablativnoga lijecenja nakon kojeg slijedi
transplantacija kostane srzi. Incidencija vruc¢ice i dokumentiranih infekcija nije bila smanjena u tim
situacijama. Trajanje vruéice nije bilo smanjeno u bolesnika na mijeloablativnom lije¢enju prije
transplantacije kostane srzi.

Primjena filgrastima, bilo samog ili nakon kemoterapije, mobilizira krvotvorne stanice pretece u
perifernu krv. Ove autologne stanice pretece periferne krvi mogu se prikupiti i dati infuzijom nakon
visokih doza citotoksi¢ne terapije, bilo umjesto ili kao dodatak presadivanju kostane srzi. Infuzija
stanica preteca periferne krvi ubrzava oporavak krvotvorne funkcije smanjujuci trajanje rizika od
hemoragijskih komplikacija i potrebu za transfuzijom trombocita.

Primatelji alogenih stanica preteca periferne krvi mobiliziranih filgrastimom imali su zna¢ajno brzi
hematoloski oporavak, sto je dovelo do znac¢ajnog smanjenja vremena do oporavka trombocita bez
potpore u usporedbi s transplantacijom alogene kostane srzi.

Jedno retrospektivno europsko ispitivanje u kojem se procjenjivala primjena G-CSF nakon
transplantacije alogene kostane srzi u bolesnika s akutnim leukemijama ukazalo je na povecan rizik
od GvHD-a, mortaliteta povezanog s lijecenjem i mortaliteta kad se primjenjivao G-CSF. U
posebnom retrospektivnom medunarodnom ispitivanju u bolesnika s akutnim i kroni¢nim
mijelogenim leukemijama nije opazen nikakav u¢inak na rizik od GvHD-a, mortalitet povezan s
lijeCenjem i mortalitet. Metaanaliza ispitivanja alogenih transplantata, koja je ukljucila rezultate
devet prospektivnih randomiziranih ispitivanja, 8 retrospektivnih ispitivanja i 1 ispitivanja parova,
nije utvrdila utjecaj na rizik od akutnog GvHD, kroni¢nog GvHD a ili rani mortalitet povezan s
lijecenjem.

Relativni rizik (95% CI) za GVHD i mortalitet povezan s lijeenjem nakon lijeenja G-CSF-om
nakon transplantacije koStane srzi
Publikacija Razdoblje N Akutni stupanj| Kroni¢ni Mortalitet
ispitivanja -1V GvHD GvHD povezan s
lijeCenjem
Metaanaliza 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
EUrOpSkO 1992_2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivno (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
ispitivanje (2004)
Medunarodno 1995_2000" 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivno (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
ispitivanje (2006)

"Analiza ukljucuje ispitivanja koja su ukljucivala transplantat kostane srzi tijekom tog razdoblja; u
nekim se ispitivanjima primjenjivao GM-CSF

b
Analiza ukljucuje bolesnike koji su primili transplantat kostane srzi tijekom tog razdoblja.

Primjena filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije
transplantacije alogenih stanica preteca periferne krv

U zdravih darivatelja, doza od 10 pg/kg/dan koja se primjenjuje supkutano tijekom 4-5 dana
uzastopno omoguéuje prikupljanje > 4 x 10® CD34" stanica/kg tjelesne tezine primatelja u veéine
darivatelja nakon dvije leukafereze.

Primjena filgrastima u pedijatrijskih ili odraslih bolesnika s teskom kroni¢énom neutropenijom (teSka
kongenitalna, ciklicka i idiopatska neutropenija) izaziva trajno povecanje apsolutnog broja neurofila
u perifernoj krvi i smanjenje infekcija i s time povezanih dogadaja.

Primjena filgrastima u bolesnika s HIV-infekcijom odrzava normalan broj neutrofila sto omogucuje
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planirano doziranje antivirusnih i/ili mijelosupresivnih lijekova. Nema dokaza da je u bolesnika s
HIV-infekcijom lijecenih filgrastimom povecana replikacija HIV-a.

Kao i kod drugih hematopoetskih ¢imbenika rasta, G-CSF in vitro iskazuje stimulirajuce djelovanje
na ljudske endotelne stanice.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene preporuc¢enih doza, koncentracije u serumu bile su odrzane iznad 10
ng/ml tijekom 8-16 sati.

Distribucija

Volumen distribucije u krvi je priblizno 150 ml/kg.

Eliminacija

Pokazalo se da klirens filgrastima slijedi farmakokinetiku prvog reda kako nakon supkutane i nakon
intravenske primjene. Poluvijek eliminacije filgrastima iz seruma iznosi priblizno 3,5 sati, uz brzinu
Klirensa od priblizno 0,6 ml/min/kg. Kontinuirana infuzija Accofila tijekom razdoblja od najvise 28
dana u bolesnika koji su se oporavljali od transplantacije autologne kostane srzi nije dovela do
nakupljanja lijeka i poluvijek eliminacije je bio usporediv.

Linearnost

Postoji pozitivna linearna korelacija izmedu doze i serumskih koncentracija filgrastima, bilo da je
primijenjen intravenski ili supkutano.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Filgrastim je ispitivan u studijama toksi¢nosti ponavljanih doza u trajanju do godine dana koje su
otkrile promjene koje je moguce pripisati ocekivanim farmakoloskim djelovanjima ukljucujuéi
povecanje leukocita, mijeloidnu hiperplaziju u kostanoj srzi, ekstramedularnu granulopoezu i
povecanje slezene. Sve su se ove promjene povukle nakon prekida lije¢enja.

Utjecaji filgrastima na prenatalni razvoj ispitivani su na Stakorima i kuni¢ima. Intravenska (80
ng/kg/dan) primjena filgrastima u kunica tijekom razdoblja organogeneze bila je toksi¢na kod majke,
a zabiljezen je povecan broj spontanih pobacaja, gubitaka nakon implantacije i smanjenje prosjecne
veli¢ine zivog legla i tjelesne tezine fetusa.

Na osnovi zabiljezenih podataka za drugi lijek s filgrastimom sli¢an Accofilu, zabiljezeni su
usporedivi rezultati te, dodatno, povecan broj malformacija fetusa pri 100 pg/kg/dan, $to je doza koja
je toksi¢na kod majke i koja odgovara sustavnom izlaganju od oko 50-90 puta ve¢em od izlozZenosti
zabiljeZene u bolesnika koji su lije¢eni klini¢kom dozom od 5 pg/kg/dan. Razina na kojoj nisu
zabiljezeni nezeljeni ucinci za embriofetalnu toksi¢nost u ovoj studiji iznosila je 10 pg/kg/dan, Sto je
odgovaralo sustavnoj izloZenosti od 3 do 5 puta vecoj od izlozenosti zabiljezene u pacijenata koji su
lije€eni kliniCkom dozom. U trudnih $takora nije zabiljezena toksi¢nost kod majke niti fetalna
toksi¢nost pri dozama do 575 pg/kg/dan. Potomei Stakora koji su primali filgrastim tijekom
perinatalnog razdoblja i razdoblja dojenja su zaostajali u vanjskoj diferencijaciji, imali usporen rast
(>20 pg/kg/dan) i ne$to manju stopu prezivljenja (100 pg/kg/dan).

Nije zabiljeZen utjecaj filgrastima na plodnost muzjaka ili Zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocénih tvari
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acetatna kiselina, ledena

natrijev hidroksid

sorbitol (E420)

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Accofil se ne smije razrjedivati pomocu otopina natrijevog klorida.

Razrijedeni filgrastim moze se adsorbirati na staklo i plasti¢ne materijale.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Ne zamrzavati.

Nehoti¢no jednokratno izlaganje temperaturama zamrzavanja ne utjece Stetno na stabilnost Accofila.
Ako je izlozenost Accofila trajala dulje od 48 sati ili je bio zamrznut vise od jedanput, NE SMIJE se
upotrijebiti.

Unutar roka valjanosti, za potrebe kuéne primjene bolesnik moze izvaditi lijek iz hladnjaka i ¢uvati
ga na sobnoj temperaturi (ne na temperaturi iznad 25°C) jednokratno u razdoblju do 15 dana. Na
kraju tog razdoblja lijek se ne smije vratiti u hladnjak nego ga je potrebno zbrinuti.

Strealjku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni dokazana je tijekom 30 sati na
temperaturi od 25 °C + 2 °C. S mikrobioloSkog stajalista, lijek je potrebno odmah primijeniti. Ako se ne
primijeni odmabh, trajanje i uvjeti Cuvanja lijeka prije uporabe odgovornost su korisnika i oni obi¢no ne bi
smjeli iznositi vise od 30 sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u
kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.5 Vrstai sadrzaj spremnika

Napunjene Strcaljke od stakla tipa I's neodvojivom iglom od nehrdajuéeg ¢elika na vrhu i
gradacijskom skalom s 1/40 otisnutim oznakama od 0,1 ml do 1 ml na tijelu $trcaljke. Poklopac igle
na napunjenoj Strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (vidjeti dio 4.4). Jedna napunjena Strcaljka sadrzi
0,5 ml otopine.

Jedno pakiranje sadrzi jednu, tri, pet, sedam ili deset napunjenih Strcaljki, sa ili bez sigurnosnog
Stitnika za iglu i maramicu/e natopljenu/e alkoholom. Pakiranja bez blistera namijenjena su za
Strcaljke bez sigurnosnog Stitnika za iglu. Pakiranja s blisterima namijenjena su za pojedina¢ne
Strcaljke s ugradenim sigurnosnim Stitnikom za iglu.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Po potrebi, Accofil se moze razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze. Nikako se ne preporucuje razrijediti
do konac¢ne koncentracije manje od 0,2 MU (2 pg) po ml.
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Otopinu je potrebno vizualno pregledati prije primjene. Smiju se primijeniti samo bistre otopine koje
ne sadrze Cestice. Ne tresti.

Za bolesnike koji se lijece filgrastimom razrijedenim do koncentracije manje od 1,5 MU (15 pg) po
ml, potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml.
Primjer: U kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300
Hg) treba dati s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20%).

Accofil ne sadrzi konzervanse. S obzirom na opasnost kontaminacije mikrobima, Accofil u
napunjenim Strcaljkama predviden je iskljucivo za jednokratnu uporabu.

Kad se razrijedi u 5%-tnoj otopini glukoze, Accofil je kompatibilan sa staklom i raznim vrstama
plastike ukljucujuci PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Uporaba napunjene Strcaljke sa sigurnosnim §titnikom za iglu

Sigurnosni $titnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ozljeda ubodom igle.
To ne utjece na normalno funkcioniranje Strcaljke.

Potisnite klip $trcaljke i pritisnite ga snazno pri kraju injiciranja kako biste potpuno ispraznili
strcaljku. Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsite s injiciranjem. DrZite $trcaljku mirno i polako podignite
palac s glave klipa Strcaljke. Klip Strcaljke ¢e se podi¢i zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuci
iglu iz mjesta injiciranja u sigurnosni $titnik za iglu.

Uporaba napunjene §trcaljke bez sigurnosnog Stitnika za iglu

Primijenite dozu prema standardnom protokolu
Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrsinu.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/003
EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
EU/1/14/946/014
EU/1/14/946/015
EU/1/14/946/016
EU/1/14/946/018
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18.09.2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12.06.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Accofil 12 MU/0,2 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj sStrcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 12 milijuna jedinica (MU)/120 mikrograma (ug) filgrastima u 0,2
ml (0,6 mg/ml) otopine za injekciju ili infuziju.

Filgrastim je rekombinantni metionilni ljudski ¢imbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija
proizveden u bakteriji Escherichia coli (BL21) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom:
Jedan ml otopine sadrzi 50 mg sorbitola (E420)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Koncentrat za otopinu za infuziju u napunjenoj Strcaljki

Bistra, bezbojna otopina

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Accofil je indiciran za smanjenje trajanja neutropenije i incidencije febrilne neutropenije u bolesnika
lijeCenih standardnom citotoksi¢cnom kemoterapijom zlocudne bolesti (uz iznimku kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma) te za smanjenje trajanja neutropenije u
bolesnika koji prolaze mijeloablativnu terapiju prije transplantacije koStane srzi i u kojih se smatra
da postoji povecan rizik od produljene teske neutropenije. Sigurnost i djelotvornost Accofila u djece
koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju slicne su onima u odraslih.

Accofil je indiciran za mobilizaciju krvnih perifernih stanica preteca (engl. peripheral blood
progenitor cells, PBPC).

U bolesnika, bilo djece ili odraslih, s teSkom kongenitalnom, ciklickom ili idiopatskom
neutropenijom s apsolutnim brojem neutrofila (ABN) od < 0,5 x 10%1 i teskim ili recidiviraju¢im
infekcijama u anamnezi, dugotrajna primjena Accofila indicirana je za povecanje broja neutrofila i
smanjenje incidencije i trajanja dogadaja povezanih s infekcijom.

Accofil je indiciran za lijeCenje perzistentne neutropenije (ABN manji ili jednak 1,0 x 10%1) u
bolesnika s uznapredovalom HIV-infekcijom, kako bi se smanjio rizik od bakterijskih infekcija kad
druge mogucnosti lijeenja neutropenije nisu prikladne.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Accofil se smije primjenjivati samo u suradnji s onkolo§kim centrom koji ima iskustva u lijeCenju

¢imbenikom poticanja rasta granulocitnih kolonija (G-CSF) i hematologiji te ima neophodne
dijagnosti¢ke moguénosti. Postupke mobilizacije i afereze potrebno je provesti u suradnji s
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onkolo§ko-hematoloskim centrom s prihvatljivim iskustvom u tom podruéju u kojem se pracenje
krvotvornih stanica prete¢a moze provoditi na ispravan nacin.

Accofil 12 MU/0,2 ml napunjena Strcaljka posebno je dizajnirana za primjenu doza jednakih ili
manjih od 12 MU u pedijatrijskih bolesnika. Na $trcaljki se nalaze graduirane oznake (velike oznake
za svakih 0,1 ml i manje oznake za svakih 0,025 ml do ukupno 1,0 ml) koje su heophodne za
pravilno mjerenje doza lijeka Accofil jednakih ili manjih od 12 MU, kako bi se zadovoljili
individualni zahtjevi doziranja u svakog pedijatrijskih bolesnika.

Doziranje

Standardna citotoksicna kemoterapija

Preporucena doza filgrastima je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan. Prva doza Accofila treba se primijeniti
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije. U randomiziranim klinickim ispitivanjima
supkutano je primjenjivana doza od 230 pg/m?/dan (od 4,0 do 8,4 pg/kg/dan).

Svakodnevnu primjenu filgrastima potrebno je nastaviti sve do prestanka oc¢ekivanog najnizeg pada
broja neutrofila i njihovog porasta do normalnog raspona vrijednosti. Nakon primjene standardne
kemoterapije za lijeenje solidnih tumora, limfoma i limfoidnih leukemija, ocekuje se da ¢e trajanje
lijeCenja potrebno da se zadovolje ovi kriteriji iznositi najvise 14 dana. Nakon indukcijske i
konsolidacijske faze u lije¢enju akutne mijeloi¢ne leukemije, trajanje lijeCenja moze biti znatno dulje
(do 38 dana) ovisno o vrsti, dozi i protokolu citotoksi¢ne kemoterapije koja se primjenjuje.

U bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, prolazno povecanje broja neutrofila obi¢no
uslijedi 1-2 dana nakon pocetka lijeenja filgrastimom. Medutim, da bi se zadrZzao odgovor na
lijecenje, primjenu filgrastima ne smije se prekinuti prije ocekivanog najnizeg pada broja neutrofila i
njihovog porasta do normalnog raspona vrijednosti. Ne preporuc¢uje se preuranjeni prekid lijecenja
filgrastimom, prije o¢ekivanog pada broja neutrofila na najnizu vrijednost.

Bolesnici lijeceni mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi transplantacija koStane srZi

Preporucena pocéetna doza filgrastima je 1,0 MU (10 pg)/kg/dan. Prvu dozu filgrastima treba dati
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije i najmanje 24 sata nakon infuzije kosStane srzi.

Nakon prestanka pada broja neutrofila na najnizu vrijednost, dnevnu dozu filgrastima potrebno je
prilagoditi odgovoru neutrofila na sljedec¢i nacin:

Broj neutrofila Prilagodba doze filgrastima
>1,0 x 10%I tijekom 3 uzastopna dana Sniziti na 0,5 MU (5 pg)/kg/dan
Zatim, ako ABN ostane > 1,0 x 10%I Prekinuti filgrastim

tijekom jo§ 3 uzastopna dana

Ako se ABN smanji na < 1,0 x 10%1 tijekom razdoblja lije¢enja, dozu filgrastima potrebno je
ponovno povisiti sukladno gore opisanim koracima.

ABN = apsolutni broj neutrofila

Mobilizacija stanica preteca periferne krvi U bolesnika u tijeku mijelosupresivnog i mijeloablativnog
lijecenja nakon kojeg slijedi transplantacija autolognih stanica preteca periferne krvi

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi kad se primjenjuje sam
iznosi 1,0 MU (10 pg)/kg/dan tijekom 5 do 7 uzastopnih dana. Planiranje leukafereze moze se
prilagoditi na 1 ili 2 leukafereze 5. i 6. dan, $to je ¢esto dovoljno. U drugim okolnostima mogu biti
potrebne dodatne leukafereze. Filgrastim je potrebno primjenjivati sve do posljednje leukafereze.

Preporucéena doza filgrastima za mobilizaciju stanica prete¢a periferne krvi nakon mijelosupresivne
kemoterapije iznosi 0,5 MU (5 pg)/kg/dan od prvog dana nakon zavrsetka kemoterapije do
oc¢ekivanog najnizeg pada broja neutrofila te njihovog oporavka do normalnog raspona vrijednosti.

41



Leukaferezu je potrebno provoditi tijekom razdoblja kad se ABN poveéa s < 0,5 x 10%I na> 5,0 x
10%1. U bolesnika koji nisu primili mnogo ciklusa kemoterapije obi¢no je dovoljna jedna
leukafereza. U drugim se okolnostima preporucuju dodatne leukafereze.

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih
stanica preteca periferne krvi

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja, filgrastim je potrebno primijeniti
u dozi od 1,0 MU (10 pg)/kg/dan tijekom 4 do 5 uzastopnih dana. Leukaferezu je potrebno zapoceti
5-tog dana i, ako je potrebno, nastaviti do 6-tog dana kako bi se prikupilo 4 x 106 CD34* stanica/kg
tjelesne tezine primatelja.

Bolesnici s teSkom kronicnom neutropenijom

Kongenitalna neutropenija
Preporucena pocetna doza je 1,2 MU (12 pg)/kg/dan primijenjena u jednoj ili vise doza.

Idiopatska ili ciklicka neutropenija
Preporucena pocetna doza je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan primijenjena u jednoj ili vise doza.

Prilagodbe doze

Filgrastim je potrebno primjenjivati svakodnevno supkutanom injekcijom sve dok broj neutrofila ne
poraste i odrZi se iznad vrijednosti od 1,5 x 10%1. Po odgovoru na lije¢enje, potrebno je odrediti
najmanju u¢inkovitu dozu za odrzavanje te razine. Potrebna je dugotrajna svakodnevna primjena
kako bi se odrzao odgovarajuci broj neutrofila. Nakon jednog do dva tjedna lijeCenja, pocetnu dozu
moguce je udvostruditi ili smanjiti na pola ovisno o odgovoru bolesnika. Nakon toga, dozu je kod
svakog pojedinog bolesnika mogucée prilagodavati svaka 1 do 2 tjedna kako bi se prosjecan broj
neutrofila odrzao na vrijednostima izmedu 1,5 x 10%1 i 10 x 10%1. Brzi raspored poveéanja doze
moze se razmotriti u bolesnika koji imaju teSke infekcije. U klini¢kim je ispitivanjima 97% bolesnika
koji su odgovorili na lijeCenje imalo potpuni odgovor pri dozama < 24 pg/kg/dan. Sigurnost
dugotrajne primjene filgrastima u dozama veéim od 24 pg/kg/dan u bolesnika s teSkom kroni¢nom
neutropenijom nije utvrdena.

Bolesnici s HIV-infekcijom

Za obrat neutropenije

Preporucena pocetna doza filgrastima je 0,1 MU (1 pg)/kg/dan uz titraciju do najvise 0,4 MU (4
ug)/kg/dan dok se ne postigne normalan broj neutrofila koji je moguée odrzati (ABN > 2,0 x 10%1).
U klinickim studijama, vise od 90% bolesnika je odgovorilo na te doze, postizu¢i obrat neutropenije
s medijanom od 2 dana.

Malom broju bolesnika (<10%) bile su potrebne doze do 1,0 MU (10 pg)/kg/dan kako bi se postigao
obrat neutropenije.

Za odrzavanje normalnog broja neutrofila

Nakon §to se postigne obrat neutropenije, potrebno je odrediti najmanju u€inkovitu dozu za
odrZavanje normalnog broja neutrofila. Preporucuje se pocetna prilagodba doze na 30 MU (300
pg)/dan primijenjena svaki drugi dan. Moze biti potrebna daljnja prilagodba doze, §to se odreduje
prema ABN bolesnika, za odrzavanje broja neutrofila na > 2,0 x 10%1. U klini¢kim je ispitivanjima
bila potrebna primjena doze od 30 MU (300 pg)/dan 1 do 7 dana tjedno kako bi se odrzao ABN >
2,0 x 10%1, uz medijan udestalosti doziranja od 3 dana tjedno. Moze biti potrebna dugotrajna
primjena kako bi se odrzao ABN > 2,0 x 10%/1.

Posebna populacija

Starije osobe
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Klini¢ka ispitivanja s filgrastimom ukljucivala su i mali broj starijih bolesnika, ali posebna
ispitivanja nisu provedena u ovoj skupini bolesnika i stoga ne postoje posebne preporuke za
doziranje.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

Ispitivanja filgrastima u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre pokazuju
farmakokineticki i farmakodinamicki profil slican onome kod zdravih pojedinaca. U takvim
okolnostima nije potrebna prilagodba doze.

Primjena u pedijatrijskih bolesnika s teskom kronicnom neutropenijom i karcinomom

Sezdeset pet posto bolesnika u klini¢kom programu ispitivanja kod teske kroni¢ne neutropenije bilo
je mlade od 18 godina. Djelotvornost lijecenja bila je jasna za ovu dobnu skupinu, koja je ukljucivala
vec¢inu bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. Nije bilo razlika u sigurnosnom profilu za
pedijatrijske bolesnike koji su se lije¢ili od teSke kroni¢ne neutropenije.

Podaci iz klinickih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i djelotvornost
filgrastima u djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju slicne onima u odraslih.

Preporuke za doziranje u pedijatrijskih bolesnika iste su kao one za odrasle koji primaju
mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju.

Nacin primjene

Standardna citotoksicna kemoterapija

Filgrastim se moze davati svakodnevno supkutanom injekcijom ili intravenskom infuzijom,
razrijeden u otopini 5%-tne glukoze, u trajanju od 30 minuta (vidjeti dio 6.6). Za dodatne upute o
razrjedivanju prije infuzije vidjeti dio 6.6. U veéini se slu¢ajeva prednost daje supkutanom putu
primjene. Neki dokazi iz ispitivanja primjene jednokratne doze pokazuju da intravenska primjena
moze skratiti trajanje ucinka. Klinicka vaznost ovog nalaza za primjenu viSestrukih doza nije jasna.
Izbor puta primjene ovisi o klini¢koj situaciji u pojedinom sluc¢aju.

Bolesnici lijeceni mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi transplantacija koStane srzZi
Filgrastim se moze davati kao intravenska infuzija u trajanju od 30 minuta ili 24 sata ili kao
kontinuirana supkutana infuzija u trajanju od 24 sata.

Filgrastim treba razrijediti u 20 ml otopine 5%-tne glukoze (vidjeti dio 6.6).

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u bolesnika koji su podvrgnuti mijelosupresivnoj ili
mijeloablativnoj terapiji nakon koje slijedi transplantacija autolognih stanica preteca periferne krvi
Filgrastim za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi, kada se primjenjuje sam:

Filgrastim se moze primjenjivati kao kontinuirana supkutana infuzija u trajanju od 24 sata ili kao
supkutana injekcija. Filgrastim je, za infuziju, potrebno razrijediti u 20 ml otopine 5%-tne glukoze
(vidjeti dio 6.6).

Filgrastim za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi nakon mijelosupresivne kemoterapije
Filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom.

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih
stanica preteca periferne krvi
Filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom.

Bolesnici s teskom kronicnom neutropenijom (engl. severe chronic neutropenia, SCN)
Kongenitalna, idiopatska ili ciklicka neutropenija: filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom
injekcijom.

Bolesnici s HIV-infekcijom
Za obrat neutropenije i odrZzavanje normalnog broja neutrofila u bolesnika s HIV infekcijom,
filgrastim treba primijeniti kao supkutanu injekciju.
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4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
je jasno evidentirati.

Posebna upozorenja i mjere opreza za sve indikacije

Preosjetljivost

Preosjetljivost, ukljuc¢ujuéi anafilakticke reakcije, zabiljezeni su na pocetku ili kasnije tijekom
lijeCenja u bolesnika koji su primali filgrastim. Primjenu filgrastima potrebno je trajno prekinuti u
bolesnika s klini¢ki znacajnom preosjetljivoséu. Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s
preosjetljivos¢u na filgrastim ili pegfilgrastim u anamnezi.

Plucéne nuspojave

Nakon primjene G-CSF-a zabiljezene su pluéne nuspojave, 0sobito intersticijska bolest pluca.
Bolesnici koji su nedavno imali pluéne infiltrate ili pneumoniju mogu biti pod pove¢anim rizikom.
Pojava pluénih znakova kao §to su kasalj, vruéica i dispneja povezanih s radioloskim znakovima
pluénih infiltrata i smanjenjem pluéne funkcije mogu biti preliminarni znakovi akutnog respiratornog
distres sindroma (ARDS). Potrebno je prekinuti primjenu filgrastima i primijeniti odgovarajuce
lijecenje.

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis je zabiljeZzen u bolesnika koji su primali filgrastim i pegfilgrastim. U pravilu su se
slucajevi glomerulonefritisa rjeSavali nakon smanjenja doze ili povlacenja filgrastima i
pegfilgrastima. Preporucuje se pracenje analize urina.

Sindrom kapilarnog curenja

Nakon primjene ¢imbenika poticanja granulocitnih kolonija (G-CSF) zabiljeZena je pojava stanja
povecane kapilarne propusnosti (,,sindrom kapilarnog curenja“), koje u slu¢aju nepravodobnog
lijeCenja moZe biti opasno po zivot, a karakteriziraju ga hipotenzija, hipoalbuminemija, edem i
hemokoncentracija. Bolesnike u kojih se pojave simptomi stanja povecane kapilarne propusnosti
potrebno je pomno pratiti i primijeniti standardno simptomatsko lijecenje, Sto moze ukljucivati i
intenzivnu skrb (vidjeti dio 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Opc¢enito asimptomatski slucajevi splenomegalije i slucajevi rupture slezene zabiljezeni su u
bolesnika i zdravih darivatelja nakon primjene filgrastima. U nekim je slu¢ajevima ruptura slezene
imala smrtni ishod. Stoga je potrebno pazljivo pratiti veli¢inu slezene (npr. klinickim pregledom,
ultrazvukom). Potrebno je uzeti u obzir dijagnozu rupture slezene u darivatelja i/ili bolesnika koji
navode bol u gornjem lijevom dijelu abdomena ili vrhu ramena. Primijeceno je da smanjenje doze
filgrastima usporava ili zaustavlja progresiju povecanja slezene u bolesnika s teSkom kroni¢énom
neutropenijom, a u 3 % bolesnika bila je neophodna splenektomija.

Rast zlocudnih stanica
Cimbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija moze potaknuti rast mijeloi¢nih stanica in vitro i
sli¢ni se ucinci mogu opaziti na nekim nemijeloi¢nim stanicama in vitro.

Mijelodisplasticni sindrom ili kronicna mijeloicna leukemija
Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromom ili
kroni¢nom mijeloi¢énom leukemijom nisu ustanovljene. Primjena filgrastima nije indicirana u tim
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stanjima. Potrebno je osobito pazljivo razluciti dijagnozu blasti¢ne transformacije kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Akutna mijeloicna leukemija

S obzirom na ograni¢ene podatke o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika sa sekundarnom AML,
filgrastim je potrebno primjenjivati s oprezom. Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u
bolesnika s de novo AML u dobi < 55 godina s dobrim citogenetskim nalazom [t (8; 21), t (15; 17), i
inv (16)] nisu ustanovljene.

Trombocitopenija

U bolesnika koji primaju filgrastim zabiljeZena je trombocitopenija. Broj trombocita potrebno je
pazljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja filgrastimom. U bolesnika s teSkom
kroni¢nom neutropenijom u kojih se razvije trombocitopenija (broj trombocita < 100 x 10%I) potrebno
je razmotriti privremeni prekid primjene ili snizenje doze filgrastima.

Leukocitoza

Broj bijelih krvnih stanica od 100 x 10%1 ili veéi uo&en je u manje od 5% onkologkih bolesnika koji
su primali filgrastim u dozama ve¢ima od 0,3 MIU/kg/dan (3 pg/kg/dan). Nisu zabiljezeni nikakvi
nezeljeni ucinci koji se mogu izravno pripisati ovom stupnju leukocitoze. Medutim, s obzirom na
moguce rizike povezane s teSkom leukocitozom, broj bijelih krvnih stanica potrebno je provjeravati
u redovitim vremenskim intervalima tijekom primjene filgrastima. Ako broj leukocita prijede
vrijednost od 50 x 10%1 nakon o&ekivanog pada na najnizu vrijednost, potrebno je odmah prekinuti
primjenu filgrastima. Kada se primjenjuje za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi, potrebno je
prekinuti primjenu ili smanjiti dozu filgrastima ako se broj leukocita poveéa na > 70 x 10%I.

Imunogenost

Kao $to je slucaj sa svim terapijskim proteinima, moguca je pojava imunogenosti. Stopa stvaranja
protutijela na filgrastim je ve¢inom niska. Dolazi do pojave vezujucih protutijela, kako se o¢ekuje sa
svim bioloskim lijekovima, ali se do sada nije pokazalo da su ona povezana s neutralizirajuéim
djelovanjem.

Aortitis

U zdravih osoba i bolesnika oboljelih od raka nakon primjene G-CSF-a zabiljezen je aortitis, ¢iji su
simptomi ukljucivali vruéicu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i povisene upalne markere
(npr. C-reaktivni protein i broj leukocita). U vecini sluc¢ajeva aortitis je dijagnosticiran CT snimkom i
uglavnom se povukao nakon prestanka primjene G-CSF-a. Vidjeti i dio 4.8.

Posebne mjere opreza kod nasljednog obiljezja srpastih stanica i anemije srpastih stanica

Uz primjenu filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljezjem srpastih stanica ili anemijom srpastih
stanica zabiljeZena je kriza srpastih stanica, u nekim slucajevima sa smrtnim ishodom. Lije¢nici
moraju biti oprezni kad propisuju primjenu filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljeZjem srpastih
stanica ili anemijom srpastih stanica.

Osteoporoza
U bolesnika s postojecom osteoporozom koji su na kontinuiranoj terapiji filgrastimom dulje od 6

mjeseci indicirano je mjerenje gustoce kostiju.

Posebne mjere opreza u bolesnika koji boluju od karcinoma

Filgrastim se ne smije primjenjivati za povecanje doze citotoksi¢ne kemoterapije iznad doza
utvrdenih rezimima doziranja.

Rizici povezani s visokim dozama kemoterapije

Potrebno je s posebnim oprezom pristupiti uporabi visokih doza kemoterapijskih lijekova u lije¢enju
bolesnika jer se nije pokazalo da to poboljSava rezultate lijeCenja, a pojac¢ane doze kemoterapijskih
lijekova mogu dovesti do povecane toksicnosti ukljucujuéi sréane, pluéne, neuroloske i dermatoloske
ucinke (pogledati upute o lijeku za informacije o propisivanju odredenih kemoterapijskih lijekova).
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Ucinak kemoterapije na eritrocite i trombocite

Lijecenje samo filgrastimom ne iskljucuje trombocitopeniju i anemiju zbog mijelosupresivne
kemoterapije. Zbog moguénosti primanja visih doza kemoterapijskih lijekova (npr. pune doze u
propisanom protokolu) bolesnik moze imati povecéan rizik od trombocitopenije i anemije.
Preporucuje se redovito mjerenje broja trombocita i hematokrita. Potreban je poseban oprez kad se
primjenjuje jedan kemoterapijski lijek ili kombinacija kemoterapijskih lijekova za koje se zna da
uzrokuju tesku trombocitopeniju.

Pokazalo se da primjena filgrastimom mobiliziranih stanica preteca periferne krvi smanjuje jacinu i
trajanje trombocitopenije nakon mijelosupresivne ili mijeloablativne kemoterapije.

Mijelodisplasticni sindrom i akutna mijeloicna leukemija u bolesnika s rakom dojke i rakom pluca
U opservacijskim ispitivanjima nakon stavljanja lijeka u promet mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i
akutna mijeloi¢na leukemija (AML) bili su povezani s primjenom pegfilgrastima, zamjenskog G-
CSF lijeka, u kombinaciji s kemoterapijom i/ili radioterapijom u bolesnika s rakom dojke i rakom
pluca. Nije primijecena slicna povezanost izmedu filgrastima i MDS-a / AML-a. Unato¢ tome,
bolesnice s rakom dojke i bolesnike s rakom pluca treba nadzirati u pogledu znakova i simptoma
MDS-a/ AML-a.

Druge posebne mjere opreza

Ucinci filgrastima u bolesnika sa znatno smanjenim brojem mijeloi¢nih stanica preteca nisu ispitani.
Filgrastim primarno djeluje na preteée neutrofila preko kojih iskazuje svoje uéinke na povecanje
broja neutrofila. Stoga u bolesnika sa smanjenim brojem preteca odgovor neutrofila moze biti
smanjen (kao u onih lijeCenih visokim dozama radioterapije ili kemoterapijskih lijekova ili onih s
malignom infiltracijom koS$tane srzi).

U bolesnika koji su prije transplantacije primali visoke doze kemoterapijskih lijekova povremeno su
zabiljezeni krvozilni poremecaji, ukljucujuci venookluzivnu bolest i poremecaje volumena tekucine.

Zabiljezeni su sluGajevi reakcije presatka protiv primatelja (engl. graft versus host disease, GVHD) i
smrtni ishodi u bolesnika koji su primali G-CSF nakon transplantacije alogene kostane srzi (vidjeti
dijelove 4.8 5.1).

Pojacana krvotvorna aktivnost kostane srzi kao odgovor na lijecenje Cimbenikom rasta povezana je s
prolaznim abnormalnim snimkama kostiju. To treba uzeti u obzir kad se tumace rezultati radioloskih
pretraga.

Posebne mjere opreza u bolesnika u kojih se provodi mobilizacija stanica preteca periferne Krvi

Mobilizacija

Nema prospektivnih, randomiziranih usporedbi dvije preporuc¢ene metode mobilizacije (samo
filgrastimom ili u kombinaciji s mijelosupresivnom kemoterapijom) u iste populacije bolesnika.
Stupanj varijacije izmedu pojedinih bolesnika i izmedu laboratorijskih pretraga CD34" stanica znaci
da je tesko napraviti izravnu usporedbu izmedu razli€itih ispitivanja. Stoga je teSko preporuciti
optimalnu metodu. Izbor metode mobilizacije potrebno je razmatrati u odnosu na ukupne ciljeve
lijeCenja u pojedinog bolesnika.

Prethodno izlaganje citotoksicnim lijekovima

Bolesnici koji su prethodno primali mijelosupresivno lijeCenje visokim dozama mozda nece posti¢i
dovoljnu mobilizaciju stanica preteca periferne krvi kojom bi se postigao preporuc¢eni minimalni
prinos (>2,0 x 10% CD34" stanica/kg) ili ubrzao oporavak trombocita do istog stupnja.

Neki citotoksicni lijekovi imaju izrazito toksi¢no djelovanje na krvotvorne stanice pretece i mogu
Stetno utjecati na njihovu mobilizaciju. Lijekovi poput melfalana, karmustina (BCNU) i karboplatina,
kad se primjenjuju tijekom duljih razdoblja prije pokusaja mobilizacije stanica preteca, mogu
smanjiti prinos tih stanica. Medutim, pokazalo se da je primjena melfalana, karboplatina ili
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karmustina (BCNU) zajedno s filgrastimom u¢inkovita za mobilizaciju stanica preteca. Kad se
razmatra transplantacija stanica preteca periferne krvi, savjetuje se planirati postupak mobilizacije
matic¢nih stanica rano tijekom lije¢enja bolesnika. Osobit oprez potrebno je posvetiti broju
mobiliziranih stanica preteca u takvih bolesnika prije primjene visoke doze kemoterapije. Ako prinos
nije odgovarajuci, mjereno prema gore navedenim kriterijima, potrebno je razmotriti druge oblike
lijeenja za koje nije potrebna potpora stanica preteca.

Procjena prinosa stanica preteca

Pri procjeni broja stanica preteca prikupljenih u bolesnika lijecenih filgrastimom, posebnu pozornost
treba posvetiti metodi kvantifikacije. Rezultati analize broja CD34" stanica proto¢nim citometrom
razlikuju se ovisno o tome koja se to¢no metodologija koristila pa se preporuceni brojevi na temelju
ispitivanja u drugim laboratorijima trebaju tumaciti s oprezom.

Statisticka analiza odnosa izmedu broja CD34" stanica vracenih infuzijom i brzine oporavka
trombocita nakon visokih doza kemoterapije pokazuje slozen, ali kontinuirani odnos.

Preporuceni najmanji prinosi od > 2,0 x 10° CD34* stanica/kg temelji se na opisanom iskustvu koje
je dovelo do odgovaraju¢eg hematoloskog oporavka. Cini se da prinosi ve¢i od ovoga koreliraju s
brzim oporavkom, a oni manji sa sporijim oporavkom.

Posebne mjere opreza u zdravih darivatelja u kojih se provodi mobilizacija stanica preteda periferne
Krvi

Zdravi darivatelji nemaju izravnu klinicku korist od mobilizacije stanica preteca periferne krvi pa taj
postupak treba razmatrati samo u svrhu transplantacije alogenih mati¢nih stanica.

Mobilizaciju stanica preteca periferne krvi potrebno je razmatrati samo u darivatelja koji
zadovoljavaju normalne klini¢ke i laboratorijske kriterije prema kojima su pogodni za darivanje
maticnih stanica. Osobitu pozornost potrebno je posvetiti hematoloSkim vrijednostima i zaraznim
bolestima. Sigurnost i djelotvornost filgrastima nije procijenjena u zdravih darivatelja mladih od 16
godina ili starijih od 60 godina.

Prolazna trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%1) nakon primjene filgrastima i leukafereza bila je
opazena u 35% ispitanika. Medu njima su bila zabiljezena dva slucaja s brojem trombocita < 50 X
10%1 koja su pripisana postupku leukafereze. Ako je potrebno vise od jedne leukafereze, osobitu
pozornost potrebno je posvetiti darivateljima s brojem trombocita < 100 x 1091 prije leukafereze;
opéenito aferezu ne bi trebalo provoditi ako je broj trombocita < 75 x 10%1.

Leukaferezu ne bi trebalo provoditi u darivatelja koji uzimaju antikoagulacijske lijekove ili za koje
se zna da imaju naruSenu hemostazu. Darivatelje koji prime G-CSF za mobilizaciju stanica preteca

periferne krvi potrebno je pratiti sve dok se hematoloski pokazatelji ne vrate na normalne vrijednosti.

Posebne mjere opreza u primatelja alogenih stanica prete¢a periferne krvi mobiliziranih filgrastimom

Sadasnji podaci pokazuju da imunolo§ke interakcije izmedu alogenog presatka stanica preteca
periferne krvi i primatelja mogu biti povezane s pove¢anim rizikom od akutnog i kroni¢nog GvHD-a
u usporedbi s transplantacijom kostane srzi.

Posebne mjere opreza u bolesnika s teSkom kroniénom neutropenijom

Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s teskom kongenitalnom neutropenijom u kojih se
razvila leukemija ili u kojih postoji dokaz razvoja leukemije.

Krvna slika

Nastaju i druge promjene krvnih stanica, uklju¢ujuci anemiju i prolazna poveéanja broja mijeloi¢nih
stanica preteca, Sto zahtijeva pazljivo mjerenje broja krvnih stanica.
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Napredovanje u leukemiju ili mijelodisplasticni sindrom

Potreban je poseban oprez kod dijagnoze teskom kroni¢énom neutropenijom kako bi je se razlikovalo
od drugih krvotvornih poremecaja kao Sto su aplasti¢na anemija, mijelodisplazija i mijeloicna
leukemija. Prije lije¢enja potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom krvnom
slikom 1 brojem trombocita te procjenu morfologije i kariotipa koStane srzi.

U klinickim je ispitivanjima kod bolesnika s teSkom kronicnom neutropenijom lijecenih
filgrastimom postojala niska ucestalost (priblizno 3%) mijelodisplasti¢nih sindroma (MDS) ili
leukemije. To je opazeno samo u bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. MDS i leukemije
prirodne su komplikacije ove bolesti i nije sigurno jesu li povezane s lije¢enjem filgrastimom. Kod
podskupine od priblizno 12% bolesnika koji su imali normalne citogenetske nalaze na pocetku
kasnije su se, na rutinskom ponavljanju pretrage, otkrile abnormalnosti, uklju¢ujué¢i monosomiju 7.
Trenutno nije jasno predisponira li dugotrajno lijecenje bolesnike s teSkom kronicnom neutropenijom
za citogenetske abnormalnosti, MDS ili leukemijsku transformaciju. Preporucuje se provoditi
morfoloska i citogenetska ispitivanja kostane srzi u bolesnika u redovitim vremenskim razmacima
(priblizno svakih 12 mjeseci).

Druge posebne mjere opreza
Potrebno je iskljuciti uzroke prolazne neutropenije, kao $to su virusne infekcije.

Hematurija je bila Cesta, a U malog broja bolesnika nastala je proteinurija. Potrebno je redovito
provoditi analizu mokrace zbog pracenja tih dogadaja.

Sigurnost i djelotvornost u novorodencadi i bolesnika s autoimunom neutropenijom nisu
ustanovljene.

Posebne mjere opreza u bolesnika s HIV-infekcijom

Krvna slika

Apsolutni broj neurofila je potrebno paZljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana lijeCenja
filgrastimom. Neki bolesnici mogu vrlo brzo odgovoriti i to znatnim poveéanjem broja neutrofila na
pocetnu dozu filgrastima. Preporucuje se svakodnevno mjeriti ABN tijekom prva 2 do 3 dana
primjene filgrastima. Nakon toga, preporucuje se mjeriti ABN najmanje dvaput tjedno tijekom prva
dva tjedna, a potom jedanput tjedno ili jedanput svaki drugi tjedan tijekom terapije odrzavanja.
Tijekom isprekidane primjene filgrastima u dozi od 30 MU (300 pg)/dan, mogu postojati velike
fluktuacije ABN u bolesnika tijekom vremena. Da bi se odredio najmanji broj ABN kod bolesnika,
preporucuje se uzimati uzorke krvi za mjerenje ABN neposredno prije primjene planirane doze
filgrastima.

Rizik povezan s povisenim dozama mijelosupresivnih lijekova

LijeCenje samo filgrastimom ne iskljucuje pojavu trombocitopenije i anemije zbog mijelosupresivnih
lijekova. Zbog mogucénosti primanja visih doza ili veceg broja ovih lijekova tijekom lijecenja
filgrastimom, bolesnik moze imati povecan rizik od razvoja trombocitopenije i anemije. Preporucuje
se redovito pracenje krvne slike (vidjeti gore).

Infekcije i zlocudne bolesti koje uzrokuju mijelosupresiju

Neutropenija moze biti posljedica infiltracije kostane srzi uzro¢nicima oportunistickih infekcija kao §to
je kompleks Mycobacterium avium ili zlo¢udnom bolesc¢u kao Sto je limfom. U bolesnika s poznatim
infekcijama ili zlo¢udnom boles¢u koje infiltriraju kostanu srz, razmotrite odgovarajuce lijeCenje tog
osnovnog stanja uz primjenu filgrastima za lije¢enje neutropenije. UcCinci filgrastima na neutropeniju
uzrokovanu infekcijom ili zlo¢udnom bole$¢u koje infiltriraju ko$tanu srz nisu dobro ustanovljeni.

Svi bolesnici
Accofil sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj

lijek, osim ako je to zaista neophodno.
Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) mozda jos nemaju dijagnosticirano nasljedno
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nepodnosenije fruktoze. Lijekovi (koji sadrze sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu biti
opasni po zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji, osim ako postoji velika klini¢ka
potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.

Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na
simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Accofil sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Poklopac igle na napunjenoj $trcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa), koja moze
uzrokovati teske alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost i djelotvornost filgrastima primijenjenog istog dana kad i mijelosupresivna citotoksi¢na
kemoterapija nije do kraja ustanovljena. S obzirom na osjetljivost mijeloidnih stanica koje se brzo
dijele na mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju, ne preporucuje se primjena filgrastima u
razdoblju od 24 sata prije do 24 sata poslije kemoterapije. Preliminarni dokazi kod malog broja
bolesnika lije¢enih istovremeno filgrastimom i 5-fluorouracilom pokazuju da to moze pogorsati

tezinu neutropenije.

Moguce interakcije s drugim ¢imbenicima rasta krvotvornih stanica i citokinima jo$ nisu ispitane u
klini¢kim ispitivanjima.

Buduc¢i da litij poti¢e oslobadanje neutrofila, litij ¢e vjerojatno pojacati u¢inak filgrastima. Iako ova
interakcija nije sluzbeno ispitana, nema dokaza da je takva interakcija Stetna.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni filgrastima u trudnica ograniéeni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Zabiljezena je povecana incidencija gubitka embrija u kunic¢a
pri visokoj viSestrukoj klinickoj izloZenosti i u prisutnosti toksi¢nosti kod majke (vidjeti dio 5.3). U
literaturi su opisani sluc¢ajevi gdje je dokazan transplacentni prolaz filgrastima u trudnica.

Ne preporucuje se primjena filgrastima tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se filgrastim/metaboliti u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Ne moze se iskljuditi
rizik po novorodence/dojence. Odluka o prekidu dojenja ili prekidu/suzdrzavanju od lije¢enja
filgrastimom mora se donijeti uzimajuci u obzir korist od dojenja za dijete i korist od lijeCenja za
Zenu.

Plodnost

Filgrastim nije utjecao na reproduktivni u¢inak niti plodnost u muzjaka ili Zenki $takora (vidjeti dio
5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Accofil moze u manjoj mjeri utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Nakon primjene Accofila moze se javiti omaglica (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave
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a. Sazetak sigurnosnog profila Accofila

Najozbiljnije nuspojave koje se mogu javiti prilikom lije¢enja filgrastimom su: anafilakticka
reakcija, ozbiljne pluéne nuspojave (ukljucujuéi intersticijsku pneumoniju i ARDS), sindrom
kapilarnog curenja, teSka splenomegalija/ruptura slezene, transformacija u mijelodisplasti¢ni
sindrom ili leukemiju kod bolesnika s tesSkom kroni¢nom neutropenijom (engl. severe chronic
neutropenia, SCN), reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) kod bolesnika koji primaju alogenu
transplantaciju koStane srzi ili transplantaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi te kriza srpastih
stanica kod bolesnika sa boleS¢u srpastih stanica.

Najcesce zabiljezene nuspojave su pireksija, miSi¢éno-kostana bol (ukljuc¢ujuéi bol u kostima, bol u
ledima, artralgiju, mialgiju, bol u ekstremitetima, misi¢no-kostanu bol, misi¢no-kostanu bol u
prsistu, bol u vratu), anemija, povracanje i muc¢nina. U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s rakom
misi¢no-koStana bol bila je blaga ili umjerena u 10 % bolesnika te teSka u 3 % bolesnika.

b. Tabli¢ni sazetak nuspojava

Podaci u tablici nize opisuju nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima i putem spontanih
prijava. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane od najozbiljnijih prema manje

ozbiljnima.
MedDRA Nuspojave
klasifikacija | Vrlo &esto Cesto Manje esto Rijetko
organskih (> 1/10) = 1/1001i< (>1/1000i < (>1/10 000 i < 1/1000)
sustava 1/10) 1/100)
Infekcije i sepsa
infestacije bronhitis
infekcija
gornjih di$nih
puteva
infekcija
mokraénog
sustava
Poremecaji | trombocitopenija | splenomegalija® | leukocitoza® ruptura slezene?
Krvi i anemija® smanjena anemija srpastih stanica s
limfnog razina krizom
sustava hemoglobina® ekstramedularna
hematopoeza
Poremecaji preosjetljivost? anafilakticka reakcija
imunoloskog preosjetljivost na
sustava lijek
reakcija presatka
protiv
primatelja®
Poremecaji smanjen apetit® | hiperuricemija smanjena glukoza u krvi
metabolizma povisena laktat | poviSena pseudogiht?
i prehrane dehidrogenaza | mokraéna (hondrokalcinoza
u krvi kiselina u krvi pirofosfat)

poremecaji volumena
tekucine

Psihijatrijski
poremecaji

nesanica

50




MedDRA Nuspojave
klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih (>1/10) (>1/1001i < (>1/1000i < (>1/10 000 i < 1/1000)
sustava 1/10) 1/100)
Poremecaji glavobolja? omaglica,
Zivéanog hipoestezija,
sustava parestezija
Krvozilni hipotenzija venookluzivna sindrom kapilarnog
poremecaji hipertenzija bolestd curen;ja?,
aortitis
Poremecaji hemoptiza akutni
di$nog dispneja respiratorni
sustava, kasalj? distres sindrom?
prsista i orofaringealna | respiratorno
sredoprsja bol?¢ zatajenje?
epistaksa edem pluca?
intersticijska
bolest pluc¢a?
infiltracija pluca?
krvarenje u
plu¢ima
hipoksija
Poremecaji proljeva¢ konstipacija®
probavnog povracanje®* oralna bol
sustava muénina?
Poremecaji povisena povisena
jetre i Zudi alkalna gamaglutamil
fosfataza u krvi | transferaza
hepatomegalija | poviSena
aspartat
aminotransferaza
Poremecaji alopecija? osip? makulopapularni | Sweetsov sindrom (akutna
koZe i eritem osip febrilna neutrofilna
potkoZnog dermatoza)
tkiva kozni vaskulitis?
Poremecaji misi¢no-kosStana | miSiéni gréevi | osteoporoza smanjenje gustoce kostiju
misié¢no- bol® egzacerbacija
koStanog reumatoidnog artritisa
sustava i
vezivnog
tkiva
Poremecaji dizurija proteinurija abnormalno-sti u urinu
bubrega i hematurija glomerulonefritis
mokraénog
sustava
Opéi umor? bol u prsistu? reakcija na
poremecajii | upalasluznice* | astenija? mjestu primjene
reakcije na pireksija bol? injekcije
mjestu malaksalost®
primjene periferni edem®
Ozljede, tranfuzijska
trovanja i reakcija®
proceduralne
komplikacije
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2Vidjeti dio ¢ (Opis odabranih nuspojava)

b ZabiljeZeni su slu¢ajevi GvHD-a i smrtni ishodi u bolesnika nakon transplantacije alogene kostane
srzi (vidjeti dio C)

¢ Ukljucuje kostanu bol, bol u ledima, artralgiju, mialgiju, bol u udovima, misi¢no-kostanu bol prsista,
bol u vratu

dSlucajevi opazeni nakon stavljanja u promet u bolesnika kojima je transplantirana kostana srz ili je
radena mobilizacija stanica preteca koStane srzi

¢ Nuspojave s pove¢anom ucestaloséu kod bolesnika koji su primali filgrastim u usporedbi s placebom
te koje su povezane s posljedicama osnovne maligne bolesti ili citotoksi¢ne kemoterapije

c. Opis odabranih nuspojava

GvHD
Zabiljezeni su sluc¢ajevi GvHD-a i smrtni ishodi u bolesnika koji su primali G-CSF nakon
transplantacije alogene kostane srzi (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Sindrom kapilarnog curenja

Slucajevi stanja povecane kapilarne propusnosti zabiljezeni su vezano uz primjenu ¢imbenika
poticanja granulocitnih kolonija. Uglavnom su se ocitovali u bolesnika s uznapredovalim malignim
bolestima, onih sa sepsom, u bolesnika koji su primali vise od jednog kemoterapijskog lijeka i u
bolesnika na kojima se provodila afereza (vidjeti dio 4.4).

Sweetsov sindrom
U bolesnika koji su primali filgrastim zabiljezeni su slu¢ajevi Sweetsovog sindroma (akutne febrilne
neutrofilne dermatoze).

Plucne nuspojave

U klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet, u nekim su slucajevima zabiljezene
pluéne nuspojave ukljucujuci intersticijsku bolest pluca, pluéni edem i infiltraciju pluca, s ishodom u
obliku respiratornog zatajenja ili akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), koji moze imati
smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Splenomegalija i ruptura slezene
Slucajevi splenomegalije i rupture slezene zabiljezeni su nakon primjene filgrastima. U nekim je
slucajevima ruptura slezene imala smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti ukljuéujuéi anafilaksiju, osip, urtikariju, angioedem, dispneju i hipotenziju
prijavljene su u klini¢kim ispitivanjima na pocetku i kasnije tijekom lijecenja bolesnika koji su
primali filgrastim. Opcenito su takvi slucajevi bili ¢e$¢i nakon i.v. primjene. U nekim sluéajevima,
simptomi su se ponovno pojavili kod ponovnog izlaganja, $to ukazuje na uzro¢no-posljedi¢ni odnos.
Primjenu filgrastima potrebno je trajno prekinuti u bolesnika koji razviju ozbiljnu alergijsku reakciju.

Kozni vaskulitis

Kozni vaskulitis zabiljezen je kod bolesnika lijecenih filgrastimom. Nije poznat mehanizam
vaskulitisa kod bolesnika koji primaju filgrastim. Tijekom dugotrajne primjene kozni vaskulitis
zabiljeZen je u 2 % bolesnika sa SCN-om.

Pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat)

U onkoloskih bolesnika lijecenih filgrastimom zabiljezen je pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat).

Leukocitoza

Leukocitoza (L > 50 x 10%1) je bila opazena u 41% zdravih darivatelja, kao i prolazna
trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%1) nakon primjene filgrastima, a leukafereza je bila opazena
u 35% darivatelja (vidjeti dio 4.4).
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d. Pedijatrijska populacija

Podaci iz klinickih ispitivanja filgrastima u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i
djelotvornost filgrastima u djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju sli¢ne onima u odraslih, sto
ukazuje na to da nema razlike u farmakokinetici filgrastima povezane s dobi. Jedina dosljedno
prijavljivana nuspojava bila je miSi¢no-koStana bol, §to se ne razlikuje od iskustva u odrasle
populacije.

Ne postoji dovoljno podataka za daljnju procjenu primjene filgrastima u pedijatrijskih bolesnika.

e. Ostale posebne populacije

Primjena u starijih bolesnika

Sveukupne razlike u sigurnosti i djelotvornosti nisu uocene izmedu ispitanika starijih od 65 godina u
odnosu na mlade odrasle (> 18 godina) ispitanike koji primaju citotoksi¢nu kemoterapije te
klini¢kim iskustvom nije identificirana razlika u odgovorima izmedu starijih i mladih odraslih
bolesnika. Ne postoji dovoljno podataka za procjenu primjene Accofila u starijih ispitanika pri
drugim odobrenim indikacijama za Accofil.

Pedijatrijski bolesnici s teskom kronicnom neutropenijom

Slucajevi smanjene gustocée kostiju i osteoporoze zabiljezeni su u pedijatrijskih bolesnika s teskom
kroni¢nom neutropenijom koji se dugotrajno lijece filgrastimom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Uc¢inci predoziranja Accofilom nisu ustanovljeni. Prekid lijecenja filgrastimom obicno rezultira

smanjenjem cirkuliraju¢ih neutrofila za 50% u roku od 1 do 2 dana, uz povratak na normalne
vrijednosti u roku od 1 do 7 dana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunostimulansi, ¢cimbenici poticanja rasta kolonija, ATK oznaka:
LO3AA02

Accofil je bioslicni lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Ljudski G-CSF je glikoprotein koji regulira stvaranje i oslobadanje funkcionalnih neutrofila iz
kostane srzi. Accofil sadrzi r-metHuG-CSF (filgrastim) i uzrokuje znatno povecanje broja neutrofila u
perifernoj krvi u roku od 24 sata, uz manja povecéanja broja monocita. U nekih bolesnika s teSkom
kroni¢nom neutropenijom, filgrastim moze takoder izazvati manje povecanje broja cirkulirajuc¢ih
eozinofila i bazofila u odnosu na pocetne vrijednosti; neki od tih bolesnika mogu imati eozinofiliju ili
bazofiliju jos prije pocetka lijecenja. Povecanje broja neutrofila ovisi o dozi pri primjeni preporucenih
doza. Neutrofili stvoreni u odgovoru na filgrastim pokazuju normalnu ili poja¢anu funkciju, kako se
pokazalo pri ispitivanju kemotakti¢ne i1 fagocitne funkcije. Nakon prestanka lijeCenja filgrastimom,
broj cirkulirajucih neutrofila smanji se za 50% u roku od 1 do 2 dana te na normalne vrijednosti
unutar 1 do 7 dana.
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Primjena filgrastima u bolesnika na citotoksi¢noj kemoterapiji dovodi do znacajnog smanjenja
incidencije, teZine i trajanja neutropenije i febrilne neutropenije. LijeCenje filgrastimom znacajno
smanjuje trajanje febrilne neutropenije, primjenu antibiotika i hospitalizaciju nakon indukcijske
kemoterapije zbog akutne mijelogene leukemije ili mijeloablativnog lije¢enja nakon kojeg slijedi
transplantacija kostane srzi. Incidencija vrucice i dokumentiranih infekcija nije bila smanjena u tim
situacijama. Trajanje vruc¢ice nije bilo smanjeno u bolesnika na mijeloablativnom lijecenju prije
transplantacije koStane srzi.

Primjena filgrastima, bilo samog ili nakon kemoterapije, mobilizira krvotvorne stanice pretece u
perifernu krv. Ove autologne stanice pretece periferne krvi mogu se prikupiti i dati infuzijom nakon
visokih doza citotoksi¢ne terapije, bilo umjesto ili kao dodatak presadivanju kostane srzi. Infuzija
stanica preteca periferne krvi ubrzava oporavak krvotvorne funkcije smanjujuci trajanje rizika od
hemoragijskih komplikacija i potrebu za transfuzijom trombocita.

Primatelji alogenih stanica preteca periferne krvi mobiliziranih filgrastimom imali su zna¢ajno brzi
hematoloski oporavak, $to je dovelo do znacajnog smanjenja vremena do oporavka trombocita bez
potpore u usporedbi s transplantacijom alogene koStane srzi.

Jedno retrospektivno europsko ispitivanje u kojem se procjenjivala primjena G-CSF nakon
transplantacije alogene kostane srzi u bolesnika s akutnim leukemijama ukazalo je na povecan rizik
od GvHD-a, mortaliteta povezanog s lijeCenjem i mortaliteta kad se primjenjivao G-CSF. U
posebnom retrospektivnom medunarodnom ispitivanju u bolesnika s akutnim i kroni¢nim
mijelogenim leukemijama nije opazen nikakav ucinak na rizik od GvHD-a, mortalitet povezan s
lijeCenjem i mortalitet. Metaanaliza ispitivanja alogenih transplantata, koja je ukljucila rezultate
devet prospektivnih randomiziranih ispitivanja, 8 retrospektivnih ispitivanja i 1 ispitivanja parova,
nije utvrdila utjecaj na rizik od akutnog GvHD, kroni¢nog GvHD-a ili rani mortalitet povezan s
lijecenjem.

Relativni rizik (95% CI) za GvHD i mortalitet povezan s lijeCenjem nakon lijeenja G-CSF-om
nakon transplantacije koStane srzi
Publikacija Razdoblje N Akutni stupanj| Kroni¢ni Mortalitet
ispitivanja -1V GvHD GvHD povezan s
lijeCenjem
Metaanaliza 1986-2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
EUrOpSkO 1992_2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivno (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
ispitivanje (2004)
Medunarodno 1995_2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivno (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
ispitivanje (2006)

"Analiza ukljucuje ispitivanja koja su ukljucivala transplantat koStane srzi tijekom tog razdoblja; u
nekim se ispitivanjima primjenjivao GM-CSF

b
Analiza ukljucuje bolesnike koji su primili transplantat koStane srzi tijekom tog razdoblja.

Primjena filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije
transplantacije alogenih stanica preteca periferne krv

U zdravih darivatelja, doza od 10 pg/kg/dan koja se primjenjuje supkutano tijekom 4-5 dana
uzastopno omogucuje prikupljanje > 4 x 10® CD34" stanica/kg tjelesne tezine primatelja u vecine
darivatelja nakon dvije leukafereze.

Primjena filgrastima u pedijatrijskih ili odraslih bolesnika s teskom kroni¢énom neutropenijom (teSka

kongenitalna, cikli¢ka i idiopatska neutropenija) izaziva trajno povecanje apsolutnog broja neurofila
u perifernoj krvi i smanjenje infekcija i s time povezanih dogadaja.
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Primjena filgrastima u bolesnika s HIV-infekcijom odrzava normalan broj neutrofila §to omogucuje
planirano doziranje antivirusnih i/ili mijelosupresivnih lijekova. Nema dokaza da je u bolesnika s
HIV-infekcijom lijecenih filgrastimom povecana replikacija HIV-a.

Kao i kod drugih hematopoetskih ¢imbenika rasta, G-CSF in vitro iskazuje stimulirajuce djelovanje
na ljudske endotelne stanice.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene preporuc¢enih doza, koncentracije u serumu bile su odrZane iznad
10 ng/ml tijekom 8-16 sati.

Distribucija

Volumen distribucije u krvi je priblizno 150 ml/kg.

Eliminacija

Pokazalo se da Kklirens filgrastima slijedi farmakokinetiku prvog reda kako nakon supkutane i nakon
intravenske primjene. Poluvijek eliminacije filgrastima iz seruma iznosi priblizno 3,5 sati, uz brzinu
klirensa od priblizno 0,6 ml/min/kg. Kontinuirana infuzija Accofila tijekom razdoblja od najvise 28
dana u bolesnika koji su se oporavljali od transplantacije autologne kos$tane srzi nije dovela do
nakupljanja lijeka i poluvijek eliminacije je bio usporediv.

Linearnost

Postoji pozitivna linearna korelacija izmedu doze i serumskih koncentracija filgrastima, bilo da je
primijenjen intravenski ili supkutano.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Filgrastim je ispitivan u studijama toksi¢nosti ponavljanih doza u trajanju do godine dana koje su
otkrile promjene koje je moguce pripisati ocekivanim farmakoloskim djelovanjima ukljucujuci
povecanje leukocita, mijeloidnu hiperplaziju u kostanoj srzi, ekstramedularnu granulopoezu i
povecanje slezene. Sve su se ove promjene povukle nakon prekida lijecenja.

Utjecaji filgrastima na prenatalni razvoj ispitivani su na Stakorima i kuni¢ima. Intravenska (80
ug/kg/dan) primjena filgrastima u kunica tijekom razdoblja organogeneze bila je toksi¢na kod majke,
a zabiljezen je povecan broj spontanih pobacaja, gubitaka nakon implantacije i smanjenje prosjecne
veliCine zivog legla i tjelesne tezine fetusa.

Na osnovi zabiljezenih podataka za drugi lijek s filgrastimom, sli¢an Accofilu, zabiljezeni su
usporedivi rezultati te, dodatno, pove¢an broj malformacija fetusa pri 100 pg/kg/dan, $to je doza koja
je toksic¢na kod majke i koja odgovara sustavnom izlaganju od oko 50-90 puta vec¢em od izlozenosti
zabiljezene u bolesnika koji su lijeceni klinickom dozom od 5 pg/kg/dan. Razina na kojoj nisu
zabiljezeni neZeljeni uéinci za embriofetalnu toksi¢nost u ovoj studiji iznosila je 10 pug/kg/dan, $to je
odgovaralo sustavnoj izlozenosti od 3 do 5 puta vecoj od izlozenosti zabiljeZene u pacijenata koji su
lijeceni klinickom dozom. U trudnih Stakorica nije zabiljeZzena toksicnost kod majke niti fetalna
toksi¢nost pri dozama do 575 pg/kg/dan. Potomci Stakora koji su primali filgrastim tijekom
perinatalnog razdoblja i razdoblja dojenja su zaostajali u vanjskoj diferencijaciji, imali usporen rast
(=20 pg/kg/dan) i nesto manju stopu prezivljenja (100 ng/kg/dan).

Nije zabiljeZen utjecaj filgrastima na plodnost muzjaka ili Zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomocnih tvari

acetatna kiselina, ledena

natrijev hidroksid

sorbitol (E420)

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Accofil se ne smije razrjedivati pomocu otopina natrijevog klorida.

Razrijedeni filgrastim moze se adsorbirati na staklo i plasti¢ne materijale.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Ne zamrzavati.

Nehoti¢no jednokratno izlaganje temperaturama zamrzavanja ne utjece Stetno na stabilnost Accofila.
Ako je izlozenost Accofila trajala dulje od 48 sati ili je bio zamrznut vise od jedanput, NE SMIJE se
upotrijebiti.

Unutar roka valjanosti, za potrebe kuéne primjene bolesnik moze izvaditi lijek iz hladnjaka i Cuvati
ga na sobnoj temperaturi (ne na temperaturi iznad 25°C) jednokratno u razdoblju do 15 dana. Na
kraju tog razdoblja lijek se ne smije vratiti u hladnjak nego ga je potrebno zbrinuti.

Strealjku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni dokazana je tijekom 30 sati na
temperaturi od 25 °C % 2 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno odmah primijeniti. Ako se ne
primijeni odmabh, trajanje i uvjeti Cuvanja lijeka prije uporabe odgovornost su korisnika i oni obi¢no ne bi
smijeli iznositi vise od 30 sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u
kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjene Strcaljke od stakla tipa I s neodvojivom iglom od nehrdajuceg celika na vrhu i
gradacijskom skalom s 1/40 otisnutim oznakama od 0,1 ml do 1 ml na tijelu $trcaljke. Poklopac igle
na napunjenoj Strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (vidjeti dio 4.4). Jedna napunjena Strcaljka sadrzi
0,2 ml otopine.

Jedno pakiranje sadrzi jednu, tri, pet, sedam ili deset napunjenih Strcaljki, sa ili bez sigurnosnog
Stitnika za iglu i maramicu/e natopljenu/e alkoholom. Pakiranja bez blistera namijenjena su za
Strcaljke bez sigurnosnog Stitnika za iglu. Pakiranja s blisterima namijenjena su za pojedina¢ne
Strcaljke s ugradenim sigurnosnim Stitnikom za iglu.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Po potrebi, Accofil se moze razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze. Nikako se ne preporucuje razrijediti
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do konaéne koncentracije manje od 0,2 MU (2 ug) po ml.

Otopinu je potrebno vizualno pregledati prije primjene. Smiju se primijeniti samo bistre otopine koje
ne sadrZe Cestice. Ne tresti.

Za bolesnike koji se lijece filgrastimom razrijedenim do koncentracije manje od 1,5 MU (15 pg) po
ml, potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do konac¢ne koncentracije od 2 mg/ml.
Primjer: U kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300
1g) treba dati s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20%).

Accofil ne sadrzi konzervanse. S obzirom na opasnost kontaminacije mikrobima, Accofil u
napunjenim $trcaljkama predviden je isklju¢ivo za jednokratnu uporabu.

Kad se razrijedi u 5%-tnoj otopini glukoze, Accofil je kompatibilan sa staklom i raznim vrstama
plastike ukljuc¢uju¢i PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Uporaba napunjene Strcaljke sa sigurnosnim $titnikom za iglu

Sigurnosni §titnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ozljeda ubodom igle.
To ne utjece na normalno funkcioniranje Strcaljke.

Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snazno pri kraju injiciranja kako biste potpuno ispraznili
Strcaljku. Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsite s injiciranjem. Drzite §trcaljku mirno i polako podignite
palac s glave klipa Strcaljke. Klip Strcaljke ¢e se podi¢i zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuci
iglu iz mjesta injiciranja u sigurnosni $titnik za iglu.

Uporaba napunjene Strcaljke bez sigurnosnog §titnika za iglu

Primijenite dozu prema standardnom protokolu.

Nemojte koristiti napunjenu §trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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
EU/1/14/946/26
EU/1/14/946/27
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18.09.2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12.06.2019.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Accofil 70 MU/0,73 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 70 milijuna jedinica (MU)/700 mikrograma (ug) filgrastima u 0,73
ml (0,96 mg/ml) otopine za injekciju ili infuziju.

Filgrastim je rekombinantni metionilni ljudski ¢imbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija
proizveden u bakteriji Escherichia coli (BL21) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:

Jedan ml otopine sadrzi 50 mg sorbitola (E420)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Koncentrat za otopinu za infuziju u napunjenoj Strcaljki.

Bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Accofil je indiciran za smanjenje trajanja neutropenije i incidencije febrilne neutropenije u bolesnika
lijeCenih standardnom citotoksi¢cnom kemoterapijom zlocudne bolesti (uz iznimku kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma) te za smanjenje trajanja neutropenije u
bolesnika koji prolaze mijeloablativnu terapiju prije transplantacije koStane srzi i u kojih se smatra
da postoji povecan rizik od produljene teske neutropenije. Sigurnost i djelotvornost Accofila u djece
koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju slicne su onima u odraslih.

Accofil je indiciran za mobilizaciju krvnih perifernih stanica preteca (engl. peripheral blood
progenitor cells, PBPC).

U bolesnika, bilo djece ili odraslih, s teSkom kongenitalnom, cikli¢kom ili idiopatskom
neutropenijom s apsolutnim brojem neutrofila (ABN) od < 0,5 x 10%1 i teskim ili recidiviraju¢im
infekcijama u anamnezi, dugotrajna primjena Accofila indicirana je za povecanje broja neutrofila i
smanjenje incidencije i trajanja dogadaja povezanih s infekcijom.

Accofil je indiciran za lijeCenje perzistentne neutropenije (ABN manji ili jednak 1,0 x 10%1) u
bolesnika s uznapredovalom HIV-infekcijom, kako bi se smanjio rizik od bakterijskih infekcija kad
druge mogucnosti lijeCenja neutropenije nisu prikladne.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Accofil se smije primjenjivati samo u suradnji s onkolo§kim centrom koji ima iskustva u lijeCenju

¢imbenikom poticanja rasta granulocitnih kolonija (G-CSF) i hematologiji te ima neophodne
dijagnosti¢ke moguénosti. Postupke mobilizacije i afereze potrebno je provesti u suradnji s
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onkolo§ko-hematoloskim centrom s prihvatljivim iskustvom u tom podruéju u kojem se pracenje
krvotvornih stanica prete¢a moze provoditi na ispravan nacin.

Accofil 70 MU/0,73 ml napunjena Strcaljka posebno je dizajnirana za primjenu doza filgrastima od
10 pg/kg/dan u odraslih bolesnika, pri ¢emu se minimizira broj potrebnih primjena pomocu vise
napunjenih Strcaljki od 30 MU/0,5 ml i 48 MU/0,5 ml, u sljede¢im indikacijama:

o nekemoterapijska mobilizacija stanica preteéa periferne krvi (engl. peripheral blood
progenitor cells, PBPC) za autolognu transplantaciju stanica preteca periferne krvi

e mobilizacija stanica preteca periferne krvi nakon mijelosupresivne kemoterapije

e za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije alogene
transplantacije stanica preteca periferne krvi

e za smanjenje trajanja neutropenije u bolesnika koji prolaze mijeloablativnu terapiju prije
transplantacije kosStane srzi

Doziranje

Standardna citotoksicna kemoterapija

Preporucena doza filgrastima je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan. Prva doza Accofila treba se primijeniti
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije. U randomiziranim klinickim ispitivanjima
supkutano je primjenjivana doza od 230 pg/m?/dan (od 4,0 do 8,4 pg/kg/dan).

Svakodnevnu primjenu filgrastima potrebno je nastaviti sve do prestanka oc¢ekivanog najnizeg pada
broja neutrofila i njihovog porasta do normalnog raspona vrijednosti. Nakon primjene standardne
kemoterapije za lijeenje solidnih tumora, limfoma i limfoidnih leukemija, o¢ekuje se da ¢e trajanje
lijeCenja potrebno da se zadovolje ovi kriteriji iznositi najvise 14 dana. Nakon indukcijske i
konsolidacijske faze u lijeCenju akutne mijeloi¢ne leukemije, trajanje lije¢enja moze biti znatno dulje
(do 38 dana) ovisno o vrsti, dozi i protokolu citotoksi¢ne kemoterapije koja se primjenjuje.

U bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, prolazno povecanje broja neutrofila obi¢no
uslijedi 1-2 dana nakon pocetka lijeenja filgrastimom. Medutim, da bi se zadrzao odgovor na
lijeCenje, primjenu filgrastima ne smije se prekinuti prije oekivanog najnizeg pada broja neutrofila i
njihovog porasta do normalnog raspona vrijednosti. Ne preporucuje se preuranjeni prekid lije¢enja
filgrastimom, prije ocekivanog pada broja neutrofila na najnizu vrijednost.

Bolesnici lijeceni mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi transplantacija koStane srzZi

Preporucena pocéetna doza filgrastima je 1,0 MU (10 pg)/kg/dan. Prvu dozu filgrastima treba dati
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije i najmanje 24 sata nakon infuzije koStane srzi.

Nakon prestanka pada broja neutrofila na najnizu vrijednost, dnevnu dozu filgrastima potrebno je
prilagoditi odgovoru neutrofila na sljede¢i nacin:

Broj neutrofila Prilagodba doze filgrastima

> 1,0 x10%I tijekom 3 uzastopna dana Sniziti na 0,5 MU (5 pg)/kg/dan

Zatim, ako ABN ostane > 1,0 x10%I tijekom Prekinuti filgrastim
jo§ 3 uzastopna dana

Ako se ABN smanji na < 1,0 x10%1 tijekom razdoblja lije¢enja, dozu filgrastima potrebno je
ponovno povisiti sukladno gore opisanim koracima.

ABN = apsolutni broj neutrofila

Mobilizacija stanica preteca periferne krvi u bolesnika u tijeku mijelosupresivnog i mijeloablativnog
lijecenja nakon kojeg slijedi transplantacija autolognih stanica preteca periferne krvi

Preporuc¢ena doza filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi kad se primjenjuje sam
iznosi 1,0 MU (10 pg)/kg/dan tijekom 5 do 7 uzastopnih dana. Planiranje leukafereze moze se
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prilagoditi na 1 ili 2 leukafereze 5. 1 6. dan, $to je ¢esto dovoljno. U drugim okolnostima mogu biti
potrebne dodatne leukafereze. Filgrastim je potrebno primjenjivati sve do posljednje leukafereze.

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi nakon mijelosupresivne
kemoterapije iznosi 0,5 MU (5 pg)/kg/dan i daje se svakodnevno od prvog dana nakon zavrsetka
kemoterapije do o¢ekivanog najniZzeg pada broja neutrofila te njihovog oporavka do normalnog
raspona vrijednosti. Leukaferezu je potrebno provoditi tijekom razdoblja kad se ABN poveca s <0,5
x 10%1 na > 5,0 x 10%1. U bolesnika koji nisu primili mnogo ciklusa kemoterapije obi¢no je dovoljna
jedna leukafereza. U drugim se okolnostima preporucuju dodatne leukafereze.

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih
stanica preteca periferne krvi

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja, filgrastim je potrebno primijeniti
u dozi od 1,0 MU (10 pg)/kg/dan tijekom 4 do 5 uzastopnih dana. Leukaferezu je potrebno zapoceti
5-tog dana i, ako je potrebno, nastaviti do 6-tog dana kako bi se prikupilo 4 x 106 CD34" stanica/kg
tjelesne tezine primatelja.

Bolesnici s teSkom kronicnom neutropenijom

Kongenitalna neutropenija
Preporucena pocetna doza je 1,2 MU (12 pg)/kg/dan primijenjena u jednoj ili vise doza.

Idiopatska ili ciklicka neutropenija
Preporucena pocetna doza je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan primijenjena u jednoj ili viSe doza.

Prilagodbe doze

Filgrastim je potrebno primjenjivati svakodnevno supkutanom injekcijom sve dok broj neutrofila ne
poraste i odrZi se iznad vrijednosti od 1,5 x 10%1. Po odgovoru na lije€enje, potrebno je odrediti
najmanju uc¢inkovitu dozu za odrZzavanje te razine. Potrebna je dugotrajna svakodnevna primjena
kako bi se odrzao odgovarajuci broj neutrofila. Nakon jednog do dva tjedna lijeCenja, pocetnu dozu
moguce je udvostruciti ili smanjiti na pola ovisno o odgovoru bolesnika. Nakon toga, dozu je kod
svakog pojedinog bolesnika moguée prilagodavati svaka 1 do 2 tjedna kako bi se prosjecan broj
neutrofila odrzao na vrijednostima izmedu 1,5 x 10%1 i 10 x 10%1. Brzi raspored poveéanja doze
moze se razmotriti u bolesnika koji imaju teske infekcije. U klini¢kim je ispitivanjima 97% bolesnika
koji su odgovorili na lijeCenje imalo potpuni odgovor pri dozama < 24 pg/kg/dan. Sigurnost
dugotrajne primjene filgrastima u dozama ve¢im od 24 pg/kg/dan u bolesnika s teSkom kronicnom
neutropenijom nije utvrdena.

Bolesnici s HIV-infekcijom

Za obrat neutropenije

Preporucena pocetna doza filgrastima je 0,1 MU (1 pg)/kg/dan primijenjena svakodnevno uz titraciju
do najvise 0,4 MU (4 ng)/kg/dan dok se ne postigne normalan broj neutrofila koji je moguce odrzati
(ABN > 2,0 x 10%1). U klini¢kim studijama, vise od 90% bolesnika je odgovorilo na te doze,
postizu¢i obrat neutropenije s medijanom od 2 dana.

Malom broju bolesnika (< 10%) bile su potrebne doze do 1,0 MU (10 ug)/kg/dan kako bi se postigao
obrat neutropenije.

Za odrzavanje normalnog broja neutrofila

Nakon §to se postigne obrat neutropenije, potrebno je odrediti najmanju u€inkovitu dozu za
odrzavanje normalnog broja neutrofila. Preporucuje se pocetna prilagodba doze na 30 MU
(300 pg)/dan primijenjena svaki drugi dan. Moze biti potrebna daljnja prilagodba doze, §to se
odreduje prema ABN bolesnika, za odrzavanje broja neutrofila na > 2,0 x 10%1. U klini¢kim je
ispitivanjima bila potrebna primjena doze od 30 MU(300 pg)/dan 1 do 7 dana tjedno kako bi se
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odrzao ABN > 2,0 x 10%1, uz medijan udestalosti doziranja od 3 dana tjedno. MoZe biti potrebna
dugotrajna primjena kako bi se odrzao ABN > 2,0 x 10%I.

Posebna populacija

Starije osobe

Klinicka ispitivanja s filgrastimom ukljucivala su i mali broj starijih bolesnika, ali posebna
ispitivanja nisu provedena u ovoj skupini bolesnika i stoga ne postoje posebne preporuke za
doziranje.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

Ispitivanja filgrastima u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega ili jetre pokazuju
farmakokineticki i farmakodinamicki profil slican onome kod zdravih pojedinaca. U takvim
okolnostima nije potrebna prilagodba doze.

Primjena u pedijatrijskih bolesnika s teskom kronicnom neutropenijom i karcinomom

Sezdeset pet posto bolesnika u klini¢kom programu ispitivanja kod teske kroniéne neutropenije bilo
je mlade od 18 godina. Djelotvornost lijecenja bila je jasna za ovu dobnu skupinu, koja je ukljucivala
vecinu bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. Nije bilo razlika u sigurnosnom profilu za
pedijatrijske bolesnike koji su se lijecili od teske kroni¢ne neutropenije.

Podaci iz klinickih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i djelotvornost
filgrastima u djece koja primaju citotoksiénu kemoterapiju slicne onima u odraslih.

Preporuke za doziranje u pedijatrijskih bolesnika iste su kao one za odrasle koji primaju
mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju.

Nadin primjene

Standardna citotoksicna kemoterapija

Filgrastim se moze davati svakodnevno supkutanom injekcijom ili intravenskom infuzijom,
razrijeden u otopini 5%-tne glukoze, u trajanju od 30 minuta (vidjeti dio 6.6). Za dodatne upute o
razrjedivanju prije infuzije vidjeti dio 6.6. U vecini se slu€ajeva prednost daje supkutanom putu
primjene. Neki dokazi iz ispitivanja primjene jednokratne doze pokazuju da intravenska primjena
moze skratiti trajanje ucinka. Klinicka vaznost ovog nalaza za primjenu visestrukih doza nije jasna.
Izbor puta primjene ovisi o klinic¢koj situaciji u pojedinom slucaju.

Bolesnici lijeceni mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi transplantacija koStane srzi
Filgrastim se moze davati kao intravenska infuzija u trajanju od 30 minuta ili 24 sata ili kao
kontinuirana supkutana infuzija u trajanju od 24 sata.

Filgrastim treba razrijediti u 20 ml otopine 5%-tne glukoze (vidjeti dio 6.6).

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u bolesnika koji su podvrenuti mijelosupresivnoj ili
mijeloablativnoj terapiji nakon koje slijedi transplantacija autolognih stanica preteca periferne krvi
Filgrastim za mobilizaciju stanica preteca periferne Krvi, kada se primjenjuje sam:

Filgrastim se moZe primjenjivati kao kontinuirana supkutana infuzija u trajanju od 24 sata ili kao
supkutana injekcija. Filgrastim je, za infuziju, potrebno razrijediti u 20 ml otopine 5%-tne glukoze
(vidjeti dio 6.6).

Filgrastim za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi nakon mijelosupresivne kemoterapije
Filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom.

Za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih
stanica preteca periferne krvi
Filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom.
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Bolesnici s teSkom kronicnom neutropenijom (engl. severe chronic neutropenia, SCN)
Kongenitalna, idiopatska ili ciklicka neutropenija: filgrastim je potrebno primijeniti supkutanom
injekcijom.

Bolesnici s HIV-infekcijom
Za obrat neutropenije i odrzavanje normalnog broja neutrofila u bolesnika s HIV infekcijom,
filgrastim treba primijeniti kao supkutanu injekciju.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
je jasno evidentirati.

Posebna upozorenja i mjere opreza za sve indikacije

Preosjetljivost

Preosjetljivost, ukljucujuci anafilakti¢ke reakcije, zabiljeZeni su na pocetku ili kasnije tijekom
lijeCenja u bolesnika koji su primali filgrastim. Primjenu filgrastima potrebno je trajno prekinuti u
bolesnika s klini¢ki znacajnom preosjetljivoscu. Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s
preosjetljivos¢u na filgrastim ili pegfilgrastim u anamnezi.

Plucne nuspojave

Nakon primjene G-CSF-a zabiljezene su pluéne nuspojave, 0sobito intersticijska bolest pluca.
Bolesnici koji su nedavno imali pluéne infiltrate ili pneumoniju mogu biti pod poveéanim rizikom.
Pojava plué¢nih znakova kao §to su kasalj, vruéica i dispneja povezanih s radioloskim znakovima
pluénih infiltrata i smanjenjem pluéne funkcije mogu biti preliminarni znakovi akutnog respiratornog
distres sindroma (ARDS). Potrebno je prekinuti primjenu filgrastima i primijeniti odgovarajuce
lijecenje.

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis je zabiljeZzen u bolesnika koji su primali filgrastim i pegfilgrastim. U pravilu su se
slucajevi glomerulonefritisa rjeSavali nakon smanjenja doze ili povlacenja filgrastima i
pegfilgrastima. Preporucuje se pracenje analize urina.

Sindrom kapilarnog curenja

Nakon primjene ¢imbenika poticanja granulocitnih kolonija (G-CSF) zabiljezena je pojava stanja
povecane kapilarne propusnosti (,,sindrom kapilarnog curenja“), koje u slu¢aju nepravodobnog
lijeCenja moZe biti opasno po zivot, a karakteriziraju ga hipotenzija, hipoalbuminemija, edem i
hemokoncentracija. Bolesnike u kojih se pojave simptomi stanja povecane kapilarne propusnosti
potrebno je pomno pratiti i primijeniti standardno simptomatsko lijecenje, Sto moze ukljucivati i
intenzivnu skrb (vidjeti dio 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Opcenito asimptomatski slu¢ajevi splenomegalije i slu¢ajevi rupture slezene zabiljeZeni su u
bolesnika i zdravih darivatelja nakon primjene filgrastima. U nekim je slu¢ajevima ruptura slezene
imala smrtni ishod. Stoga je potrebno pazljivo pratiti veli¢inu slezene (npr. klinickim pregledom,
ultrazvukom). Potrebno je uzeti u obzir dijagnozu rupture slezene u darivatelja i/ili bolesnika koji
navode bol u gornjem lijevom dijelu abdomena ili vrhu ramena. Primijeceno je da smanjenje doze
filgrastima usporava ili zaustavlja progresiju povecanja slezene u bolesnika s teSkom kroni¢énom
neutropenijom, a u 3 % bolesnika bila je neophodna splenektomija.
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Rast zlocudnih stanica
Cimbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija moze potaknuti rast mijeloi¢nih stanica in vitro i
sliéni se ucinci mogu opaziti na nekim nemijeloi¢nim stanicama in vitro.

Mijelodisplasticni sindrom ili kronicna mijeloicna leukemija

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromom ili
kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom nisu ustanovljene. Primjena filgrastima nije indicirana u tim
stanjima. Potrebno je osobito pazljivo razluciti dijagnozu blasti¢ne transformacije kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Akutna mijeloicna leukemija

S obzirom na ograni¢ene podatke o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika sa sekundarnom AML,
filgrastim je potrebno primjenjivati s oprezom. Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u
bolesnika s de novo AML u dobi < 55 godina s dobrim citogenetskim nalazom [t (8; 21), t (15; 17), i
inv (16)] nisu ustanovljene.

Trombocitopenija

U bolesnika koji primaju filgrastim zabiljeZena je trombocitopenija. Broj trombocita potrebno je
pazljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana lijecenja filgrastimom. U bolesnika s teSkom
kroni¢nom neutropenijom u kojih se razvije trombocitopenija (broj trombocita < 100 x 10%I) potrebno
je razmotriti privremeni prekid primjene ili snizenje doze filgrastima.

Leukocitoza

Broj bijelih krvnih stanica od 100 x 10%1 ili veéi uo&en je u manje od 5% onkologkih bolesnika koji
su primali filgrastim u dozama ve¢ima od 0,3 MIU/kg/dan (3 pg/kg/dan). Nisu zabiljezeni nikakvi
nezeljeni ucinci koji se mogu izravno pripisati ovom stupnju leukocitoze. Medutim, s obzirom na
moguce rizike povezane s teSkom leukocitozom, broj bijelih krvnih stanica potrebno je provjeravati
u redovitim vremenskim intervalima tijekom primjene filgrastima. Ako broj leukocita prijede
vrijednost od 50 x 10%1 nakon o&ekivanog pada na najnizu vrijednost, potrebno je odmah prekinuti
primjenu filgrastima. Kada se primjenjuje za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi, potrebno je
prekinuti primjenu ili smanjiti dozu filgrastima ako se broj leukocita pove¢a na > 70 x 10%1.

Imunogenost

Kao $to je slucaj sa svim terapijskim proteinima, moguca je pojava imunogenosti. Stopa stvaranja
protutijela na filgrastim je ve¢inom niska. Dolazi do pojave vezujucih protutijela, kako se ocekuje sa
svim bioloskim lijekovima, ali se do sada nije pokazalo da su ona povezana s neutralizirajuéim
djelovanjem.

Aortitis

U zdravih osoba i bolesnika oboljelih od raka nakon primjene G-CSF-a zabiljeZen je aortitis, ¢iji su
simptomi ukljucivali vruéicu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i poviSene upalne markere
(npr. C-reaktivni protein i broj leukocita). U vecini slucajeva aortitis je dijagnosticiran CT snimkom i
uglavnom se povukao nakon prestanka primjene G-CSF-a. Vidjeti i dio 4.8.

Posebne mjere opreza kod nasljednog obiljezja srpastih stanica i anemije srpastih stanica

Uz primjenu filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljezjem srpastih stanica ili anemijom srpastih
stanica zabiljeZena je kriza srpastih stanica, u nekim slucajevima sa smrtnim ishodom. Lije¢nici
moraju biti oprezni kad propisuju primjenu filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljeZjem srpastih
stanica ili anemijom srpastih stanica.

Osteoporoza
U bolesnika s postoje¢om osteoporozom koji su na kontinuiranoj terapiji filgrastimom dulje od 6

mjeseci indicirano je mjerenje gustoce kostiju.

Posebne mjere opreza u bolesnika koji boluju od karcinoma

Filgrastim se ne smije primjenjivati za povecanje doze citotoksi¢ne kemoterapije iznad doza
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utvrdenih reZimima doziranja.

Rizici povezani s visokim dozama kemoterapije

Potrebno je s posebnim oprezom pristupiti uporabi visokih doza kemoterapijskih lijekova u lijecenju
bolesnika jer se nije pokazalo da to poboljSava rezultate lijecenja, a pojacane doze kemoterapijskih
lijekova mogu dovesti do povecane toksi¢nosti uklju¢ujuci sréane, pluéne, neuroloske i dermatoloske
ucinke (pogledati upute o lijeku za informacije o propisivanju odredenih kemoterapijskih lijekova).

Ucinak kemoterapije na eritrocite i trombocite

LijeCenje samo filgrastimom ne iskljuéuje trombocitopeniju i anemiju zbog mijelosupresivne
kemoterapije. Zbog moguénosti primanja visih doza kemoterapijskih lijekova (npr. pune doze u
propisanom protokolu) bolesnik moze imati povecéan rizik od trombocitopenije i anemije.
Preporucuje se redovito mjerenje broja trombocita i hematokrita. Potreban je poseban oprez kad se
primjenjuje jedan kemoterapijski lijek ili kombinacija kemoterapijskih lijekova za koje se zna da
uzrokuju tesku trombocitopeniju.

Pokazalo se da primjena filgrastimom mobiliziranih stanica preteca periferne krvi smanjuje jacinu i
trajanje trombocitopenije nakon mijelosupresivne ili mijeloablativne kemoterapije.

Mijelodisplasticni sindrom i akutna mijeloicna leukemija u bolesnika s rakom dojke i rakom pluca
U opservacijskim ispitivanjima nakon stavljanja lijeka u promet mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i
akutna mijeloi¢na leukemija (AML) bili su povezani s primjenom pegfilgrastima, zamjenskog G-
CSF lijeka, u kombinaciji s kemoterapijom i/ili radioterapijom u bolesnika s rakom dojke i rakom
pluca. Nije primijecena slicna povezanost izmedu filgrastima i MDS-a / AML-a. Unato¢ tome,
bolesnice s rakom dojke i bolesnike s rakom pluca treba nadzirati u pogledu znakova i simptoma
MDS-a/ AML-a.

Druge posebne mjere opreza

Ucinci filgrastima u bolesnika sa znatno smanjenim brojem mijeloi¢nih stanica preteca nisu ispitani.
Filgrastim primarno djeluje na preteée neutrofila preko kojih iskazuje svoje uéinke na povecanje
broja neutrofila. Stoga u bolesnika sa smanjenim brojem preteca odgovor neutrofila moze biti
smanjen (kao u onih lijeCenih visokim dozama radioterapije ili kemoterapijskih lijekova ili onih s
malignom infiltracijom koStane srZi).

U bolesnika koji su prije transplantacije primali visoke doze kemoterapijskih lijekova povremeno su
zabiljezeni krvozilni poremecaji, ukljucujuci venookluzivnu bolest i poremecaje volumena tekucine.
Zabiljezeni su slucajevi reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) i smrtni ishodi u bolesnika koji
su primali G-CSF nakon transplantacije alogene kos$tane srzi (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Poja¢ana
krvotvorna aktivnost kostane srzi kao odgovor na lijecenje ¢imbenikom rasta povezana je s
prolaznim abnormalnim snimkama kostiju. To treba uzeti u obzir kad se tumace rezultati radioloskih
pretraga.

Posebne mjere opreza u bolesnika u kojih se provodi mobilizacija stanica preteca periferne Krvi

Mobilizacija

Nema prospektivnih, randomiziranih usporedbi dvije preporuc¢ene metode mobilizacije (samo
filgrastimom ili u kombinaciji s mijelosupresivnom kemoterapijom) u iste populacije bolesnika.
Stupanj varijacije izmedu pojedinih bolesnika i izmedu laboratorijskih pretraga CD34" stanica znaci
da je tesko napraviti izravnu usporedbu izmedu razlicitih ispitivanja. Stoga je teSko preporuciti
optimalnu metodu. Izbor metode mobilizacije potrebno je razmatrati u odnosu na ukupne ciljeve
lijeCenja u pojedinog bolesnika.

Prethodno izlaganje citotoksicnim lijekovima

Bolesnici koji su prethodno primali mijelosupresivno lije¢enje visokim dozama mozZda nece postici
dovoljnu mobilizaciju stanica preteca periferne krvi kojom bi se postigao preporuc¢eni minimalni
prinos (>2,0 x 10° CD34" stanica/kg) ili ubrzao oporavak trombocita do istog stupnja.
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Neki citotoksi¢ni lijekovi imaju izrazito toksi¢no djelovanje na krvotvorne stanice pretece i mogu
Stetno utjecati na njihovu mobilizaciju. Lijekovi poput melfalana, karmustina (BCNU) i karboplatina,
kad se primjenjuju tijekom duljih razdoblja prije pokusaja mobilizacije stanica preteca, mogu
smanjiti prinos tih stanica. Medutim, pokazalo se da je primjena melfalana, karboplatina ili
karmustina (BCNU) zajedno s filgrastimom u¢inkovita za mobilizaciju stanica preteca. Kad se
razmatra transplantacija stanica preteca periferne Krvi, savjetuje se planirati postupak mobilizacije
matic¢nih stanica rano tijekom lije¢enja bolesnika. Osobit oprez potrebno je posvetiti broju
mobiliziranih stanica preteca u takvih bolesnika prije primjene visoke doze kemoterapije. Ako prinos
nije odgovarajuci, mjereno prema gore navedenim kriterijima, potrebno je razmotriti druge oblike
lijecenja za koje nije potrebna potpora stanica preteca.

Procjena prinosa stanica preteca

Pri procjeni broja stanica preteca prikupljenih u bolesnika lijecenih filgrastimom, posebnu pozornost
treba posvetiti metodi kvantifikacije. Rezultati analize broja CD34* stanica proto¢nim citometrom
razlikuju se ovisno o tome koja se to¢no metodologija koristila pa se stoga preporuceni brojevi na
temelju ispitivanja u drugim laboratorijima trebaju tumaciti s oprezom.

Statisticka analiza odnosa izmedu broja CD34" stanica vracenih infuzijom i brzine oporavka
trombocita nakon visokih doza kemoterapije pokazuje slozen, ali kontinuirani odnos.

Preporudéeni najmanji prinosi od >2,0 x 10 CD34* stanica/kg temelji se na opisanom iskustvu koje je
dovelo do odgovarajuc¢eg hematoloskog oporavka. Cini se da prinosi ve¢i od ovoga koreliraju s
brzim oporavkom, a oni manji sa sporijim oporavkom.

Posebne mjere opreza u zdravih darivatelja u kojih se provodi mobilizacija stanica preteca periferne
Krvi

Zdravi darivatelji nemaju izravnu klinicku korist od mobilizacije stanica preteca periferne krvi pa taj
postupak treba razmatrati samo u svrhu transplantacije alogenih mati¢nih stanica.

Mobilizaciju stanica preteca periferne krvi potrebno je razmatrati samo u darivatelja koji
zadovoljavaju normalne klinicke i laboratorijske kriterije prema kojima su pogodni za darivanje
matiénih stanica. Osobitu pozornost potrebno je posvetiti hematoloskim vrijednostima i zaraznim
bolestima. Sigurnost i djelotvornost filgrastima nije procijenjena u zdravih darivatelja mladih od 16
godina ili starijih od 60 godina.

Prolazna trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%1) nakon primjene filgrastima i leukafereza bila je
opazena u 35% ispitanika. Medu njima su bila zabiljezena dva slucaja s brojem trombocita < 50 X
10%/1 koja su pripisana postupku leukafereze.

Ako je potrebno vise od jedne leukafereze, osobitu pozornost potrebno je posvetiti darivateljima s
brojem trombocita < 100 x 1091 prije leukafereze; opéenito aferezu ne bi trebalo provoditi ako je
broj trombocita < 75 x 10%1.

Leukaferezu ne bi trebalo provoditi u darivatelja koji uzimaju antikoagulacijske lijekove ili za koje
se zna da imaju naruSenu hemostazu. Darivatelje koji prime G-CSF za mobilizaciju stanica preteca

periferne krvi potrebno je pratiti sve dok se hematoloski pokazatelji ne vrate na normalne vrijednosti.

Posebne mjere opreza u primatelja alogenih stanica preteéa periferne krvi mobiliziranih filgrastimom

Sadasnji podaci pokazuju da imunoloske interakcije izmedu alogenog presatka stanica preteca
periferne krvi i primatelja mogu biti povezane s pove¢anim rizikom od akutnog i kroni¢nog GvHD-a
u usporedbi s transplantacijom kostane srzi.

Posebne mjere opreza u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom

Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkom kongenitalnom neutropenijom u kojih se
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razvila leukemija ili u kojih postoji dokaz razvoja leukemije.

Krvna slika
Nastaju i druge promjene krvnih stanica, ukljucujuci anemiju i prolazna poveéanja broja mijeloi¢nih
stanica preteca, §to zahtijeva pazljivo mjerenje broja krvnih stanica.

Napredovanje u leukemiju ili mijelodisplasticni sindrom

Potreban je poseban oprez kod dijagnoze tesSkom kroni¢nom neutropenijom kako bi je se razlikovalo
od drugih krvotvornih poremecaja kao $to su aplasticna anemija, mijelodisplazija i mijeloi¢na
leukemija. Prije lije¢enja potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom krvnom
slikom 1 brojem trombocita te procjenu morfologije i kariotipa kostane srzi.

U klinickim je ispitivanjima kod bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom lijecenih
filgrastimom postojala niska ucestalost (priblizno 3%) mijelodisplasti¢nih sindroma (MDS) ili
leukemije. To je opazeno samo u bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. MDS i leukemije
prirodne su komplikacije ove bolesti i nije sigurno jesu li povezane s lije¢enjem filgrastimom. Kod
podskupine od priblizno 12% bolesnika koji su imali normalne citogenetske nalaze na pocetku
kasnije su se, na rutinskom ponavljanju pretrage, otkrile abnormalnosti, uklju¢uju¢i monosomiju 7.
Trenutno nije jasno predisponira li dugotrajno lije¢enje bolesnike s teSkom kroniénom neutropenijom
za citogenetske abnormalnosti, MDS ili leukemijsku transformaciju. Preporucuje se provoditi
morfoloska i citogenetska ispitivanja koStane srzi u bolesnika u redovitim vremenskim razmacima
(priblizno svakih 12 mjeseci).

Druge posebne mjere opreza
Potrebno je iskljuciti uzroke prolazne neutropenije, kao $to su virusne infekcije.

Hematurija je bila ¢esta, a u malog broja bolesnika nastala je proteinurija. Potrebno je redovito
provoditi analizu mokracée zbog pracenja tih dogadaja.

Sigurnost i djelotvornost u novorodencadi i bolesnika s autoimunom neutropenijom nisu
ustanovljene.

Posebne mjere opreza u bolesnika s HIV-infekcijom

Krvna slika

Apsolutni broj neurofila (ABN) je potrebno paZljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana
lijeCenja filgrastimom. Neki bolesnici mogu vrlo brzo odgovoriti i t0 znatnim povecanjem broja
neutrofila na po¢etnu dozu filgrastima. Preporuéuje se svakodnevno mjeriti ABN tijekom prva 2 do 3
dana primjene filgrastima. Nakon toga, preporucuje se mjeriti ABN najmanje dvaput tjedno tijekom
prva dva tjedna, a potom jedanput tjedno ili jedanput svaki drugi tjedan tijekom terapije odrZavanja.
Tijekom isprekidane primjene filgrastima u dozi od 30 MU (300 pg)/dan, mogu postojati velike
fluktuacije ABN u bolesnika tijekom vremena. Da bi se odredio najmanji broj ABN kod bolesnika,
preporucuje se uzimati uzorke krvi za mjerenje ABN neposredno prije primjene planirane doze
filgrastima.

Rizik povezan s povisenim dozama mijelosupresivnih lijekova

LijeCenje samo filgrastimom ne iskljucuje pojavu trombocitopenije i anemije zbog mijelosupresivnih
lijekova. Zbog mogucénosti primanja visih doza ili veceg broja ovih lijekova tijekom lije¢enja
filgrastimom, bolesnik moze imati povecéan rizik od razvoja trombocitopenije i anemije. Preporucuje
se redovito pracenje krvne slike (vidjeti gore).

Infekcije i zlo¢udne bolesti koje uzrokuju mijelosupresiju

Neutropenija moze biti posljedica infiltracije kostane srzi uzro¢nicima oportunistickih infekcija kao sto
je kompleks Mycobacterium avium ili zlo¢udnom bole$¢u kao $to je limfom. U bolesnika s poznatim
infekcijama ili zlo¢udnom boleséu koje infiltriraju kostanu srz, razmotrite odgovarajuce lijeenje tog
0snovnog stanja uz primjenu filgrastima za lijeCenje neutropenije. Ucinci filgrastima na neutropeniju
uzrokovanu infekcijom ili zlo¢éudnom bole$¢u koje infiltriraju ko$tanu srz nisu dobro ustanovljeni.
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Svi bolesnici

Accofil sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj
lijek, osim ako je to zaista neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) mozda jos nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenije fruktoze. Lijekovi (koji sadrze sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu biti
opasni po zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji, osim ako postoji velika klini¢ka
potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.

Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na
simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze..

Accofil sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Poklopac igle na napunjenoj Strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa), koja moze
uzrokovati teske alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost i djelotvornost filgrastima primijenjenog istog dana kad i mijelosupresivna citotoksi¢na
kemoterapija nije do kraja ustanovljena. S obzirom na osjetljivost mijeloidnih stanica koje se brzo
dijele na mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju, ne preporucuje se primjena filgrastima u
razdoblju od 24 sata prije do 24 sata poslije kemoterapije. Preliminarni dokazi kod malog broja
bolesnika lijecenih istovremeno filgrastimom i 5-fluorouracilom pokazuju da to moze pogorsati
tezinu neutropenije.

Moguce interakcije s drugim ¢imbenicima rasta krvotvornih stanica i citokinima jo$ nisu ispitane u
klinickim ispitivanjima.

Buduci da litij potice oslobadanje neutrofila, litij ¢e vjerojatno pojacati u¢inak filgrastima. Iako ova
interakcija nije sluzbeno ispitana, nema dokaza da je takva interakcija Stetna.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni filgrastima u trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Zabiljezena je povecana incidencija gubitka embrija u kunic¢a
pri visokoj visestrukoj klini¢koj izloZenosti i u prisutnosti toksi¢nosti kod majke (vidjeti dio 5.3). U

literaturi su opisani slucajevi gdje je dokazan transplacentni prolaz filgrastima u trudnica. Ne
preporucuje se primjena filgrastima tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se filgrastim/metaboliti u maj¢ino mlijeko kod ljudi. Ne moze se iskljuciti
rizik po novorodence/dojence. Odluka o prekidu dojenja ili prekidu/suzdrzavanju od lije¢enja
filgrastimom mora se donijeti uzimajuci u obzir korist od dojenja za dijete i korist od lijeCenja za
Zenu.

Plodnost

Filgrastim nije utjecao na reproduktivni u¢inak niti plodnost u muzjaka ili zenki Stakora (vidjeti dio
5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Accofil moze u manjoj mjeri utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Nakon primjene Accofila moze se javiti omaglica (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

a. Sazetak sigurnosnog profila Accofila

Najozbiljnije nuspojave koje se mogu javiti prilikom lije¢enja filgrastimom su: anafilakticka
reakcija, ozbiljne pluéne nuspojave (ukljucujuéi intersticijsku pneumoniju i ARDS), sindrom
kapilarnog curenja, teSka splenomegalija/ruptura slezene, transformacija u mijelodisplasti¢ni
sindrom ili leukemiju kod bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom (engl. severe chronic
neutropenia, SCN), reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) kod bolesnika koji primaju alogenu
transplantaciju koStane srzi ili transplantaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi te kriza srpastih
stanica kod bolesnika s bole$¢u srpastih stanica.

Najcescée zabiljezene nuspojave su pireksija, miSi¢no-kostana bol (ukljuc¢ujuéi bol u kostima, bol u
ledima, artralgiju, mialgiju, bol u ekstremitetima, miSi¢no-kostanu bol, misi¢no-kostanu bol u
prsistu, bol u vratu), anemija, povracanje i muénina. U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s rakom
misi¢no-kostana bol bila je blaga ili umjerena u 10 % bolesnika te teska u 3 % bolesnika.

b. Tabli¢ni sazetak nuspojava

Podaci u tablici nize opisuju nuspojave zabiljeZzene u klini¢kim ispitivanjima i putem spontanih
prijava. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane od najozbiljnijih prema manje

ozbiljnima.
MedDRA Nuspojave
klasifikacija | Vrlo &esto Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih (= 1/10) = 1/1001i< (>1/1000i < (>1/10 000 i < 1/1000)
sustava 1/10) 1/100)
Infekcije i sepsa
infestacije bronhitis
infekcija
gornjih di$nih
puteva
infekcija
mokraé¢nog
sustava
Poremecaji | trombocitopenija | splenomegalija® | leukocitoza® ruptura slezene?
krvii anemija® smanjena anemija srpastih stanica s
limfnog razina krizom
sustava hemoglobina® ekstramedularna
hematopoeza
Poremecaji preosjetljivost? anafilakti¢ka reakcija
imunoloskog preosjetljivost na
sustava lijek
reakcija presatka
protiv
primatelja®
Poremecaji smanjen apetit® | hiperuricemija smanjena glukoza u krvi
metabolizma povisena laktat | poviSena pseudogiht?
i prehrane dehidrogenaza | mokrac¢na (hondrokalcinoza
u krvi kiselina u krvi pirofosfat)

69




MedDRA Nuspojave
klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih (=1/10) (>1/1001i < (>1/1000i < (>1/10 000 i < 1/1000)
sustava 1/10) 1/100)
poremecaji volumena
tekucine
Psihijatrijski nesanica
poremecaji
Poremecaji glavobolja? omaglica,
Zivéanog hipoestezija,
sustava parestezija
Krvozilni hipotenzija venookluzivna sindrom kapilarnog
poremecaji hipertenzija bolest curenja?,
aortitis
Poremecaji hemoptiza akutni
di$nog dispneja respiratorni
sustava, kasalj? distres sindrom?
prsista i orofaringealna | respiratorno
sredoprsja bol?¢ zatajenje?
epistaksa edem pluca?
intersticijska
bolest plu¢a?
infiltracija pluca?
krvarenje u
plu¢ima
hipoksija
Poremecaji proljevae konstipacija®
probavnog povracanje®® oralna bol
sustava mucnina®
Poremecaji povisena povisena
jetre i Zuci alkalna gamaglutamil
fosfataza u krvi | transferaza
hepatomegalija | poviSena
aspartat
aminotransferaza
Poremecaji alopecija? osip? makulopapularni | Sweetsov sindrom (akutna
koze i eritem osip febrilna neutrofilna
potkoZnog dermatoza)
tkiva kozni vaskulitis?
Poremecaji | miSi¢no-koStana | miSiéni gréevi | osteoporoza smanjenje gustoce kostiju
misié¢no- bol® egzacerbacija
koStanog reumatoidnog artritisa
sustava i
vezivnog
tkiva
Poremecaji dizurija proteinurija abnormalnosti u urinu
bubrega i hematurija glomerulonefritis
mokraénog
sustava
Opéi umor? bol u prsistu? reakcija na
poremecajii | upalasluznice* | astenija® mjestu primjene
reakcije na pireksija bol? injekcije
mjestu malaksalost®
primjene periferni edem®
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MedDRA Nuspojave

klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko

organskih (=1/10) (>1/1001i < (=>1/1000 i < (>1/10 000 i < 1/1000)
sustava 1/10) 1/100)

Ozljede, tranfuzijska

trovanja i reakcija®

proceduralne

komplikacije

2Vidjeti dio ¢ (Opis odabranih nuspojava)

b ZabiljeZeni su slu¢ajevi GvHD-a i smrtni ishodi u bolesnika nakon transplantacije alogene kostane
srzi (vidjeti dio C)

¢ Ukljucuje kostanu bol, bol u ledima, artralgiju, mialgiju, bol u udovima, misi¢no-kostanu bol prsista,
bol u vratu

dSlucajevi opazeni nakon stavljanja u promet u bolesnika kojima je transplantirana kostana srz ili je
radena mobilizacija stanica preteca kostane srzi

® Nuspojave s povecanom ucestalos¢u kod bolesnika koji su primali filgrastim u usporedbi s placebom
te koje su povezane s posljedicama osnovne maligne bolesti ili citotoksi¢ne kemoterapije

c. Opis odabranih nuspojava

GvHD
Zabiljezeni su slucajevi GvHD-a i smrtni ishodi u bolesnika koji su primali G-CSF nakon
transplantacije alogene kostane srzi (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Sindrom kapilarnog curenja

Slucajevi stanja povecane kapilarne propusnosti zabiljeZeni su vezano uz primjenu ¢imbenika
poticanja granulocitnih kolonija. Uglavnom su se o€itovali u bolesnika s uznapredovalim malignim
bolestima, onih sa sepsom, u bolesnika koji su primali vise od jednog kemoterapijskog lijeka i u
bolesnika na kojima se provodila afereza (vidjeti dio 4.4).

Sweetsov sindrom
U bolesnika koji su primali filgrastim zabiljeZeni su slucajevi Sweetsovog sindroma (akutne febrilne
neutrofilne dermatoze).

Plucne nuspojave

U klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet, u nekim su slucajevima zabiljezene
pluéne nuspojave ukljucujuci intersticijsku bolest pluca, pluéni edem i infiltraciju pluca, s ishodom u
obliku respiratornog zatajenja ili akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), koji moze imati
smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Splenomegalija i ruptura slezene
Slucajevi splenomegalije i rupture slezene zabiljezeni su nakon primjene filgrastima. U nekim je
slucajevima ruptura slezene imala smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi anafilaksiju, osip, urtikariju, angioedem, dispneju i hipotenziju
prijavljene su u klini¢kim ispitivanjima na pocetku i kasnije tijekom lijecenja bolesnika koji su
primali filgrastim. Opcenito su takvi slucajevi bili ¢e$¢i nakon i.v. primjene. U nekim sluéajevima,
simptomi su se ponovno pojavili kod ponovnog izlaganja, §to ukazuje na uzro¢no-posljedi¢ni odnos.
Primjenu filgrastima potrebno je trajno prekinuti u bolesnika koji razviju ozbiljnu alergijsku reakciju.

Kozni vaskulitis

Kozni vaskulitis zabiljezen je kod bolesnika lijecenih filgrastimom. Nije poznat mehanizam
vaskulitisa kod bolesnika koji primaju filgrastim. Tijekom dugotrajne primjene kozni vaskultis
zabiljeZen je u 2 % bolesnika sa SCN-om.

Pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat)
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U onkoloskih bolesnika lije¢enih filgrastimom zabiljeZen je pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat).

Leukocitoza

Leukocitoza (L > 50 x10%1) je bila opazena u 41% zdravih darivatelja, kao i prolazna
trombocitopenija (trombociti < 100 x10%1) nakon primjene filgrastima, a leukafereza je bila opazena
u 35% darivatelja (vidjeti dio 4.4).

d. Pedijatrijska populacija

Podaci iz klinickih ispitivanja filgrastima u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i
djelotvornost filgrastima u djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju sliéne onima u odraslih, §to
ukazuje na to da nema razlike u farmakokinetici filgrastima povezane s dobi. Jedina dosljedno
prijavljivana nuspojava bila je misi¢no-kostana bol, §to se ne razlikuje od iskustva u odrasle
populacije.

Ne postoji dovoljno podataka za daljnju procjenu primjene filgrastima u pedijatrijskih bolesnika.

e. Ostale posebne populacije

Primjena u starijih bolesnika

Sveukupne razlike u sigurnosti i djelotvornosti nisu uocene izmedu ispitanika starijih od 65 godina u
odnosu na mlade odrasle (> 18 godina) ispitanike koji primaju citotoksi¢nu kemoterapije te
klini¢kim iskustvom nije identificirana razlika u odgovorima izmedu starijih i mladih odraslih
bolesnika. Ne postoji dovoljno podataka za procjenu primjene Accofila u starijih ispitanika pri
drugim odobrenim indikacijama za Accofil.

Pedijatrijski bolesnici s teskom kronicnom neutropenijom

Sluéajevi smanjene gustoce kostiju i osteoporoze zabiljezeni su u pedijatrijskih bolesnika s teskom
kroni¢nom neutropenijom koji se dugotrajno lijece filgrastimom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Ucinci predoziranja Accofilom nisu ustanovljeni. Prekid lijecenja filgrastimom obic¢no rezultira

smanjenjem cirkuliraju¢ih neutrofila za 50% u roku od 1 do 2 dana, uz povratak na normalne
vrijednosti u roku od 1 do 7 dana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunostimulansi, ¢cimbenici poticanja rasta kolonija, ATK oznaka:
LO3AA02

Accofil je bioslicni lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Ljudski G-CSF je glikoprotein koji regulira stvaranje i oslobadanje funkcionalnih neutrofila iz
kostane srzi. Accofil sadrzi r-metHuG-CSF (filgrastim) i uzrokuje znatno povecanje broja neutrofila u
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perifernoj krvi u roku od 24 sata, uz manja povec¢anja broja monocita. U nekih bolesnika s teSkom
kroni¢nom neutropenijom, filgrastim moze takoder izazvati manje povecanje broja cirkulirajucih
eozinofila i bazofila u odnosu na pocetne vrijednosti; neki od tih bolesnika mogu imati eozinofiliju ili
bazofiliju jos prije pocetka lije¢enja. Povecanje broja neutrofila ovisi o dozi pri primjeni preporuc¢enih
doza. Neutrofili stvoreni u odgovoru na filgrastim pokazuju normalnu ili pojacanu funkciju, kako se
pokazalo pri ispitivanju kemotakti¢ne i fagocitne funkcije. Nakon prestanka lijecenja filgrastimom,
broj cirkuliraju¢ih neutrofila smanji se za 50% u roku od 1 do 2 dana te na normalne vrijednosti
unutar 1 do 7 dana.

Primjena filgrastima u bolesnika na citotoksi¢noj kemoterapiji dovodi do znacajnog smanjenja
incidencije, teZine i trajanja neutropenije i febrilne neutropenije. LijeCenje filgrastimom znacajno
smanjuije trajanje febrilne neutropenije, primjenu antibiotika i hospitalizaciju nakon indukcijske
kemoterapije zbog akutne mijelogene leukemije ili mijeloablativnoga lijeCenja nakon kojeg slijedi
transplantacija kostane srzi. Incidencija vruéice i dokumentiranih infekcija nije bila smanjena u tim
situacijama. Trajanje vrucice nije bilo smanjeno u bolesnika na mijeloablativnom lijeCenju prije
transplantacije koStane srzi.

Primjena filgrastima, bilo samog ili nakon kemoterapije, mobilizira krvotvorne stanice pretece u
perifernu krv. Ove autologne stanice pretece periferne krvi mogu se prikupiti i dati infuzijom nakon
visokih doza citotoksi¢ne terapije, bilo umjesto ili kao dodatak presadivanju koStane srzi. Infuzija
stanica preteca periferne krvi ubrzava oporavak krvotvorne funkcije smanjujuci trajanje rizika od
hemoragijskih komplikacija i potrebu za transfuzijom trombocita.

Primatelji alogenih stanica preteca periferne krvi mobiliziranih filgrastimom imali su znacajno brzi
hematoloski oporavak, $to je dovelo do znacajnog smanjenja vremena do oporavka trombocita bez
potpore u usporedbi s transplantacijom alogene koStane srzi.

Jedno retrospektivno europsko ispitivanje u kojem se procjenjivala primjena G-CSF nakon
transplantacije alogene koStane srzi u bolesnika s akutnim leukemijama ukazalo je na povecan rizik
0od GvHD-a, mortaliteta povezanog s lije¢enjem i mortaliteta kad se primjenjivao G-CSF. U
posebnom retrospektivnom medunarodnom ispitivanju u bolesnika s akutnim i kroni¢nim
mijelogenim leukemijama nije opaZen nikakav u¢inak na rizik od GvHD-a, mortalitet povezan s
lijeCenjem i mortalitet. Metaanaliza ispitivanja alogenih transplantata, koja je ukljucila rezultate
devet prospektivnih randomiziranih ispitivanja, 8 retrospektivnih ispitivanja i 1 ispitivanja parova,
nije utvrdila utjecaj na rizik od akutnog GvHD, kroni¢nog GvHD a ili rani mortalitet povezan s
lijeCenjem.

Relativni rizik (95% CI) za GvHD i mortalitet povezan s lijeCenjem nakon lijeenja G-CSF-om
nakon transplantacije koStane srzi
Publikacija Razdoblje N Akutni stupanj| Kroni¢ni Mortalitet
ispitivanja 11-1v GvHD GvHD povezan s
lijeCenjem
Metaanaliza 1986-2001" 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europsko 1992_2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivno (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
ispitivanje (2004)
Medunam.dHO 1995_2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivno (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
ispitivanje (2006)

"Analiza ukljucuje ispitivanja koja su ukljucivala transplantat koStane srzi tijekom tog razdoblja; u
nekim se ispitivanjima primjenjivao GM-CSF

b
Analiza ukljucuje bolesnike koji su primili transplantat kostane srzi tijekom tog razdoblja.

Primjena filerastima za mobilizaciju stanica preteca periferne krvi u zdravih darivatelja prije
transplantacije alogenih stanica preteca periferne krv
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U zdravih darivatelja, doza od 10 pg/kg/dan koja se primjenjuje supkutano tijekom 4-5 dana
uzastopno omogucuje prikupljanje >4 x 10° CD34" stanica/kg tjelesne teZine primatelja u veéine
darivatelja nakon dvije leukafereze.

Primjena filgrastima u pedijatrijskih ili odraslih bolesnika s teskom kroni¢nom neutropenijom (teska
kongenitalna, ciklicka i idiopatska neutropenija) izaziva trajno povecanje apsolutnog broja neurofila
u perifernoj krvi i smanjenje infekcija i s time povezanih dogadaja.

Primjena filgrastima u bolesnika s HIV-infekcijom odrzava normalan broj neutrofila §to omogucuje
planirano doziranje antivirusnih i/ili mijelosupresivnih lijekova. Nema dokaza da je u bolesnika s
HIV-infekcijom lijecenih filgrastimom povecana replikacija HIV-a.

Kao i kod drugih hematopoetskih ¢imbenika rasta, G-CSF in vitro iskazuje stimulirajuce djelovanje
na ljudske endotelne stanice.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene preporu¢enih doza, koncentracije u serumu bile su odrzane iznad 10
ng/ml tijekom 8-16 sati.

Distribucija

Volumen distribucije u krvi je priblizno 150 ml/kg.

Eliminacija

Pokazalo se da klirens filgrastima slijedi farmakokinetiku prvog reda kako nakon supkutane i nakon
intravenske primjene. Poluvijek eliminacije filgrastima iz seruma iznosi priblizno 3,5 sati, uz brzinu
klirensa od priblizno 0,6 ml/min/kg. Kontinuirana infuzija Accofila tijekom razdoblja od najvise 28
dana u bolesnika koji su se oporavljali od transplantacije autologne kos$tane srzi nije dovela do
nakupljanja lijeka i poluvijek eliminacije je bio usporediv.

Linearnost

Postoji pozitivna linearna korelacija izmedu doze i serumskih koncentracija filgrastima, bilo da je
primijenjen intravenski ili supkutano.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Filgrastim je ispitivan u studijama toksi¢nosti ponavljanih doza u trajanju do godine dana koje su
otkrile promjene koje je moguce pripisati o¢ekivanim farmakoloskim djelovanjima ukljucujuci
povecanje leukocita, mijeloidnu hiperplaziju u kostanoj srzi, ekstramedularnu granulopoezu i
povecanje slezene. Sve su se ove promjene povukle nakon prekida lijecenja.

Utjecaji filgrastima na prenatalni razvoj ispitivani su na stakorima i kuni¢ima. Intravenska (80
ug/kg/dan) primjena filgrastima u kunica tijekom razdoblja organogeneze bila je toksi¢na kod majke,
a zabiljezen je povecan broj spontanih pobacaja, gubitaka nakon implantacije i smanjenje prosjecne
veliCine zivog legla i tjelesne tezine fetusa.

Na osnovi zabiljeZenih podataka za drugi lijek s filgrastimom sli¢an Accofilu, zabiljezeni su
usporedivi rezultati te, dodatno, povecan broj malformacija fetusa pri 100 pg/kg/dan, $to je doza koja
je toksi¢na kod majke i koja odgovara sustavnom izlaganju od oko 50-90 puta vec¢em od izlozenosti
zabiljezene u bolesnika koji su lijeceni klinickom dozom od 5 pg/kg/dan. Razina na kojoj nisu
zabiljeZeni neZeljeni udinci za embriofetalnu toksi¢nost u ovoj studiji iznosila je 10 pg/kg/dan, Sto je
odgovaralo sustavnoj izlozenosti od 3 do 5 puta vecoj od izloZenosti zabiljeZene u pacijenata koji su
lijeceni klinickom dozom. U trudnih Stakora nije zabiljeZena toksi¢nost kod majke niti fetalna
toksi¢nost pri dozama do 575 ug/kg/dan. Potomci Stakora koji su primali filgrastim tijekom
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perinatalnog razdoblja i razdoblja dojenja su zaostajali u vanjskoj diferencijaciji, imali usporen rast
(>20 pg/kg/dan) i neSto manju stopu prezivljenja (100 pg/kg/dan).
Nije zabiljeZen utjecaj filgrastima na plodnost muzjaka ili Zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

acetatna kiselina, ledena

natrijev hidroksid

sorbitol (E420)

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Accofil se ne smije razrjedivati pomocu otopina natrijevog klorida.

Razrijedeni filgrastim moze se adsorbirati na staklo i plasticne materijale.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Ne zamrzavati.

Nehoti¢no jednokratno izlaganje temperaturama zamrzavanja ne utjece Stetno na stabilnost Accofila.
Ako je izlozenost Accofila trajala dulje od 48 sati ili je bio zamrznut vise od jedanput, NE SMIJE se
upotrijebiti.

Unutar roka valjanosti, za potrebe kuéne primjene bolesnik moZze izvaditi lijek iz hladnjaka i Cuvati
ga na sobnoj temperaturi (ne na temperaturi iznad 25°C) jednokratno u razdoblju do 15 dana. Na
kraju tog razdoblja lijek se ne smije vratiti u hladnjak nego ga je potrebno zbrinuti.

Strealjku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

Kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni dokazana je tijekom 30 sati na
temperaturi od 25 °C £ 2 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno odmah primijeniti. Ako se ne
primijeni odmabh, trajanje i uvjeti uvanja lijeka prije uporabe odgovornost su korisnika i oni obi¢no ne bi
smyjeli iznositi vise od 30 sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u
kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjene S$trcaljke od stakla tipa I's neodvojivom iglom od nehrdajuceg Celika na vrhu i
gradacijskom skalom s 1/40 otisnutim oznakama od 0,1 ml do 1 ml na tijelu $trcaljke. Poklopac igle
na napunjenoj Strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (vidjeti dio 4.4). Jedna napunjena Strcaljka sadrzi
0,73 ml otopine.

Jedno pakiranje sadrzi jednu, tri, pet, sedam ili deset napunjenih $trcaljki, sa ili bez sigurnosnog

Stitnika za iglu i maramicu/e natopljenu/e alkoholom. Pakiranja bez blistera namijenjena su za
Strcaljke bez sigurnosnog Stitnika za iglu. Pakiranja s blisterima namijenjena su za pojedinacne
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Strcaljke s ugradenim sigurnosnim §titnikom za iglu.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Po potrebi, Accofil se moze razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze. Nikako se ne preporucuje razrijediti
do konac¢ne koncentracije manje od 0,2 MU (2 pg) po ml.

Otopinu je potrebno vizualno pregledati prije primjene. Smiju se primijeniti samo bistre otopine koje
ne sadrze Cestice. Ne tresti.

Za bolesnike koji se lijeée filgrastimom razrijedenim do koncentracije manje od 1,5 MU (15 ug) po
ml, potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml.
Primjer: U kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300
1g) treba dati s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20%).

Accofil ne sadrzi konzervanse. S obzirom na opasnost kontaminacije mikrobima, Accofil u
napunjenim S$trcaljkama predviden je isklju¢ivo za jednokratnu uporabu.

Kad se razrijedi u 5%-tnoj otopini glukoze, Accofil je kompatibilan sa staklom i raznim vrstama
plastike ukljuc¢uju¢i PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Uporaba napunjene Strcaljke sa sigurnosnim §titnikom za iglu

Sigurnosni $titnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ozljeda ubodom igle.
To ne utjece na normalno funkcioniranje Strcaljke.

Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snazno pri kraju injiciranja kako biste potpuno ispraznili
strealjku. Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsite s injiciranjem. DrZite $trcaljku mirno i polako podignite
palac s glave klipa Strcaljke. Klip Strcaljke ¢e se podi¢i zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuci
iglu iz mjesta injiciranja u sigurnosni $titnik za iglu.

Uporaba napunjene Strcaljke bez sigurnosnog §titnika za iglu

Primijenite dozu prema standardnom protokolu

Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrsinu.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/28
EU/1/14/946/29
EU/1/14/946/30
EU/1/14/946/31
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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. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18.09.2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12.06.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI |
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI | PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari
Intas Pharmaceuticals Ltd.

Plot no: 423/P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka: Sanand,

Ahmedabad — 382213 Gujarat

Indija

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Poljska

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Greka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa 0 neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeséa 0 neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u
referentnom popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive
2001/83/EZ i svim sjede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu
za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnoSenja periodi¢kog izvje$ca o neSkodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Accofil 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna strcaljka sadrzi 30 MU filgrastima u 0,5 ml (0,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za injekcije. Dodatne
informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

1 napunjena strcaljka (0,5 ml) + 1 maramica natopljena alkoholom

“5 napunjenih strcaljki (0,5 ml) + 5 maramica natopljenih alkoholom”
“3 napunjene Strcaljke (0,5 ml) + 3 maramice natopljene alkoholom”
“10 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) + 10 maramica natopljenih alkoholom”

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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{fuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strealjku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/001 - 1 napunjena Strcaljka
EU/1/14/946/002 - 5 napunjenih Strcaljki
EU/1/14/946/006 - 3 napunjene Strcaljke
EU/1/14/946/009 - 10 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Accofil 30 MU/0,5 ml

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje — Napunjena strcaljka sa sigurnosnim stitnikom za iglu u blister pakiranju

1. NAZIV LIJEKA

Accofil 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna strcaljka sadrzi 30 MU filgrastima u 0,5 ml (0,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za injekcije. Dodatne
informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 napunjena Strcaljka (0,5 ml) + 1 maramica natopljena alkoholom

“3 napunjene §trcaljke (0,5 ml) + 3 maramice natopljene alkoholom”

“5 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) + 5 maramica natopljenih alkoholom”
“10 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) + 10 maramica natopljenih alkoholom”
7 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) + 7 maramica natopljenih alkoholom”

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strcaljku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/005 — 1 napunjena Strcaljka sa sigurnosnim stitnikom za iglu
EU/1/14/946/008 — 5 napunjenih strcaljki sa sigurnosnim Stitnikom za iglu
EU/1/14/946/007 — 3 napunjene strcaljke sa sigurnosnim stitnikom za iglu
EU/1/14/946/010 — 10 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnim §titnikom za iglu
EU/1/14/946/017 — 7 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnim Stitnikom za iglu

13. BROJ SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Accofil 30 MU/0,5 ml

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:

85



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Accofil 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Accofil 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna strcaljka sadrzi 48 MU filgrastima u 0,5 ml (0,96 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za injekcije. Dodatne
informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

1 napunjena strcaljka (0,5 ml) + 1 maramica natopljena alkoholom

“5 napunjenih strcaljki (0,5 ml) + 5 maramica natopljenih alkoholom”
“3 napunjene Strcaljke (0,5 ml) + 3 maramice natopljene alkoholom”
“10 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) + 10 maramica natopljenih alkoholom”

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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{fuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strealjku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/003 - 1 napunjena Strcaljka
EU/1/14/946/004 - 5 napunjenih Strcaljki
EU/1/14/946/012 - 3 napunjene Strcaljke
EU/1/14/946/015 - 10 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Accofil 48 MU/0,5 ml

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje — Napunjena Strcaljka sa sigurnosnim stitnikom za iglu u blister pakiranju

1. NAZIV LIJEKA

Accofil 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna strcaljka sadrzi 48 MU filgrastima u 0,5 ml (0,96 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za injekcije. Dodatne
informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 napunjena Strcaljka (0,5 ml) + 1 maramica natopljena alkoholom

“3 napunjene §trcaljke (0,5 ml) + 3 maramice natopljene alkoholom”

“5 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) + 5 maramica natopljenih alkoholom”
10 napunjenih strcaljki (0,5 ml) + 10 maramica natopljenih alkoholom”
“7 napunjenih Strcaljki (0,5 ml) + 7 maramica natopljenih alkoholom”

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strcaljku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/011 - 1 napunjena Strcaljka sa sigurnosnin Stitnikom za iglu
EU/1/14/946/014 - 5 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnim Stitnikom za iglu
EU/1/14/946/013 - 3 napunjene Strcaljke sa sigurnosnim stitnikom za iglu
EU/1/14/946/016 - 10 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnim Stitnikom za iglu
EU/1/14/946/018 - 7 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnim Stitnikom za iglu

13. BROJ SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Accofil 48 MU/0,5 ml

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Accofil 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Accofil 12 MU/0,2 ml otopina za injekciju/infuziju
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna Strealjka u 0,2 ml sadrzi 12 MU filgrastima (0,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna Kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za injekcije. Dodatne
informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 napunjena S$trcaljka (0,2 ml) + 1 maramica natopljena alkoholom

“S napunjenih Strcaljki (0,2 ml) + 5 maramica natopljenih alkoholom”
“3 napunjene Strcaljke (0,2 ml) + 3 maramice natopljene alkoholom”
“10 napunjenih $trcaljki (0,2 ml) + 10 maramica natopljenih alkoholom”

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
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Strcaljke Guvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/019 — 1 napunjena Strcaljka
EU/1/14/946/020 — 3 napunjene $trcaljke
EU/1/14/946/021 — 5 napunjenih §trcaljki
EU/1/14/946/022 — 10 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Accofil 12 MU/0,2 mi

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje — Napunjena Strcaljka sa sigurnosnim stitnikom za iglu u blister pakiranju

1. NAZIV LIJEKA

Accofil 12 MU/0,2 ml otopina za injekciju/infuziju
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna Strcaljka u 0,2 ml sadrzi 12 MU filgrastima (0,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna Kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za injekcije. Dodatne
informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 napunjena S$trcaljka (0,2 ml) + 1 maramica natopljena alkoholom

“3 napunjene Strcaljke (0,2 ml) + 3 maramice natopljene alkoholom”

“S napunjenih Strcaljki (0,2 ml) + 5 maramica natopljenih alkoholom”
“10 napunjenih $trcaljki (0,2 ml) + 10 maramica natopljenih alkoholom”
“7 napunjenih Strcaljki (0,2 ml) + 7 maramica natopljenih alkoholom”

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/023 — 1 napunjena $trcaljka sa sigurnosnim §titnikom za iglu
EU/1/14/946/024 — 3 napunjene Strcaljke sa sigurnosnim §titnikom za iglu
EU/1/14/946/025 — 5 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu
EU/1/14/946/026 — 7 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu
EU/1/14/946/027 — 10 napunjenih Strcaljki sa Stitnikom za iglu

13. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Accofil 12 MU/0,2 ml

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Accofil 12 MU/0,2 ml otopina za injekciju/infuziju
filgrastim
s.c/iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,2 ml

6. DRUGO

96



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Accofil 70 MU/0,73 ml otopina za injekciju/infuziju
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna Strcaljka u 0,73 ml sadrzi 70 MU filgrastima (0,96 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna Kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za injekcije. Dodatne
informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 napunjena $trcaljka (0,73 ml) + 1 maramica natopljena alkoholom

“S napunjenih Strcaljki (0,73 ml) + 5 maramica natopljenih alkoholom”
“3 napunjene Strcaljke (0,73 ml) + 3 maramice natopljene alkoholom”
“10 napunjenih $trcaljki (0,73 ml) + 10 maramica natopljenih alkoholom”

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
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Strcaljke Guvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/028 — 1 napunjena Strcaljka
EU/1/14/946/029 — 3 napunjene $trcaljke
EU/1/14/946/030 — 5 napunjenih §trcaljki
EU/1/14/946/031 — 10 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Accofil 70 MU/0,73 mi

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje — Napunjena §trcaljka sa sigurnosnim Stitnikom za iglu u blister pakiranju

1. NAZIV LIJEKA

Accofil 70 MU/0,73 ml otopina za injekciju/infuziju
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna Strcaljka u 0,73 ml sadrzi 70 MU filgrastima (0,96 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna Kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za injekcije. Dodatne
informacije potraZite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 napunjena $trcaljka (0,73 ml) 1 maramica natopljena alkoholom

“3 napunjene Strcaljke (0,73 ml) + 3 maramice natopljene alkoholom”

“S napunjenih Strcaljki (0,73 ml) + 5 maramica natopljenih alkoholom”
“10 napunjenih $trcaljki (0,73 ml) + 10 maramica natopljenih alkoholom”
“7 napunjenih Strcaljki (0,73 ml) + 7 maramica natopljenih alkoholom”

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
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Strcaljke Guvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/946/032 — 1 napunjena $trcaljka sa sigurnosnim §titnikom za iglu
EU/1/14/946/033 — 3 napunjene Strcaljke sa sigurnosnim Stitnikom za iglu
EU/1/14/946/034 — 5 napunjenih $trcaljki sa sigurnosnim §titnikom za iglu
EU/1/14/946/035 — 7 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnim Stitnikom za iglu
EU/1/14/946/036 — 10 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnim Stitnikom za iglu

13. BROJ SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Accofil 70 MU/0,73 ml

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Accofil 70 MU/0,73 ml otopina za injekciju/infuziju
filgrastim
s.c/iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJSERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,73 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Accofil 30 MU/0,5 ml (0,6 mg/ml) otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj strecaljki
filgrastim

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Accofil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Accofil
Kako primjenjivati Accofil

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Accofil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wd P

1. Sto je Accofil i za $to se koristi
Sto je Accofil

Accofil je cimbenik poticanja rasta bijelih krvnih stanica (¢imbenik poticanja rasta granulocitnih
kolonija) i pripada skupini lijekova koji se nazivaju citokini. Cimbenici rasta su proteini koji se
prirodno proizvode u tijelu, ali se takoder mogu proizvesti biotehnologijom za upotrebu kao lijek.
Accofil djeluje tako da potice kostanu srz da proizvodi vise bijelih krvnih stanica.

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija) moze se javiti iz nekoliko razloga. Ovo stanje
smanjuje sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv infekcija. Accofil poti¢e brzu proizvodnju novih
bijelih stanica u kosStanoj srzi.

Accofil se moze koristiti:

- za povecanje broja bijelih krvih stanica nakon lijeenja kemoterapijom radi sprje¢avanja infekcija

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon presadivanja koStane srzi radi sprjeCavanja infekcija

- prije visokih doza kemoterapije kako bi kostana srz proizvela vise mati¢nih stanica koje se mogu
prikupiti te Vam se vratiti nakon lije¢enja. Mogu se uzeti od Vas ili od darivatelja. Mati¢ne stanice
potom ¢e se vratiti u koStanu srz i proizvoditi krvne stanice;

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica ako patite od teske kroni¢ne neutropenije radi sprjecavanja
infekcija

- u bolesnika s uznapredovalom infekcijom HIV-om, jer pomaze smanjiti rizik od pojave infekcija.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Accofil
Nemojte primjenjivati Accofil

- Ako ste alergi¢ni na filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Accofil:

Obavijestite svog lije¢nika prije pocetka lije¢enja ako imate:
e anemiju srpastih stanica, jer Accofil moze dovesti do krize srpastih stanica
e osteoporozu (oboljenje kostiju)

Odmah obavijestite svog lijecnika tijekom lijeCenja Accofilom ako:

e osjetite bol u gornjem dijelu trbuha (abdomena), bol ispod lijeve strane prsnog kosa ili na vrhu
lijevog ramena (to mogu biti simptomi povecane slezene (splenomegalija) ili puknuce slezene).

e  primijetite neuobicajeno krvarenje ili modrice (to mogu biti simptomi smanjenog broja
trombocita u krvi [trombocitopenije]), uz smanjenu sposobnost zgrusavanja krvi).

e  Vam se jave nagli simptomi alergije kao $to su osip, svrbez ili koprivnjac¢a na kozi, oticanje lica,
usana, jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatak daha, piskanje pri disanju ili otezano disanje, jer
to mogu biti znakovi teske alergijske reakcije (preosjetljivosti).

e dode do pojave podbuhlosti lica ili gleZznjeva, krvi u mokraci ili smede obojene mokrace ili ako
primijetite da mokrite manje nego uobi¢ajeno (glomerulonefritis).

e imate simptome upale aorte (velike krvne Zile koja prenosi krv iz srca u tijelo), koja je zabiljeZena
rijetko u oboljelih od raka i zdravih darivatelja. Simptomi mogu ukljucivati vrucicu, bol u trbuhu,
malaksalost, bol u ledima i poviSene upalne markere. Ako osjetite te simptome, obavijestite svog
lijecnika.

Gubitak reakcije na filgrastim

Ako dode do gubitka reakcije ili ako ne bude moguce odrzati reakciju na lijeCenje filgrastimom, Vas
¢e lijecnik ispitati razloge za to, kao i jeste li razvili protutijela koja neutraliziraju djelovanje
filgrastima.

Mozda ¢e Vas Vas lije¢nik htjeti pazljivo pratiti; pogledajte dio 4 upute o lijeku.

Ako ste bolesnik s teSkom kronicnom neutropenijom, mozete biti izloZeni riziku od pojave raka krvi
(leukemije, mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS)). Trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom 0 rizicima
od pojave raka krvi i koje testove treba obaviti. Ako Vam se javi ili ako je vjerojatno da Vam se javi
rak krvi, ne smijete uzimati Accofil, osim uz preporuku lije¢nika.

Ako ste darivatelj mati¢nih stanica, morate imati izmedu 16 i 60 godina.

Budite posebno oprezni s drugim proizvodima koji stimuliraju bijele krvne stanice

Accofil spada u skupinu lijekova koji stimuliraju proizvodnju bijelih krvnih stanica. Va$ zdravstveni
radnik uvijek treba evidentirati tocan lijek koji koristite.

Drugi lijekovi i Accofil

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Accofil nije ispitan u trudnica ni dojilja.

Ne preporucuje se primjena lijeka Accofil tijekom trudnoce.
Vazno je da obavijestite svog lije¢nika ako:

- ste trudni ili dojite;

- mislite da biste mogli biti trudni; ili
- namjeravate zatrudnjeti.
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Ako zatrudnite tijekom lijeCenja lijekom Accofil, obavijestite o tome svog lije¢nika.
Ako uzimate Accofil, morate prestati dojiti, osim ako Vam lije¢nik nije savjetovao drugadije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Accofil moze u manjoj mjeri utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Ovaj lijek moze
izazvati omaglicu. Preporucljivo je da pri¢ekate i vidite kako se osjecate nakon uzimanja Accofila i
prije upravljanja vozilima ili strojevima.

Accofil sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Accofil sadrzi sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 50 mg sorbitola u jednom ml. Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vi (ili Vase dijete)
imate(ima) nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki genetski poremecaj, Vi (ili Vase dijete) ne
smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne mogu razgraditi
fruktozu sadrzanu u ovom lijeku, §to moze uzrokovati 0zbiljne nuspojave.

Morate re¢i svom lijecniku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno
nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete vise ne moze konzumirati slatku hranu ili pice zbog pojave
mucnine, povracanja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gré¢eva u trbuhu ili proljeva.

Alergija na prirodnu gumu (lateks). Poklopac igle na napunjenoj strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu
(derivat lateksa), koja moze uzrokovati alergijske reakcije.

3. Kako primjenjivati Accofil

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provijerite s lije¢nikom,
medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza Accofila koju trebate ovisit ¢e o stanju zbog kojeg uzimate Accofil i o Vasoj tjelesnoj tezini.
Kako se Accofil primjenjuje i koliko lijeka trebam uzeti?

Accofil se obi¢no primjenjuje kao jedna svakodnevna injekcija koja se daje u potkozno tkivo (poznato
pod nazivom ,,supkutana injekcija“). Takoder se moZe primjenjivati kao jedna svakodnevna spora
injekcija u venu (poznato pod nazivom ,,intravenska infuzija““). UobiCajena doza varira ovisno o Vasoj
bolesti i tjelesnoj tezini. Lijecnik ¢e Vam reci koliko lijeka Accofil trebate primiti.

Bolesnici koji se podvrgavaju presadivanju kostane srzi nakon kemoterapije:
Obicno cete primiti prvu dozu lijeka Accofil najmanje 24 sata nakon kemoterapije te najmanje 24 sata
nakon presadivanja koStane srzi.

Vi, ili osobe koje se brinu o vama, mozete dobiti upute kako davati supkutane injekcije kako biste
mogli nastaviti svoje lijecenje od ku¢e. Medutim, to ne trebate pokuSavati ako Vas lijecnik nije prvo
pravilno obucio.

Koliko ¢u dugo morati primjenjivati Accofil?

Accofil ¢ete morati primati sve dok Vam se broj bijelih krvnih stanica ne normalizira. Redovito ¢e se

provoditi krvne pretrage radi pracenja broja bijelih krvnih stanica u VaSem tijelu. Lijecnik ¢e Vam reci
koliko dugo morate primjenjivati Accofil.
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Primjena u djece

Accofil se primjenjuje za lije¢enje djece koja primaju kemoterapiju ili imaju izrazito nizak broj bijelih
krvnih stanica (neutropeniju). Doziranje u djece koja primaju kemoterapiju isto je kao i u odraslih.

Informacije za samostalno davanje injekcije

Ovaj dio sadrzi informacije o tome kako moZete sami sebi dati injekciju lijeka Accofil. Vazno je da ne
pokusavate dati injekciju sami sebi osim ako Vas o tome nisu posebno poducili Vas lijecnik ili
medicinska sestra. Ako niste sigurni u postupak samostalnog davanja injekcije ili imate bilo kakvih
pitanja, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri za pomoc¢.

Kako samostalno primijeniti injekciju lijeka Accofil?
Injekciju Cete si trebati dati u tkivo neposredno ispod koze. To je poznato kao supkutana (potkozna)
injekcija. Injekcije Cete trebati primjenjivati svaki dan u priblizno isto vrijeme.

Oprema koju trebate

Da biste sami sebi dali potkoznu injekciju trebat cete sljedece:
e napunjenu Strcaljku lijeka Accofil;

e maramicu natopljenu alkoholom ili sli¢no.

Sto moram napraviti prije nego si dam potkoZnu injekciju lijeka Accofil?
Drzite poklopac na igli sve dok ne budete spremni za primjenu injekcije.

a. Uzmite napunjenu Strcaljku lijeka Accofil iz hladnjaka.

b. Provjerite rok valjanosti na naljepnici napunjene $trcaljke (EXP). Ne uzimajte lijek ako je istekao
zadnji dan navedenog mjeseca ili ako je bio izvan hladnjaka dulje od 15 dana ili ako je na neki
drugi nacin istekao.

c. Provjerite izgled lijeka Accofil. Mora biti bistra i bezbojna tekuc¢ina. Ne smijete primijeniti lijek
ako sadrzi Cestice.

d. Za ugodniju primjenu injekcije, ostavite napunjenu Strcaljku stajati 30 minuta dok ne postigne
sobnu temperaturu ili je drzite u rukama nekoliko minuta. Ne zagrijavajte Accofil na bilo koji
drugi nacin (na primjer, ne zagrijavajte ga u mikrovalnoj pe¢nici ili vrucoj vodi).

e. Temeljito operite ruke.

f.  Pronadite udobno, dobro osvijetljeno mjesto i stavite sve §to trebate tako da Vam je pri ruci
(napunjenu $trcaljku lijeka Accofil i maramicu natopljenu alkoholom).

Kako pripremiti Accofil injekciju?
Prije nego primijenite injekciju lijeka Accofil morate uciniti sljedece:
Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.

1. korak: Provjerite ispravnost sustava

Uvijerite se da je sustav netaknut / da nije oStecen. Nemojte koristiti lijek ako primijetite bilo kakvo
ostecenje (kvar Strcaljke ili sigurnosnog Stitnika za iglu) ili neu¢vr$éene dijelove te ako se sigurnosni
Stitnik za iglu nalazi u sigurnosnom poloZzaju prije uporabe, kako je prikazano na slici 9, jer to znaci da
je sustav ve¢ upotrijebljen. Opcenito, lijek se ne smije primijeniti ako ne izgleda kao na slici 1. U tom
slucaju bacite lijek u spremnik za bioloski opasne tvari (za oStre predmete).

Slika 1

=)=

2. korak: Skinite zatvarac igle

4/

=
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Skinite zastitni zatvara¢ kako je prikazano na slici 2. Drzite tijelo sigurnosnog Stitnika za iglu
u jednoj ruci tako da kraj s iglom bude usmjeren od Vas i bez dodirivanja klipa Strcaljke.
Ravnim povla¢enjem skinite zatvara¢ drugom rukom. Nakon $to skinete zatvarac igle, bacite
ga u spremnik za bioloski opasne tvari (za oStre predmete).

b. U napunjenoj $trcaljki mozete opaziti mjehuri¢ zraka. Ne morate istisnuti mjehuri¢ zraka prije
ubrizgavanja. Ubrizgavanje otopine sa mjehuri¢em zraka je bezopasno.

Strcaljka moze sadrzavati vise tekuéine nego $to Vam je potrebno. Koristite skalu na tijelu
Strcaljke na sljedeci nacin da podesite odgovarajucu dozu lijeka Accofil koju Vam je propisao
lijecnik. Nepotrebnu tekucinu izbacite potiskujuci klip do oznake broja (ml) na $trcaljki, koji
odgovara propisanoj dozi.

d. Provjerite jo$ jedanput da budete sigurni u to¢nu dozu lijeka Accofil u $trcaljki.

e. Sada mozete upotrijebiti napunjenu Strcaljku.

Slika 2
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Na koje mjesto si moram dati injekciju?

Najprikladnija mjesta za samostalnu primjenu injekcije su:
e gornji dio bedara; te

e  trbuh, osim podrucja oko pupka (vidjeti sliku 3).

Slika 3

Ako Vam netko drugi daje injekciju, ona se moZe primijeniti i na straznji dio nadlaktica (vidjeti sliku
4).

Slika 4
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Bolje je mijenjati mjesto injiciranja svaki dan da se izbjegne osjetljivost (bol) na jednom mjestu
primjene.
3. korak: Ubodite iglom

Lagano jednom rukom primite kozu na mjestu primjene injekcije;
Drugom rukom ubodite iglom na mjestu primjene injekcije bez dodirivanja glave klipa Strcaljke

(pod kutom od 45 do 90 stupnjeva). (vidjeti slike 6 i 7).

Kako dati injekciju?
Dezinficirajte mjesto injiciranja maramicom natopljenom alkoholom te nakon toga uhvatite kozu
izmedu palca i kaziprsta, bez stiskanja (vidjeti sliku 5).

Slika 5

Napunjena $trcaljka bez sigurnosnog $titnika za iglu

Uvedite iglu do kraja u kozu kako Vam je pokazala medicinska sestra ili lije¢nik (vidjeti sliku 6).
Malo povucite klip kako biste provjerili da niste probili krvnu Zilu. Ako ugledate krv u Strcaljki,

izvucite iglu i ubodite na drugo mjesto.

o
o
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o  Uvijek drzite nabor koze izmedu prstiju te polako i jednoliko potiskujte klip dok ne primijenite
cijelu dozu i dok se klip ne bude mogao dalje potisnuti. Nemojte otpustiti pritisak na klip.

o  Ubrizgajte samo dozu koju Vam je lije¢nik rekao.

Nakon ubrizgavanja tekucine izvucite iglu zadrzavajucéi pritisak na klipu i pustite nabor koze.

o  Stavite iskoristenu §trcaljku u spremnik za odlaganje. Koristite svaku Strcaljku samo za jedno
injektiranje.

o

Slika 6

()

Napunjena Strcaljka sa sigurnosnim S§titnikom za iglu

1. Uvedite iglu do kraja u kozu kako Vam je pokazala medicinska sestra ili lijecnik.

2. Malo povucite klip kako biste provjerili da niste probili krvnu zilu. Ako ugledate krv u Strcaljki,
izvucite iglu i ubodite na drugo mjesto.
3. Slijedec¢i upute u nastavku ubrizgajte samo dozu koju Vam je lije¢nik propisao.

Slika 7

4. korak: Injektiranje

Stavite palac na glavu klipa Strcaljke. Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snaZno pri kraju injiciranja
kako biste potpuno ispraznili Strcaljku (vidjeti sliku 8). Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsite s
injektiranjem.

Slika 8
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5. korak: Zastita od uboda iglom

Sigurnosni sustav aktivirat ¢e se nakon Sto se klip Strcaljke potisne do kraja:

- Drzite strcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa Strcaljke;

- Klip strealjke ¢e se podi¢i zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvudi iglu iz mjesta injiciranja u
sigurnosni stitnik za iglu (vidjeti sliku 9).

Slika 9

Zapamtite
Ako imate bilo kakvih problema, ne ustru¢avajte se obratiti se lije¢niku ili medicinskoj sestri za
pomo¢ i savjet.

Zbrinjavanje upotrijebljenih Strcaljki

Sigurnosni §titnik za iglu sprjecava ozljede ubodom igle nakon upotrebe, tako da nisu potrebne
posebne mjere opreza prilikom odlaganja. Strcaljku zbrinite prema uputama svog lije¢nika,
medicinske sestre ili ljekarnika.

Ako primijenite vise Accofila nego $to ste trebali

Nemojte povecavati dozu koju Vam je lijeénik odredio. Ako mislite da ste ubrizgali vise Accofila
nego §to ste trebali, obratite se svom lije¢niku §to je prije moguce.

Ako ste zaboravili primijeniti Accofil

Ako ste propustili injekciju ili ste ubrizgali premalu koli¢inu lijeka, obratite se lijecniku $to je prije
moguce. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri
ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah obavijestite lije¢nika tijekom lijecenja:

e ako dobijete alergijsku reakciju ukljucujuci slabost, naglo sniZzenje krvnog tlaka, otezano disanje,
oticanje lica (anafilaksija), koZni osip, osip sa svrbezom (urtikarija), oticanje lica, usana, usta,
jezika ili grla (angioedem) i nedostatak zraka (dispneja).

e ako razvijete kasalj, vrucicu i otezano disanje (dispneja) jer to mogu biti znakovi akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS).

o ako dode do ozljede bubrega (glomerulonefritis). Ozljeda bubrega zabiljeZena je u bolesnika koji
su primali filgrastim. Odmah pozovite lije¢nika ako Vam se javi podbuhlost lica ili gleznjeva, krv
u mokraci ili smede obojena mokraca ili ako primijetite da mokrite manje nego uobicajeno.
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e ako osjetite bol u gornjem lijevom dijelu trbuha, bol ispod lijevog rebrenog luka ili bol u vrhu
ramena, budu¢i da to moze biti povezano s tegobama sa slezenom (povecanje slezene
(splenomegalija) ili puknuce slezene).

e ako se lijecite zbog teske kronicne neutropenije i imate krv u mokraci (hematurija). Ako dobijete
ovu nuspojavu ili se pronadu bjelancevine u mokraéi (proteinurija), lijenik Vam moze redovito
raditi pretrage mokrace.

e ako imate jednu ili viSe od sljede¢ih nuspojava: oticanje ili podbuhlost, mozebitno poprac¢eno
rjedom potrebom za mokrenjem, poteskocée s disanjem, oticanje u podrucju abdomena i osjecaj
sitosti uz op¢i osjec¢aj umora. Ovi simptomi obi¢no nastupaju naglo.

Ovo mogu biti znaci poremecaja koji se naziva stanjem povecane kapilarne propusnosti, a koji
uzrokuje prodiranje krvi iz malih krvnih Zila u tjelesne Supljine i zahtijeva hitnu lije¢nicku
intervenciju.

e ako imate bilo koju kombinaciju sljede¢ih simptoma:
- vru€ica, drhtanje ili osje¢aj velike hladnoce, ubrzani otkucaji srca, smetenost ili
dezorijentiranost, nedostatak zraka, jaka bol ili nelagoda te vlazna ili znojna koza.

Ovo mogu biti simptomi stanja koje se naziva ,,sepsa‘ (takoder poznato kao ,,trovanje krvi), teske
infekcije koja izaziva upalni odgovor cijelog organizma i moze biti opasna po zivot te zahtijeva hitnu
lije¢nicku pomoc.

.....

uzimanjem uobicajenih lijekova protiv bolova (analgetika). U bolesnika kojima ¢e se presaditi mati¢ne
stanice ili koStana srZ moZe se razviti reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) — to je reakcija
stanica darivatelja protiv bolesnika koji prima presadak; znakovi i simptomi ukljucuju osip na
dlanovima ili tabanima te Cireve i ranice u ustima, crijevima, jetri, kozi ili o¢ima, plu¢ima, rodnici i
zgobovima.

U zdravih darivatelja mati¢nih stanica moZe do¢i do povecanja broja bijelih krvnih stanica
(leukocitoza) i smanjenja broja trombocita, §to smanjuje sposobnost zgru$avanja krvi

(trombocitopenija); Vas lijecnik ¢e pazljivo pratiti ove znakove.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

o povraéanje

. mucnina

o neuobicajen gubitak ili prorjedivanje kose (alopecija)
o umor

o bolnost i oticanje sluznice probavnog trakta koja se proteZe od usta do anusa (upala sluznice)
o smanjenje broja trombocita $to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi (trombocitopenija)
o snizeni broj crvenih krvnih stanica (anemija)

o vruéica (pireksija)

o glavobolja

o proljev

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

e  upala di$nih puteva u plu¢ima (bronbhitis)

o infekcija gornjih disnih puteva

o infekcija mokra¢nog sustava

o smanjen apetit

o problemi sa spavanjem (nesanica)

o omaglica

o smanjena osjetljivost, posebno koze (hipoestezija)

o trnci ili utrnulost ruku ili stopala (parestezija)

o nizak krvni tlak (hipotenzija)

o visok krvni tlak (hipertenzija)

111



kasalj

iskaSljavanje krvi (hemoptiza)

bol u ustima i grlu (orofaringealna bol)
krvarenje iz nosa (epistaksa)

zatvor

bol u podrucju usta

povecanje jetre (hepatomegalija)

osip

crvenilo koZe (eritem)

misiéni gréevi

bol prilikom mokrenja (dizurija)

bol u prsnom kosu

bol

opca slabost (astenija)

opce lose osjecanje (malaksalost)
oticanje ruku i stopala (periferni edem)
povisene vrijednosti odredenih enzima u krvi
promjene rezultata krvnih pretraga
transfuzijska reakcija

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

povecanje broja bijelih krvnih stanica (leukocitoza)

alergijska reakcija (preosjetljivost)

odbacivanje presadene kostane srzi (bolest presatka protiv primatelja)

visoke razine mokraéne kiseline u krvi, koje mogu dovesti do gihta (hiperuricemija) (poviSena
mokraéna kiselina u krvi)

oStecenje jetre uzrokovano zac¢epljenjem malih vena u jetri (venookluzivna bolest)

pluc¢a ne funkcioniraju kako bi trebala, uzrokujuci nedostatak zraka (respiratorno zatajenje)
oticanje 1/ili tekué¢ina u plu¢ima (pluc¢ni edem)

abnormalni rendgenski nalaz pluc¢a (infiltracija pluca)

krvarenje iz plu¢a (pluéna hemoragija)

smanjena apsorpcija kisika u plu¢ima (hipoksija)

osip s kvrzicama na kozi (makulopapularni osip)

bolest koja uzrokuje smanjenje gustoce kostiju, zbog ¢ega postaju slabije, krhkije i sklonije
nastajanju prijeloma (osteoporoza)

o reakcija na mjestu primjene injekcije

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o upala aorte (velika krvna Zila koja prenosi krv iz srca u tijelo), vidjeti dio 2.

o teski bolovi u kostima, prsnom kosu, crijevima ili zglobovima (anemija srpastih stanica s
krizom)

o iznenadna Zivotno opasna alergijska reakcija (anafilakticka reakcija)

o bol i oticanje zglobova, slicno gihtu (pseudogiht)

o promjene u nacinu na koji tijelo regulira tekuc¢inu u tijelu, koje mogu dovesti do oteCenosti
(poremecaj volumena tekucine)

o upala krvnih zila koze (kozni vaskulitis)

odignute, bolne promjene tamnoljubicaste boje na udovima i ponekad licu i vratu, s vru¢icom
(Sweetsov sindrom)

pogorsanje reumatoidnog artritisa

neuobi¢ajene promjene u mokraéi

smanjenje gustoc¢e kostiju

stvaranje krvnih stanica izvan koS§tane srzi (ekstramedularna hematopoeza).

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Accofil
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji i na
napunjenoj Strcaljki iza oznake ,,Rok valjanosti® / ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

Strcaljka se mozZe izvaditi iz hladnjaka i ostaviti na sobnoj temperaturi (ali ne na temperaturi iznad
25°C) jednokratno u razdoblju od najvise 15 dana, ne dulje od naznacenog roka valjanosti. Na kraju
tog razdoblja lijek se ne smije vratiti u hladnjak nego ga je potrebno zbrinuti.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

Nemojte koristiti Accofil ako primijetite da je otopina zamucena, da je promijenila boju ili sadrzi
Cestice.

Nemojte stavljati poklopac natrag na koristene igle, jer se mozete slucajno ubosti. Nikada nemojte
nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje
vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Accofil sadrzi

- Djelatna tvar je filgrastim. Svaka napunjena $trcaljka sadrzi 30 MU (300 mikrograma)
filgrastima u 0,5 ml, §to odgovara koncentraciji od 0,6 mg/ml.

- Drugi sastojci su acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za
injekcije.

Kako Accofil izgleda i sadrZaj pakiranja

Accofil je bistra bezbojna otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj strcaljki s iglom za injekciju, s
oznacenim mjernim oznakama 1/40 od 0,1 ml do 1 ml na tijelu Strcaljke. Svaka napunjena Strcaljka
sadrzi 0,5 ml otopine.

Accofil je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1, 3, 5, 7 ili 10 napunjenih Strcaljki, sa ili bez ugradenog
sigurnosnog stitnika za iglu i maramicama natopljenim alkoholom.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

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

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Greka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel.: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel.: +30 210 7488 821

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu

Sljedeée informacije namijenjene su samo lijecnicima i zdravstvenim radnicima:

Accofil ne sadrzi konzervanse. Zbog moguce mikrobioloske kontaminacije, strcaljke s lijekom Accofil
namijenjene su samo za jednokratnu primjenu.

Nehoti¢no izlaganje temperaturama zamrzavanja do 48 sati ne utjeée na stabilnost lijeka Accofil. Ako
je izlaganje duze od 48 sati ili ako je lijek Accofil smrzavan viSe od jednog puta, NE smije se
upotrijebiti.

U cilju poboljsanja pracenja ¢imbenika poticanja rasta kolonije granulocita, naziv lijeka (Accofil) i
broj serije primijenjenog lijeka treba se jasno zabiljeziti u pacijentov karton.

Accofil se ne smije razrjedivati s otopinom natrijeva klorida. Lijek se ne smije mijeSati s drugim
lijekovima osim niZe navedenih. Razrijedeni filgrastim se moze adsorbirati na staklo 1 plasti¢ni
materijal, osim ako se ne razrijedi kako je nize navedeno.

Ako je potrebno, Accofil se moze razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze. Nikako se ne preporucuje
razrjedivanje do kona¢ne koncentracije manje od 0,2 MU (2 ug) po ml.

Otopinu treba vizualno pregledati prije uporabe. Smije se primijeniti samo bistru otopinu koja ne
sadrzi Cestice.

Za pacijente koji se lijece filgrastimom razrijedenim do koncentracije manje od 1,5 MU (15 pg) po ml,
potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml. Primjer: U
kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300 pg) treba dati
s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20%).

Kada se razrijedi u 5%-tnoj otopini glukoze, Accofil je kompatibilan sa staklom i raznim vrstama
plastike, ukljucujuc¢i PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Nakon razrjedivanja
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Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni u trajanju od 30
sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno odmah primijeniti.
Ako se ne primjeni odmah, trajanje i uvjeti odgovornost su korisnika i normalno ne bi smjeli biti dulji
od 30 sati na temperaturi od 25 °C £ 2 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim asepti¢kim uvjetima.

Uporaba napunjene Strcaljke sa sigurnosnim Stitnikom za iglu

Sigurnosni §titnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ozljeda ubodom igle. To
ne utjece na normalno funkcioniranje Strcaljke. Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snazno pri kraju
injiciranja kako biste potpuno ispraznili §trcaljku. Cvrsto drZite kozu dok ne zavrsite s injiciranjem.
Drzite Strcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa Strcaljke. Klip Strcaljke ¢e se podici
zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuci iglu iz mjesta injiciranja u sigurnosni $titnik za iglu.

Uporaba napunjene Strcaljke bez sigurnosnog §titnika za iglu

Primijenite dozu prema standardnom protokolu.
Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.
Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

115



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Accofil 48 MU/0,5 ml (0,96 mg/ml) otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj Strcaljki
filgrastim

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Accofil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Accofil
Kako primjenjivati Accofil

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Accofil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wd P

1. Sto je Accofil i za §to se koristi
Sto je Accofil

Accofil je ¢imbenik poticanja rasta bijelih krvnih stanica (¢imbenik poticanja rasta granulocitnih
kolonija) i pripada skupini lijekova koji se nazivaju citokini. Cimbenici rasta su proteini koji se
prirodno proizvode u tijelu, ali se takoder mogu proizvesti biotehnologijom za upotrebu kao lijek.
Accofil djeluje tako da potice kostanu srz da proizvodi vise bijelih krvnih stanica.

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija) moze se javiti iz nekoliko razloga. Ovo stanje
smanjuje sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv infekcija. Accofil poti¢e brzu proizvodnju novih
bijelih stanica u kosStanoj srzi.

Accofil se moze koristiti:

- za povecanje broja bijelih krvih stanica nakon lijeCenja kemoterapijom radi sprjeavanja infekcija

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon presadivanja koStane srzi radi sprjeCavanja infekcija

- prije visokih doza kemoterapije kako bi kostana srz proizvela vise mati¢nih stanica koje se mogu
prikupiti te Vam se vratiti nakon lije¢enja. Mogu se uzeti od Vas ili od darivatelja. Mati¢ne stanice
potom ¢e se vratiti u koStanu srz i proizvoditi krvne stanice;

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica ako patite od teske kroni¢ne neutropenije radi sprjecavanja
infekcija

- u bolesnika s uznapredovalom infekcijom HIV-om, jer pomaze smanjiti rizik od pojave infekcija.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Accofil
Nemojte primjenjivati Accofil

Ako ste alergi¢ni na filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Accofil:

Obavijestite svog lije¢nika prije pocetka lije¢enja ako imate:
e anemiju srpastih stanica, jer Accofil moze dovesti do krize srpastih stanica
e osteoporozu (oboljenje kostiju)

Odmah obavijestite svog lijecnika tijekom lijeCenja Accofilom ako:

e  osjetite bol u gornjem dijelu trbuha (abdomena), bol ispod lijeve strane prsnog kosa ili na vrhu
lijevog ramena (to mogu biti simptomi povecane slezene (splenomegalija) ili puknuce slezene).

e  primijetite neuobicajeno krvarenje ili modrice (to mogu biti simptomi smanjenog broja
trombocita u krvi [trombocitopenije]), uz smanjenu sposobnost zgrusavanja krvi.

e Vam se jave nagli simptomi alergije kao $to su osip, svrbez ili koprivnjaca na kozi, oticanje lica,
usana, jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatak daha, piskanje pri disanju, oteZzano disanje, jer
to mogu biti znakovi teske alergijske reakcije (preosjetljivost).

e dode do pojave podbuhlosti lica ili gleznjeva, Krvi u mokracéi ili smede obojene mokraca ili ako
primijetite da mokrite manje nego uobicajeno (glomerulonefritis).

e imate simptome upale aorte (velike krvne Zile koja prenosi krv iz srca u tijelo), koja je zabiljezena
rijetko u oboljelih od raka i zdravih darivatelja. Simptomi mogu ukljucivati vrucicu, bol u trbuhu,
malaksalost, bol u ledima i povisene upalne markere. Ako osjetite te simptome, obavijestite svog
lijecnika.

Gubitak reakcije na filgrastim

Ako dode do gubitka reakcije ili ako ne bude moguce odrzati reakciju na lijeCenje filgrastimom, Vas
¢e lije¢nik ispitati razloge za to, kao i jeste li razvili protutijela koja neutraliziraju djelovanje
filgrastima.

Mozda ¢e Vas Vas lije¢nik htjeti pazljivo pratiti; pogledajte dio 4 upute o lijeku.

Ako ste bolesnik s teSkom kronicnom neutropenijom, mozete biti izloZeni riziku od pojave raka krvi
(leukemije, mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS)). Trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom o rizicima
od pojave raka krvi i koje testove treba obaviti. Ako Vam se javi ili ako je vjerojatno da Vam se javi
rak krvi, ne smijete uzimati Accofil, osim uz preporuku lije¢nika.

Ako ste darivatelj mati¢nih stanica, morate imati izmedu 16 i 60 godina.

Budite posebno oprezni s drugim proizvodima koji stimuliraju bijele krvne stanice

Accofil spada u skupinu lijekova koji stimuliraju proizvodnju bijelih krvnih stanica. Va$ zdravstveni
radnik uvijek treba evidentirati tocan lijek koji koristite.

Drugi lijekovi i Accofil

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje
Accofil nije ispitan u trudnica ni dojilja.
Ne preporucuje se primjena lijeka Accofil tijekom trudnoce.
Vazno je da obavijestite svog lije¢nika ako:
- ste trudni ili dojite;

- mislite da biste mogli biti trudni; ili
- namjeravate zatrudnjeti.
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Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Accofil, obavijestite o tome svog lije¢nika.
Ako uzimate Accofil, morate prestati dojiti, osim ako Vam lije¢nik nije savjetovao drugadije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Accofil moze u manjoj mjeri utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Ovaj lijek moze
izazvati omaglicu. Preporucljivo je da pri¢ekate i vidite kako se osjecate nakon uzimanja Accofila i
prije upravljanja vozilima ili strojevima.

Accofil sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Accofil sadrzi sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 50 mg sorbitola u jednom ml. Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vi (ili Vase dijete)
imate(ima) nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki genetski poremecaj, Vi (ili Vase dijete) ne
smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne mogu razgraditi
fruktozu sadrzanu u ovom lijeku, §to moZe uzrokovati 0zbiljne nuspojave.

Morate re¢i svom lije¢niku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno
nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete viSe ne moze konzumirati slatku hranu ili pi¢e zbog pojave
mucnine, povracanja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gréeva u trbuhu ili proljeva.

Alergija na prirodnu gumu (lateks). Poklopac igle na napunjenoj strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu
(derivat lateksa), koja moze uzrokovati alergijske reakcije.
3. Kako primjenjivati Accofil

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza Accofila koju trebate ovisit ¢e o stanju zbog kojeg uzimate Accofil i o Vasoj tjelesnoj tezini.
Kako se Accofil primjenjuje i koliko lijeka trebam uzeti?

Accofil se obi¢no primjenjuje kao jedna svakodnevna injekcija koja se daje u potkozno tkivo (poznato
pod nazivom ,,supkutana injekcija“). Takoder se mozZe primjenjivati kao jedna svakodnevna spora
injekcija u venu (poznato pod nazivom ,,intravenska infuzija*). Uobicajena doza varira ovisno o Vasoj
bolesti i tjelesnoj tezini. Lije¢nik ¢e Vam re¢i koliko lijeka Accofil trebate primiti.

Bolesnici koji se podvrgavaju presadivanju kostane srzi nakon kemoterapije:
Obicno ¢ete primiti prvu dozu lijeka Accofil najmanje 24 sata nakon kemoterapije te najmanje 24 sata
nakon presadivanja koStane srzi.

Vi, ili osobe koje se brinu o vama, moZete dobiti upute kako davati supkutane injekcije kako biste
mogli nastaviti svoje lije¢enje od kuce. Medutim, to ne trebate pokusavati ako Vas lije¢nik nije prvo
pravilno obucio.

Koliko ¢u dugo morati primjenjivati Accofil?

Accofil ¢ete morati primati sve dok Vam se broj bijelih krvnih stanica ne normalizira. Redovito ¢e se

provoditi krvne pretrage radi pracenja broja bijelih krvnih stanica u VaSem tijelu. Lijecnik ¢e Vam reci
koliko dugo morate primjenjivati Accofil.
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Primjena u djece

Accofil se primjenjuje za lije¢enje djece koja primaju kemoterapiju ili imaju izrazito nizak broj bijelih
krvnih stanica (neutropeniju). Doziranje u djece koja primaju kemoterapiju isto je kao i u odraslih.

Informacije za samostalno davanje injekcije

Ovaj dio sadrzi informacije o tome kako mozete sami sebi dati injekciju lijeka Accofil. Vazno je da ne
pokusavate dati injekciju sami sebi osim ako Vas o tome nisu posebno poducili Vas lijecnik ili
medicinska sestra. Ako niste sigurni u postupak samostalnog davanja injekcije ili imate bilo kakvih
pitanja, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri za pomo¢.

Kako samostalno primijeniti injekciju lijeka Accofil?
Injekciju Cete si trebati dati u tkivo neposredno ispod koze. To je poznato kao supkutana (potkozna)
injekcija. Injekcije Cete trebati primjenjivati svaki dan u priblizno isto vrijeme.

Oprema koju trebate

Da biste sami sebi dali potkoznu injekciju trebat Cete sljedece:
e napunjenu Strcaljku lijeka Accofil;

e maramicu natopljenu alkoholom ili sli¢no.

Sto moram napraviti prije nego si dam potkoZnu injekciju lijeka Accofil?

Drzite poklopac na igli sve dok ne budete spremni za primjenu injekcije.

e Uzmite napunjenu $trcaljku lijeka Accofil iz hladnjaka.

e Provjerite rok valjanosti na naljepnici napunjene $trcaljke (EXP). Ne uzimajte lijek ako je istekao
zadnji dan navedenog mjeseca ili ako je bio izvan hladnjaka dulje od 15 dana ili ako je na neki drugi
nacin istekao.

¢ Provjerite izgled lijeka Accofil. Mora biti bistra i bezbojna tekucina. Ne smijete primijeniti lijek ako
sadrzi Cestice.

e Za ugodniju primjenu injekcije, ostavite napunjenu Strcaljku stajati 30 minuta dok ne postigne sobnu
temperaturu ili je drzite u rukama nekoliko minuta. Ne zagrijavajte Accofil na bilo koji drugi nacin
(na primjer, ne zagrijavajte ga u mikrovalnoj pe¢nici ili vruc¢oj vodi).

o Temeljito operite ruke.

¢ Pronadite udobno, dobro osvijetljeno mjesto i stavite sve §to trebate tako da Vam je pri ruci

e (napunjenu Strcaljku lijeka Accofil i maramica natopljena alkoholom).

Kako pripremiti Accofil injekciju?
Prije nego primijenite injekciju lijeka Accofil morate uciniti sljedece:
Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.

1. korak: Provjerite ispravnost sustava

Uvjerite se da je sustav netaknut / da nije oSte¢en. Nemojte koristiti lijek ako primijetite bilo kakvo
ostecenje (kvar Strcaljke ili sigurnosnog Stitnika za iglu) ili neu¢vr$éene dijelove te ako se sigurnosni
Stitnik za iglu nalazi u sigurnosnom poloZaju prije uporabe, kako je prikazano na slici 9, jer to znaci da
je sustav ve¢ upotrijebljen. Opcenito, lijek se ne smije primijeniti ako ne izgleda kao na slici 1. U tom
slucaju bacite lijek u spremnik za bioloski opasne tvari (za ostre predmete).

Slika 1

=)=

=
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2. korak: Skinite zatvarac igle

1.

4,
5

Skinite zastitni zatvara¢ kako je prikazano na slici 2. Drzite tijelo sigurnosnog Stitnika za iglu u
jednoj ruci tako da kraj s iglom bude usmjeren od Vas i bez dodirivanja klipa Strcaljke. Ravnim
povlaéenjem skinite zatvara¢ drugom rukom. Nakon §to skinete zatvara¢ igle, bacite ga u
spremnik za bioloski opasne tvari (za ostre predmete).

U napunjenoj Strcaljki mozete opaziti mjehuri¢ zraka. Ne morate istisnuti mjehuri¢ zraka prije
ubrizgavanja. Ubrizgavanje otopine sa mjehuri¢em zraka je bezopasno.

Strcaljka moze sadrzavati vise tekuéine nego §to Vam je potrebno. Koristite skalu na tijelu
Strcaljke na sljedeéi nacin da podesite odgovarajuéu dozu lijeka Accofil koju Vam je propisao
lije¢nik. Nepotrebnu tekucinu izbacite potiskujuci klip do oznake broja (ml) na Strcaljki, koji
odgovara propisanoj dozi.

Provjerite jos jedanput da budete sigurni u to¢nu dozu lijeka Accofil u Strcaljki.

Sada mozete upotrijebiti napunjenu Strcaljku.

Slika 2

Na koje mjesto si moram dati injekciju?
Najprikladnija mjesta za samostalnu primjenu injekcije su:

gornji dio bedara; te
trbuh, osim podrucja oko pupka (vidjeti sliku 3).

Slika 3
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Ako Vam netko drugi daje injekciju, ona se moze primijeniti i na straznji dio nadlaktica (vidjeti sliku

4).

Slika 4

Bolje je mijenjati mjesto injiciranja svaki dan da se izbjegne osjetljivost (bol) na jednom mjestu

primjene.

3. korak: Ubodite iglom

Lagano jednom rukom primite kozu na mjestu primjene injekcije;
Drugom rukom ubodite iglom na mjestu primjene injekcije bez dodirivanja glave klipa Strcaljke

(pod kutom od 45 do 90 stupnjeva). (vidjeti slike 6 i 7).

Kako dati injekciju?
Dezinficirajte mjesto injiciranja maramicom natopljenom alkoholom te nakon toga uhvatite kozu

izmedu palca i kaziprsta, bez stiskanja (vidjeti sliku 5).

Slika 5
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Napunjena $trcaljka bez sigurnosnog $titnika za iglu

a. Uvedite iglu do kraja u kozu kako Vam je pokazala medicinska sestra ili lijecnik (vidjeti sliku
6).

b. Malo povucite klip kako biste provjerili da niste probili krvnu zilu. Ako ugledate krv u $trecaljki,
izvucite iglu i ubodite na drugo mjesto.

c.  Uvijek drzite nabor koze izmedu prstiju te polako i jednoliko potiskujte klip dok ne primijenite
cijelu dozu i dok se klip ne bude mogao dalje potisnuti. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

d.  Ubrizgajte samo dozu koju Vam je lije¢nik rekao.

Nakon ubrizgavanja tekucine izvucite iglu zadrzavajuci pritisak na klipu i pustite nabor koze.

f. Stavite iskoristenu $trcaljku u spremnik za odlaganje. Koristite svaku Strcaljku samo za jedno
injektiranje.

@

Slika 6

()

Napunjena Strcaljka sa sigurnosnim S§titnikom za iglu

1. Upvedite iglu do kraja u kozu kako Vam je pokazala medicinska sestra ili lije¢nik.

2. Malo povucite klip kako biste provjerili da niste probili krvnu zilu. Ako ugledate krv u
Strcaljki, izvucite iglu i ubodite na drugo mjesto. Slijede¢i upute u nastavku ubrizgajte samo
dozu koju Vam je lije¢nik propisao.

Slika 7

4. korak: Injektiranje

Stavite palac na glavu klipa Strcaljke. Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snaZno pri kraju injiciranja
kako biste potpuno ispraznili Strcaljku (vidjeti sliku 8). Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsite s
injektiranjem.

Slika 8
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5. korak: Zastita od uboda iglom

Sigurnosni sustav aktivirat ¢e se nakon Sto se klip §trcaljke potisne do kraja:

- Drzite strcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa $trcaljke;

- Klip strealjke ¢e se podi¢i zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuci iglu iz mjesta injiciranja u
sigurnosni stitnik za iglu (vidjeti sliku 9).

Slika 9

Zapamtite
Ako imate bilo kakvih problema, ne ustru¢avajte se obratiti se lije¢niku ili medicinskoj sestri za

pomo¢ i savjet.

Zbrinjavanje upotrijebljenih Strcaljki

Sigurnosni §titnik za iglu sprjecava ozljede ubodom igle nakon upotrebe, tako da nisu potrebne
posebne mjere opreza prilikom odlaganja. Strcaljku zbrinite prema uputama svog lije¢nika,
medicinske sestre ili ljekarnika.

Ako primijenite viSe Accofila nego $to ste trebali

Nemojte povecavati dozu koju Vam je lijecnik odredio. Ako mislite da ste ubrizgali vise Accofila
nego $to ste trebali, obratite se svom lije¢niku §to je prije moguce.

Ako ste zaboravili primijeniti Accofil

Ako ste propustili injekciju ili ste ubrizgali premalu koli¢inu lijeka, obratite se lijecniku §to je prije
moguce. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri
ili ljekarniku.

4.  Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Odmah obavijestite lije¢nika tijekom lijeenja:

e ako dobijete alergijsku reakciju ukljucujuéi slabost, naglo snizenje krvnog tlaka, otezano disanje,
oticanje lica (anafilaksija), kozni osip, osip sa svrbezom (urtikarija), oticanje lica, usana, usta,
jezika ili grla (angioedem) i nedostatak zraka (dispneja).

e ako razvijete kasalj, vru€icu i otezano disanje (dispneja) jer to mogu biti znakovi akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS).

e ako dode do ozljede bubrega (glomerulonefritis). Ozljeda bubrega zabiljeZzena je u bolesnika koji
su primali filgrastim. Odmah pozovite lije¢nika ako Vam se javi podbuhlost lica ili gleznjeva, krv
u mokraci ili smede obojena mokraca ili ako primijetite da mokrite manje nego uobicajeno.

e ako osjetite bol u gornjem lijevom dijelu trbuha, bol ispod lijevog rebrenog luka ili bol u vrhu
ramena, budu¢i da to moze biti povezano s tegobama sa slezenom (povecanje slezene
(splenomegalija) ili puknuce slezene).

e ako se lijecite zbog teske kronicne neutropenije i imate krv u mokraci (hematuriju). Ako dobijete
ovu nuspojavu ili se pronadu bjelan¢evine u mokraéi (proteinurija), lijeénik Vam moze redovito
raditi pretrage mokrace.

e ako imate jednu ili viSe od sljedecih nuspojava: oticanje ili podbuhlost, mozebitno poprac¢eno
rjedom potrebom za mokrenjem, poteskoce s disanjem, oticanje u podrucju abdomena i osjecaj
sitosti uz op¢i osje¢aj umora. Ovi simptomi obi¢no nastupaju naglo.

Ovo mogu biti znaci poremecaja koji se naziva stanjem povecane kapilarne propusnosti, a koji
uzrokuje prodiranje krvi iz malih krvnih Zila u tjelesne Supljine i zahtijeva hitnu lije¢nicku
intervenciju.

e ako imate bilo koju kombinaciju sljede¢ih simptoma:
- vrudica, drhtanje ili osjecaj velike hladnoce, ubrzani otkucaji srca, smetenost ili
dezorijentiranost, nedostatak zraka, jaka bol ili nelagoda te vlazna ili znojna koza.

Ovo mogu biti simptomi stanja koje se naziva ,,sepsa‘“ (takoder poznato kao ,.,trovanje krvi), teSke
infekcije koja izaziva upalni odgovor cijelog organizma i moze biti opasna po zivot te zahtijeva hitnu
lijecnicku pomoc.

.....

uzimanjem uobicajenih lijekova protiv bolova (analgetika). U bolesnika kojima ¢e se presaditi mati¢ne
stanice ili koStana srZ mozZe se razviti reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) — to je reakcija
stanica darivatelja protiv bolesnika koji prima presadak; znakovi i simptomi ukljucuju osip na
dlanovima ili tabanima te Cireve i ranice u ustima, crijevima, jetri, kozi ili o¢ima, plu¢ima, rodnici i
zgobovima.

U zdravih darivatelja mati¢nih stanica moze do¢i do povecanja broja bijelih krvnih stanica
(leukocitoza) i smanjenja broja trombocita, §to smanjuje sposobnost zgrusavanja Krvi
(trombocitopenija); Vas lijecnik ¢e pazljivo pratiti ove znakove.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

povracanje

mucnina

neuobicajen gubitak ili prorjedivanje kose (alopecija)

umor

bolnost i oticanje sluznice probavnog trakta koja se proteze od usta do ¢mara (upala sluznice)
smanjenje broja trombocita $to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi (trombocitopenija)
snizeni broj crvenih krvnih stanica (anemija)

vrucica (pireksija)

glavobolja

proljev

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
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upala dis$nih puteva u plu¢ima (bronhitis)
infekcija gornjih di$nih puteva

infekcija mokraénog sustava

smanjen apetit

problemi sa spavanjem (nesanica)

omaglica

smanjena osjetljivost, posebno koze (hipoestezija)
trnci ili utrnulost ruku ili stopala (parestezija)
nizak krvni tlak (hipotenzija)

visok krvni tlak (hipertenzija)

kasalj

iskaSljavanje krvi (hemoptiza)

bol u ustima i grlu (orofaringealna bol)
krvarenje iz nosa (epistaksa)

zatvor

bol u podrugju usta

povecanje jetre (hepatomegalija)

osip

crvenilo koZe (eritem)

misiéni gréevi

bol prilikom mokrenja (dizurija)

bol u prsnom kosu

bol

opca slabost (astenija)

opce lose osjecanje (malaksalost)

oticanje ruku i stopala (periferni edem)
povisene vrijednosti odredenih enzima u krvi
promjene rezultata krvnih pretraga
transfuzijska reakcija

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

povecanje broja bijelih krvnih stanica (leukocitoza)

alergijska reakcija (preosjetljivost)

odbacivanje presadene kostane srzi (bolest presatka protiv primatelja)

visoke razine mokraéne kiseline u krvi, koje mogu dovesti do gihta (hiperuricemija) (poviSena
mokraéna kiselina u krvi)

oStecenje jetre uzrokovano zacepljenjem malih vena u jetri (venookluzivna bolest)

pluca ne funkcioniraju kako bi trebala, uzrokujuéi nedostatak zraka (respiratorno zatajenje)
oticanje i/ili tekucina u plu¢ima (pluéni edem)

abnormalni rendgenski nalaz pluca (infiltracija pluca)

krvarenje iz pluca (plu¢na hemoragija)

smanjena apsorpcija kisika u plu¢ima (hipoksija)

osip s kvrzicama na kozi (makulopapularni osip)

bolest koja uzrokuje smanjenje gustoce kostiju, zbog ¢ega postaju slabije, krhkije i sklonije
nastajanju prijeloma (osteoporoza)

o reakcija na mjestu primjene injekcije

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o upala aorte (velika krvna zila koja prenosi krv iz srca u tijelo), vidjeti dio 2.

o teski bolovi u kostima, prsnom kosu, crijevima ili zglobovima (anemija srpastih stanica s
krizom)

o iznenadna Zivotno opasna alergijska reakcija (anafilakticka reakcija)

o bol i oticanje zglobova, slicno gihtu (pseudogiht)
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. promjene u na¢inu na koji tijelo regulira tekuéinu u tijelu, koje mogu dovesti do ote¢enosti
(poremecaj volumena tekucine)

o upala krvnih Zila koze (kozni vaskulitis)

odignute, bolne promjene tamnoljubicaste boje na udovima i ponekad licu i vratu, s vru¢icom

(Sweetsov sindrom)

pogorsanje reumatoidnog artritisa

neuobiCajene promjene u mokraci

smanjenje gustoce kostiju

stvaranje krvnih stanica izvan kostane srzi (ekstramedularna hematopoeza).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako c¢uvati Accofil

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji i na
napunjenoj Strcaljki iza oznake ,,Rok valjanosti® / ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

Strcaljka se moZe izvaditi iz hladnjaka i ostaviti na sobnoj temperaturi (ali ne na temperaturi iznad 25
°C) jednokratno u razdoblju od najvise 15 dana, ne dulje od naznacenog roka valjanosti. Na kraju tog
razdoblja, lijek se ne smije vratiti u hladnjak, nego ga je potrebno zbrinuti.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

Nemojte koristiti Accofil ako primijetite da je otopina zamuéena, da je promijenila boju ili sadrzi
Cestice.

Nemojte stavljati poklopac natrag na koristene igle, jer se mozete slucajno ubosti. Nikada nemojte
nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje
vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Accofil sadrzi

- Djelatna tvar je filgrastim. Svaka napunjena $trcaljka sadrzi 48 MU (480 mikrograma)
filgrastima u 0,5 ml, §to odgovara koncentraciji od 0,96 mg/ml.

- Drugi sastojci su acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za
injekcije.

Kako Accofil izgleda i sadrzaj pakiranja

Accofil je bistra bezbojna otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj strcaljki s iglom za injekciju, s
ozna¢enim mjernim oznakama 1/40 od 0,1 ml do 1 ml na tijelu $trcaljke. Svaka napunjena $trcaljka
sadrzi 0,5 ml otopine.
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Accofil je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1, 3, 5, 7 ili 10 napunjenih Strcaljki sa ili bez ugradenog
sigurnosnog stitnika za iglu i maramicama natopljenim alkoholom.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

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

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Gréka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel.: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel.: +30 210 7488 821

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu

Sljedece informacije namijenjene su samo lijecnicima i zdravstvenim radnicima:

Accofil ne sadrzi konzervanse. Zbog moguce mikrobioloske kontaminacije, Strcaljke s lijekom Accofil
namijenjene su samo za jednokratnu primjenu.

Nehoti¢no izlaganje temperaturama zamrzavanja do 48 sati ne utjece na stabilnost lijeka Accofil. Ako
je izlaganje duze od 48 sati ili ako je lijek Accofil smrzavan vise od jednog puta, NE smije se
upotrijebiti.

U cilju poboljsanja pracenja ¢imbenika poticanja rasta kolonije granulocita, naziv lijeka (Accofil) i
broj serije primijenjenog lijeka treba se jasno zabiljeziti u pacijentov karton.

Accofil se ne smije razrjedivati s otopinom natrijeva klorida. Lijek se ne smije mijesati s drugim

lijekovima osim niZe navedenih. Razrijedeni filgrastim se moze adsorbirati na staklo i plasticni
materijal, osim ako se ne razrijedi kako je nize navedeno.
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Ako je potrebno, Accofil se moze razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze. Nikako se ne preporucuje
razrjedivanje do konacne koncentracije manje od 0,2 MU (2 ug) po ml.

Otopinu treba vizualno pregledati prije uporabe. Smije se primijeniti samo bistru otopinu koja ne
sadrzi Cestice.

Za pacijente koji se lijece filgrastimom razrijedenim do koncentracije manje od 1,5 MU (15 pg) po ml,
potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml. Primjer: U
kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300 pg) treba dati
s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20%).

Kada se razrijedi u 5%-tnoj otopini glukoze, Accofil je kompatibilan sa staklom i raznim vrstama
plastike, ukljuc¢ujué¢i PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Nakon razrjedivanja:

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni u trajanju od 30
sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno odmah primijeniti.
Ako se ne primjeni odmabh, trajanje i uvjeti odgovornost su korisnika i normalno ne bi smjeli biti dulji
od 30 sati na temperaturi od 25 °C £ 2 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Uporaba napunjene Strcaljke sa sigurnosnim $titnikom za iglu

Sigurnosni §titnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ozljeda ubodom igle. To
ne utjeCe na normalno funkcioniranje Strcaljke. Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snazno pri kraju
injiciranja kako biste potpuno ispraznili §trcaljku. Cvrsto drZite kozu dok ne zavrsite s injiciranjem.
Drzite $trcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa $trcaljke. Klip Strcaljke ¢e se podici
zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuéi iglu iz mjesta injiciranja u sigurnosni $titnik za iglu.

Uporaba napunjene Strcaljke bez sigurnosnog $titnika za iglu

Primijenite dozu prema standardnom protokolu.

Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.
Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Accofil 12 MU/0,2 ml (0,6 mg/ml) otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj strecaljki

filgrastim

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Accofil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Accofil
Kako primjenjivati Accofil

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Accofil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SOk wdE

1.  Sto je Accofil i za §to se koristi
Sto je Accofil

Accofil je cimbenik poticanja rasta bijelih krvnih stanica (¢imbenik poticanja rasta granulocitnih
kolonija) i pripada skupini lijekova koji se nazivaju citokini. Cimbenici rasta su proteini koji se
prirodno proizvode u tijelu, ali se takoder mogu proizvesti biotehnologijom za upotrebu kao lijek.
Accofil djeluje tako da potice kostanu srz da proizvodi vise bijelih krvnih stanica.

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija) moze se javiti iz nekoliko razloga. Ovo stanje
smanjuje sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv infekcija. Accofil poti¢e brzu proizvodnju novih
bijelih stanica u koStanoj srzi.

Accofil se moze koristiti:

- za povecanje broja bijelih krvih stanica nakon lijecenja kemoterapijom radi sprjecavanja infekcija

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon presadivanja kostane srzi radi sprjeCavanja infekcija

- prije visokih doza kemoterapije kako bi kostana srz proizvela vise mati¢nih stanica koje se mogu
prikupiti te Vam se vratiti nakon lijeCenja. Mogu se uzeti od Vas ili od darivatelja. Mati¢ne stanice
potom ¢e se vratiti u koStanu srz i proizvoditi krvne stanice;

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica ako patite od teske kroni¢ne neutropenije radi sprjeavanja
infekcija

- u bolesnika s uznapredovalom infekcijom HIV-om, jer pomaze smanjiti rizik od pojave infekcija.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Accofil

Nemojte primjenjivati Accofil
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- Ako ste alergi¢ni na filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (haveden u dijelu 6).
Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Accofil:

Obavijestite svog lije¢nika prije pocetka lijeenja ako imate:
e anemiju srpastih stanica, jer Accofil moze dovesti do krize srpastih stanica
e osteoporozu (oboljenje kostiju)

Odmah obavijestite svog lijecnika tijekom lije¢enja Accofilom ako:

e  osjetite bol u gornjem dijelu trbuha (abdomena), bol ispod lijeve strane prsnog kosa ili na vrhu
lijevog ramena (to mogu biti simptomi poveéane slezene (splenomegalija) ili puknuée slezene).

e  primijetite neuobicajeno krvarenje ili modrice (to mogu biti simptomi smanjenog broja
trombocita u krvi [trombocitopenije]), uz smanjenu sposobnost zgrusavanja Krvi.

e Vam se jave nagli simptomi alergije kao $to su osip, svrbez ili koprivnjaca na kozi, oticanje lica,
usana, jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatak daha, piskanje pri disanju ili otezano disanje, jer
to mogu biti znakovi teske alergijske reakcije (preosjetljivosti).

e dode do pojave podbuhlosti lica ili gleznjeva, krvi u mokracéi ili smede obojene mokrace ili ako
primijetite da mokrite manje nego uobicajeno (glomeruloneftitis).

e imate simptome upale aorte (velike krvne Zile koja prenosi krv iz srca u tijelo), koja je zabiljeZzena
rijetko u oboljelih od raka i zdravih darivatelja. Simptomi mogu ukljucivati vrucicu, bol u trbuhu,
malaksalost, bol u ledima i poviSene upalne markere. Ako osjetite te simptome, obavijestite svog
lijecnika.

Gubitak reakcije na filgrastim

Ako dode do gubitka reakcije ili ako ne bude moguce odrzati reakciju na lijeCenje filgrastimom, Vas

¢e lijecnik ispitati razloge za to, kao i jeste li razvili protutijela koja neutraliziraju djelovanje
filgrastima.

Mozda ¢e Vas Vas lije¢nik htjeti pazljivo pratiti; pogledajte dio 4 upute o lijeku.

Ako ste bolesnik s teSkom kronicnom neutropenijom, mozete biti izloZeni riziku od pojave raka krvi
(leukemije, mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS)). Trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom o rizicima
od pojave raka krvi i koje testove treba obaviti. Ako Vam se javi ili ako je vjerojatno da Vam se javi
rak krvi, ne smijete uzimati Accofil, osim uz preporuku lije¢nika.

Ako ste darivatelj mati¢nih stanica, morate imati izmedu 16 i 60 godina.

Budite posebno oprezni s drugim proizvodima koji stimuliraju bijele krvne stanice

Accofil spada u skupinu lijekova koji stimuliraju proizvodnju bijelih krvnih stanica. Va$ zdravstveni
radnik uvijek treba evidentirati tocan lijek koji koristite.

Drugi lijekovi i Accofil

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnocéa i dojenje
Accofil nije ispitan u trudnica ni dojilja.
Ne preporucuje se primjena lijeka Accofil tijekom trudnoce.
Vazno je da obavijestite svog lije¢nika ako:
- ste trudni ili dojite;
- mislite da biste mogli biti trudni; ili
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- namjeravate zatrudnjeti.
Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Accofil, obavijestite o tome svog lijecnika.
Ako uzimate Accofil, morate prestati dojiti, osim ako Vam lije¢nik nije savjetovao drugacije.
Upravljanje vozilima i strojevima
Accofil moze u manjoj mjeri utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Ovaj lijek moze
izazvati omaglicu. Preporucljivo je da pri¢ekate i vidite kako se osjecate nakon uzimanja Accofila i
prije upravljanja vozilima ili strojevima.

Accofil sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Accofil sadrzi sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 50 mg sorbitola u jednom ml. Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vi (ili Vase dijete)
imate(ima) nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki genetski poremecaj, Vi (ili Vase dijete) ne
smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne mogu razgraditi
fruktozu sadrzanu u ovom lijeku, §to moze uzrokovati 0zbiljne nuspojave.

Morate re¢i svom lijecniku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno
nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete viSe ne moze konzumirati slatku hranu ili pi¢e zbog pojave

mucnine, povracanja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gréeva u trbuhu ili proljeva.

Alergija na prirodnu gumu (lateks). Poklopac igle na napunjenoj Strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu
(derivat lateksa), koja moze uzrokovati alergijske reakcije.

3. Kako primjenjivati Accofil

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza Accofila koju trebate ovisit ¢e o stanju zbog kojeg uzimate Accofil i o Vasoj tjelesnoj tezini.
Kako se Accofil primjenjuje i koliko lijeka trebam uzeti?

Accofil se obi¢no primjenjuje kao jedna svakodnevna injekcija koja se daje u potkozno tkivo (poznato
pod nazivom ,,supkutana injekcija“). Takoder se mozZe primjenjivati kao jedna svakodnevna spora
injekcija u venu (poznato pod nazivom ,,intravenska infuzija““). UobiCajena doza varira ovisno o Vasoj
bolesti i tjelesnoj tezini. Lijecnik ¢e Vam reci koliko lijeka Accofil trebate primiti.

Bolesnici koji se podvrgavaju presadivanju kostane srzi nakon kemoterapije:

Obicno ¢ete primiti prvu dozu lijeka Accofil najmanje 24 sata nakon kemoterapije te najmanje 24 sata
nakon presadivanja kostane srzi.

Vi, ili osobe koje se brinu o vama, mozete dobiti upute kako davati supkutane injekcije kako biste
mogli nastaviti svoje lijeCenje od kuce. Medutim, to ne trebate pokusavati ako Vas lije¢nik nije prvo
pravilno obucio.

Koliko ¢u dugo morati primjenjivati Accofil?
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Accofil ¢ete morati primati sve dok Vam se broj bijelih krvnih stanica ne normalizira. Redovito ¢e se
provoditi krvne pretrage radi pracenja broja bijelih krvnih stanica u VaSem tijelu. Lije¢nik ¢e Vam reci
koliko dugo morate primjenjivati Accofil.

Primjena u djece

Accofil se primjenjuje za lije¢enje djece koja primaju kemoterapiju ili imaju izrazito nizak broj bijelih
krvnih stanica (neutropeniju). Doziranje u djece koja primaju kemoterapiju isto je kao i u odraslih.

Informacije za samostalno davanje injekcije

Ovaj dio sadrzi informacije o tome kako moZete sami sebi dati injekciju lijeka Accofil. Vazno je da ne
pokusavate dati injekciju sami sebi osim ako Vas o tome nisu posebno poducili Vas lijecnik ili
medicinska sestra. Ako niste sigurni u postupak samostalnog davanja injekcije ili imate bilo kakvih
pitanja, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri za pomo¢.

Kako samostalno primijeniti injekciju lijeka Accofil?
Injekciju Cete si trebati dati u tkivo neposredno ispod koze. To je poznato kao supkutana (potkozna)
injekcija. Injekcije Cete trebati primjenjivati svaki dan u priblizno isto vrijeme.

Oprema koju trebate

Da biste sami sebi dali potkoznu injekciju trebat cete sljedece:
¢ napunjenu Strcaljku lijeka Accofil;

¢ maramicu natopljenu alkoholom ili sli¢no.

Sto moram napraviti prije nego si dam potkoZnu injekciju lijeka Accofil?
Drzite poklopac na igli sve dok ne budete spremni za primjenu injekcije.

a. Uzmite napunjenu Strcaljku lijeka Accofil iz hladnjaka.

b. Provijerite rok valjanosti na naljepnici napunjene $trcaljke (EXP). Ne uzimajte lijek ako je
istekao zadnji dan navedenog mjeseca ili ako je bio izvan hladnjaka dulje od 15 dana ili ako je
na neki drugi nacin istekao.

C. Provjerite izgled lijeka Accofil. Mora biti bistra i bezbojna tekucina. Ne smijete primijeniti
lijek ako sadrzi Cestice.

d. Za ugodniju primjenu injekcije, ostavite napunjenu Strcaljku stajati 30 minuta dok ne postigne
sobnu temperaturu ili je drzite u rukama nekoliko minuta. Ne zagrijavajte Accofil na bilo koji
drugi nacin (na primjer, ne zagrijavajte ga u mikrovalnoj pe¢nici ili vrucoj vodi).

e. Temeljito operite ruke.

f. Pronadite udobno, dobro osvijetljeno mjesto i stavite sve $to trebate tako da Vam je pri ruci
(napunjenu Strcaljku lijeka Accofil i maramicu natopljenu alkoholom).

Kako pripremiti Accofil injekciju?
Prije nego primijenite injekciju lijeka Accofil morate uciniti sljedece:
Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.

1. korak: Provjerite ispravnost sustava

Uvijerite se da je sustav netaknut / da nije oSte¢en. Nemojte koristiti lijek ako primijetite bilo kakvo
ostecenje (kvar Strcaljke ili sigurnosnog Stitnika za iglu) ili neu¢vrséene dijelove te ako se sigurnosni
Stitnik za iglu nalazi u sigurnosnom polozaju prije uporabe, kako je prikazano na slici 9, jer to znaci da
je sustav ve¢ upotrijebljen. Opcenito, lijek se ne smije primijeniti ako ne izgleda kao na slici 1. U tom
slucaju bacite lijek u spremnik za bioloski opasne tvari (za ostre predmete).
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Slika 1

=1 =

2. korak: Skinite zatvarac igle

=

4/

1. Skinite zastitni zatvara¢ kako je prikazano na slici 2. Drzite tijelo sigurnosnog Stitnika za iglu
u jednoj ruci tako da kraj s iglom bude usmjeren od Vas i bez dodirivanja klipa Strcaljke.
Ravnim povlac¢enjem skinite zatvara¢ drugom rukom. Nakon Sto skinete zatvarac igle, bacite
ga u spremnik za bioloski opasne tvari (za oStre predmete).

2. U napunjenoj Strcaljki mozete opaziti mjehuri¢ zraka. Ne morate istisnuti mjehuri¢ zraka prije
ubrizgavanja. Ubrizgavanje otopine sa mjehuri¢em zraka je bezopasno.

3. Strcaljka moZe sadrzavati vise tekuéine nego §to Vam je potrebno. Koristite skalu na tijelu
Strcaljke na sljedeci nacin da podesite odgovarajucu dozu lijeka Accofil koju Vam je propisao
lije¢nik. Nepotrebnu tekuéinu izbacite potiskujuci klip do oznake broja (ml) na Strcaljki, koji
odgovara propisanoj dozi.

4. Provjerite jo§ jedanput da budete sigurni u to¢nu dozu lijeka Accofil u $trcaljki.

5. Sada mozete upotrijebiti napunjenu Strcaljku.

Slika 2

Na koje mjesto si moram dati injekciju?

Najprikladnija mjesta za samostalnu primjenu injekcije su:
e gornji dio bedara; te

e  trbuh, osim podrucja oko pupka (vidjeti sliku 3).
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Slika 3

Ako Vam netko drugi daje injekciju, ona se moze primijeniti i na straznji dio nadlaktica (vidjeti sliku
4).

Slika 4

Bolje je mijenjati mjesto injiciranja svaki dan da se izbjegne osjetljivost (bol) na jednom mjestu
primjene.

3. korak: Ubodite iglom

- Lagano jednom rukom primite kozu na mjestu primjene injekcije;

- Drugom rukom ubodite iglom na mjestu primjene injekcije bez dodirivanja glave klipa Strcaljke
(pod kutom od 45 do 90 stupnjeva). (vidjeti slike 6 i 7).

Kako dati injekciju?

Dezinficirajte mjesto injiciranja maramicom natopljenom alkoholom te nakon toga uhvatite kozu
izmedu palca i kaZiprsta, bez stiskanja (vidjeti sliku 5).
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Slika 5

Napunjena $trcaljka bez sigurnosnog Stitnika za iglu

a. Uvedite iglu do kraja u kozu kako Vam je pokazala medicinska sestra ili lije¢nik (vidjeti sliku
6).

b. Malo povucite klip kako biste provjerili da niste probili krvnu zilu. Ako ugledate krv u
Strcaljki, izvucite iglu i ubodite na drugo mjesto.

c. Uvijek drzite nabor koze izmedu prstiju te polako i jednoliko potiskujte klip dok ne
primijenite cijelu dozu i dok se klip ne bude mogao dalje potisnuti. Nemojte otpustiti pritisak
na klip!

d. Ubrizgajte samo dozu koju Vam je lije¢nik rekao.

Nakon ubrizgavanja tekucine izvucite iglu zadrzavajuci pritisak na klipu i pustite nabor koze.

f. Stavite iskori$tenu Strcaljku u spremnik za odlaganje. Koristite svaku $trcaljku samo za jedno
injektiranje.

®

Slika 6

()

Napunjena Strcaljka sa sigurnosnim §$titnikom za iglu

e  Uvedite iglu do kraja u kozu kako Vam je pokazala medicinska sestra ili lijecnik.
e  Malo povucite klip kako biste provjerili da niste probili krvnu Zilu. Ako ugledate krv u strcaljki,
izvucite iglu i ubodite na drugo mjesto.

e  Slijedeci upute u nastavku ubrizgajte samo dozu koju Vam je lije¢nik propisao.
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Slika 7

4. korak: Injektiranje
Stavite palac na glavu klipa Strealjke. Potisnite klip Strealjke i pritisnite ga snaZno pri kraju injiciranja
kako biste potpuno ispraznili Strcaljku (vidjeti sliku 8). Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsSite s

injektiranjem.

Slika 8

5. korak: Zastita od uboda iglom

Sigurnosni sustav aktivirat ¢e se nakon $to se klip Strcaljke potisne do kraja:

- Drzite Strcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa $trcaljke;

- Klip strealjke ¢e se podi¢i zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuci iglu iz mjesta injiciranja u
sigurnosni stitnik za iglu (vidjeti sliku 9).

Slika 9

Zapamtite
Ako imate bilo kakvih problema, ne ustru¢avajte se obratiti se lije¢niku ili medicinskoj sestri za
pomoc i savijet.

Zbrinjavanje upotrijebljenih Strcaljki

Sigurnosni $titnik za iglu sprjeava ozljede ubodom igle nakon upotrebe, tako da nisu potrebne
posebne mjere opreza prilikom odlaganja. Strcaljku zbrinite prema uputama svog lijeénika,
medicinske sestre ili ljekarnika.
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Ako primijenite vise Accofila nego $to ste trebali

Nemojte povecéavati dozu koju Vam je lijeénik odredio. Ako mislite da ste ubrizgali vise Accofila
nego S§to ste trebali, obratite se svom lije¢niku §to je prije moguce.

Ako ste zaboravili primijeniti Accofil

Ako ste propustili injekciju ili ste ubrizgali premalu koli¢inu lijeka, obratite se lijecniku $to je prije
moguce. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4.  Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah obavijestite lije¢nika tijekom lijecenja:

e ako dobijete alergijsku reakciju ukljucujuéi slabost, naglo snizenje krvnog tlaka, otezano disanje,
oticanje lica (anafilaksija), kozni osip, osip sa svrbezom (urtikarija), oticanje lica, usana, usta, jezika
ili grla (angioedem) i nedostatak zraka (dispneja).

e ako razvijete kasalj, vrucicu i otezano disanje (dispneja) jer to mogu biti znakovi akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS).

¢ ako dode do ozljede bubrega (glomerulonefritis). Ozljeda bubrega zabiljezena je u bolesnika koji su
primali filgrastim. Odmah pozovite lije¢nika ako Vam se javi podbuhlost lica ili gleznjeva, krv u
mokraci ili smede obojena mokraca ili ako primijetite da mokrite manje nego uobicajeno.

e ako osjetite bol u gornjem lijevom dijelu trbuha, bol ispod lijevog rebrenog luka ili bol u vrhu
ramena, buduci da to moze biti povezano s tegobama sa slezenom (povecanje slezene
(splenomegalija) ili puknuce slezene).

e ako se lijecite zbog teske kroni¢ne neutropenije i imate krv u mokraéi (hematurija). Ako dobijete ovu
nuspojavu ili se pronadu bjelancevine u mokraci (proteinurija), lijecnik Vam moze redovito raditi
pretrage mokrace.

¢ ako imate jednu ili viSe od sljedecih nuspojava: oticanje ili podbuhlost, mozebitno poprac¢eno rjedom
potrebom za mokrenjem, poteskoce s disanjem, oticanje u podrucju abdomena i osjeéaj sitosti uz
op¢i osje¢aj umora. Ovi simptomi obi¢no nastupaju naglo.

Ovo mogu biti znaci poremecaja koji se naziva stanjem poveéane kapilarne propusnosti, a koji
uzrokuje prodiranje krvi iz malih krvnih zila u tjelesne Supljine i zahtijeva hitnu lijecni¢ku
intervenciju.

¢ ako imate bilo koju kombinaciju sljede¢ih simptoma:
- vrucica, drhtanje ili osjeéaj velike hladnoce, ubrzani otkucaji srca, smetenost ili
dezorijentiranost, nedostatak zraka, jaka bol ili nelagoda te vlazna ili znojna koza.

Ovo mogu biti simptomi stanja koje se naziva ,,sepsa“ (takoder poznato kao ,,trovanje krvi), teske
infekcije koja izaziva upalni odgovor cijelog organizma i moze biti opasna po zivot te zahtijeva hitnu
lije¢nicku pomoc.

.....

uzimanjem uobicajenih lijekova protiv bolova (analgetika). U bolesnika kojima ¢e se presaditi maticne
stanice ili koStana srz moze se razviti reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) — to je reakcija
stanica darivatelja protiv bolesnika koji prima presadak; znakovi i simptomi uklju¢uju osip na
dlanovima ili tabanima te Cireve i ranice u ustima, crijevima, jetri, kozi ili o¢ima, plu¢ima, rodnici i
zgobovima.
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U zdravih darivatelja mati¢nih stanica moze do¢i do povecanja broja bijelih krvnih stanica
(leukocitoza) i smanjenja broja trombocita, §to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi
(trombocitopenija); Vas lijecnik ¢e pazljivo pratiti ove znakove.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

povracanje

mucnina

neuobicajen gubitak ili prorjedivanje kose (alopecija)

umor

bolnost i oticanje sluznice probavnog trakta koja se proteZe od usta do anusa (upala sluznice)
smanjenje broja trombocita $to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi (trombocitopenija)
snizeni broj crvenih krvnih stanica (anemija)

vruéica (pireksija)

glavobolja

proljev

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
upala disnih puteva u plu¢ima (bronhitis)
infekcija gornjih di$nih puteva
infekcija mokra¢nog sustava
smanjen apetit
problemi sa spavanjem (nesanica)
omaglica
smanjena osjetljivost, posebno koze (hipoestezija)
trnci ili utrnulost ruku ili stopala (parestezija)
nizak krvni tlak (hipotenzija)
visok krvni tlak (hipertenzija)
kasalj
iskasljavanje krvi (hemoptiza)
bol u ustima i grlu (orofaringealna bol)
krvarenje iz nosa (epistaksa)
zatvor
bol u podrucju usta
povecanje jetre (hepatomegalija)
osip
crvenilo koZe (eritem)
misi¢ni gréevi
bol prilikom mokrenja (dizurija)
bol u prsnom kosu
bol
opca slabost (astenija)
opce lose osjecanje (malaksalost)
oticanje ruku i stopala (periferni edem)
povisene vrijednosti odredenih enzima u krvi
promjene rezultata krvnih pretraga
transfuzijska reakcija

e 6 6 o o o o o o o o o o °o o ©o o oo ©o o oo O oo ©°o o o o o .O(

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

povecanje broja bijelih krvnih stanica (leukocitoza)

alergijska reakcija (preosjetljivost)

odbacivanje presadene kostane srzi (bolest presatka protiv primatelja)

visoke razine mokraéne kiseline u krvi, koje mogu dovesti do gihta (hiperuricemija) (poviSena
mokraéna kiselina u krvi)

o oStecenje jetre uzrokovano zacepljenjem malih vena u jetri (venookluzivna bolest)
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pluéa ne funkcioniraju kako bi trebala, uzrokujuci nedostatak zraka (respiratorno zatajenje)
oticanje 1/ili tekué¢ina u plu¢ima (pluéni edem)

abnormalni rendgenski nalaz pluc¢a (infiltracija pluca)

krvarenje iz pluéa (pluéna hemoragija)

smanjena apsorpcija kisika u plu¢ima (hipoksija)

osip s kvrzicama na kozi (makulopapularni osip)

bolest koja uzrokuje smanjenje gustoce kostiju, zbog ¢ega postaju slabije, krhkije i sklonije
nastajanju prijeloma (osteoporoza)

o reakcija na mjestu primjene injekcije

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o upala aorte (velika krvna Zila koja prenosi krv iz srca u tijelo), vidjeti dio 2.

o teski bolovi u kostima, prsnom kosu, crijevima ili zglobovima (anemija srpastih stanica s
krizom)

o iznenadna zivotno opasna alergijska reakcija (anafilakticka reakcija)

o bol i oticanje zglobova, slicno gihtu (pseudogiht)

o promjene u nacinu na koji tijelo regulira tekuc¢inu u tijelu, koje mogu dovesti do otecenosti
(poremecaj volumena tekucine)

o upala krvnih zila koze (kozni vaskulitis)

odignute, bolne promjene tamnoljubicaste boje na udovima i ponekad licu i vratu, s vru¢icom
(Sweetsov sindrom)

pogorsanje reumatoidnog artritisa

neuobiCajene promjene u mokraci

smanjenje gustoce kostiju

stvaranje krvnih stanica izvan kos$tane srzi (ekstramedularna hematopoeza).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Accofil

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji i na
napunjenoj Strcaljki iza oznake ,,Rok valjanosti“/ ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

Strcaljka se moze izvaditi iz hladnjaka i ostaviti na sobnoj temperaturi (ali ne na temperaturi iznad
25°C) jednokratno u razdoblju od najvise 15 dana, ne dulje od naznacenog roka valjanosti. Na kraju
tog razdoblja lijek se ne smije vratiti u hladnjak nego ga je potrebno zbrinuti.

Napunjenu Strcaljku Cuvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

Nemojte koristiti Accofil ako primijetite da je otopina zamucena, da je promijenila boju ili sadrzi
Cestice.

Nemojte stavljati poklopac natrag na koriStene igle, jer se moZete slucajno ubosti. Nikada nemojte

nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje
vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Accofil sadrZi

- Djelatna tvar je filgrastim. Svaka napunjena $trcaljka sadrzi 12 MU (120 mikrograma)
filgrastima u 0,2 ml, §to odgovara koncentraciji od 0,6 mg/ml.

- Drugi sastojci su acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za
injekcije.

Kako Accofil izgleda i sadrzaj pakiranja

Accofil je bistra bezbojna otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj strcaljki s iglom za injekciju, s
ozna¢enim mjernim oznakama 1/40 od 0,1 ml do 1 ml na tijelu $trcaljke. Svaka napunjena $trcaljka
sadrzi 0,2 ml otopine.

Accofil je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1, 3, 5, 7 ili 10 napunjenih §trcaljki, sa ili bez ugradenog
sigurnosnog stitnika za iglu i maramicama natopljenim alkoholom.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

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

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Grcka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel.: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel.: +30 210 7488 821

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu

Sljedece informacije namijenjene su samo lije¢nicima i zdravstvenim radnicima:
Accofil ne sadrzi konzervanse. Zbog moguce mikrobioloske kontaminacije, Strcaljke s lijekom Accofil
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namijenjene su samo za jednokratnu primjenu.

Nehoti¢no izlaganje temperaturama zamrzavanja do 48 sati ne utjece na stabilnost lijeka Accofil. Ako
je izlaganje duze od 48 sati ili ako je lijek Accofil smrzavan viSe od jednog puta, NE smije se
upotrijebiti.

U cilju poboljsanja pracenja ¢imbenika poticanja rasta kolonije granulocita, naziv lijeka (Accofil) i
broj serije primijenjenog lijeka treba se jasno zabiljeziti u pacijentov karton.

Accofil se ne smije razrjedivati s otopinom natrijeva klorida. Lijek se ne smije mijesati s drugim
lijekovima osim niZe navedenih. Razrijedeni filgrastim se moze adsorbirati na staklo i plasticni
materijal, osim ako se ne razrijedi kako je nize navedeno.

Ako je potrebno, Accofil se moze razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze. Nikako se ne preporucuje
razrjedivanje do konacne koncentracije manje od 0,2 MU (2 ug) po ml.

Otopinu treba vizualno pregledati prije uporabe. Smije se primijeniti samo bistru otopinu koja ne
sadrzi Cestice.

Za pacijente koji se lijece filgrastimom razrijedenim do koncentracije manje od 1,5 MU (15 pg) po ml,
potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml. Primjer: U
kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300 ug) treba dati
s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20%).

Kada se razrijedi u 5%-tnoj otopini glukoze, Accofil je kompatibilan sa staklom i raznim vrstama
plastike, uklju¢ujuéi PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Nakon razrjedivanja

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni u trajanju od 30
sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno odmah primijeniti.
Ako se ne primjeni odmabh, trajanje i uvjeti odgovornost su korisnika i normalno ne bi smjeli biti dulji
od 30 sati na temperaturi od 25 °C * 2 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Uporaba napunjene S$trcaljke sa sigurnosnim $titnikom za iglu

Sigurnosni $titnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ozljeda ubodom igle. To
ne utjece na normalno funkcioniranje strcaljke. Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snazno pri kraju
injiciranja kako biste potpuno ispraznili §trcaljku. Cvrsto drZite kozu dok ne zavrsite s injiciranjem.
Drzite §trcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa $trcaljke. Klip strcaljke ¢e se podici
zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuéi iglu iz mjesta injiciranja u sigurnosni stitnik za iglu.

Uporaba napunjene Strcaljke bez sigurnosnog $titnika za iglu

Primijenite dozu prema standardnom protokolu.

Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Accofil 70 MU/0,73 ml (0,96 mg/ml) otopina za injekciju/ infuziju u napunjenoj Strcaljki
filgrastim

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Accofil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Accofil
Kako primjenjivati Accofil

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Accofil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ISR .

1. Sto je Accofil i za §to se koristi
Sto je Accofil

Accofil je cimbenik poticanja rasta bijelih krvnih stanica (¢imbenik poticanja rasta granulocitnih
kolonija) i pripada skupini lijekova koji se nazivaju citokini. Cimbenici rasta su proteini koji se
prirodno proizvode u tijelu, ali se takoder mogu proizvesti biotehnologijom za upotrebu kao lijek.
Accofil djeluje tako da poti¢e koStanu srz da proizvodi vise bijelih krvnih stanica.

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija) moze se javiti iz nekoliko razloga. Ovo stanje
smanjuje sposobnost Vaseg tijela da se bori protiv infekcija. Accofil potice kostanu srz (tkivo u kojem
se stvaraju nove krvne stanice) da proizvodi vise bijelih krvnih stanica koje pomazu u borbi protiv
infekcija.

Accofil se moze koristiti:

- za povecanje broja bijelih krvih stanica nakon lije¢enja kemoterapijom radi sprje¢avanja infekcija

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon presadivanja kostane srzi radi sprjeCavanja infekcija

- prije visokih doza kemoterapije kako bi koStana srz proizvela viSe mati¢nih stanica koje se mogu
prikupiti te Vam se vratiti nakon lijeCenja. Mogu se uzeti od Vas ili od darivatelja. Mati¢ne stanice
potom ¢e se vratiti u koStanu srz i proizvoditi krvne stanice;

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica ako patite od teske kroni¢ne neutropenije radi sprjeavanja
infekcija

- U bolesnika s uznapredovalom infekcijom HIV-om, jer pomaze smanjiti rizik od pojave infekcija.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Accofil
Nemojte primjenjivati Accofil

- Ako ste alergi¢ni na filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Accofil:

Obavijestite svog lije¢nika prije pocetka lije¢enja ako imate:
e anemiju srpastih stanica, jer Accofil moze dovesti do krize srpastih stanica
e osteoporozu (oboljenje kostiju)

Odmah obavijestite svog lijecnika tijekom lijeCenja Accofilom ako:

e  osjetite bol u gornjem dijelu trbuha (abdomena), bol ispod lijeve strane prsnog kosa ili na vrhu
lijevog ramena (to mogu biti simptomi povecane slezene (splenomegalija) ili puknuce slezene).

e  primijetite neuobicajeno krvarenje ili modrice (to mogu biti simptomi smanjenog broja
trombocita u krvi [trombocitopenije]), uz smanjenu sposobnost zgrusavanja krvi.

e Vam se jave nagli simptomi alergije kao $to su osip, svrbez ili koprivnjaca na kozi, oticanje lica,
usana, jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatak daha, piskanje pri disanju, oteZano disanje, jer
to mogu biti znakovi teske alergijske reakcije (preosjetljivosti).

e dode do pojave podbuhlosti lica ili gleznjeva, krvi u mokraci ili smede obojene mokraca ili ako
primijetite da mokrite manje nego uobicajeno (glomeruloneftitis).

e imate simptome upale aorte (velike krvne Zile koja prenosi krv iz srca u tijelo), koja je zabiljezena
rijetko u oboljelih od raka i zdravih darivatelja. Simptomi mogu ukljucivati vruéicu, bol u trbuhu,
malaksalost, bol u ledima i poviSene upalne markere. Ako osjetite te simptome, obavijestite svog
lijecnika.

Gubitak reakcije na filgrastim

Ako dode do gubitka reakcije ili ako ne bude moguce odrzati reakciju na lijeCenje filgrastimom, Vas
¢e lijecnik ispitati razloge za to, kao i jeste li razvili protutijela koja neutraliziraju djelovanje
filgrastima.

Mozda ¢e Vas Vas lijecnik htjeti pazljivo pratiti; pogledajte dio 4 upute o lijeku.

Ako ste bolesnik s teSkom kronicnom neutropenijom, mozete biti izloZeni riziku od pojave raka krvi
(leukemije, mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS)). Trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom o rizicima
od pojave raka krvi i koje testove treba obaviti. Ako VVam se javi ili ako je vjerojatno da Vam se javi
rak krvi, ne smijete uzimati Accofil, osim uz preporuku lije¢nika.

Ako ste darivatelj mati¢nih stanica, morate imati izmedu 16 i 60 godina.

Budite posebno oprezni s drugim proizvodima koji stimuliraju bijele krvne stanice

Accofil spada u skupinu lijekova koji stimuliraju proizvodnju bijelih krvnih stanica. Va$ zdravstveni
radnik uvijek treba evidentirati tocan lijek koji koristite.

Drugi lijekovi i Accofil

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje
Accofil nije ispitan u trudnica ni dojilja.
Ne preporucuje se primjena lijeka Accofil tijekom trudnoce.
Vazno je da obavijestite svog lije¢nika ako:
- ste trudni ili dojite;

- mislite da biste mogli biti trudni; ili
- namjeravate zatrudnjeti.
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Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Accofil, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Ako uzimate Accofil, morate prestati dojiti, osim ako Vam lije¢nik nije savjetovao drugadije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Accofil moze u manjoj mjeri utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Ovaj lijek moze
izazvati omaglicu. Preporucljivo je da pri¢ekate i vidite kako se osjecate nakon uzimanja Accofila i
prije upravljanja vozilima ili strojevima.

Accofil sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Accofil sadrzi sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 50 mg sorbitola u jednom ml. Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vi (ili Vase dijete)
imate(ima) nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki genetski poremecaj, Vi (ili Vase dijete) ne
smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne mogu razgraditi
fruktozu sadrzanu u ovom lijeku, §to moze uzrokovati 0zbiljne nuspojave.

Morate rec¢i svom lije¢niku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno
nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete viSe ne moze konzumirati slatku hranu ili pi¢e zbog pojave
mucnine, povracanja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gréeva u trbuhu ili proljeva.

Alergija na prirodnu gumu (lateks). Poklopac igle na napunjenoj strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu
(derivat lateksa), koja moze uzrokovati alergijske reakcije.

3. Kako primjenjivati Accofil

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doza Accofila koju trebate ovisit ¢e o stanju zbog kojeg uzimate Accofil i o Vasoj tjelesnoj tezini.
Kako se Accofil primjenjuje i koliko lijeka trebam uzeti?

Accofil se obi¢no primjenjuje kao jedna svakodnevna injekcija koja se daje u potkozno tkivo (poznato
pod nazivom ,,supkutana injekcija‘). Takoder se moze primjenjivati kao jedna svakodnevna spora
injekcija u venu (poznato pod nazivom ,,intravenska infuzija“). UobiCajena doza varira ovisno o Vasoj
bolesti i tjelesnoj tezini. Lijeénik ¢e Vam reci koliko lijeka Accofil trebate primiti.

Bolesnici koji se podvrgavaju presadivanju kostane srzi nakon kemoterapije:

Obicno ¢ete primiti prvu dozu lijeka Accofil najmanje 24 sata nakon kemoterapije te najmanje 24 sata
nakon presadivanja koStane srzi.

Vi, ili osobe koje se brinu o vama, moZete dobiti upute kako davati supkutane injekcije kako biste
mogli nastaviti svoje lije¢enje od kuce. Medutim, to ne trebate pokusavati ako Vas lije¢nik nije prvo

pravilno obucio.

Koliko éu dugo morati primjenjivati Accofil?
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Accofil ¢ete morati primati sve dok Vam se broj bijelih krvnih stanica ne normalizira. Redovito ¢e se
provoditi krvne pretrage radi pracenja broja bijelih krvnih stanica u VaSem tijelu. Lije¢nik ¢e Vam reci
koliko dugo morate primjenjivati Accofil.

Primjena u djece

Accofil se primjenjuje za lije¢enje djece koja primaju kemoterapiju ili imaju izrazito nizak broj bijelih
krvnih stanica (neutropeniju). Doziranje u djece koja primaju kemoterapiju isto je kao i u odraslih.

Informacije za samostalno davanje injekcije

Ovaj dio sadrzi informacije o tome kako moZete sami sebi dati injekciju lijeka Accofil. Vazno je da ne
pokusavate dati injekciju sami sebi osim ako Vas o tome nisu posebno poducili Vas lijecnik ili
medicinska sestra. Ako niste sigurni u postupak samostalnog davanja injekcije ili imate bilo kakvih
pitanja, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri za pomo¢.

Kako samostalno primijeniti injekciju lijeka Accofil?
Injekciju Cete si trebati dati u tkivo neposredno ispod koze. To je poznato kao supkutana (potkozna)
injekcija. Injekcije Cete trebati primjenjivati svaki dan u priblizno isto vrijeme.

Oprema koju trebate

Da biste sami sebi dali potkoznu injekciju trebat cete sljedece:
e napunjenu Strcaljku lijeka Accofil;

e maramicu natopljenu alkoholom ili sli¢no.

Sto moram napraviti prije nego si dam potkoZnu injekciju lijeka Accofil?
Drzite poklopac na igli sve dok ne budete spremni za primjenu injekcije.

a. Uzmite napunjenu Strcaljku lijeka Accofil iz hladnjaka.

b. Provijerite rok valjanosti na naljepnici napunjene $trcaljke (EXP). Ne uzimajte lijek ako je istekao
zadnji dan navedenog mjeseca ili ako je bio izvan hladnjaka dulje od 15 dana ili ako je na neki
drugi nacin istekao.

c. Provjerite izgled lijeka Accofil. Mora biti bistra i bezbojna tekué¢ina. Ne smijete primijeniti lijek
ako sadrzi Cestice.

d. Za ugodniju primjenu injekcije, ostavite napunjenu Strcaljku stajati 30 minuta dok ne postigne
sobnu temperaturu ili je drzite u rukama nekoliko minuta. Ne zagrijavajte Accofil na bilo koji
drugi nacin (na primjer, ne zagrijavajte ga u mikrovalnoj pe¢nici ili vru¢oj vodi).

e. Temeljito operite ruke.

f. Pronadite udobno, dobro osvijetljeno mjesto i stavite sve $to trebate tako da Vam je pri ruci
(napunjenu $trcaljku lijeka Accofil i maramicu natopljena alkoholom).

Kako pripremiti Accofil injekciju?
Prije nego primijenite injekciju lijeka Accofil morate uciniti sljedece:
Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.

1. korak: Provjerite ispravnost sustava

Uvjerite se da je sustav netaknut / da nije oSte¢en. Nemojte koristiti lijek ako primijetite bilo kakvo
ostecenje (kvar Strcaljke ili sigurnosnog stitnika za iglu) ili neuc¢vr$cene dijelove te ako se sigurnosni
Stitnik za iglu nalazi u sigurnosnom poloZaju prije uporabe, kako je prikazano na slici 9, jer to znaci da
je sustav ve¢ upotrijebljen. Opcenito, lijek se ne smije primijeniti ako ne izgleda kao na slici 1. U tom
slucaju bacite lijek u spremnik za bioloski opasne tvari (za ostre predmete).
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Slika 1

=1 =

2. korak: Skinite zatvarac igle

=

4/

1. Skinite zastitni zatvarac kako je prikazano na slici 2. Drzite tijelo sigurnosnog Stitnika za iglu
u jednoj ruci tako da kraj s iglom bude usmjeren od Vas i bez dodirivanja klipa Strcaljke.
Ravnim povlacenjem skinite zatvara¢ drugom rukom. Nakon §to skinete zatvarac igle, bacite
ga u spremnik za bioloski opasne tvari (za oStre predmete).

2. U napunjenoj Strcaljki mozete opaziti mjehuri¢ zraka. Ne morate istisnuti mjehuri¢ zraka prije
ubrizgavanja. Ubrizgavanje otopine sa mjehuri¢em zraka je bezopasno.

3. Strcaljka mozZe sadrzavati vise tekuéine nego §to Vam je potrebno. Koristite skalu na tijelu
Strcaljke na sljedeci nacin da podesite odgovarajucu dozu lijeka Accofil koju Vam je propisao
lije¢nik. Nepotrebnu tekucinu izbacite potiskujuéi klip do oznake broja (ml) na Strcaljki, koji
odgovara propisanoj dozi.

4. Provjerite jo§ jedanput da budete sigurni u to¢nu dozu lijeka Accofil u Strcaljki.

5. Sada mozete upotrijebiti napunjenu Strcaljku.

Slika 2

Na koje mjesto si moram dati injekciju?

Najprikladnija mjesta za samostalnu primjenu injekcije su:
e gornji dio bedara; te

e  trbuh, osim podrucja oko pupka (vidjeti sliku 3).
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Slika 3

Ako Vam netko drugi daje injekciju, ona se moze primijeniti i na straznji dio nadlaktica (vidjeti sliku
4).

Slika 4

Bolje je mijenjati mjesto injiciranja svaki dan da se izbjegne osjetljivost (bol) na jednom mjestu
primjene.

3. korak: Ubodite iglom

- Lagano jednom rukom primite kozu na mjestu primjene injekcije;
- Drugom rukom ubodite iglom na mjestu primjene injekcije bez dodirivanja glave klipa Strcaljke
(pod kutom od 45 do 90 stupnjeva). (vidjeti slike 6 i 7).

Kako dati injekciju?

Dezinficirajte mjesto injiciranja maramicom natopljenom alkoholom te nakon toga uhvatite kozu
izmedu palca i kaziprsta, bez stiskanja (vidjeti sliku 5).

147



Slika 5

Napunjena $trcaljka bez sigurnosnog Stitnika za iglu

a. Uvedite iglu do kraja u kozu kako Vam je pokazala medicinska sestra ili lijecnik (vidjeti sliku
6).

b. Malo povucite klip kako biste provjerili da niste probili krvnu zilu. Ako ugledate krv u Strcaljki,
izvucite iglu i ubodite na drugo mjesto.

C. Uvijek drzite nabor koZe izmedu prstiju te polako i jednoliko potiskujte klip dok ne primijenite
cijelu dozu i dok se klip ne bude mogao dalje potisnuti. Nemojte otpustiti pritisak na klip!

d. Ubrizgajte samo dozu koju Vam je lije¢nik rekao.

e. Nakon ubrizgavanja tekucine izvucite iglu zadrzavajuci pritisak na klipu i pustite nabor koze.

f. Stavite iskoriStenu Strcaljku u spremnik za odlaganje. Koristite svaku Strcaljku samo za jedno

injektiranje.

Slika 6

D))

()

Napunjena Strcaljka sa sigurnosnim S$titnikom za iglu

e  Uvedite iglu do kraja u kozu kako Vam je pokazala medicinska sestra ili lijecnik.

e  Malo povucite klip kako biste provjerili da niste probili krvnu zilu. Ako ugledate krv u $trcaljki,
izvucite iglu i ubodite na drugo mjesto.

e  Slijedeci upute u nastavku ubrizgajte samo dozu koju Vam je lije¢nik propisao.
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Slika 7

4. korak: Injektiranje
Stavite palac na glavu klipa Strealjke. Potisnite klip Strealjke i pritisnite ga snaZno pri kraju injiciranja
kako biste potpuno ispraznili Strcaljku (vidjeti sliku 8). Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsite s

injektiranjem.

Slika 8

5. korak: Zastita od uboda iglom

Sigurnosni sustav aktivirat ¢e se nakon $to se klip Strcaljke potisne do kraja:

- Drzite Strcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa $trcaljke;

- Klip strcaljke ¢e se podi¢i zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuéi iglu iz mjesta injiciranja u
sigurnosni stitnik za iglu (vidjeti sliku 9).

Slika 9

Zapamtite
Ako imate bilo kakvih problema, ne ustru¢avajte se obratiti se lije¢niku ili medicinskoj sestri za

pomoc i savijet.

Zbrinjavanje upotrijebljenih Strcaljki

149



Sigurnosni $titnik za iglu sprjeava ozljede ubodom igle nakon upotrebe, tako da nisu potrebne
posebne mjere opreza prilikom odlaganja. Strcaljku zbrinite prema uputama svog lije¢nika,
medicinske sestre ili ljekarnika.

Ako primijenite vise Accofila nego $to ste trebali

Nemojte povecéavati dozu koju Vam je lijeénik odredio. Ako mislite da ste ubrizgali vise Accofila
nego Sto ste trebali, obratite se svom lije¢niku §to je prije moguce.

Ako ste zaboravili primijeniti Accofil

Ako ste propustili injekciju ili ste ubrizgali premalu koli¢inu lijeka, obratite se lijecniku $to je prije
moguce. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4.  Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah obavijestite lije¢nika tijekom lijeenja:

e ako dobijete alergijsku reakciju ukljucujudi slabost, naglo snizenje krvnog tlaka, otezano disanje,
oticanje lica (anafilaksija), kozni osip, osip sa svrbezom (urtikarija), oticanje lica, usana, usta, jezika
ili grla (angioedem) i nedostatak zraka (dispneja).

e ako razvijete kasalj, vrucicu i otezano disanje (dispneja) jer to mogu biti znakovi akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS).

e ako dode do ozljede bubrega (glomerulonefritis). Ozljeda bubrega zabiljezena je u bolesnika koji su
primali filgrastim. Odmah pozovite lije¢nika ako Vam se javi podbuhlost lica ili gleznjeva, krv u
mokradi ili smede obojena mokraca ili ako primijetite da mokrite manje nego uobic¢ajeno.

e ako osjetite bol u gornjem lijevom dijelu trbuha, bol ispod lijevog rebrenog luka ili bol u vrhu
ramena, buduci da to moze biti povezano s tegobama sa slezenom (povecanje slezene
(splenomegalija) ili puknuce slezene).

e ako se lijecite zbog teske kroni¢ne neutropenije i imate krv u mokraci (hematuriju). Ako dobijete ovu
nuspojavu ili se pronadu bjelancevine u mokraéi (proteinurija), lijeénik Vam moze redovito raditi
pretrage mokrace.

e ako imate jednu ili viSe od sljedecih nuspojava: oticanje ili podbuhlost, mozebitno popraceno rjedom
potrebom za mokrenjem, poteskoce s disanjem, oticanje u podru¢ju abdomena i osjecaj sitosti uz
op¢i osjecaj umora. Ovi simptomi obi¢no nastupaju naglo.

Ovo mogu biti znaci poremecaja koji se naziva stanjem povecane kapilarne propusnosti, a koji
uzrokuje prodiranje krvi iz malih krvnih Zila u tjelesne Supljine i zahtijeva hitnu lije¢nicku
intervenciju.

e ako imate bilo koju kombinaciju sljedec¢ih simptoma:
- vrutica, drhtanje ili osjecaj velike hladnoce, ubrzani otkucaji srca, smetenost ili
dezorijentiranost, nedostatak zraka, jaka bol ili nelagoda te vlazna ili znojna koza.

Ovo mogu biti simptomi stanja koje se naziva ,,sepsa‘“ (takoder poznato kao ,,trovanje krvi*), teske
infekcije koja izaziva upalni odgovor cijelog organizma i moze biti opasna po zZivot te zahtijeva hitnu
lijeni¢ku pomo¢.

Cesta nuspojava Accofila je bol u migi¢ima i kostima (mi§iéno-kostana bol), koji se moze ublaZiti
uzimanjem uobicajenih lijekova protiv bolova (analgetika). U bolesnika kojima ¢e se presaditi mati¢ne
stanice ili koStana srZ moZe se razviti reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) — to je reakcija
stanica darivatelja protiv bolesnika koji prima presadak; znakovi i simptomi ukljuc¢uju osip na
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dlanovima ili tabanima te Cireve i ranice u ustima, crijevima, jetri, kozi ili o¢ima, plu¢ima, rodnici i
zgobovima.

U zdravih darivatelja mati¢nih stanica moze do¢i do povecanja broja bijelih krvnih stanica
(leukocitoza) i smanjenja broja trombocita, §to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi
(trombocitopenija); Vas lijecnik ¢e pazljivo pratiti ove znakove.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

povracanje

mucnina

neuobicajen gubitak ili prorjedivanje kose (alopecija)

umor

bolnost i oticanje sluznice probavnog trakta koja se proteze od usta do ¢mara (upala sluznice)
smanjenje broja trombocita $to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi (trombocitopenija)
sniZeni broj crvenih krvnih stanica (anemija)

vrudica (pireksija)

glavobolja

proljev

este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
upala disnih puteva u plu¢ima (bronhitis)
infekcija gornjih disnih puteva
infekcija mokraénog sustava
smanjen apetit
problemi sa spavanjem (nesanica)
omaglica
smanjena osjetljivost, posebno koze (hipoestezija)
trnci ili utrnulost ruku ili stopala (parestezija)
nizak krvni tlak (hipotenzija)
visok krvni tlak (hipertenzija)
kasalj
iskasljavanje krvi (hemoptiza)
bol u ustima i grlu (orofaringealna bol)
krvarenje iz nosa (epistaksa)
zatvor
bol u podrucju usta
povecanje jetre (hepatomegalija)
osip
crvenilo koZe (eritem)
misiéni gréevi
bol prilikom mokrenja (dizurija)
bol u prsnom kosu
bol
opca slabost (astenija)
opce loSe osjecanje (malaksalost)
oticanje ruku i stopala (periferni edem)
povisene vrijednosti odredenih enzima u krvi
promjene rezultata krvnih pretraga
transfuzijska reakcija

e 6 6 o o o o o o o o o oo °o o ©o o oo ©o ©°o oo O ©°o ©°o o o o o .O(

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

o povecanje broja bijelih krvnih stanica (leukocitoza)
o alergijska reakcija (preosjetljivost)
o odbacivanje presadene kostane srzi (bolest presatka protiv primatelja)
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o visoke razine mokraéne kiseline u krvi, koje mogu dovesti do gihta (hiperuricemija) (poviSena
mokraéna kiselina u krvi)

ostecenje jetre uzrokovano zacepljenjem malih vena u jetri (venookluzivna bolest)

pluc¢a ne funkcioniraju kako bi trebala, uzrokujuci nedostatak zraka (respiratorno zatajenje)
oticanje i/ili teku¢ina u plu¢ima (pluéni edem)

abnormalni rendgenski nalaz pluc¢a (infiltracija pluca)

krvarenje iz pluc¢a (pluéna hemoragija)

smanjena apsorpcija kisika u plu¢ima (hipoksija)

osip s kvrzicama na kozi (makulopapularni osip)

bolest koja uzrokuje smanjenje gustoce kostiju, zbog ¢ega postaju slabije, krhkije i sklonije
nastajanju prijeloma (osteoporoza)

o reakcija na mjestu primjene injekcije

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
o upala aorte (velika krvna zila koja prenosi krv iz srca u tijelo), vidjeti dio 2.

o teski bolovi u kostima, prsnom kosu, crijevima ili zglobovima (anemija srpastih stanica s
krizom)

o iznenadna zivotno opasna alergijska reakcija (anafilakti¢ka reakcija)

o bol i oticanje zglobova, sli¢no gihtu (pseudogiht)

o promjene u nacinu na koji tijelo regulira tekucinu u tijelu, koje mogu dovesti do oteenosti
(poremecaj volumena tekucine)

o upala krvnih zila koze (kozni vaskulitis)

odignute, bolne promjene tamnoljubicaste boje na udovima i ponekad licu i vratu, s vru¢icom
(Sweetsov sindrom)

pogorsanje reumatoidnog artritisa

neuobicCajene promjene u mokraci

smanjenje gustoce kostiju

stvaranje krvnih stanica izvan koStane srzi (ekstramedularna hematopoeza).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Accofil

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji i na
napunjenoj Strcaljki iza oznake ,,Rok valjanosti“/ ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

Strcaljka se moZe izvaditi iz hladnjaka i ostaviti na sobnoj temperaturi (ali ne na temperaturi iznad 25
°C) jednokratno u razdoblju od najvise 15 dana, ne dulje od naznafenog roka valjanosti. Na kraju tog
razdoblja, lijek se ne smije vratiti u hladnjak, nego ga je potrebno zbrinuti.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u kutiji radi zaStite od svjetlosti.

Nemojte koristiti Accofil ako primijetite da je otopina zamucena, da je promijenila boju ili sadrzi
Cestice.
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Nemojte stavljati poklopac natrag na koriStene igle, jer se mozete slucajno ubosti. Nikada nemojte
nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje
vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Accofil sadrzi

- Djelatna tvar je filgrastim. Svaka napunjena Strcaljka sadrzi 70 MU (700 mikrograma)
filgrastima u 0,73 ml, $to odgovara koncentraciji od 0,96 mg/ml.

- Drugi sastojci su acetatna kiselina, natrijev hidroksid, sorbitol (E420), polisorbat 80 i voda za
injekcije.

Kako Accofil izgleda i sadrzaj pakiranja

Accofil je bistra bezbojna otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj strcaljki s iglom za injekciju, s
oznac¢enim mjernim oznakama 1/40 od 0,1 ml do 1 ml na tijelu Strcaljke. Svaka napunjena Strcaljka
sadrzi 0,73 ml otopine.

Accofil je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1, 3, 5, 7 ili 10 napunjenih $trcaljki sa ili bez ugradenog
sigurnosnog stitnika za iglu i maramicama natopljenim alkoholom.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanjolska

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

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Greka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel.: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel.: +30 210 7488 821

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu
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Sljedece informacije namijenjene su samo lijenicima i zdravstvenim radnicima:

Accofil ne sadrzi konzervanse. Zbog moguée mikrobioloske kontaminacije, Strcaljke s lijekom Accofil
namijenjene su samo za jednokratnu primjenu.

Nehoti¢no izlaganje temperaturama zamrzavanja do 48 sati ne utjeée na stabilnost lijeka Accofil. Ako
je izlaganje duze od 48 sati ili ako je lijek Accofil smrzavan viSe od jednog puta, NE smije se
upotrijebiti.

U cilju poboljsanja pracenja ¢imbenika poticanja rasta kolonije granulocita, naziv lijeka (Accofil) i
broj serije primijenjenog lijeka treba se jasno zabiljeziti u pacijentov karton.

Accofil se ne smije razrjedivati s otopinom natrijeva klorida. Lijek se ne smije mijeSati s drugim
lijekovima osim nize navedenih. Razrijedeni filgrastim se moze adsorbirati na staklo i plasti¢ni
materijal, osim ako se ne razrijedi kako je nize navedeno.

Ako je potrebno, Accofil se moze razrijediti u 5%-tnoj otopini glukoze. Nikako se ne preporucuje
razrjedivanje do konacne koncentracije manje od 0,2 MU (2 ug) po ml.

Otopinu treba vizualno pregledati prije uporabe. Smije se primijeniti samo bistru otopinu koja ne
sadrzi Cestice.

Za pacijente koji se lijece filgrastimom razrijedenim do koncentracije manje od 1,5 MU (15 pg) po ml,
potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml. Primjer: U
kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300 pg) treba dati
s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20%).

Kada se razrijedi u 5%-tnoj otopini glukoze, Accofil je kompatibilan sa staklom i raznim vrstama
plastike, ukljucujuc¢i PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Nakon razrjedivanja:

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni u trajanju od 30
sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno odmah primijeniti.
Ako se ne primjeni odmabh, trajanje i uvjeti odgovornost su korisnika i normalno ne bi smjeli biti dulji
od 30 sati na temperaturi od 25 °C + 2 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Uporaba napunjene Strcaljke sa sigurnosnim $titnikom za iglu

Sigurnosni §titnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ozljeda ubodom igle. To
ne utjece na normalno funkcioniranje strcaljke. Potisnite klip Strcaljke i pritisnite ga snazno pri kraju
injiciranja kako biste potpuno ispraznili $trcaljku. Cvrsto drZite kozu dok ne zavrsite s injiciranjem.
Drzite §trcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa strcaljke. Klip strcaljke ¢e se podici
zajedno s Vasim palcem, a opruga ¢e uvuci iglu iz mjesta injiciranja u sigurnosni $titnik za iglu.

Uporaba napunjene Strcaljke bez sigurnosnog $titnika za iglu

Primijenite dozu prema standardnom protokolu.
Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako vam je ispala na tvrdu povrSinu.
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Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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