LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mozobil 20 mg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra linosta sisdltdd 20 mg pleriksaforia.
Yksi injektiopullo siséltdd 24 mg pleriksaforia 1,2 millilitrassa liuosta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra sisdltdd noin 5 mg (0,2 mmol) natriumia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 6,0—7,5 ja osmolaliteetti 260—320 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuispotilaat

Mozobil on tarkoitettu annettavaksi yhdessd granulosyyttikasvutekijan (G-CSF) kanssa
hematopoieettisten kantasolujen mobilisoimiseksi déreisverenkiertoon verenottoa ja sen jélkeisté
autologista kantasolujensiirtoa varten aikuispotilaille, joilla on lymfooma tai multippeli myelooma ja
joiden kantasolut mobilisoituvat huonosti (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat (vdhintddn 1- ja alle 18-vuotiaat)

Mozobil on tarkoitettu annettavaksi yhdessd G-CSF:n kanssa hematopoieettisten kantasolujen
mobilisoimiseksi ddreisverenkiertoon verenottoa ja sen jalkeistd autologista kantasolujensiirtoa varten
lapsille, joilla on lymfooma tai kiinted pahanlaatuinen kasvain:

- joko ennakoivana hoitona, kun verenkierron kantasoluméérian odotetaan asianmukaisen G-
CSF-mobilisaation (yhdistettynd kemoterapiaan tai ilman kemoterapiaa) jalkeen olevan
ennakoituna verenottopaivana riittdméton suhteessa toivottuun hematopoieettisten
kantasolujen saantoon

- tai kun aiemmalla kerralla ei ole onnistuttu kerddmaén riittdvda madrad hematopoieettisia
kantasoluja (ks. kohta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa

Mozobil-hoito tulee antaa syOpa- ja/tai veritauteihin perehtyneen léékérin valvonnassa. Mobilisaatio-
ja afereesitoimenpiteet tulee tehda yhteistydssd syOpa- ja veritauteihin erikoistuneen yksikon kanssa,
jossa on asianmukainen timén alan kokemus ja jossa hematopoieettisten esisolujen seuranta voidaan
tehdé asianmukaisesti.

Y1i 60 vuoden ika ja/tai aiempi myelosuppressiivinen kemoterapia ja/tai aiempi laajamittainen
kemoterapia ja/tai verenkierron kantasoluméérén huippulukema alle 20 kantasolua/mikrolitra
ennustavat huonoa mobilisaatiota.



Annostus
Aikuiset
Suositeltu paivittdinen pleriksaforiannos ihonalaisena injektiona (s.c.) on:
e 20 mg kiinted annos tai 0,24 mg/kg (kehon painokilo) potilaille, jotka painavat < 83 kg (ks.
kohta 5.2)

¢ 0,24 mg/kg (kehon painokilo) potilaille, jotka painavat > 83 kg.

Pediatriset (vdhintdédn 1- ja alle 18-vuotiaat)
Suositeltu paivittdinen pleriksaforiannos ihonalaisena injektiona (s.c.) on:
e 0,24 mg/kg (kehon painokilo) (ks. kohta 5.1).

Yksi pleriksafori-injektiopullo sisdltdé 1,2 ml vesipitoista injektioliuosta, jonka pleriksaforipitoisuus
on 20 mg/ml ja joka sisdltdd 24 mg pleriksaforia.

Pleriksafori on vedettdva ruiskuun, jonka koko valitaan potilaan painon mukaan.

Pienipainoisille, enintddn 45 kg painaville potilaille voidaan kéyttdéd imevéisikiisille potilaille
tarkoitettuja 1 ml:n ruiskuja. Tdmén tyyppisen ruiskun mitta-asteikossa on pitkét viivat 0,1 ml:n vélein
ja lyhyet viivat 0,01 ml:n vélein, joten se soveltuu 240 pg/kg:n pleriksaforiannoksen antamiseen
viahintdédn 9 kg painaville pediatrisille potilaille.

Yli 45 kg painaville potilaille voidaan kéyttda 1 ml:n tai 2 ml:n ruiskua, jonka mitta-asteikko sallii

0,1 ml:n tilavuuden mittaamisen.

Liadke annetaan injektiona ihon alle 611 tuntia ennen kunkin afereesin aloittamista, jota on edeltényt
4 vuorokauden esihoito G-CSF:114. Kliinisissé tutkimuksissa Mozobilia on yleensd kaytetty 2—4
(korkeintaan 7) perdkkéistd paivaa.

Pleriksaforiannoksen laskemiseen kdytettiva potilaan paino on mitattava ensimmiistad
pleriksaforiannosta edeltdvén viikon kuluessa.

Kliinisissa tutkimuksissa pleriksaforiannosta laskettaessa on kiytetty potilaan painoa korkeintaan

175 %:iin asti ihannepainosta. Y1i 175 % ihannepainostaan painavien potilaiden pleriksaforiannosta ja
hoitoa ei ole tutkittu. Thannepaino voidaan mairittdd seuraavien kaavojen avulla:

michet (kg): 50 + 2,3 x ((pituus (cm) x 0,394) — 60);
naiset (kg): 45,5 + 2,3 x ((pituus (cm) x 0,394) — 60).

Potilaan altistus ladkeaineelle suurenee painon lisdantyessa. Pleriksaforiannos ei saa kuitenkaan ylittaa
40 mg/vrk.

Suositeltavat samanaikaisesti otettavat lddkevalmisteet
Mozobilin kayttod koskevissa avaintutkimuksissa kaikki potilaat saivat G-CSF:td annoksin 10 pug/kg
neljand perdkkdisend aamuna ennen ensimmadisté pleriksaforiannosta ja joka aamu ennen afereesia.

Eritvisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaan kreatiniinin puhdistuma on 20-50 ml/min, on pleriksaforin annosta pienennettava
kolmanneksella annokseen 0,16 mg/kg/vrk (ks. kohta 5.2). Téstd annosmuutoksesta on rajoitetusti
kliinisid tietoja. Kliinistd kokemusta ei ole riittdvasti annossuositusten antamiseksi potilaille, joiden
kreatiniinin puhdistuma on < 20 ml/min, tai hemodialyysipotilaille.

Koska potilaan altistus kasvaa painon lisdédntyessd, annos ei saa ylittdd 27 mg/vrk, jos kreatiniinin
puhdistuma on alle 50 ml/min.

Pediatriset potilaat
Mozobilin turvallisuutta ja tehoa vahintdédn 1- ja alle 18-vuotiailla lapsilla tutkittiin avoimessa,
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).



ldkkddt potilaat (> 65-vuotiaat)

Annosmuutokset eivét ole tarpeen idkkailld potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta.
Annosmuutosta suositellaan idkkaille potilaille, joiden kreatiniinin puhdistuma on < 50 ml/min (ks.
kohta Munuaisten vajaatoiminta edelld). Ylipddnsa haettaessa sopivaa annosta idkkdille potilaille on
noudatettava varovaisuutta, silld munuaistoiminnan heikkenemisen esiintyvyys kasvaa idkkailla
potilailla.

Antotapa
Mozobil annetaan ihon alle. Kukin injektiopullo on kertakayttinen.

Injektiopullot on tarkistettava silmdaméaéraisesti ennen ladkkeen antoa, eikd 1ddkettd saa kayttad, jos
liuoksessa nakyy hiukkasia tai varjaantymid. Koska Mozobil toimitetaan steriilind ja
sdilontdaineettomana, on noudatettava aseptista tekniikkaa, kun injektiopullon sisélto siirretdan
sopivaan ruiskuun ihonalaista antoa varten (ks. kohta 6.3).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Syopisolujen mobilisoituminen lymfoomaa tai multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla

Kun Mozobilia annetaan samanaikaisesti G-CSF:n kanssa hematopoieettisten kantasolujen
mobilisoimiseksi lymfoomaa tai multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, syépésoluja voi
vapautua luuytimestd, ja ne voivat joutua kerdtyiksi leukafereesituotteeseen.

Tulokset osoittivat, ettd jos sydpésolut mobilisoituvat, mobilisoituneiden sydpédsolujen mééra ei ole
suurempi kéytettdessd Mozobil-valmistetta samanaikaisesti G-CSF:n kanssa verrattuna G-CSF:n
kayttoon yksindén.

Syopésolujen mobilisaatio leukemiapotilailla

Compassionate use -ohjelmassa (erityisluvallinen kayttokokeilu) Mozobilia ja G-CSF:44 on annettu
akuuttia myelooista leukemiaa ja plasmasoluleukemiaa sairastaville potilaille. Joissakin tapauksissa
nididen potilaiden kiertévien leukemiasolujen méaréd on jopa lisdéntynyt. Kun pleriksaforia kéytetdan
hematopoieettisten kantasolujen mobilisoimiseen, se voi aiheuttaa myos leukemiasolujen
mobilisoitumisen ja sen seurauksena afereesituotteen kontaminoitumisen. Siksi pleriksaforia ei
suositella leukemiapotilaille hematopoieettisten kantasolujen mobilisaatioon ja kerdamiseen.

Hematologiset vaikutukset

Hyperleukosytoosi

Mozobilin anto yhdessd G-CSF:n kanssa lisdd seké kiertdvien leukosyyttien maaras ettd
hematopoieettista kantasolukkoa. Mozobil-hoidon aikana on veren valkosoluméérad seurattava.
Kliinisté harkintaa on kédytettdva, jos Mozobilia annetaan potilaille, joiden perifeerisen veren
neutrofiilimaéra on yli 50 x 10%/1.

Trombosytopenia
Trombosytopenia tunnetaan afereesin komplikaationa, ja sitd on havaittu Mozobilia saavilla potilailla.
Verihiutalem&érad on seurattava kaikilla Mozobilia saavilla afereesipotilailla.

Allergiset reaktiot

Mozobiliin on harvoin yhdistetty mahdollisia systeemisié reaktioita, jotka liittyvit valmisteen antoon
ihon alle, kuten nokkosrokko, periorbitaalinen turvotus, hengenahdistus tai hypoksia (ks. kohta 4.8).
Oireet ovat vastanneet hoidolle (esim. antihistamiinien, kortikosteroidien, nesteytyksen tai lisdhapen
anto) tai hivinneet itsestddn. Anafylaktisia reaktioita, kuten anafylaktista sokkia, on ilmoitettu
maailmanlaajuisesti myyntiin tulon jélkeen. Asianmukaisia varotoimia on noudatettava ndiden
reaktioiden varalta.




Vasovagaaliset reaktiot

Vasovagaalisia reaktioita, ortostaattista hypotensiota ja/tai pyOrtymisté voi esiintya ihon alle
annettujen injektioiden jilkeen (ks. kohta 4.8). Asianmukaisia varotoimia on noudatettava ndiden
reaktioiden varalta.

Vaikutus pernaan

Prekliinisissd tutkimuksissa havaittiin etté pernan seké absoluuttinen etté suhteellinen paino suureni,
mika liittyi ekstramedullaariseen hematopoieesiin, kun rotille annettiin pitkdan (2—4 viikkoa)
pdivittdinen ihonalainen pleriksaforiannos, joka oli noin nelinkertainen verrattuna suositeltuun ihmisen
annokseen.

Pleriksaforin vaikutusta potilaiden pernan kokoon ei ole erityisesti tutkittu kliinisissa tutkimuksissa.
Pernan suurentumis-/repeytymistapauksia on raportoitu sen jilkeen, kun Mozobil-valmistetta on
annettu yhdessd G-CSF-kasvutekijan kanssa. Mozobilia ja G-CSF:44 saavan potilaan pernan tilaa on
seurattava, jos hén valittaa vatsan vasemman yldneljanneksen ja/tai lapaluun tai olkapdén kipua.

Natrium
Mozobil sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. In vitro -testit osoittivat, ettd pleriksafori ei metaboloidu

P450 CYP -entsyymien vaikutuksesta, eiké se estd eikd indusoi P450 CYP -entsyymejé. Pleriksafori ei
toiminut P-glykoproteiinin substraattina tai inhibiittorina in vitro -tutkimuksessa.
Non-Hodgkin-lymfoomaa sairastaville potilaille tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa rituksimabin
lisddminen mobilisaatiohoito-ohjelmaan pleriksaforin ja G-CSF:n liséksi ei vaikuttanut
potilasturvallisuuteen eikd CD34+-solusaaliiseen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkéisya hoidon aikana.

Raskaus

Raskaana olevien naisten pleriksaforin kéytostd ei ole riittévésti tietoa.

Pleriksaforin farmakodynaamisen toimintamekanismin perusteella pleriksafori saattaa aiheuttaa
synnynndisid epdmuodostumia, jos sitd annetaan raskauden aikana. Eldinkokeissa pleriksafori on ollut
teratogeeninen (ks. kohta 5.3). Mozobilia ei tule kéyttdd raskauden aikana, ellei potilaan kliininen tila
edellyté pleriksaforihoitoa.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko pleriksafori didinmaitoon. Riskié imevdiiselld ei voida sulkea pois. Imetys tulee

keskeyttdd Mozobil-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Pleriksaforin vaikutuksia miesten ja naisten hedelmaéllisyyteen ei tunneta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Mozobil saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Joillakin potilailla on ollut huimausta,

viasymystd tai vasovagaalisia reaktioita; siksi varovaisuus ajettaessa tai koneita kdytettdessa on
suositeltavaa.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Mozobilin ja G-CSF:n samanaikaista kdyttod koskevat turvallisuustiedot lymfoomaa tai multippelia
myeloomaa sairastavilla syopépotilailla perustuvat kahteen lumelddkekontrolloituun, III vaiheen
tutkimukseen (301 potilasta) ja 10 kontrolloimattomaan II vaiheen tutkimukseen (242 potilasta).
Potilaita hoidettiin ensisijaisesti pleriksaforilla, jota annettiin paivittdin injektiona ihon alle annoksella
0,24 mg/kg. Pleriksaforialtistus kesti ndisséd tutkimuksissa 1-7 perakkaistd paivda (mediaani =

2 pdivaa).

Non-Hodgkin-lymfoomaa (tutkimus AMD3100-3101) tai multippelia myeloomaa (tutkimus
AMD3100-3102) sairastaville potilaille tehdyssa kahdessa III vaiheen tutkimuksessa 301 potilasta sai
Mozobil- ja G-CSF -hoitoa ja 292 potilasta sai lumeldédketté ja G-CSF-hoitoa. Potilaat saivat aamuisin
10 pg/kg suuruisen annoksen G-CSF:44 4 péivén ajan ennen ensimmadisté pleriksafori- tai
lumeldékeannosta seké jokaisena aamuna ennen afereesia. Taulukossa 1 on esitetty ne
haittavaikutukset, joita ilmaantui useammin Mozobilia ja G-CSF:&4 saaneille kuin lumelddkketta ja
G-CSF:44 saaneille ja joita oli > 1 %:1la Mozobilia saaneista potilaista. Mozobilia annettiin seka
hematopoieettisten kantasolujen mobilisaation ja afereesin aikana ettd ennen solunsalpaaja- tai
ablaatiohoitoa kantasolusiirron valmisteluvaiheessa.

Merkittivid eroja haittavaikutusten esiintymisessa eri hoitoryhmien viélilld ei havaittu kantasolusiirron
valmisteluvaiheen solunsalpaaja- tai ablaatiohoidosta aina ajankohtaan 12 kuukautta kantasolusiirron
jélkeen.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmaluokituksen ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet on
maédritetty seuraavan kdytdnnon mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).




Taulukko 1.

III vaiheen tutkimuksissa ilmenneet haittavaikutukset, joita esiintyi useammin

potilailla, jotka kiyttivit Mozobil-valmistetta kuin lumeldfikketti ja joiden
katsottiin liittyneen mobilisaation ja afereesin aikana annettuun Mozobiliin

Veri ja imukudos

Tuntematon

Splenomegalia, pernan repeytyminen (ks. kohta 4.4)**

Immuunijérjestelmé

Melko harvinainen

Allerginen reaktio™*

Anafylaktiset reaktiot, kuten anafylaktinen sokki (ks. kohta
4.4)**

Psyykkiset hiiriot

Yleinen

Unettomuus

Melko harvinainen

Poikkeavat unet, painajaisunet

Hermosto

Yleinen

Huimaus, painsarky

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Ripuli, pahoinvointi

Yleinen

Oksentelu, vatsakipu, vatsavaivat, dyspepsia, vatsan

turpoaminen, ummetus, ilmavaivat, suun heikentynyt tunto,
suun kuivuus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen | Hyperhidroosi, eryteema

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen | Nivelkipu, TULE-kipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen | Injektio- ja infuusiokohdan reaktiot

Yleinen | Vdsymys, huonovointisuus

* Esitettyjen allergisten reaktioiden esiintyvyys perustuu haittavaikutuksiin, joita ilmeni onkologiatutkimuksissa

(679 potilasta). Tapahtumat sisélsivit yhden tai useamman seuraavista: urtikaria (n = 2), periorbitaalinen turvotus (n =
2), hengenahdistus (n = 1) tai hypoksia (n = 1). Nama tapahtumat olivat yleensi lievii tai keskivaikeita, ja ne
ilmenivét noin 30 minuutin kuluessa Mozobilin annosta.

**Markkinoille tulon jdlkeen havaittuja

Haittavaikutukset olivat samankaltaisia lymfoomaa ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla,
jotka saivat Mozobilia kontrolloiduissa III vaiheen tutkimuksissa ja kontrolloimattomissa
tutkimuksissa, mukaan lukien II vaiheen tutkimus (Mozobilia annettiin monoterapiana
hematopoieettisten kantasolujen mobilisaatioon). Haittavaikutusten esiintyvyydesséi ei havaittu
merkittdvid eroja syopépotilailla sairauden, idn eikd sukupuolen mukaan.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Syddninfarkti

Kliinisissa tutkimuksissa 7 syOpapotilasta 679:sté sai sydéninfarktin, kun hematopoieettisten
kantasolujen mobilisaatioon oli kdytetty pleriksaforia ja G-CSF:44. Kaikki tapahtumat ilmenivat
aikaisintaan 14 vuorokauden kuluttua viimeisestd Mozobil-annoksesta. Lisdksi compassionate

use -ohjelmassa kaksi naispuolista sydpépotilasta sai syddninfarktin sen jalkeen, kun
hematopoieettisten kantasolujen mobilisaatioon oli kdytetty pleriksaforia ja G-CSF:d4. Toinen néisti
tapahtumista ilmeni 4 vuorokauden kuluttua viimeisestd Mozobil-annoksesta. Ajallisen suhteen
puuttuminen kahdeksalla potilaalla yhdekséstd seka potilaiden riskiprofiili saada sydaninfarkti eivat




viittaa siihen, ettd Mozobiliin liittyisi riippumatonta sydéninfarktiriskid potilailla, jotka saavat my0s
G-CSF:aa.

Hyperleukosytoosi

IIT vaiheen tutkimuksissa 7 %:1la Mozobil-valmistetta ja 1 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista
havaittiin paivdd ennen afereesia tai afereesipdivini véhintdan 100 x 10%/1 arvoiset valkosolumaérit
veressd. Leukostaasiin liittyvid komplikaatioita tai kliinisié oireita ei havaittu.

Vasovagaaliset reaktiot

Syopépotilailla ja terveilld vapaaehtoisilla tehdyissd Mozobilin kliinisissd tutkimuksissa alle 1 %:1la
tutkittavista esiintyi vasovagaalisia reaktioita (ortostaattinen hypotensio ja/tai pyortyminen) ihon alle
annetun pleriksaforiannoksen (< 0,24 mg/kg) jalkeen. Suurin osa nédistd tapahtumista ilmeni tunnin
kuluessa Mozobilin antamisesta.

Ruoansulatuselimisto
Syopépotilaille tehdyissd Mozobilin kliinisisséd tutkimuksissa on harvoin raportoitu vaikeita
ruoansulatuselimistdn tapahtumia, kuten ripulia, pahoinvointia, oksentelua ja vatsakipua.

Parestesia

Parestesiat ovat yleisid syOpépotilailla, joille on tehty autologinen kantasolujensiirto useiden hoitojen
jalkeen. Lumekontrolloiduissa III vaiheen tutkimuksissa parestesioiden esiintyvyys oli 20,6 %
pleriksaforiryhmaissd ja 21,2 % lumeldikeryhméssa.

Ldkkddt potilaat

Kahdessa pleriksaforin lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa > 65-vuotiaita potilaita oli 24 %.
Haittavaikutusten esiintyvyydessé ei havaittu merkittivid eroja idkkédiden ja nuorempien potilaiden
vélilla.

Pediatriset potilaat

30 potilasta sai Mozobil-valmistetta annoksella 0,24 mg/kg avoimessa kontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (DFI 12860) (ks. kohta 5.1).

Téssa pediatrisessa tutkimuksessa todettu turvallisuusprofiili vastasi aikuisilla todettua.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Suositeltua annosta suuremmista ja korkeintaan 0,48 mg/kg
suuruisista annoksista saatujen rajallisten tietojen perusteella ruoansulatushéirididen, vasovagaalisten
reaktioiden, ortostaattisen hypotension ja/tai pyortymisen esiintyvyys voi olla suurempi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut immunostimulantit; ATC-koodi: LO3AX16

Vaikutusmekanismi

Pleriksafori on bisyklaamijohdos. Se on selektiivinen ja reversiibeli CXCR4-kemokiinireseptorin
salpaaja. Se salpaa siihen kuuluvan ligandin, stroomasoluperdisen tekija-1o:n (SDF-1a), sitoutumisen;

tama tekija tunnetaan my0os nimelld CXCL12. Pleriksaforin indusoiman leukosytoosin ja kiertdvien
hematopoieettisten progenitorisolujen médrin lisddntymisen katsotaan johtuvan CXCR4:n ja siihen
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kuuluvan ligandin sidoksen katkeamisesta, mika saa aikaan sen, ettd sekd kypsit ettd pluripotentit solut
ilmaantuvat verenkiertoon. Pleriksaforin mobilisoimat CD34+-solut ovat toiminnallisia ja ne tarttuvat
vastaanottavan potilaan luuytimeen, jossa niiden repopuloiva kyky sdilyy pitkaén.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Farmakodynaamisissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin pelkéstddn pleriksaforia saaneita terveitd
vapaachtoisia henkilditd, CD34+-solujen mobilisaation huippu havaittiin 69 tuntia ladkkeen annon
jalkeen. Farmakodynaamisissa tutkimuksissa, joissa terveille vapaaehtoisille henkildille annettiin
pleriksaforia yhdessd G-CSF:n kanssa samoin annoksin kuin potilastutkimuksissa, verisolujen CD34+-
solumédrin pysyvéa nousu havaittiin 4—18 tunnin kuluttua pleriksaforin annosta ja huippuvaste 10—

14 tunnin kuluttua.

Pleriksaforiannoksen 0,24 mg/kg ja kiintedn (20 mg) annoksen farmakokinetiikan ja
farmakodynamiikan vertaamiseksi tehtiin kliininen tutkimus aikuispotilailla, joilla oli non-Hodgkin-
lymfooma (NHL) (N = 61), ja jotka saivat pleriksaforihoitoa joko 0,24 mg/kg tai 20 mg. Tutkimukseen
otettiin potilaita, jotka painoivat 70 kg tai vihemmén (mediaani: 63,7 kg, pienin paino: 34,2 kg, suurin
paino: 70 kg). Kiinteélld 20 mg:n annoksella todettiin 1,43 kertaa suurempi altistus (AUCo.1on) kuin
annoksella 0,24 mg/kg (taulukko 2). Kiintedlld 20 mg:n annoksella todettiin myds numeerisesti
suurempi vasteen saaneiden osuus (5,2 % [60,0 % vs. 54,8 %] paikallisen laboratorion tietojen
perusteella ja 11,7 % [63,3 % vs. 51,6 %] keskuslaboratorion tietojen perusteella) tavoitearvon

> 5 x 10° CD34+-solua/kg saavuttamisessa kuin mg/kg-perusteisella annoksella. Mediaaniaika arvon
> 5 x 10° CD34+-solua/kg saavuttamiseen oli 3 vuorokautta kummassakin hoitoryhmissé, ja
turvallisuusprofiilit olivat ryhmissi samanlaiset. Kehon paino 83 kg valittiin raja-arvoksi, josta ldhtien
potilaat siirrettiin kiinteéstd annostuksesta kehon painoon perustuvaan annostukseen

(83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Taulukko 2. Systeeminen altistus (AUCy.1on) kiintein ja painoon perustuvan annostusohjelman
vertailussa

Annostusohjelma Geometrinen keskiarvo AUC
Kiinted 20 mg (n = 30) 3991,2

0,24 mg/kg (n=31) 27927

Suhde (90 %:n luottamusvali) 1,43 (1,32; 1,54)

Kliininen teho ja turvallisuus
Kahdessa satunnaistetussa III vaiheen tutkimuksessa non-Hodgkin-lymfoomaa tai multippelia

myeloomaa sairastavat potilaat saivat Mozobilia 0,24 mg/kg tai lumeldakettd iltaisin ennen afereesia.
Potilaat saivat aamuisin G-CSF:44 annoksella 10 ug/kg neljdnd pdiviand ennen ensimmaisti
pleriksafori- tai lumelddkeannosta ja joka aamu ennen afereesia. Taulukoissa 3 ja 5 on esitetty optimi-
(5 tai 6 x 10°solua/kg) ja minimi- (2 x 10°solua/kg) CD34+ -soluméirit (solua/kg) madrittyini
péiviné seké primaariset yhdistetyt tulosmuuttujat, joihin siséltyy onnistunut siirteen tarttuminen.
Taulukot 4 ja 6 esittavit niiden potilaiden osuuden, jotka saavuttivat optimaalisen CD34+-solumaéran
(solua/kg) afereesipdivddn mennessa.



Taulukko 3.

AMD3100-3101-tutkimuksen tehokkuustulokset — CD34+-solujen

mobilisaatio non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla potilailla

Mozobil ja Lumeliike ja
Tehomuuttuja® G-CSF G-CSF p-arvo?
(n=150) (n=148)

Potilaat, jotka saavuttivat méérin > 5 x 10° 86 (57,3 %) 28 (18,9 %) < 0,001
solua/kg < 4 afereesipdivina ja joilla
luuydinsiirre tarttui
Potilaat, jotka saavuttivat méaran > 2 x 10°
solua/kg < 4 afereesipdivind ja joilla 126 (84,0 %) 64 (43,2 %) < 0,001
luuydinsiirre tarttui

2 p-arvo laskettu Pearsonin khiin nelid -testilld

bTilastollisesti merkitsevisti useampi potilas saavutti médrin > 5 x 10° solua/kg < 4 afereesipiivind Mozobil- ja G-CSF-
hoidossa (n=89; 59,3 %) kuin lumeldéke- ja G-CSF-hoidossa (n=29; 19,6 %), p < 0,001; tilastollisesti merkitsevésti
useampi potilas saavutti méérin > 2 x 10° solua/kg < 4 afereesipdivini Mozobil- ja G-CSF-hoidossa (n=130; 86,7 %) kuin

lumeldéke- ja G-CSF-hoidossa (n=70; 47,3 %), p < 0,001.

Taulukko 4. AMD3100-3101-tutkimus — Niiden non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavien
potilaiden osuus, jotka saavuttivat miirin > 5 x 10° CD34+-solua/kg
afereesipdiviin mennessi

Osuus? Osuus?
- Mozobil- ja G-CSF -hoitoa lumeléike- ja G-CSF -hoitoa
Paivit . .
saaneista saaneista
(n=147") (n=142")
1 27,9 % 4,2 %
2 49,1 % 14,2 %
3 57,7 % 21,6 %
4 65,6 % 24,2 %

2 Prosentit médritetty Kaplan-Meierin menetelmalld

b n sisiltdd kaikki potilaat, joille tehtiin afereesi ainakin yhtend pdivénd

Taulukko 5. AMD3100-3102-tutkimuksen tehokkuustulokset — CD34+-solujen
mobilisaatio multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla
Mozobil ja Lumeliike ja
Tehomuuttuja® G-CSF G-CSF p-arvo®
(n=148) (n=154)
Potilaat, jotka saavuttivat méirin > 6 x 10° 104 (70,3 %) 53 (34,4 %) < 0,001

solua/kg < 2 afereesipdivinad ja joilla
luuydinsiirre tarttui

ap-arvo laskettiin Cochran-Mantel-Haenszelin tilastollisen testin mukaan perustason verihiutaleméérilla jaksotettuna

b Tilastollisesti merkitsevisti useampi potilas saavutti médrin > 6 x 10° solua/kg < 2 afereesipiivini Mozobil- ja G-CSF -
hoidossa (n=106; 71,6 %) kuin lumelédike- ja G-CSF -hoidossa (n=53; 34,4 %), p < 0,001; tilastollisesti merkitsevasti
useampi potilas saavutti madrén > 6 x 10° solua/kg < 4 afereesipiivind Mozobil- ja G-CSF -hoidossa (n=112; 75,7 %) kuin
lumeldéke- ja G-CSF -hoidossa (n=79; 51,3 %), p < 0,001; tilastollisesti merkitsevésti useampi potilas saavutti maédrén > 2
x 10% solua/kg < 4 afereesipdivini Mozobil- ja G-CSF -hoidossa (n=141; 95,3 %) kuin lumelédike- ja G-CSF -hoidossa

(n=136; 88,3 %), p=0,031.
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Taulukko 6. AMD3100-3102-tutkimus — Niiden multippelia myeloomaa sairastavien
potilaiden osuus, jotka saavuttivat méirin > 6 x 105 CD34+-solua/kg

afereesipdiviin mennessia

Piiviit Osuus? Osuus?
Mozobil- ja G-CSF -hoitoa lumeliiike- ja G-CSF -hoitoa
saaneista saaneista
(n=144") (n=150")
1 54,2 % 17,3 %
2 77,9 % 35,3 %
3 86,8 % 48,9 %
4 86,8 % 55,9 %

2 Prosentit méaéritetty Kaplan-Meierin menetelmalla
b n sisiltdd kaikki potilaat, joille tehtiin afereesi ainakin yhtend pdivéni

Hoidolle riittamdttomdsti vastanneet potilaat

AMD3100-3101-tutkimuksessa 62 potilasta (10 oli Mozobil- ja G-CSF -ryhméssa ja 52 lumelaéke- ja
G-CSF -ryhmaissé), joiden CD34+-solut eivét mobilisoituneet riittdvasti ja joille ei sen vuoksi voitu
tehda siirtoa, osallistui avoimeen Mozobil- ja G-CSF -hoitomenettelyyn. Néisti potilaista 55 %:1la
(34 potilasta 62:sta) CD34+-solut mobilisoituivat > 2 x10°/kg ja siirre tarttui. AMD3100-3102-
tutkimuksessa 7 potilasta (joista kaikki lumelddke- ja G-CSF -ryhméssa) osallistui avoimeen
hoitomenettelyyn. Niistd potilaista 100 %:11a (7 potilasta 7:std) CD34+-solut mobilisoituivat

> 2 x10%/kg ja siirre tarttui.

Tutkimuslaédkéri madritti kuhunkin siirtoon kéytettdvéin hematopoieettisten kantasoluannoksen, eika
kaikkia kerdttyja hematopoieettisia kantasoluja valttamatta siirretty. I1I vaiheen tutkimuksissa sekd
Mozobil- ettd lumeldékeryhmissé olleilla siirtopotilailla oli samankaltaiset neutrofiililuvun
palautumisen mediaaniajat (10—11 vuorokautta) ja verihiutaleluvun palautumisen mediaaniajat (18—
20 vuorokautta) sekd samankaltainen siirteen kestdvyys 12 kuukautta siirron jalkeen.

II vaiheen tutkimusten tiedot (pleriksaforia annettiin 0,24 mg/kg joko iltaisin tai aamuisin ennen
afereesia) mobilisaatiosta ja siirteen tarttumisesta non-Hodgkin-lymfoomaa, Hodgkinin tautia ja
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla vastasivat III vaiheen tutkimusten tietoja.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa arvioitiin verisolujen CD34+-solumééran (solua/ul) kertautumista
24 tunnin aikana ensimmadistd afereesia edeltdvésté péivéstd aikaan juuri ennen ensimmaéisté afereesia
(taulukko 7). Tdmén 24 tunnin aikajakson aikana ensimmaéinen pleriksaforiannos 0,24 mg/kg tai
lumeldékeannos annettiin 10—11 tuntia ennen afereesia.

Taulukko 7. Verisolujen CD34+-soluméirin kertautuminen Mozobilin annon jilkeen
Mozobil ja G-CSF Lumeliike ja G-CSF
Tutkimus Keskiarvo Keskiarvo
Mediaani (keski- Mediaani (keski-
hajonta) hajonta)
AMD3100-3101 5,0 6,1 (5,4) 1,4 1,9 (1,5)
AMD3100-3102 4,8 6,4 (6,8) 1,7 2,4(7,3)

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Mozobilin
kaytostd sellaisten 0—1-vuotiaiden lasten hoidossa, jotka saavat hoitoa pahanlaatuisten hdirididen
hoitamiseksi annetun solusalpaajahoidon aiheuttamaan myelosuppressioon, miké vaati autologista
hematopoeettisten kantasolujen siirtoa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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Mozobil-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa, kontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui pediatrisia potilaita, joilla oli kiinteitd kasvaimia (mukaan
lukien neuroblastooma, sarkooma ja Ewingin sarkooma) tai lymfooma ja jotka soveltuivat saamaan
autologisen hematopoieettisen kantasolusiirron (DFI12860). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat,
joilla oli leukemia tai pysyvisti luuytimeen prosentuaalisesti laajalti levinnyt sairaus ennen
mobilisaatiota tai joille oli tehty aiemmin kantasolusiirto.

45 pediatrista potilasta (véhintddn 1- ja alle 18-vuotiaita) satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
0,24 mg/kg Mozobil-valmistetta ja lisiksi tavanomainen mobilisaatiohoito (G-CSF yhdistettyni
kemoterapiaan tai ilman kemoterapiaa) tai vertailuhoitoa (vain tavanomainen mobilisaatiohoito).
Mediaani-ikd oli Mozobil-hoitohaarassa 5,3 vuotta (nuorin:1, vanhin: 18) ja vertailuhoitohaarassa
4,7 vuotta (nuorin: 1, vanhin: 17).

Vain yksi alle 2-vuotias potilas satunnaistettiin pleriksaforihoitohaaraan. Ensimmaista afereesipéivaa
edeltdvan paivan (eli pleriksaforin antoa edeltdvin paivan) dareisverenkierron CD34+-solumairat
olivat epétasapainossa hoitohaarojen vélilla siten, ettd déreisverenkierron CD34+-soluméérit olivat
pienemmiit pleriksaforihoitohaarassa. Aéreisverenkierron CD34+-soluméirien mediaani
lahtotilanteessa oli 15 solua/ul Mozobil-hoitohaarassa ja 35 solua/pl vertailuhoitohaarassa.
Primaarianalyysi osoitti, ettd dédreisverenkierron CD34+-soluméédré véhintdin kaksinkertaistui
ensimmadistd suunniteltua afereesia edeltidvin pdivin aamun ja afereesia edeltivin aamun vélisend
aikana 80 %:1la Mozobil-hoitohaaran potilaista ja 28,6 %:lla (p = 0,0019) vertailuhoitohaaran
potilaista. Adreisverenkierron CD34+-soluméiirien mediaani suureni lihtotilanteesta afereesipdiviin
Mozobil-hoitohaarassa 3,2-kertaiseksi ja vertailuhoitohaarassa 1,4-kertaiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Pleriksaforin farmakokinetiikkaa on tutkittu G-CSF-esihoidon jdlkeen (10 ug/kg kerran paivassi
4 perdkkéisen péivin ajan) lymfoomaa ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, joiden
hoitoannos oli 0,24 mg/kg.

Imeytyminen
Pleriksafori imeytyy nopeasti ihon alle annetun injektion jdlkeen. Sen huippupitoisuus saavutetaan

noin 30—60 minuutissa (tmax). Kun potilaille annettiin pleriksafori-injektio ihon alle annoksella
0,24 mg/kg neljan paivin G-CSF-esihoidon jadlkeen, pleriksaforin maksimipitoisuus plasmassa (Cmax)
oli 887 £+ 217 ng/ml ja systeeminen altistus (pitoisuuspinta-ala eli AUCo-24) oli 4 337 = 922 ng-hr/ml.

Jakautuminen

Pleriksafori sitoutuu jossain méérin ihmisplasman proteiineihin, enintdén 58-prosenttisesti.
Pleriksaforin ndennéinen jakautumistilavuus ihmisessé on 0,3 1/kg, mika osoittaa etté pleriksafori
sijaitsee padosin, joskaan ei tdysin, suoniston ulkoisessa tilassa.

Biotransformaatio

Pleriksafori ei metaboloidu in vitro ihmisen maksan mikrosomien eikd primaaristen maksasolujen
valitykselld, eikd silld ole tarkeimpien lddkeaineita metaboloivien CYP450-entsyymien (1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4/5) toimintaa estdvaa vaikutusta in vitro. Ilhmisen maksasoluja
koskevissa in vitro -tutkimuksissa pleriksafori ei indusoinut CYP1A2-, CYP2B6- eikd CYP3A4-
entsyymeja. Nama 16ydokset viittaavat siihen, ettd pleriksaforiin liittyy vain pieni
ladkeyhteisvaikutusten mahdollisuus p450-entsyymijérjestelmin kautta.

Eliminaatio

Pleriksaforin tirkein eliminaatioreitti on virtsa. Kun terveille vapaachtoisille henkildille, joilla on
normaali munuaistoiminta, annettiin pleriksaforia 0,24 mg/kg, noin 70 % annoksesta erittyi
muuttumattomana virtsaan ensimmadisen 24 tunnin aikana ldékkeen annosta. Eliminaation
puoliintumisaika (ti2) plasmasta on 3—5 tuntia. Pleriksafori ei toiminut P-glykoproteiinin substraattina
tai inhibiittorina in vitro -tutkimuksessa, jossa kdytettiin MDCKII- ja MDCKII-MDR1-solumalleja.
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Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Kun eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville tutkimuspotilaille annettiin kerta-annos
pleriksaforia 0,24 mg/kg, puhdistuma pieneni ja se korreloi positiivisesti kreatiniinin puhdistuman
kanssa. Pleriksaforin pitoisuuspinta-alan keskiarvot lievda (Krea-Cl 51-80 ml/min), keskivaikeaa
(Krea-Cl 31-50 ml/min) tai vaikeaa (Krea-Cl < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
tutkimuspotilailla olivat vastaavasti 5 410, 6 780 ja 6 990 ng-hr/ml. N&dma4 altistusta mittaavat arvot
olivat korkeampia kuin terveilld vapaaehtoisilla, joilla on normaali munuaistoiminta (5 070 ng-hr/ml).
Munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta Cpax-arvoon.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan sukupuoli ei vaikuta pleriksaforin farmakokinetiikaan.

ldkkdidt
Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan iké ei vaikuta pleriksaforin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Pleriksaforin farmakokinetiikkaa arvioitiin 48 pediatrisella potilaalla (véhintéén 1- ja alle
18-vuotiailla), joilla oli kiinteitd kasvaimia ja joille annettiin ihon alle 0,16, 0,24 ja 0,32 mg/kg:n
annoksia yhdessé tavanomaisen mobilisaatiohoidon kanssa (G-CSF yhdistettynd kemoterapiaan tai
ilman kemoterapiaa). Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella ja samoin kuin aikuisilla,
ug/kg-perusteinen annostus johtaa pediatrisilla potilailla pleriksaforialtistuksen suurenemiseen painon
lisddntyessd. Samalla painoon perustuvalla 240 pg/kg:n annostuksella keskimaardinen
pleriksaforialtistus (AUCy-241) on pienempi 2 — < 6-vuotiailla (1 410 ng-h/ml), 6 — < 12-vuotiailla

(2 318 ng-h/ml) ja 12 — < 18-vuotiailla (2 981 ng-h/ml) pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla

(4 337 ng-h/ml). Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella keskimaéraiset
pleriksaforialtistukset (AUCy-24n) 320 pg/kg:n annostuksella ovat 2 — < 6-vuotiailla (1 905 ng-h/mL),
6 — < 12-vuotiailla (3 063 ng-h/ml) ja 12 — < 18-vuotiailla (4 015 ng-h/ml) pediatrisilla potilailla
lihempini altistusta aikuisilla, joilla annostus on 240 pg/kg. Adreisverenkierron CD34+-soluméirin
mobilisaatiota kuitenkin havaittiin tutkimuksen vaiheessa 2.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tulokset rotilla ja hiirill4 tehdyisté tutkimuksista, joissa pleriksaforia annettiin kerta-annoksena ihon
alle, osoittavat, etti pleriksafori voi aiheuttaa ohimenevid mutta vakavia neuromuskulaarisia
vaikutuksia (kompelyys), sedatiivisia vaikutuksia (hypoaktiivisuus), hengenahdistusta, vatsallaan tai
kyljelladn makaamista ja/tai lihaskouristuksia. Pleriksaforin muita vaikutuksia, joita havaittiin
jatkuvan altistuksen eldinkokeissa, olivat mm. kiertdvien valkosolujen mééran suureneminen ja
suurentunut kalsiumin ja magnesiumin eritys virtsaan rotilla ja koirilla, pernan painon lieva
suureneminen rotilla seka ripuli ja takykardia koirilla. Rotilla ja/tai koirilla havaittiin histologisessa
tutkimuksessa ekstramedullaarista hematopoieesia maksassa ja pernassa. Vahintéédn yksi ndista
16ydoksisté ilmeni, kun systeeminen altistus on sama tai hieman suurempi kuin ihmisten hoitoaltistus.

Nuorilla minisioilla tehdyn annosmairitystutkimuksen ja nuorilla rotilla tehtyjen
annosmaédritystutkimuksen ja varsinaisen tutkimuksen tulokset olivat samankaltaisia kuin
taysikasvuisilla hiirill4, rotilla ja koirilla saadut havainnot.

Nuorilla rotilla tehdyssé tutkimuksessa altistusmarginaalit suurimmalla siedetylld annoksella olivat

> 18-kertaisia verrattuna suurimpaan enintéén 18-vuotiaille lapsille annettavaan kliiniseen pediatriseen
annokseen.

In vitro -tutkimus yleisestd reseptoriaktiviteettiseulonnasta osoitti, ettd moninkertaisesti ihmisen
systeemistd enimmaistasoa korkeammalla pitoisuudella (5 pg/ml) pleriksaforilla on kohtalainen tai
voimakas sitova vaikutus lukuisiin eri reseptoreihin, jotka sijaitsevat pddasiassa presynaptisissa
hermopaitteissd keskushermostossa ja/tai perifeerisessd hermostossa (N-tyypin kalsiumkanava,
kaliumkanava SKca, histamiini Hs, asetykoliinimuskariini M, ja M», adrenerginen alz ja o2c,
neuropeptidi Y/Y ja glutamaatti-NMDA-polyamiinireseptorit). Ndiden 16yddsten kliininen merkitys
on tuntematon.
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Farmakologista turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa, jossa pleriksaforia annettiin rotille laskimoon,
ilmeni hengitystd ja sydantd lamaavia vaikutuksia, kun systeemiset altistukset olivat hieman suurempia
kuin ihmisen altistus terapeuttisilla annoksilla, mutta anto ihon alle aiheutti haittatapahtumia
hengitykseen ja syddmeen vasta kun systeemisen altistuksen taso oli korkea.

SDF-10. ja CXCR4 ovat tarkeita alkion/sikion kehitykselle. Pleriksaforin lisda sikioresorptiota ja
aiheuttaa sikion painon pienentymistd, hidastunutta luuston kehitysté ja sikidvaurioiden lisdéntymisté
rotilla ja kaneilla. Eldinmalleista saadut tiedot viittaavat myds siihen, ettd SDF-1a ja CXCR4
muuttavat sikion hematopoieesin, vaskularisaation ja pikkuaivojen kehitystd. Teratogeeniset
vaikutukset rotille ja kaneille, kun systeeminen altistus oli vaikuttamattomalla tasolla (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL), olivat samansuuruisia tai vahempid kuin ihmisilld havaituilla
hoitoannoksilla. Tama teratogeenisuus johtuu todennékdisesti ladkeaineen farmakodynaamisesta
vaikutustavasta.

Rotille tehdyissé jakautumistutkimuksissa, joissa kdytettiin radioaktiivisesti merkittya pleriksaforia,
ladkeainepitoisuuksia havaittiin sukupuolielimissé (kivekset, munasarjat, kohtu) kerta-annoksen tai
7 vuorokauden toistuvan annoksen jalkeen koirailla ja 7 vuorokauden toistuvan annoksen jélkeen
naarailla. Eliminaatio kudoksista oli hidasta.

Pleriksaforin mahdollisia vaikutuksia miesten hedelmaillisyyteen ja synnytyksen jilkeiseen
kehitykseen ei ole arvioitu nonkliinisissé tutkimuksissa.

Pleriksaforilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Pleriksafori ei ollut genotoksinen
asianmukaisen laajassa genotoksisuustestien sarjassa.

Pleriksafori esti tuumorien kasvua non-Hodgkin-lymfooman, glioblastooman, medulloblastooman ja
akuutin lymfoblastileukemian in vivo -malleissa, kun pleriksaforia annettiin jaksoittain. Non-Hodgkin-
lymfooman kasvun lisdéntymisti ilmeni, kun pleriksaforia annettiin jatkuvasti 28 pdivén ajan. Tahén
vaikutukseen liittyva riski lienee pieni, silld ihmisille tarkoitettu pleriksaforihoito on lyhyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo, vikevdity (pH:n sdito)
Natriumhydroksidi (pH:n siito)
Injektionesteisiin kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Avaamisen jilkeen
Mikrobiologisesta ndkokulmasta katsoen tuote tulisi kdyttda valittomasti. Jos sitd ei kdytetd
vélittomasti, sdilytysajat ja olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas, tyypin I lasista valmistettu 2 ml:n injektiopullo, jossa klorobutyyli/butyyli-kumitulppa ja
alumiinisinetti sekd muovinen nostokorkki. Yksi injektiopullo siséltdd 1,2 ml liuosta.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO
EU/1/09/537/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 31. heindkuuta 2009

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 11. huhtikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford, Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka méadradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tita valmistetta koskevat méiarédaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetdin direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
¢ Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman piivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mozobil 20 mg/ml injektioneste, liuos
Pleriksafori

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi ml siséltdd 20 mg pleriksaforia.
Yksi injektiopullo sisdltdd 24 mg pleriksaforia 1,2 millilitrassa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkloridi, kloorivetyhappo (vikevoéity) ja natriumhydroksidi pH:n sddt66n seka
injektionesteisiin kédytettdva vesi. Katso lisdtictoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo
24 mg/1,2 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Thon alle.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdméton liuos on hévitettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/537/001

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Mozobil 20 mg/ml injektioneste, liuos
Pleriksafori
Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

24 mg/1,2 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Mozobil 20 mg/ml injektioneste, liuos
pleriksafori

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silli se sisiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkéarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny l14ékérin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Mozobil on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kaytdt Mozobilia
Miten Mozobilia kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Mozobilin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR R e

1. Miti Mozobil on ja mihin sitd kiytetiin

Mozobilin vaikuttavana aineena on pleriksafori, joka salpaa veren kantasolujen pinnalla olevan
proteiinin. Tdma proteiini “’sitoo” veren kantasolut luuytimeen. Pleriksafori edistéé kantasolujen
vapautumista verenkiertoon (mobilisaatio). Kantasolut voidaan sitten kerété talteen laitteella
(afereesikone), joka erottelee veren aineosat, ja tdmén jdlkeen pakastaa ja varastoida kantasolusiirtoa
varten.

Jos kantasolujen vapautuminen verenkiertoon on heikkoa, Mozobilia kidytetddn edistiméédn veren

kantasolujen kerddmista, jotta ne voidaan varastoida ja siirtdd uudelleen (kantasolusiirto)

e aikuisille, joilla on lymfooma (veren valkosolujen sydpé) tai multippeli myelooma (luuytimen
plasmasoluissa vaikuttava syopd)

e vihintdédn 1- ja alle 18-vuotiaille lapsille, joilla on lymfooma tai kiinteé kasvain.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Mozobilia

Ali kiiytd Mozobilia
e jos olet allerginen pleriksaforille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin kiytit Mozobilia.

Kerro lddkarille

e jos sinulla on tai on ollut sydénvaivoja.

e jos sinulla on munuaisvaivoja. Ladkéri saattaa muuttaa annosta.

e jos sinulla on kohonnut valkosolumééra.

e jos sinulla on pieni verihiutaleiden mééra veressa.

e jos sinua on aiemmin heikottanut tai pyOrryttinyt seisomaan noustessasi tai istuutuessasi tai jos
olet pyortynyt pistoksen jdlkeen.

Ladkari saattaa otattaa sinulta sdéinnéllisiéi verikokeita verisolujen méérén seuraamiseksi.
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Mozobilia ei suositella kantasolujen mobilisaatioon, jos sinulla on leukemia (veren tai luuytimen
syopé).

Muut ladikevalmisteet ja Mozobil
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Ali kiiytd Mozobilia, jos olet raskaana, silli Mozobilin kiytdsti raskaana oleville naisille ei ole
kokemusta. On téirkedd, ettd kerrot laékérille, jos olet tai arvelet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
raskautta. On suositeltavaa kayttaa ehkaisya, jos olet hedelmaéllisessa i4ssa.

Al imetd, jos kilytit Mozobilia, koska ei tiedeti, erittyykd Mozobil didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Mozobil voi aiheuttaa huimausta tai visymysti. Viltd sen takia ajamista, jos sinua huimaa tai jos olet
vasynyt tai huonovointinen.

Mozobil siséltii natriumia
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti eli se on olennaisesti
natriumiton.

3. Miten Mozobilia kiytetiiin

Ladkkeen pistid sinulle 14ékari tai sairaanhoitaja.

Saat ensin G-CSF-lidketti, sen jilkeen sinulle annetaan Mozobilia

Mobilisaatio aloitetaan antamalla sinulle ensin toista ladketté, jonka nimi on G-CSF
(granulosyyttikasvutekijd). G-CSF auttaa Mozobilia toimimaan kunnolla. Jos haluat tietdd lisda
G-CSF-ladkkeestd, kysy laakarilta ja lue ladkkeen pakkausseloste.

Kuinka paljon Mozobilia annetaan?

Suositeltu annos aikuisille on joko 20 mg (kiinted annos) tai 0,24 mg/kg (kehon painokilo)/vrk.

Suositeltu annos vahintéédn 1- ja alle 18-vuotiaille lapsille on 0,24 mg/kg (kehon painokilo)/vrk.

Annos riippuu painostasi, joka mitataan ensimmadisté annosta edeltdvén viikon aikana. Jos sinulla on
keskivaikeita tai vaikeita munuaisvaivoja, ladkéri pienentdi annosta.

Miten Mozobilia annetaan?
Mozobil annetaan pistoksena ihon alle.

Milloin Mozobil annetaan ensimméisen kerran?
Saat ensimmadisen annoksen 6—11 tuntia ennen afereesia (veren kantasolujen kerdys).

Miten kauan Mozobilia annetaan?

Hoito kestdd 2—4 perdkkiistd paivad (joskus enintdéin 7 padivad), kunnes tarpeeksi kantasoluja on
keritty kantasolusiirtoa varten. Harvoin kantasoluja ei saada kerittya tarpeeksi ja kerdysyritys
keskeytetdan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
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Kerro heti liédkarille, jos

e pian Mozobilin saamisen jélkeen sinulla ilmenee ihottumaa, silmien turpoamista, hengenahdistusta
tai hapenpuutetta, heikotusta noustessa seisomaan tai istuuduttaessa, pyorryttdmisté tai pyortymista

e jos sinulla on kipuja ylavatsassa vasemmalla puolella tai vasemmassa olkapéassa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat ilmeti useammalla kuin yhdelld 10 henkilostd)
e ripuli, pahoinvointi, pistoskohdan punoitus tai érsytys
e laboratoriokokeessa havaittu pieni veren punasolujen méérd (anemia lapsilla).

Yleiset haittavaikutukset (voivat ilmetd korkeintaan yhdella 10 henkil5sté)
e péadnsirky

¢ huimaus, vdsymys tai huonovointisuus

e nukkumisvaikeudet

e ilmavaivat, ummetus, ruoansulatushiirid, oksentelu

e vatsaoireet, kuten kipu, turvotus ja mahavaivat

e suun kuivuus, suuta ympérdivin alueen tunnottomuus

¢ hikoilu, ihon punoitus, nivelkivut, lihas- ja luukivut.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat ilmeti korkeintaan yhdelld 100 henkil6std)
e allergiset reaktiot, kuten ihottuma, silmien turvotus, hengenahdistus

o anafylaktiset reaktiot, kuten anafylaktinen sokki

e poikkeavat unet, painajaisunet.

Joskus harvoin ruoansulatushéiriét voivat olla vaikeita (ripuli, oksentelu, vatsakipu ja pahoinvointi).

Sydéankohtaukset

Kliinisissa lddketutkimuksissa potilaat, joilla oli syddnkohtaukseen (sydaninfarktiin) liittyvid
riskitekijoitd, saivat melko harvoin sydénkohtauksen Mozobilin ja G-CSF-ldékkeen antamisen jélkeen.
Kerro heti 1d4karilld, jos sinulla on rintatuntemuksia.

Puutuminen ja tunnottomuus

Puutuminen ja tunnottomuus ovat yleisid syopdhoitoja saavilla potilailla. Yhdella viidesté potilaasta on
nditd tuntemuksia. Naitd vaikutuksia ei kuitenkaan nahtévisti ole muita useammin, kun kéytat
Mozobil-ladketta.

Verikokeissa voi nakyd myos valkoisten verisolujen méaran kasvu (leukosytoosi).
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laddkérille tai sairaanhoitajalle. Téméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Mozobilin sailyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al4 kiyti titd ladkettd pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen.

Tama ldédke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Injektiopullon avaamisen jilkeen Mozobil tulisi kayttdd valittomaésti.

26


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

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Mozobil sisiltai

- Vaikuttava aine on pleriksafori. Yksi ml injektionestetti sisiltdd 20 mg pleriksaforia. Yksi
injektiopullo siséltdd 24 mg pleriksaforia 1,2 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat natriumkloridi, kloorivetyhappo (vikevi) ja natriumhydroksidi pH:n sédtoon
sekd injektionesteisiin kiytettdva vesi.

Mozobilin kuvaus ja pakkauskoko
Mozobil toimitetaan kirkkaana, varittdmana tai vaaleankeltaisena injektionesteend lasisessa
injektiopullossa, jossa on lateksiton kumitulppa. Yksi injektiopullo sisdltdd 1,2 ml liuosta.

Jokaisessa pakkauksessa on yksi injektiopullo.

Myyntiluvan haltija
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanti
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Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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