LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Plerixafor Accord 20 mg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuispotilaat

Plerixafor Accord on tarkoitettu annettavaksi yhdessi granulosyyttikasvutekijén (G-CSF) kanssa
hematopoieettisten kantasolujen mobilisoimiseksi dédreisverenkiertoon verenottoa ja sen jilkeista
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)

Plerixafor Accord on tarkoitettu annettavaksi yhdessd G-CSF:n kanssa hematopoieettisten

kantasolujen mobilisoimiseksi ddreisverenkiertoon verenottoa ja sen jilkeistd autologista

kantasolujensiirtoa varten lapsille, joilla on lymfooma tai kiinted pahanlaatuinen kasvain:

- joko ennakoivana hoitona, kun verenkierron kantasoluméirén odotetaan asianmukaisen G-
CSF-mobilisaation (yhdistettynd kemoterapiaan tai ilman kemoterapiaa) jilkeen olevan
ennakoituna verenottopéivana riittiméaton suhteessa toivottuun hematopoieettisten
kantasolujen saantoon

- tai kun aiemmalla kerralla ei ole onnistuttu kerd&dmaén riittdvda madrdd hematopoieettisia
kantasoluja (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Plerixafor Accord -hoito tulee antaa sy0péa- ja/tai veritauteihin perehtyneen ladkérin valvonnassa.
Mobilisaatio- ja afereesitoimenpiteet tulee tehdd yhteistydssé syopé- ja veritauteihin erikoistuneen
yksikon kanssa, jossa on asianmukainen tdimén alan kokemus ja jossa hematopoieettisten
esisolujen seuranta voidaan tehdd asianmukaisesti.

Yli 60 vuoden iki ja/tai aiempi myelosuppressiivinen kemoterapia ja/tai aiempi laajamittainen
kemoterapia ja/tai verenkierron kantasolumiirén huippulukema alle 20 kantasolua/mikrolitra
ennustavat huonoa mobilisaatiota.

Annostus

Aikuiset



Suositeltu paivittidinen pleriksaforiannos ihonalaisena injektiona on:

. 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 (vahintaan 1- ja alle 18-vuotiaat)
Suositeltu paivittidinen pleriksaforiannos ihonalaisena injektiona on:

. 0,24 mg/kg (kehon painokilo) (ks. kohta 5.1).

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

Pleriksafori on vedettdva ruiskuun, jonka koko valitaan potilaan painon mukaan.
Pienipainoisille, enintddn 45 kg painaville potilaille voidaan kiyttdd imevéisikaisille potilaille
tarkoitettuja 1 ml:n ruiskuja. Tdmén tyyppisen ruiskun mitta-asteikossa on pitkét viivat 0,1 ml:n
vilein ja lyhyet viivat 0,01 ml:n vélein, joten se soveltuu 240 pg/kg:n pleriksaforiannoksen
antamiseen vahintddn 9 kg painaville pediatrisille potilaille.

Yli 45 kg painaville potilaille voidaan kdyttda 1 ml:n tai 2 ml:n ruiskua, jonka mitta-asteikko
sallii 0,1 ml:n tilavuuden mittaamisen.

Ladke annetaan injektiona ihon alle 6-11 tuntia ennen kunkin afereesin aloittamista, jota on
edeltidnyt 4 vuorokauden esihoito G-CSF:114. Kliinisissa tutkimuksissa pleriksaforia on yleensi
kéytetty 2—4 (korkeintaan 7) perdkkiistd paivaa.

Pleriksaforiannoksen laskemiseen kaytettédva potilaan paino on mitattava ensimmaisti
pleriksaforiannosta edeltidvian viikon kuluessa. Kliinisissé tutkimuksissa pleriksaforiannosta
laskettaessa on kéytetty potilaan painoa korkeintaan 175 %:iin asti ihannepainosta. Yli 175 %
thannepainostaan painavien potilaiden pleriksaforiannosta ja hoitoa ei ole tutkittu. Thannepaino
voidaan médrittdd seuraavien kaavojen avulla:

miehet (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
ylittdd 40 mg/vrk.

Suositeltavat samanaikaisesti otettavat l&&kevalmisteet

Pleksiraforihoidon kéyttdd koskevissa avaintutkimuksissa kaikki potilaat saivat G-CSF:té
annoksin 10 pg/kg neljané peridkkdisend aamuna ennen ensimmadisté pleriksaforiannosta ja joka
aamu ennen afereesia.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

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

lakkaat potilaat (> 65-vuotiaat)
Annosmuutokset eivit ole tarpeen idkkailld potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta.



Annosmuutosta suositellaan idkk4iille potilaille, joiden kreatiniinin puhdistuma on < 50 ml/min
(ks. kohta Munuaisten vajaatoiminta edelld). Ylipadnsa haettaessa sopivaa annosta idkkaille
potilaille on noudatettava varovaisuutta, silli munuaistoiminnan heikkenemisen esiintyvyys
kasvaa idkkailla potilailla.

Antotapa

Plerixafor Accord annetaan ihon alle. Kukin injektiopullo on kertakdyttinen.

Injektiopullot on tarkistettava silmdmaérdisesti ennen lddkkeen antoa, eikd lddkettd saa kayttis,
jos liuoksessa nikyy hiukkasia tai vérjaédntymiéd. Koska Plerixafor Accord toimitetaan steriiliné ja
sdilontdaineettomana, on noudatettava aseptista tekniikkaa, kun injektiopullon sisilto siirretdén
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 kiyttoon liittyviit varotoimet

Syopisolujen mobilisoituminen lymfoomaa tai multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla

Kun pleriksaforihoitoa annetaan samanaikaisesti G-CSF:n kanssa hematopoieettisten
kantasolujen mobilisoimiseksi lymfoomaa tai multippelia myeloomaa sairastaville potilaille,
syopdsoluja voi vapautua luuytimestd, ja ne voivat joutua kerétyiksi leukafereesituotteeseen.
Tulokset osoittivat, ettd jos syopdsolut mobilisoituvat, mobilisoituneiden syopdsolujen maira ei
ole suurempi kéytettdessi pleriksaforia samanaikaisesti G-CSF:n kanssa verrattuna G-CSF:n
kayttoon yksindén.

Syopisolujen mobilisaatio leukemiapotilailla

Compassionate use -ohjelmassa (erityisluvallinen kéyttokokeilu) pleriksaforihoitoa ja G-CSF:44
on annettu akuuttia myelooista leukemiaa ja plasmasoluleukemiaa sairastaville potilaille.
Joissakin tapauksissa ndiden potilaiden kiertdvien leukemiasolujen maéiré on jopa lisdéntynyt.
Kun pleriksaforia kdytetddan 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

Pleriksaforihoidon anto yhdessd G-CSF:n kanssa lisdd sekd kiertdvien leukosyyttien mééria etti
hematopoieettista kantasolukkoa. Pleriksaforihoidon aikana on veren valkosolumédrii seurattava.
Kliinistéd harkintaa on kdytettévi, jos pleriksaforihoitoa annetaan potilaille, joiden perifeerisen
veren neutrofiiliméri on yli 50 x 10%/1.

Trombosytopenia
Trombosytopenia tunnetaan afereesin komplikaationa, ja sitd on havaittu pleriksaforihoitoa saavilla

potilailla. Verihiutalemédria on seurattava kaikilla pleriksaforihoitoa saavilla afereesipotilailla.

Allergiset reaktiot

Pleriksaforihoitoon on harvoin yhdistetty mahdollisia systeemisié reaktioita, jotka liittyvét 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 hdvinneet itsestddn. Anafylaktisia reaktioita, kuten anafylaktista sokkia, on



ilmoitettu maailmanlaajuisesti myyntiin tulon jilkeen. Asianmukaisia varotoimia on noudatettava
néiden reaktioiden varalta.

Vasovagaaliset reaktiot

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

Vaikutus pernaan

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

Pleriksaforin vaikutusta potilaiden pernan kokoon ei ole erityisesti tutkittu kliinisissé
tutkimuksissa. Pernan suurentumis-/repeytymistapauksia on raportoitu sen jalkeen, kun
pleriksaforihoitoa on annettu yhdesséd G-CSF-kasvutekijén kanssa. Pleriksaforihoitoa ja G-
CSF:44 saavan potilaan pernan tilaa on seurattava, jos hén valittaa vatsan vasemman
ylaneljanneksen ja/tai lapaluun tai olkapéén kipua.

Apuaineet

Tédma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. In vitro -testit osoittivat, ettd pleriksafori ei metaboloidu P450
CYP -entsyymien vaikutuksesta, eikd se estd eikd indusoi P450 CYP -entsyymeji. 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 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettidva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana.
Raskaus

Raskaana olevien naisten pleriksaforin kdytosti ei ole riittévésti tietoa.

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

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko pleriksafori didinmaitoon. Riskid imevéisella ei voida sulkea pois. Imetys tulee
keskeyttaa Plerixafor Accord -hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys



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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Plerixafor Accord saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Joillakin potilailla on ollut
huimausta, visymysti tai vasovagaalisia reaktioita; siksi varovaisuus ajettaessa tai koneita kéytettiessa
on suositeltavaa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Pleriksaforin ja G-CSF:n samanaikaista kéyttdd koskevat turvallisuustiedot lymfoomaa tai
multippelia myeloomaa sairastavilla sydpépotilailla perustuvat kahteen lumeldikekontrolloituun,
III vaiheen tutkimukseen (301 potilasta) ja 10 kontrolloimattomaan II vaiheen tutkimukseen

(242 potilasta). Potilaita hoidettiin ensisijaisesti pleriksaforilla, jota annettiin péivittdin injektiona
ihon alle annoksella 0,24 mg/kg. Pleriksaforialtistus kesti ndissé tutkimuksissa 1-7 perdkkaista
pdivad (mediaani = 2 péivii).

Non-Hodgkin-lymfoomaa (tutkimus AMD3100-3101) tai multippelia myeloomaa (tutkimus
AMD3100-3102) sairastaville potilaille tehdysséd kahdessa III vaiheen tutkimuksessa 301 potilasta
sai pleriksafori- ja G-CSF -hoitoa ja 292 potilasta sai lumelddkettd ja G-CSF-hoitoa. Potilaat saivat
aamuisin 10 pg/kg suuruisen annoksen G-CSF:d4 4 pdivén ajan ennen ensimmadisté pleriksafori- tai
lumelddkeannosta seké jokaisena aamuna ennen afereesia. Taulukossa 1 on esitetty ne
haittavaikutukset, joita ilmaantui useammin pleriksaforia ja G-CSF:44 saaneille kuin lumelaéketté
ja G-CSF:44 saaneille ja joita oli > 1 %:lla pleriksaforia saaneista potilaista. Pleriksaforia annettiin
sekd hematopoieettisten kantasolujen mobilisaation ja afereesin aikana ettd ennen solunsalpaaja-
tai ablaatiohoitoa kantasolusiirron valmisteluvaiheessa.

Merkittévid eroja haittavaikutusten esiintymisessé eri hoitoryhmien vililld ei havaittu kantasolusiirron
valmisteluvaiheen solunsalpaaja- tai ablaatiohoidosta aina ajankohtaan 12 kuukautta kantasolusiirron

jélkeen.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokituksen ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet on
médritetty seuraavan kadytinnon 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 pleriksaforia kuin lumeliikketti ja joiden katsottiin liittyneen
mobilisaation ja afereesin aikana annettuun pleriksaforiin

Veri ja imukudos

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

Immuunijirjestelmé

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, padnsarky

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 sisélsivdt yhden tai useamman seuraavista: urtikaria (n = 2), periorbitaalinen turvotus (n = 2),
hengenahdistus (n = 1) tai hypoksia (n = 1). Ndm4 tapahtumat olivat yleensd lievid tai keskivaikeita, ja ne ilmenivét noin 30
minuutin kuluessa pleriksaforin annosta.

**Markkinoille tulon jilkeen havaittuja

Haittavaikutukset olivat samankaltaisia lymfoomaa ja multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla,
jotka saivat pleriksaforia kontrolloiduissa III vaiheen tutkimuksissa ja kontrolloimattomissa
tutkimuksissa, mukaan lukien II vaiheen tutkimus (pleriksaforia annettiin monoterapiana
hematopoieettisten kantasolujen mobilisaatioon). Haittavaikutusten esiintyvyydessi ei havaittu
merkittdviad eroja syopapotilailla sairauden, ién eikd sukupuolen mukaan.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Sydaninfarkti

Kliinisissa tutkimuksissa 7 syOpapotilasta 679:sté sai sydéninfarktin, kun hematopoieettisten
kantasolujen mobilisaatioon oli kdytetty pleriksaforia ja G-CSF:44. Kaikki tapahtumat ilmenivét
aikaisintaan 14 vuorokauden kuluttua viimeisesti pleriksaforiannoksesta. Lisdksi compassionate
use -ohjelmassa kaksi naispuolista syOpapotilasta sai sydéninfarktin sen jélkeen, kun
hematopoieettisten kantasolujen mobilisaatioon oli kdytetty pleriksaforia ja G-CSF:44. Toinen
ndistd tapahtumista ilmeni 4 vuorokauden kuluttua viimeisesté pleriksaforiannoksesta. Ajallisen
suhteen puuttuminen kahdeksalla potilaalla yhdeksésti seké potilaiden riskiprofiili saada
sydéninfarkti eivét viittaa siihen, ettd pleriksaforiin liittyisi riippumatonta sydéninfarktiriskid
potilailla, jotka saavat myos G-CSF:&a.

Hyperleukosytoosi

III vaiheen tutkimuksissa 7 %:lla pleriksaforia ja 1 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista havaittiin
piivid ennen afereesia tai afereesipivini vihintiin 100 x 10%/1 arvoiset valkosolumésrit veressi.
Leukostaasiin liittyvid komplikaatioita tai kliinisid oireita ei havaittu.

Vasovagaaliset reaktiot

Syopipotilailla ja terveilld vapaaehtoisilla tehdyissd pleriksaforin kliinisissé tutkimuksissa alle 1 %:lla
tutkittavista esiintyi vasovagaalisia reaktioita (ortostaattinen hypotensio ja/tai pydrtyminen) ihon alle
annetun pleriksaforiannoksen (< 0,24 mg/kg) jélkeen. Suurin osa néistd tapahtumista ilmeni tunnin
kuluessa pleriksaforin antamisesta.

Ruoansulatuselimistd
Sydpépotilaille tehdyissé pleriksaforin kliinisissa tutkimuksissa on harvoin raportoitu vaikeita



ruoansulatuselimiston tapahtumia, kuten ripulia, pahoinvointia, oksentelua ja vatsakipua.

Parestesia

Parestesiat ovat yleisid syopépotilailla, joille on tehty autologinen kantasolujensiirto useiden
hoitojen jilkeen. Lumekontrolloiduissa I1I vaiheen tutkimuksissa parestesioiden esiintyvyys oli
20,6 % pleriksaforiryhmissé ja 21,2 % lumelddkeryhmaéssa.

lakkaat potilaat

Kahdessa pleriksaforin lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa > 65-vuotiaita potilaita oli
24 %. Haittavaikutusten esiintyvyydessa ei havaittu merkittivid eroja idkkdiden ja nuorempien
potilaiden vililla.

Pediatriset potilaat

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

Téssa pediatrisessa tutkimuksessa todettu turvallisuusprofiili vastasi aikuisilla todettua.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén 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 ryhmi: immunostimulantit, muut immunostimulantit; ATC-koodi:
LO3AXI16

Vaikutusmekanismi

Pleriksafori on bisyklaamijohdos. Se on selektiivinen ja reversiibeli CXCR4-kemokiinireseptorin
salpaaja. Se salpaa siithen kuuluvan ligandin, stroomasoluperiisen tekija-1a:n (SDF-1a),
sitoutumisen; tdma tekija tunnetaan myos nimelld CXCL12. Pleriksaforin indusoiman leukosytoosin
ja kiertdvien hematopoieettisten progenitorisolujen maéran lisddntymisen katsotaan johtuvan
CXCR4:n ja sithen kuuluvan ligandin sidoksen katkeamisesta, miké saa aikaan sen, ettd sekd kypsét
ettd pluripotentit solut ilmaantuvat verenkiertoon. Pleriksaforin mobilisoimat CD34+-solut ovat
toiminnallisia ja ne tarttuvat vastaanottavan potilaan luuytimeen, jossa niiden repopuloiva kyky
séilyy pitkdan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Farmakodynaamisissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin pelkdstdin pleriksaforia saaneita terveita
vapaacehtoisia henkilditd, CD34+-solujen mobilisaation huippu havaittiin 69 tuntia ladkkeen annon
jélkeen. Farmakodynaamisissa tutkimuksissa, joissa terveille vapaaehtoisille henkildille annettiin
pleriksaforia yhdessd G-CSF:n kanssa samoin annoksin kuin potilastutkimuksissa, verisolujen CD34+-
solumédrin pysyva 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 vihemmain (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-10n) kuin annoksella 0,24 mg/kg (taulukko 2). Kiintedlld 20 mg:n annoksella todettiin
my0s 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 hoitoryhmaéssa, ja turvallisuusprofiilit olivat ryhmissd samanlaiset. Kehon paino 83 kg
valittiin raja-arvoksi, josta ldhtien potilaat siirrettiin kiintedsti annostuksesta kehon painoon
perustuvaan annostukseen (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Taulukko 2. Systeeminen altistus (AUCo-10n) kiinteén ja painoon perustuvan annostusohjelman
vertailussa

Annostusohjelma Geometrinen keskiarvo AUC
Kiinted 20 mg (n = 30) 3 991,2

0,24 mg/kg (n=31) 2 792,7

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdessa satunnaistetussa I1I vaiheen tutkimuksessa non-Hodgkin-lymfoomaa
tai multippelia myeloomaa sairastavat potilaat saivat pleriksaforia 0,24 mg/kg
tai lumeliidketti iltaisin ennen afereesia. Potilaat saivat aamuisin G-CSF:ia
annoksella 10 pg/kg neljiné piivini ennen ensimmaisti pleriksafori- tai
lumelééikeannosta 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+-solumiiriit
(solua/kg) mairittyiné paivini seki primaariset yhdistetyt tulosmuuttujat,
joihin sisilltyy onnistunut siirteen tarttuminen. Taulukot 4 ja 6 esittivit niiden
potilaiden osuuden, jotka saavuttivat optimaalisen CD34+-soluméiirin
(solua/kg) afereesipiiviin mennessi.

Taulukko 3. AMD3100-3101-tutkimuksen tehokkuustulokset — CD34+-solujen
mobilisaatio non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla potilailla

Pleriksafori ja Lumeliike ja p-arvo *
Tehomuuttuja® G-CSF G-CSF
(n=150) (n=148)
Potilaat, jotka saavuttivat médrin > 5 x 10° 86 (57,3 %) 28 (18,9 %) <0,001
solua/kg < 4 afereesipdivind ja joilla luuydinsiirre
tarttui
Potilaat, jotka saavuttivat médrin > 2 x 10° 126 (84,0 %) 64 (43,2 %) <0,001
solua/kg < 4 afereesipdivdna ja joilla luuydinsiirre
tarttui

ap-arvo laskettu Pearsonin khiin nelio -testilla

b Tilastollisesti merkitseviisti useampi potilas saavutti miérin > 5 x 10° solua/kg < 4 afereesipéivini pleriksafori- ja G-
CSF- hoidossa (n=89; 59,3 %) kuin lumeldéke- ja G-CSF-hoidossa (n=29; 19,6 %), p < 0,001; tilastollisesti merkitsevasti
useampi potilas saavutti madrén > 2 x 10 solua/kg < 4 afereesipdivéni pleriksafori- 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 méirin > 5 x 10° CD34+-solua/kg afereesipiiviin
mennessi



Piivit Osuus? Osuus?
Pleriksafori- ja G-CSF-hoitoa |lumeliiike- ja G-CSF-hoitoa 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 %

a Prosentit médritetty Kaplan-Meierin menetelmalla
bn sisdltdd kaikki potilaat, joille tehtiin afereesi ainakin yhtend padivani

Taulukko 5. AMD3100-3102-tutkimuksen tehokkuustulokset — CD34+-solujen
mobilisaatio multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla

tarttui

solua/kg < 2 afereesipdivind ja joilla luuydinsiirre

Tehomuuttuja® Pleriksafori ja Lumeliike ja p-arvo?
G-CSF G-CSF
(n=148) (n=154)
Potilaat, jotka saavuttivat méirin > 6 x 10° 104 (70,3 %) 53 (34,4 %) <0,001

ap-arvo laskettiin Cochran-Mantel-Haenszelin tilastollisen testin mukaan perustason verihiutaleméaaralld jaksotettuna
b Tilastollisesti merkitsevisti useampi potilas saavutti miiriin > 6 x 10° solua/kg < 2 afereesipiiviini
pleriksafori- ja G-CSF- hoidossa (n=106; 71,6 %) kuin lumeliiike- ja G-CSF -hoidossa (n=53; 34,4 %),
p < 0,001; tilastollisesti merkitseviisti useampi potilas saavutti méiirin > 6 x 10° solua/kg

< 4 afereesipiivini pleriksafori- ja G-CSF -hoidossa (n=112; 75,7 %) kuin lumeliike- ja G-CSF-hoidossa
(n=79; 51,3 %), p < 0,001; tilastollisesti merkitsevisti useampi potilas saavutti miirin > 2 x 10° solua/kg
<4 afereesipdivini pleriksafori- ja G-CSF -hoidossa (n=141; 95,3 %) kuin lumeliike- ja G-CSF-hoidossa
(n=136; 88,3 %), p=0,031.

Taulukko 6. AMD3100-3102-tutkimus — Niiden multippelia myeloomaa sairastavien
potilaiden osuus, jotka saavuttivat méirin > 6 x 10° CD34+-solua/kg afereesipiiviin
mennessi

Piivit Osuus® Osuus®
pleriksafori- ja G-CSF-hoitoa |lumeliike- ja G-CSF-hoitoa saaneista
saaneista (n=150%)
(n=144")

1 54,2 % 17,3 %

2 77,9 % 353 %

3 86,8 % 48,9 %

4 86,8 % 55,9 %

2 Prosentit médritetty Kaplan-Meierin menetelmalla
bn siséltdd kaikki potilaat, joille tehtiin afereesi ainakin yhtend paivina

Hoidolle riitthmattémasti vastanneet potilaat

AMD3100-3101-tutkimuksessa 62 potilasta (10 oli pleriksafori- ja G-CSF-ryhmaissé ja 52
lumelééke- ja G-CSF-ryhmissi), joiden CD34+-solut eivit mobilisoituneet riittévasti ja joille ei
sen vuoksi voitu tehda siirtoa, osallistui avoimeen pleriksafori- ja G-CSF-hoitomenettelyyn. Néistd
potilaista 55 %:lla (34 potilasta 62:sta) CD34+-solut mobilisoituivat > 2 x10%kg ja siirre tarttui.
AMD3100-3102-tutkimuksessa 7 potilasta (joista kaikki lumeldéke- ja G-CSF-ryhméssé) osallistui
avoimeen hoitomenettelyyn. Néisté potilaista 100 %:1la (7 potilasta 7:std) CD34+-solut
mobilisoituivat > 2 x 10%kg ja siirre tarttui.

Tutkimusladkéri mééaritti kuhunkin siirtoon kéytettdvan hematopoieettisten kantasoluannoksen,
eikd kaikkia kerdttyja hematopoieettisia kantasoluja vélttamatta siirretty. 111 vaiheen
tutkimuksissa seké pleriksafori- ettd lumeldidkeryhmissa olleilla siirtopotilailla oli samankaltaiset
neutrofiililuvun palautumisen mediaaniajat (10—11 vuorokautta) ja verihiutaleluvun
palautumisen mediaaniajat (18—20 vuorokautta) sekd samankaltainen siirteen kestivyys
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12 kuukautta siirron jélkeen.

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+-solumaéran (solua/pl)
kertautumista 24 tunnin aikana ensimmaéisté afereesia edeltévéstd paivésté aikaan juuri ennen
ensimmadistd afereesia (taulukko 7). Tdmén 24 tunnin aikajakson aikana ensimmaéinen
pleriksaforiannos 0,24 mg/kg tai lumelddkeannos annettiin 10—11 tuntia ennen afereesia.

Taulukko 7. Verisolujen CD34+-soluméirin kertautuminen pleriksaforin annon jilkeen

Tutkimus Pleriksafori ja G-CSF Lumeliike ja G-CSF
Mediaani Keskiarvo | Mediaani |Keskiarvo
(keski- (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
pleriksaforin kiytosté sellaisten O—1-vuotiaiden lasten hoidossa, jotka saavat hoitoa pahanlaatuisten
hiirididen hoitamiseksi annetun solusalpaajahoidon aiheuttamaan myelosuppressioon, mika vaati
autologista hematopoeettisten kantasolujen siirtoa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kadytosti pediatristen
potilaiden hoidossa).

Pleriksaforin 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 (DF112860). 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 (vdhintddn 1- ja alle 18-vuotiaita) satunnaistettiin suhteessa 2:1
saamaan 0,24 mg/kg pleriksaforia ja liséksi tavanomainen mobilisaatiohoito (G-CSF
yhdistettynd kemoterapiaan tai ilman kemoterapiaa) tai vertailuhoitoa (vain tavanomainen
mobilisaatiohoito). Mediaani-iké oli pleriksaforihoitohaarassa 5,3 vuotta (nuorin: 1, vanhin:
18) ja vertailuhoitohaarassa 4,7 vuotta (nuorin:1, vanhin: 17).

Vain yksi alle 2-vuotias potilas satunnaistettiin pleriksaforihoitohaaraan. Ensimmaistad
afereesipdivad edeltivén pidivin (eli pleriksaforin antoa edeltivin paivén) déreisverenkierron
CD34+-soluméérit olivat epitasapainossa hoitohaarojen vililla siten, ettd ddreisverenkierron
CD34+-solumiirit olivat pienemmiit pleriksaforihoitohaarassa. Adreisverenkierron CD34+-
solumiirien mediaani 1dhtotilanteessa oli 15 solua/pl pleriksaforihoitohaarassa ja 35 solua/pl
vertailuhoitohaarassa. Primaarianalyysi osoitti, ettd dédreisverenkierron CD34+-solumédiré véhintdén
kaksinkertaistui ensimmaéistd suunniteltua afereesia edeltdvin pdivin aamun ja afereesia edeltivin
aamun vilisend aikana 80 %:1la pleriksaforihoitohaaran potilaista ja 28,6 %:1la (p = 0,0019)
vertailuhoitohaaran potilaista. Adreisverenkierron CD34+-solumiirien mediaani suureni
lahtdtilanteesta afereesipdivdédn pleriksaforihoitohaarassa 3,2-kertaiseksi ja vertailuhoitohaarassa
1,4-kertaiseksi.

5.2 Farmakokinetiikka



Pleriksaforin farmakokinetiikkaa on tutkittu G-CSF-esihoidon jadlkeen (10 pg/kg kerran
pdivéssa 4 perdkkiisen paivin ajan) lymfoomaa ja multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla, joiden hoitoannos oli 0,24 mg/kg.

Imeytyminen

Pleriksafori imeytyy nopeasti ihon alle annetun injektion jélkeen. Sen huippupitoisuus
saavutetaan noin 30—-60 minuutissa (tmax). Kun potilaille annettiin pleriksafori-injektio ihon alle
annoksella 0,24 mg/kg neljan pdivin G-CSF-esihoidon jilkeen, 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, enintédn 58-prosenttisesti.
Pleriksaforin ndenndinen jakautumistilavuus ihmisessé on 0,3 I/kg, miké osoittaa ettd pleriksafori

sijaitsee padosin, joskaan ei tdysin, suoniston ulkoisessa tilassa.

Biotransformaatio

Pleriksafori ei metaboloidu in vitro ihmisen maksan mikrosomien eiké primaaristen maksasolujen
vilitykselld, eik silld ole tédrkeimpien ldédkeaineita metaboloivien CYP450-entsyymien (1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4/5) toimintaa estidvad vaikutusta in vitro. Thmisen
maksasoluja koskevissa in vitro -tutkimuksissa pleriksafori ei indusoinut CYP1A2-, CYP2B6- eikd
CYP3A4-entsyymejd. Nama 16ydokset viittaavat siihen, ettd pleriksaforiin liittyy vain pieni
ladkeyhteisvaikutusten mahdollisuus p450-entsyymijarjestelméan kautta.

Eliminaatio

Pleriksaforin tarkein eliminaatioreitti on virtsa. Kun terveille vapaaehtoisille 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 kéytettiin MDCKII- ja MDCKII-MDR 1-solumalleja.

Erityisryhmiét

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 lievéd (Krea-Cl 51-80 ml/min), keskivaikeaa
(Krea-CI 31-50 ml/min) tai vaikeaa (Krea-CI < 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
tutkimuspotilailla olivat vastaavasti 5 410, 6 780 ja 6 990 ng-hr/ml. Ndma altistusta mittaavat arvot
olivat korkeampia kuin terveilld vapaaehtoisilla, joilla on normaali munuaistoiminta

(5 070 ng-hr/ml). Munuaisten vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta Cmax-arvoon.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan sukupuoli ei vaikuta pleriksaforin
farmakokinetiikaan.

lakkaat
Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan ik4 ei vaikuta pleriksaforin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Pleriksaforin farmakokinetiikkaa arvioitiin 48 pediatrisella potilaalla (vihintién 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
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kemoterapiaa). Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella ja samoin kuin aikuisilla,
pg/kg-perusteinen annostus johtaa pediatrisilla potilailla pleriksaforialtistuksen suurenemiseen painon
lisdéntyessi. Samalla painoon perustuvalla 240 pg/kg:n annostuksella keskimdardinen
pleriksaforialtistus (AUCo.24n) 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 (AUCo.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+-solumérin
mobilisaatiota kuitenkin havaittiin tutkimuksen vaiheessa 2.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tulokset rotilla ja hiirilld tehdyistd tutkimuksista, joissa pleriksaforia annettiin kerta-annoksena
ihon alle, osoittavat, ettd pleriksafori voi aiheuttaa ohimenevid mutta vakavia neuromuskulaarisia
vaikutuksia (kompelyys), sedatiivisia vaikutuksia (hypoaktiivisuus), hengenahdistusta, vatsallaan
tai kyljelldan makaamista ja/tai lihaskouristuksia. Pleriksaforin muita vaikutuksia, joita havaittiin
jatkuvan altistuksen eldinkokeissa, olivat mm. kiertévien valkosolujen miéran suureneminen ja
suurentunut kalsiumin ja magnesiumin eritys virtsaan rotilla ja koirilla, pernan painon lieva
suureneminen rotilla seké ripuli ja takykardia koirilla. Rotilla ja/tai koirilla havaittiin histologisessa
tutkimuksessa ekstramedullaarista hematopoieesia maksassa ja pernassa. Véhintdin yksi néisté
16yddksistd ilmeni, kun systeeminen altistus on sama tai hieman suurempi kuin ihmisten
hoitoaltistus.

Nuorilla minisioilla tehdyn annosmaééritystutkimuksen ja nuorilla rotilla tehtyjen
annosmadritystutkimuksen ja varsinaisen tutkimuksen tulokset olivat samankaltaisia kuin
taysikasvuisilla hiirill4, rotilla ja koirilla saadut havainnot. Nuorilla rotilla tehdyssa tutkimuksessa
altistusmarginaalit suurimmalla siedetylld annoksella olivat > 18-kertaisia verrattuna suurimpaan
enintdéin 18-vuotiaille lapsille annettavaan kliiniseen pediatriseen annokseen.

In vitro -tutkimus yleisesté 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 perifeerisessi hermostossa (N-tyypin kalsiumkanava,
kaliumkanava SKca, histamiini H3, asetykoliinimuskariini M1 ja M2, adrenerginen alsja o2c,
neuropeptidi Y/Y1ja glutamaatti-NMDA-polyamiinireseptorit). Nédiden 16yddsten kliininen
merkitys on tuntematon.

Farmakologista turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa, jossa pleriksaforia annettiin rotille
laskimoon, ilmeni hengitysté ja sydédnti 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-1a ja CXCR4 ovat térkeité alkion/sikion kehitykselle. Pleriksaforin lisdd sikidresorptiota ja
aiheuttaa sikion painon pienentymistd, hidastunutta luuston kehitysti ja sikiovaurioiden
lisddntymista rotilla ja kaneilla. Eldinmalleista saadut tiedot viittaavat myds siihen, ettd SDF-1a ja
CXCR4 muuttavat sikion hematopoieesin, vaskularisaation ja pikkuaivojen kehitysta.
Teratogeeniset vaikutukset rotille ja kaneille, kun systeeminen altistus oli vaikuttamattomalla
tasolla (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL), olivat samansuuruisia tai vihempia kuin
ihmisilla havaituilla hoitoannoksilla. Tdma teratogeenisuus johtuu todennékoisesti lddkeaineen
farmakodynaamisesta vaikutustavasta.

Rotille tehdyissd jakautumistutkimuksissa, joissa kéytettiin radioaktiivisesti merkittya
pleriksaforia, lddkeainepitoisuuksia havaittiin sukupuolielimissé (kivekset, munasarjat, kohtu)
kerta-annoksen tai 7 vuorokauden toistuvan annoksen jidlkeen koirailla ja 7 vuorokauden
toistuvan annoksen jalkeen naarailla. Eliminaatio kudoksista oli hidasta.

Pleriksaforin mahdollisia vaikutuksia miesten hedelmaillisyyteen ja synnytyksen jilkeiseen
kehitykseen ei ole arvioitu nonkliinisissé tutkimuksissa.
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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 lisdédntymistd ilmeni, kun pleriksaforia annettiin jatkuvasti 28 pdivén ajan. Tdhén
vaikutukseen liittyva riski lienee pieni, silld ihmisille tarkoitettu pleriksaforihoito on lyhyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo, vikevé (pH:n sdiatoon)
Natriumhydroksidi (pH:n sdidtoon)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton
injektiopullo

24 kuukautta.

Avaamisen jilkeen

Mikrobiologisesta ndkokulmasta katsoen tuote tulisi kdyttdd vélittomasti. Jos sitd ei kéytetd
viélittomasti, sdilytysajat ja olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas, tyypin I lasista valmistettu 2 ml:n injektiopullo, jossa klorobutyylikumitulppa ja repiistava
alumiinisinetti sekéd polypropeenimuovista valmistettu sininen korkki. Yksi injektiopullo sisaltdd
1,2 ml liuosta.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakayttoon.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.



World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6" planta,
08039 Barcelona,
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/22/1701/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntédmisen pdivamaéra: 16. joulukuuta 2022.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.




LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, L.6dzkie, Puola

tal

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanja

tal

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Alankomaat

tal

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000,
Malta

Lidkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

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

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1adketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
myOhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynnosti
. kun riskienhallintajdrjestelméa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
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johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Plerixafor Accord 20 mg/ml injektioneste, liuos
pleriksafori

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkloridi, kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi seké injektionesteisiin kdytettdva
vesi. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste,
liuos

1 injektiopullo

24 mg/1,2 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

1 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kéayttdméaton liuos on hévitettava.

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1701/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

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 (ANTOREITIT)

Plerixafor Accord 20 mg/ml injektioneste, liuos
pleriksafori
Thon alle

[2. ANTOTAPA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 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
kayttijille

Plerixafor Accord 20 mg/ml injektioneste, liuos
pleriksafori

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén lilikkeen kiyttimisen, silli se

sisiiltid sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tadmé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Plerixafor Accord on ja mihin siti kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Plerixafor Accord -valmistetta
Miten Plerixafor Accord -valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Plerixafor Accord -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN e

1. Mita Plerixafor Accord on ja mihin siti kiytetiin

Plerixafor Accord -valmisteen vaikuttavana aineena on pleriksafori, joka salpaa veren
kantasolujen pinnalla olevan proteiinin. Tam4 proteiini sitoo” veren kantasolut luuytimeen.
Pleriksafori edistda kantasolujen vapautumista verenkiertoon (mobilisaatio). Kantasolut voidaan
sitten kerati talteen laitteella (afereesikone), joka erottelee veren aineosat, ja timén jilkeen
pakastaa ja varastoida kantasolusiirtoa varten.

Jos kantasolujen vapautuminen verenkiertoon on heikkoa, Plerixafor Accord -valmistetta kidytetdan
edistimdén veren kantasolujen kerddmisti, jotta ne voidaan varastoida ja siirtdd uudelleen
(kantasolusiirto)

. aikuisille, joilla on lymfooma (veren valkosolujen sy6pd) tai multippeli myelooma
(luuytimen plasmasoluissa vaikuttava syopé)
. vihintddn 1- ja alle 18-vuotiaille lapsille, joilla on lymfooma tai kiinted kasvain.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Plerixafor Accord -valmistetta

Alli kiiyti Plerixafor Accord -valmistetta
) jos olet allerginen pleriksaforille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét Plerixafor
Accord -valmistetta.

Kerro ladkarille

- jos sinulla on tai on ollut sydénvaivoja.

- jos sinulla on munuaisvaivoja. La#kéri saattaa muuttaa annosta.

- jos sinulla on kohonnut valkosolumééra.

- jos sinulla on pieni verihiutaleiden maard veressa.

- jos sinua on aiemmin heikottanut tai pyorryttdnyt seisomaan noustessasi tai istuutuessasi
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tai jos olet pyortynyt pistoksen jilkeen.

Ladkéri saattaa otattaa sinulta saéinnollisid verikokeita verisolujen mééran seuraamiseksi.
Plerixafor Accord -valmistetta ei suositella kantasolujen mobilisaatioon, jos sinulla on leukemia
(veren tai luuytimen syopi).

Muut ldsikevalmisteet ja Plerixafor Accord
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeita.

Raskaus ja imetys

Al4 kiyti Plerixafor Accord -valmistetta, jos olet raskaana, silli Plerixafor Accord -valmisteen
kaytostd raskaana oleville naisille ei ole kokemusta. On térkeéa, ettd kerrot ldékarille, jos olet tai
arvelet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta. On suositeltavaa kayttdd ehkiisyai, jos olet
hedelmallisessa idssa.

Al imeti, jos kiytit Plerixafor Accord -valmistetta, koska ei tiedetd, erittyykd Plerixafor Accord
didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Plerixafor Accord voi aiheuttaa huimausta tai visymysti. Viltd sen takia ajamista, jos sinua
huimaa tai jos olet vdsynyt tai huonovointinen.

Plerixafor Accord sisiltii natriumia
Tédma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Plerixafor Accord -valmistetta kiytetifin
Ladkkeen pistda sinulle 144kari tai sairaanhoitaja.

Saat ensin G-CSF-liéketti, sen jilkeen sinulle annetaan Plerixafor Accord -valmistetta
Mobilisaatio aloitetaan antamalla sinulle ensin toista lddkettd, jonka nimi on G-CSF
(granulosyyttikasvutekijd). G-CSF auttaa Plerixafor Accord -valmistetta toimimaan kunnolla. Jos
haluat tietdd lisdd G-CSF-ladkkeestd, kysy ladkériltd ja lue 1ddkkeen pakkausseloste.

Kuinka paljon Plerixafor Accord -valmistetta annetaan?
Suositeltu annos aikuisille on joko 20 mg (kiinted annos) tai 0,24 mg/kg (kehon painokilo)/vrk.
Suositeltu annos véhintéédn 1- ja alle 18-vuotiaille lapsille on 0,24 mg/kg (kehon painokilo)/vrk.

Annos riippuu painostasi, joka mitataan ensimmadistd annosta edeltdvén viikon aikana. Jos sinulla
on keskivaikeita tai vaikeita munuaisvaivoja, ladkari pienentié annosta.

Miten Plerixafor Accord -valmistetta annetaan?
Plerixafor Accord annetaan pistoksena ihon alle.

Milloin Plerixafor Accord -valmistetta annetaan ensimmaiisen kerran?
Saat ensimmadisen annoksen 6—11 tuntia ennen afereesia (veren kantasolujen keriys).

Miten kauan Plerixafor Accord -valmistetta annetaan?
Hoito kestdd 2—4 perdkkdistd pdivad (joskus enintdéin 7 pdivad), kunnes tarpeeksi kantasoluja on

keritty kantasolusiirtoa varten. Harvoin kantasoluja ei saada keréttya tarpeeksi ja kerdysyritys
keskeytetdan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
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Kuten kaikki ladkkeet, timikin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. KaikKi eivit kuitenkaan
niiti saa.

Kerro heti lidkirille, jos

- pian pleriksaforin saamisen jéilkeen sinulla ilmenee ihottumaa, silmien turpoamista,
hengenahdistusta tai hapenpuutetta, heikotusta noustessa seisomaan tai istuuduttaessa,
pyOrryttdmisté tai pyortymisté

- jos sinulla on kipuja yldvatsassa vasemmalla puolella tai vasemmassa olkapadssa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat ilmeti useammalla kuin yhdelld 10 henkil6sté)
- ripuli, pahoinvointi, pistoskohdan punoitus tai drsytys
- laboratoriokokeessa havaittu pieni veren punasolujen mééréd (anemia lapsilla).

Yleiset haittavaikutukset (voivat ilmeti korkeintaan yhdelld 10 henkildsté)
- paanséarky

- huimaus, visymys tai huonovointisuus

- nukkumisvaikeudet

- ilmavaivat, ummetus, ruoansulatushéirid, oksentelu

- vatsaoireet, kuten kipu, turvotus ja mahavaivat

- suun kuivuus, suuta ympéroivan alueen tunnottomuus

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

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat ilmeté korkeintaan yhdelld 100 henkil5sté)
- allergiset reaktiot, kuten ihottuma, silmien turvotus, hengenahdistus

- anafylaktiset reaktiot, kuten anafylaktinen sokki

- poikkeavat unet, painajaisunet.

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

Sydinkohtaukset

Kliinisissa ladketutkimuksissa potilaat, joilla oli syddnkohtaukseen (sydaninfarktiin) liittyvid
riskitekijoitd, saivat melko harvoin syddnkohtauksen Plerixafor Accord -valmisteen ja G-CSF-
ladkkeen antamisen jilkeen. Kerro heti 14ékérilld, jos sinulla on rintatuntemuksia.

Puutuminen ja tunnottomuus

Puutuminen ja tunnottomuus ovat yleisid syopéhoitoja saavilla potilailla. Yhdell4 viidestd potilaasta
on niitd tuntemuksia. N4itd vaikutuksia ei kuitenkaan néhtévisti ole muita useammin, kun kéytét
Plerixafor Accord -valmistetta.

Verikokeissa voi nikyd myds valkoisten verisolujen méarén kasvu (leukosytoosi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V_ luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Plerixafor Accord -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti titd laskettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama lddke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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Injektiopullon avaamisen jilkeen Plerixafor Accord tulisi kdyttdd valittomasti.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemariin eiké hévittad talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta
tietoa

Miti Plerixafor Accord sisiltii

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

- Muut aineet ovat natriumkloridi, kloorivetyhappo (vikevi) ja natriumhydroksidi sekd
injektionesteisiin kdytettdva vesi (ks. kohta 2 ’Plerixafor Accord siséltdd natriumia”).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Plerixafor Accord on kirkas, viritdn tai vaaleankeltainen injektioneste lasisessa injektiopullossa, jossa
on kumitulppa, repdistdva alumiinisinetti ja polypropeenimuovista valmistettu sininen korkki. Yksi
injektiopullo sisiltdd 1,2 ml livosta.

Jokaisessa pakkauksessa on yksi injektiopullo.
Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, L.0dzkie, Puola

tai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Espanja

tai
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Alankomaat

tai

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000,
Malta

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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