VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Mozobil 20 mg/ml stungulyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Einn ml af lausn inniheldur 20 mg af plerixafori.
Hvert hettuglas inniheldur 24 mg af plerixafori i 1,2 ml lausn.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver ml inniheldur u.p.b. 5 mg (0,2 mmol) af natrium.
Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus/f6lgul lausn, med syrustig fra 6,0-7,5 og osmdsupéttni sem nemur 260—320 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir sjuklingar

Mozobil er @tlad til notkunar asamt hvitkornavaxtarpzetti (G-CSF) til ad auka losun & blodmyndandi
stofnfrumum til Utaedablods, sem sidan er safnad saman og i kjolfarid notad til samgena igraedslu i
fullordna sjuklinga sem eru med eitilfrumukrabbamein eda mergaxlager og losa frumur ekki naegilega
vel (sja kafla 4.2).

Born (1 ars til yngri en 18 ara)

Mozobil er @tlad til notkunar asamt hvitkornavaxtarpzetti til ad auka losun 4 blodmyndandi
stofnfrumum til Gteedablods, sem sidan er safthad saman og 1 kjdlfarid notad til samgena igraedslu i
born sem eru med eitilfrumukrabbamein eda illkynja axli, annad hvort:

- fyrirbyggjandi, pegar buist er vid ad stofnfrumufjoldi i blodras a fyrirhugudum degi s6fnunar
eftir vidunandi losun med hvitkornavaxtarpztti (med eda an krabbameinslyfjamedferdar)
verdi ofullneegjandi hvad vardar akjosanlegar heimtur blodmyndandi stofnfrumna, eda

- pegar fyrri tilraun til fullneegjandi s6fnunar blodmyndandi stofnfrumum hefur mistekist (sja
kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i krabbameins- og/eda blodsjukdomalekningum skal hefja og hafa eftirlit med
medferd med Mozobil. Losunar- og sdfnunaradgerdir skulu fara fram i samradi vido krabbameins-
og/eda blodsjukdomadeild med vidunandi reynslu & pessu svidi og par sem hagt er ad fylgjast med
bléodmyndandi stofnfrumum a réttan hatt.

Komid hefur fram ad aldur heerri en 60 ar og/eda fyrri mergbealandi krabbameinslyfjamedferd og/eda
umfangsmikil fyrri krabbameinslyfjamedferd og/eda hdmarkspéttni stofnfruma i bl6ords minni en
20 stofnfrumur/mikrolitra hefur forspargildi fyrir litla losun.

Skammtar
Fullordnir
Radlagdur daglegur skammtur af plerixafori med inndaelingu undir hao er:
* 20 mg fastaskammtur eda 0,24 mg/kg likamspyngdar sjuklinga sem vega <83 kg (sja kafla 5.2).
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* 0,24 mg/kg likamspyngdar hja sjaklingum sem vega >83 kg.

Born (1 ars til yneri en 18 ara)
Radlagdur daglegur skammtur af plerixafori med inndaelingu undir hio er:
* 0,24 mg/kg likamspyngdar (sja kafla 5.1).

Hvert hettuglas af plerixafori er fyllt til ad gefa 1,2 ml af plerixafori 20 mg/ml i vatnslausn til
inndaelingar sem inniheldur 24 mg af plerixafori.

Velja 4 sprautusteerd til ad draga Plerixafor upp 1 me0 tilliti til pyngdar sjiklingsins.

Fyrir 1étta sjuklinga, allt ad 45 kg ad likamspyngd ma nota 1 ml sprautur atladar til notkunar fyrir
ungbdrn. Pessi tegund af sprautum hefur yfirkvéroun i 0,1 ml og undirkvordun i 0,01 ml og hentar pvi
til a0 gefa plerixafor i skammtinum 240 mikrog/kg fyrir born sem eru a.m.k 9 kg ad pyngd.

Fyrir sjuklinga sem eru pyngri en 45 kg mé nota 1 ml eda 2 ml sprautu med kvérdun sem leyfir
melingu & rimmali a0 0,1 ml.

Lyfi0 skal gefa med inndaelingu undir hud 6 til 11 kist. adur en hver s6fnun hefst i kj6lfar 4 daga
formedferdar med G-CSF. I kliniskum rannsoknum hefur Mozobil yfirleitt verid notad i 2 til 4 (og allt
a0 7) solarhringa i r60.

byngdina sem notud er til ad reikna ut skammt af plerixafori @tti ad meela innan 1 viku fyrir fyrsta
skammt af plerixafori. I kliniskum rannsoknum hefur skammtur af plerixafori verid reiknadur it midad
vid likamspyngd sjuklinga sem eru allt a0 175% kjorlikamspyngdar. Engin rannsokn hefur verid gerd
4 skommtum plerixafor og medferd sjuklinga sem eru pyngri en 175% kjorlikamspyngdar. Akvarda
ma kjorlikamspyngd 1t fra eftirfarandi jofnum:

karlmadur (kg): 50 + 2,3 x ((had (cm) x 0,394) — 60);
kvenmadur (kg): 45,5 + 2,3 x ((hao (cm) x 0,394) — 60).

Midad vid aukna utsetningu med aukinni likamspyngd 4 skammtur af plerixafori ekki ad vera steerri en
40 mg/solarhring.

Rddlogd samhlida lyfjagjof

[ kliniskum lykilrannsoknum sem stydja notkun 4 Mozobil fengu sjuklingarnir daglega morgunskammt
er nam 10 pg/kg af G-CSF i 4 so6larhringa i r60 fyrir fyrsta skammt af plerixafori og 4 hverjum morgni
fyrir s6fnun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med kreatinin Gthreinsun 20—50 ml/min. 4 ad minnka skammtinn af plerixafori um
einn pridja i 0,16 mg/kg/solarhring (sja kafla 5.2). Kliniskar upplysingar um pessa skammtaadlogun
eru takmarkadar. Ekki er neeg klinisk reynsla til ad gefa radleggingar um adra skammta fyrir sjiklinga
med kreatinin Gthreinsun < 20 ml/min., né til ad gefa radleggingar um skammta fyrir sjuklinga i
blodskilun.

Midad vid ad utsetning eykst med aukinni likamspyngd 4 skammturinn ekki ad vera steerri en
27 mg/s6larhring ef kreatinin iithreinsun er minni en 50 ml/min.

Born
Oryggi og verkun Mozobil var ranns6kud hja bérnum (1 ars til yngri en 18 4ra) i opinni, fjdlsetra,
samanburdarrannsokn (sja kafla 4.8, 5.1 og 5.2).

Aldradir (> 65 dra)

Skammtaadlogun er 6porf hja 6ldrudum med edlilega nyrnastarfsemi. Melt er med skammtaadlogun
hja 6ldrudum med kreatinin Gthreinsun < 50 ml/min. (sja Skert nyrnastarfsemi hér ad ofan). Almennt
skal gaeta varudar pegar skammtar eru dkvardadir fyrir aldrada med hlidsjon af minnkadri
nyrnastarfsemi med hakkudum aldri.



Lyfjagjof

Mozobil er atlad til inndaelingar undir htid. Hvert hettuglas er einungis til notkunar i eitt skipti.

Skoda verdur hettuglosin fyrir gjof og ekki ma nota pau ef agnir eda mislitun er til stadar. bar sem
Mozobil er afgreitt sem sefod lausn an rotvarnarefna skal geeta smitgatar pegar innihald hettuglassins er
feert 1 hentuga sprautu til inngjafar undir htid (sja kafla 6.3).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Losun &xlisfrumna hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein og mergexlager

Pegar Mozobil er notad samhlida G-CSF til losunar & blodmyndandi stofnfrumum hja sjaklingum me0
eitilfrumukrabbamein eda mergaexlager ma losa axlisfrumur fra mergnum og safna peim i kjolfario i
afurd hvitfrumuséfnunar (leukapheresis). Nidurstodur hafa synt ad ef exlisfrumur eru losadar, pa er
fjoldi losadra exlisfrumna ekki aukinn vid notkum Mozobil samhlida G-CSF samanborid vid G-CSF
eitt og sér.

Losun &xlisfrumna hja sjuklingum med hvitbleedi

Mozobil og G-CSF hafa verid gefin sjuklingum me0 bratt kyrningahvitbleedi og plasmafrumuhvitblaedi
vid notkun pegar 6nnur Grraedi skortir (compassionate use programme). { sumum tilvikum jokst fjoldi
hvitblaedifrumna i blodras pessara sjtiklingum. { peim tilgangi ad losa blodmyndandi stofnfrumur getur
plerixafor valdio losun hvitbledifrumna og 1 kjolfarid mengad séfnunarafurdina. bvi er ekki meelt med
plerixafori til losunar og séfnunar a blodmyndandi stofnfrumum hja sjuklingum med hvitblaedi.

Bl6osjukdomafradileg ahrif

Offjélgun hvitfrumna

Gjof a Mozobil samhlida G-CSF eykur fjolda hvitkorna i blodras og fjolda blédmyndandi stofnfrumna.
Hafa skal eftirlit med fjolda hvitra blodkorna medan & Mozobil medferd stendur. Beita skal klinisku
mati vid gjof Mozobil handa sjiklingum med fjolda daufkyrninga i blodi sem er yfir 50 x 10%/1.

Blodflagnafeed
Blooflagnafao er pekkt aukaverkun sdfnunar og hefur komid fram hja sjiklingum sem fengu Mozobil.
Fylgjast skal med fjolda blooflagna hja 6llum sjuklingum sem fa Mozobil og safnad er fra.

Ofnemisvidbrégd

I sjaldgaefum tilvikum hefur Mozobil verid tengt mdgulegum almennum vidbrogdum vid inndaelingu
undir hid, eins og ofsaklada, bolga i augntottarhimnu (periorbital swelling), meedi og surefnisskorti
(sja kafla 4.8). Einkenni syndu svérun vid meoferd (t.d. andhistaminum, barksterum, vokvun eda
viobotarsurefni) eda hurfu af sjalfu sér. Tilkynnt hefur verid um tilvik bradaofnamis, p. & m.
bradaofnamislost, vidsvegar um heiminn eftir markadssetningu lyfsins. Beita skal videigandi
vartdarradstofunum vegna moguleika & pessum aukaverkunum.

A0da- og skreyjutaugarviobrégd (vasovagal reactions)

A0a- og skreyjutaugarviobrogo, réttstoduprystingsfall og/eda yfirlid geta att sér stad i kjolfar
inndeelingar undir hud (sja kafla 4.8). Beita skal videigandi varudarradstofunum vegna moguleika a
pessum aukaverkunum.

Ahrif 4 milta

[ forkliniskum rannsoknum meldist algild (absolute) og hlutfallsleg pyngd milta meiri i tengslum vid
blodmyndun utan mergjar i kjolfar langvarandi (i 2 til 4 vikur) daglegrar inndaelingar undir hud a
plerixafori hja rottum, 1 skdmmtum sem voru um pad bil 4 sinnum steerri en radlagdur skammtur fyrir
menn.

Ahrif plerixafor 4 miltissteerd sjiklinga hefur ekki verid rannsokud sérstaklega i kliniskum
rannsOknum. Tilkynnt hefur verid um tilvik miltissteekkunar og/eda miltisrofs i kjolfar inngjafar
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Mozobil samhlida vaxtarpatti G-CSF. Meta a heilleika milta (splenic integrity) hja peim sem fa
Mozobil samhlida G-CSF ef peir greina fra verk i efri vinstri hluta kvidarhols og/eda verk i herdabladi
eda oxlum.

Natrium
Mozobil inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e. er i raun
,,hatriumlaust®.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum. /n vitro profanir syndu ad plerixafor
umbrotnadi ekki fyrir tilstilli P450 CYP ensima, né hamladi eda hvatti P450 CYP ensim. Plerixafor
verkadi ekki sem hvarfefni eda hemill fyrir P-glykoprotein i in vitro rannsokn.

I kliniskum rannsoknum 4 sjiiklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins-gerd hafdi
viobot rituximabs vid losunarmedferd plerixafors og G-CSF hvorki ahrif a 6ryggi sjuklings né fjolda
CD34+ frumna.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri
Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun plerixafor 4 medgongu.

Verkunarmati plerixafors bendir til pess ad plerixafor valdi medfeeddum vanskopunum pegar pad er
gefid 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt fram 4 vanskapandi ahrif (sja kafla 5.3). Ekki skal nota
Mozobil 4 medgdngu nema sjukddémsastand konunnar krefjist plerixafor medferdar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort plerixafor skilst ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka dhattu fyrir barn a
brjosti. Heetta skal brjostagjof medan & Mozobil medferd stendur.

Erjésemi
Ahrif plerixafor a frjosemi karla og kvenna eru ekki pekkt (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Mozobil getur haft ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Nokkrir sjuklingar hafa fundid fyrir
svima, preytu eda ada- og skreyjutaugarviobrogdum. bvi er malt med ad vartidar sé gaett vid akstur
eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um oryggi

Oryggisupplysingar fyrir Mozobil samhlida G-CSF hja krabbameinssjiklingum med
eitilfrumukrabbamein og mergexlager fengust r tveimur III. stigs samanburdarrannséknum med
lyfleysu (301 sjuklingar) og 10 II. stigs rannséknum an samanburdar (242 sjuklingar). Sjuklingar voru
flestir medhondladir einu sinni 4 dag med 0,24 mg/kg af plerixafori med inndalingu undir hd.
Utsetning fyrir plerixafori i pessum rannsoknum var 4 bilinu 1 til 7 dagar i r6d (midgildi = 2 dagar).

[ tveimur II1. stigs rannsoknum 4 sjiiklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins-gerd
(AMD3100-3101) og mergeexlager (AMD3100-3102) var samtals 301 sjuklingur medhondladur i
Mozobil og G-CSF hopnum og 292 sjuklingar voru medhondladir 1 lyfleysu og G-CSF hépnum.
Sjuklingar fengu daglega morgunskammt af G-CSF 10 pg/kg 1 4 solarhringa 40ur en fyrsti skammtur
var gefinn af plerixafori eda lyfleysu og 4 hverjum morgni fyrir s6fnun. Aukaverkanir sem voru tidari
med Mozobil og G-CSF en me0 lyfleysu og G-CSF og tilkynnt var ad tengdust rannsoknarlyfi hja
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> 1% sjuklinga sem fengu Mozobil, 4 medan losun blodmyndandi stofnfrumna og s6fnun st6d og adur
en lyfjamedferd/brottnamsmedferd vio undirbining igreedslu hofst, eru syndar 1 toflu 1.

Ekki sast markteekur munur 4 tioni aukaverkana 1 medferdarhopum fra lyfjamedferd/brottnamsmedferd
vi0 undirblning igraeedslu og i 12 manudi eftir igraedslu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerakerfi og tioni. Tidni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hegt a0 aetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1. Aukaverkanir sem voru tidari med Mozobil en lyfleysu og taldar tengjast Mozobil
vi0 losun og bléodskilun i ITI. stigs ranns6knum

Bl60 og eitlar

Tioni ekki pekkt | Miltisstaekkun, miltisrof (sja kafla 4.4)**

Onzmiskerfi

Sjaldgeefar | Ofnemisviobrogd*

Bradaofnemisviobrogd, p.m.t. bradaofnaemislost (sja kafla
4.4) **

Georaen vandamal

Algengar | Svefnleysi

Sjaldgaefar | Oedlilegir draumar, martradir

Taugakerfi
Algengar | Sundl, hofudverkur
Meltingarfeeri
Mjo6g algengar | Nidurgangur, 6gledi
Algengar | Uppkost, kvidverkur, magadpaegindi, meltingartruflanir,
paninn kvidur, haeegdatregda, vindgangur, vanskynnami i
munni, munnpurrkur
H10 og undirhuo
Algengar | Ofsviti, rodapot
Stodkerfi og stoovefur

Algengar | Lidverkir, védva- og beinverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

M;jog algengar | Vidbrogd 4 innrennslis- og stungustad

Algengar | Preyta, lasleiki

* Tioni ofnaemisviobragda er byggd a aukaverkunum sem komu fram i krabbameinsrannséknunum (679 sjiklingar).
bessar aukaverkanir voru m.a. ein eda fleiri af eftirfarandi: ofsakladi (n=2), bolga i augntottarhimnu (n=2), maedi
(n=1) og vefildisskortur (n=1). Alvarleiki pessara aukaverkana var vaegur eda midlungsmikill og paer komu fram
u.p.b. 30 min. eftir gj6f 4 Mozobil.

** Reynsla eftir markadssetningu

Aukaverkanir sem tilkynntar voru hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein og mergexlager sem
fengu Mozobil 1 II1. stigs samanburdarrannsoknum og rannsoknum an samanburdar, p.m.t. II. stigs
rannsokn & Mozobil sem einlyfjamedferd vid losun blodmyndandi stofnfrumna, eru svipadar. Enginn
marktekur munur sast 4 tioni aukaverkana hja krabbameinssjuklingum m.t.t. sjikdoms, aldurs eda
kyns.



Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hjartadrep

[ kliniskum rannsoknum fengu 7 af 679 krabbameinssjuklingum hjartadrep eftir losun blodmyndandi
stofnfrumna med plerixafori og G-CSF. Ol tilvikin attu sér stad a.m.k. 14 dogum eftir sidustu gjof 4
Mozobil. Par ad auki fengu tveir kvenkyns krabbameinssjuklingar hjartadrep vid notkun pegar 6nnur
urredi skortir (compassionate use programme) i kjolfar losunar & blodmyndandi stofnfrumum med
plerixafori og G-CSF. Eitt pessara tilvika atti sér stad 4 dogum eftir sidustu gjof &4 Mozobil. Skortur &
timahadum tengslum hja 8 af 9 sjuklingum auk ahattumats 4 sjiklingum med hjartadrep bendir ekki til
ad Mozobil sé¢ 6hadur ahattupattur hjartadreps hja sjuklingum sem einnig fa G-CSF.

Offjolgun hvitfrumna

Fjoldi hvitkorna meldist 100 x 10°/1 eda meiri daginn fyrir séfnun og alla daga sem sdfnun var gerd
hja 7% sjuklinga sem fengu Mozobil og hja 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu i IIl. stigs
rannsoknunum. Engar fylgikvillar eda klinisk einkenni offjélgunar hvitfrumna komu fram.

Ada- og skreyjutaugarviobrégo

[ kliniskum rannsoknum med Mozobil 4 krabbameinssjiklingum og heilbrigdum sjalfbodalidum fékk
innan vid 1% peirra a0a- og skreyjutaugarviobrogd (réttstoouprystingsfall og/eda yfirlid) i kjolfar
inndeelingar undir hud af < 0,24 mg/kg skommtum af plerixafori. Meirihluti pessara aukaverkana kom
fram innan vio 1 klst. eftir gjof 4 Mozobil.

Meltingarfeeri

{ kliniskum rannsoknum med Mozobil 4 krabbameinssjiiklingum hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum
verid greint fra verulegum aukaverkunum i meltingarfeerum, p.m.t. nidurgangi, 6gledi, uppkodstum og
kvidverkjum.

Naladofi

Naladofi er algengur hja krabbameinssjuklingum sem gangast undir samgena igradslu eftir ymis konar
sjukdomsmedferdir. I I11. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu var tidni naladofa 20,6% i
plerixafor hopnum og 21,2% 1 lyfleysuhopunum.

Aldradir
[ badum klinisku samanburdarrannséknunum a plerixafori med lyfleysu voru 24% sjuklinga > 65 ara.
Enginn marktaekur munur sast 4 tidni aukaverkana hja 6ldrudum i samanburdi vid yngri sjuklinga.

Born

brjatiu sjuklingar fengu medferd med 0,24 mg/kg af Mozobil i opinni, fjolsetra, samanburdarrannsékn
(DFI 12860) (sja kafla 5.1).

Oryggisupplysingar i pessari rannsokn hja bérnum voru i samrami vid pad sem sést hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt a0 fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskmmtun. A grundvelli takmarkadra upplysinga um steerri

skammta en melt er fyrir um og allt ad 0,48 mg/kg getur tidni maga- og garnakvilla, &da- og
skreyjutaugarvidbragda, réttstoouprystingsfalls og/eda yfirlios verid heerri.


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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur énamisorvandi lyf, ATC flokkur: LO3AX16.

Verkunarhattur

Plerixafor er bicyclam-afleida, sértaekur afturkreefur blokki CXCR4 chemokinvidtakans og hamlar
bindingu 4 sammerktum bindli hans (cognate ligand), SDF-1a (stromal cell-derived factor-1a)) sem
einnig er pekktur sem CXCL12. Hvitfrumufjélgun og aukning a fjolda blédmyndandi stofnfrumna i
bl6oras af voldum plerixafor er talin stafa af truflun 4 bindingu CXCR4 vid sammerktan bindil sinn,
sem leidir til pess ad baedi proskadar og fjolgefar frumur finnast 1 bl6drdsinni. CD34+ frumur sem
plerixafor losar eru virkar og nothaefar til frumuigraedslu (engraftment) og geta fjolgad sér
(repopulating capacity) til lengri tima.

Lyfhrif

f rannsoknum 4 lyfhrifum hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu eingéngu plerixafor kom
hamarkslosun 4 CD34+ frumum fram 6 til 9 kist. eftir inngjof. { rannséknum 4 lyfhrifum hja
heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu plerixafor samhlida G-CSF, sem var gefid inn med sama
skammtabili og i rannséknum 4 sjuklingum, kom fram vidvarandi fjolgun CD34+ i Gitaedablooi fra 4 til
18 klst. eftir ad plerixafor var gefid, par sem hdmarkssvorun kom fram eftir 10 til 14 klst.

Til ad bera saman lyfjahvorf og lythrif plerixafors eftir skammt byggoan a 0,24 mg/kg og fastaskammt
(20 mg) var gerd rannsokn hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins-gerd
(N=61) sem fengu medferd med 0,24 mg/kg eda 20 mg plerixafori. Rannsoknin var gerd hja
sjuklingum sem vogu 70 kg eda minna (midgildi: 63,7 kg, minnsta pyngd: 34,2 kg, mesta pyngd:

70 kg). Fastaskammturinn 20 mg syndi 1,43 falt heerri utsetningu (AUCy.10xst) €n 0,24 mg/kg
skammturinn (tafla 2). Fastaskammturinn 20 mg syndi einnig heekkad svérunarhlutfall 1
prosentustigum (5,2% [60,0% samanborid vid 54,8%] byggt 4 gdgnum fra rannsoknarstofu a stadnum
og 11,7% [63.3% samanborid vid 51.6%] byggt 4 gdgnum fra midleegu rannsoknarstofunni) vid ad na
takmarkinu >5 x 10 CD34+ frumur/kg en skammturinn er byggdur 4 mg/kg. Midgildi timans par til
>5 x 10° CD34+ frumur/kg nadist var 3 dagar fyrir bAda medferdarhopa og dryggisupplysingar voru
svipadar hja hopunum. Likamspyngdin 83 kg var valin sem vidmidunarpyngd til ad flytja sjuklinga af
fastaskammti 4 skammt byggdan a pyngd (83 kg x 0,24 mg/kg = 19,92 mg).

Tafla 2. Samanburdur a altaekri atsetningu (AUCy.1ous¢) vio skammtaazetlun fyrir
fastaskammta og skammta byggoa a pyngd

Skammtaazetlun Margfeldismedaltal AUC
Fastaskammtur 20 mg (n=30) 3991.2

0,24 mg/kg (n=31) 2792,7

Hlutfall (90% CI) 1,43 (1,32;1,54)

Verkun og 6ryggi

[ tveimur II1. stigs slembir6dudum samanburdarrannséknum fengu sjuklingar med
eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins-gerd eda mergaexlager 0,24 mg/kg af Mozobil eda
lyfleysu & hverju kvoldi fyrir s6fnun. Sjuklingar fengu daglega morgunskammta af G-CSF 10 pg/kg i 4
daga fyrir inngjof a fyrsta skammti af plerixafori eda lyfleysu og 4 hverjum morgni fyrir séfnun.
Akjésanlegan fjolda (5 eda 6 x 10° frumur/kg) og lagmarksfjolda (2 x 10° frumur/kg) af

CD34+ frumum/kg innan tiltekins dagafjolda, auk fyrstu samsettu endapunktanna sem fela i sér
velheppnada frumuigraedslu, ma sja i toflum 3 og 5; hlutfall sjuklinga sem nadu akjosanlegum fjolda
CD34+ frumna/kg eftir dogum i s6fnun ma sja i téflum 4 og 6.




Tafla 3. Niourstéour um verkun ar rannsékn AMD3100-3101 - CD34+ frumulosun hja
sjuklingum meod eitilffrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins-gero
Mozobil og Lyfleysa og
Endapunktur verkunar® G-CSF G-CSF p-gildi ?
(n=150) (n=148)
Sjuklingar sem nadu > 5 x 10 frumum/kg 4 86 (57,3%) 28 (18,9%) < 0,001
<4 dégum i séfnun og velheppnadri
frumuigraedslu
Sjuklingar sem nadu > 2 x 10 frumum/kg 4
<4 dégum i s6fnun og velheppnadri 126 (84,0%) 64 (43,2%) < 0,001

frumuigraedslu

2 p-gildi reiknad med Ki-kvadratprofi Pearson

"Tolfreedilega marktaekt heerra hlutfall sjuklinga nadi > 5 x 10° frumum/kg 4 < 4 ddgum i séfnun med Mozobil og G-CSF
(n=89; 59,3%) en med lyfleysu og G-CSF (n=29; 19,6%), p < 0,001; tolfredilega marktaekt heerra hlutfall sjuklinga naoi
> 2 x 106 frumum/kg 4 < 4 dégum 1 séfnun med Mozobil og G-CSF (n=130; 86,7%) en med lyfleysu og G-CSF (n=70;

47,3%), p < 0,001.

Tafla 4. Rannsékn AMD3100-3101 — hlutfall sjuklinga sem nadu > 5 x 10° CD34+
frumum/kg eftir dogum i sé6fnun hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er
ekki af Hodgkins-gero

Hlutfall? Hlutfall*
Dagar hja Mozobil og G-CSF hja lyfleysu og G-CSF
(n=147") (n=142")
1 27,9% 4,2%
2 49,1% 14,2%
3 57,7% 21,6%
4 65,6% 24.2%

# Prosentuhlutfall dkvardad med Kaplan Meier adferd

b n ner yfir alla sjuklinga sem safnad var hja i a.m k. einn dag

Tafla 5. Niourstoour um verkun i rannsokn AMD3100-3102 — CD34+ frumulosun i
sjuklingum meod mergzexlager
Mozobil og Lyfleysa og
Endapunktur verkunar® G-CSF G-CSF p-gildi ?
(n=148) (n=154)
Sjuklingar sem nadu > 6 x 10 frumum/kg 4 104 (70,3%) 53 (34,4%) < 0,001

<2 dégum i s6fnun og velheppnadri
frumuigraedslu

# p-gildi reiknad med Cochran-Mantel-Haenszel t61fredi blokkad med upphafsgildi blodflagnatalningar
b Tolfreedilega marktaekt heerra hlutfall sjuklinga nadi > 6 x 10° frumum/kg 4 < 2 dégum i s6fnun med Mozobil og G-CSF
(n=106; 71,6%) en med lyfleysu og G-CSF (n=53; 34,4%), p < 0,001; tolfraedilega marktaekt heerra hlutfall sjuklinga nadi
> 6 x 10° frumum/kg 4 < 4 dégum i séfnun med Mozobil og G-CSF (n=112; 75,7%) en med lyfleysu og G-CSF (n=79;
51,3%), p < 0,001; tolfredilega markteekt haerra hlutfall sjiklinga nadi > 2 x 106 frumum/kg 4 <4 dégum i séfnun med
Mozobil og G-CSF (n=141; 95,3%) en me0 lyfleysu og G-CSF (n=136; 88,3%), p=0,031.




Tafla 6. Rannsékn AMD3100-3102 — hlutfall sjuklinga sem nadu > 6 x 10° CD34+ frumum/kg
eftir dogum i s6fnun hja sjuklingum meo mergzexlager
Dagar Hlutfall? Hlutfall®
hja Mozobil og G-CSF hja lyfleysu og G-CSF
(n=144") (n=150")
1 54,2% 17,3%
2 77,9% 35,3%
3 86,8% 48,9%
4 86,8% 55,9%

 Prosentuhlutfall akvardad med Kaplan Meier adferd
b n naer yfir alla sjiklinga sem safnad var hja i a.m.k. einn dag

Sjuklingar 1 urlausnarmedferd (rescue patients)

f rannsékn AMD3100-3101 fengu 62 sjuklingar (10 i hopnum sem fékk Mozobil + G-CSF og 52 i
hépnum sem fékk lyfleysu + G-CSF), sem gatu ekki losad um nagilegan fjolda CD34+ frumna og
gatu pvi ekki haldid afram i igradslu, opna tUrlausnarmedferd med Mozobil og G-CSF. Af pessum
sjuklingum losudu 55% (34 af 62) > 2 x10%kg CD34+ frumna og frumuigradsla heppnadist vel hja
peim. { rannsékn AMD3100-3102 fengu 7 sjuklingar (allir ar hopnum sem fékk lyfleysu + G-CSF)
urlausnarmedferd. Af pessum sjiklingum losudu 100% (7 af 7) > 2 x10%kg CD34+ frumna og
frumuigraedsla heppnadist vel hja peim.

Skammtur af blodmyndandi stofnfrumum sem notadur var i hverri igraedslu var akvardadur af
rannsoknaradila og blédmyndandi stofnfrumur sem var safnad saman voru ekki endilega allar notadar
vi0 igraedslu. Hja sjuklingum sem fengu igraedslu i II1. stigs rannséknum var midgildistimi til
dauftkyrningaigraedslu (1011 dagar), miogildistimi til bl6oflagnaigradslu (18—-20 dagar) og ending
gredlings allt ad 12 manudum eftir igraedslu svipud hja hopunum sem fengu Mozobil og lyfleysu.

Upplysingar um losun og frumuigradslu ur II. stigs studningsrannsoknum (plerixafor 0,24 mg/kg a
kvoldin eda 4 morgnana fyrir s6fnun) hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein sem er ekki af
Hodgkins-gerd, Hodgkins-sjukdom eda mergaexlager voru svipadar og upplysingar ur II1. stigs
rannsoknunum.

[ samanburdarrannsoknunum med lyfleysu var margfoldun 4 CD34+ frumufjélda (frumur/pl) i
utaedablodi 4 24 klst. timabilinu fra deginum fyrir fyrstu s6fnun par til rétt fyrir fyrstu séfnun metin
(tafla 7). A 4durnefndu 24 klst. timabili var fyrsti skammturinn af 0,24 mg/kg plerixafor eda lyfleysu
gefinn 10-11 klst. fyrir s6fnun.

Tafla 7. Margfoldun a4 CD34+ frumufjolda i utzedablédi i kjolfar gjafar 4 Mozobil
Mozobil og G-CSF Lyfleysa og G-CSF
Rannsékn
. ... | Meoaltal . ... | Medaltal
Miogildi (SD) Miogildi (SD)
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)
Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannsoknum a Mozobil 1
bornum 4 aldrinum 1 til 18 ara vegna mergbalingar sem er afleiding lyfjamedferdar vegna illkynja
sjukdoma par sem porf er & samgena bloédmyndandi stofnfrumuigraedslu (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).
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Oryggi og verkun Mozobil var metin i opinni, fjdlsetra, samanburdarrannsékn hja bérnum med axli
(b.4 m. taugakimsaexli, sarkmein, Ewing-sarkmein) e0a eitilfrumukrabbamein par sem samgena
bl6dmyndandi stofnfrumuigreedsla kom til greina (DFI12860). Sjuklingar med hvitblaedi, langvarandi
hatt hlutfall sjukdéms i merg fyrir losunaradgerd eda fyrri stofnfrumuigraedslu voru ttilokadir.

Fjorutiu og fimm bornum (1 ars til yngri en 18 ara) var slembiradad, 2:1, 0,24 mg/kg af Mozobil d4samt
hefobundnum losunaradgerdum (hvitkornavaxtarpattur med eda an krabbameinslyfjamedferdar) og i
samanburdarhop (adeins hefobundnar losunaradgerdir). Midgildi aldurs var 5,3 ar (laggildi: hagildi
1:18) i hopnum sem fékk Mozobil samanborid vid 4,7 ar (laggildi: hagildi 1:17) i
samanburdarhopnum.

Adeins einum sjuklingi yngri en 2 ara var slembiradad i hopinn sem fékk medferd med plerixafori.
Ojafnvagi var 4 milli medferdarhdpanna hvad vardar CD34+ talningu i Giteedablodi & deginum fyrir
fyrstu s6fnunaradgerd (p.e. fyrir gjof plerixafors), med minna CD34+ { utaedablodi 1 hopnum sem fékk
plerixafor. Midgildi CD34+ frumutalningar i Gteedablooi i upphafi var 15 frumur/mikroélitra i hopnum
sem fékk Mozobil samanborid vid 35 frumur/mikrélitra i samanburdarhépnum. Frumgreiningin syndi
ad hja 80% sjuklinga 1 hopnum sem fékk Mozobil vard tvofoldun 4 CD34+ talningu 1 utaedablodi, sem
sést frd morgni dagsins fyrir detlada s6fnun til morgunsins fyrir s6fnun, borid saman vid 28,6%
sjuklinga i samanburdarhopinum (p=0,0019). Midgildi aukningar i CD34+ frumutalningu i Gtadablodi
fra upphafi til séfnunardagsins var 3,2-f61d hja hépnum sem fékk Mozobil borid saman vid 1,4-f6ld
hja samanburdarh6pnum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf plerixafor hafa verid metin hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein og mergaxlager 4
klinisku skammtabili sem nemur 0,24 mg/kg i kjolfar formedferdar med G-CSF (10 pg/kg einu sinni 4
dag, 4 daga i r60).

Frésog
Plerixafor frasogast hratt i kjolfar inndeelingar undir htid og neer hamarkspéttni a u.p.b. 30—60 minitum

(tmax). I kjolfar gjafar undir hud 4 0,24 mg/kg skammti til sjuklinga eftir ad hafa verid i 4 daga
formedferd med G-CSF var hamarkspéttni plerixafors 1 plasma (Cmax) 887 + 217 ng/ml og almenn
utsetning (AUC.»4) fyrir plerixafor 4337 + 922 ng.klst./ml.

Dreifing
Plerixafor binst plasmaproéteini tr ménnum i medallagi mikid, eda allt ad 58%. Synilegt

dreifingarrammal plerixafor i ménnum er 0,3 I/kg, sem synir ad plerixafor er adallega i
utanadavokvarymi, en ekki eingéngu.

Umbrot

Plerixafor umbrotnar ekki in vitro med lifrarfrymiségnum Gr ménnum né lifrarfrumum Gr ménnum og
synir ekki hamlandi verkun in vitro gagnvart helstu CYP450 ensimum sem taka patt i umbroti lyfja
(1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4/5). { in vitro rannséknum & lifrarfrumum tar
monnum hvatti plerixafor ekki CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4 ensim. Pessar nidurstodur benda til
pess ad litlar likur séu a ad plerixafor tengist P450-hadum milliverkunum lyfja.

Brotthvarf

Helsta brotthvarfsleid plerixafors er med pvagi. { kjolfar 0,24 mg/kg skammts hja heilbrigdum
sjalfbodalidum med edlilega nyrnastarfsemi skildust u.p.b. 70% af skammtinum ut i pvagi 4 obreyttu
formi & fyrstu 24 klst. eftir gjof. Helmingunartimi brotthvarfs (i) 1 plasma er 3—5 klst. Plerixafor
verkadi ekki sem hvarfefni eda hemill fyrir P-glykoproétein i in vitro rannsékn med MDCKII og
MDCKII-MDRI frumugerdum.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

[ kjolfar eins skammts af 0,24 mg/kg af plerixafor minnkadi ithreinsun hja sjuklingum med
mismunandi alvarlega skerta nyrnastarfsemi og var tengd kreatinin uthreinsun (CrCl). Medalgildi
AUC.24 fyrir plerixafor hja sjuklingum med veagt skerta (CrCl 51-80 ml/min.), midlungsskerta
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(CrCl 31-50 ml/min.) og verulega skerta (CrCl < 30 ml/min.) nyrnastarfsemi voru 5410, 6780 og

6990 ng.klst./ml, i hverju tilviki fyrir sig, sem voru haerri en utsetningin sem kom fram hja heilbrigdum
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (5070 ng klst./ml). Skert nyrnastarfsemi hafdi engin ahrif &
Cmax-

Kyn
byoisgreining & lyfjahvorfum syndi ekki fram & nein ahrif kyns a lyfjahvorf plerixafor.

Aldradir
bydisgreining 4 lyfjahvorfum syndi ekki fram & nein ahrif aldurs a lyfjahvorf plerixafor.

Born

Lyfjahvorf plerixafors voru metin hja 48 bérnum (1 ars til yngri en 18 ara) med axli vid skammta
gefnir undir hud af 0,16, 0,24 og 0,32 mg/kg dsamt hefdbundnum losunaradgerdum
(hvitkornavaxtarpattur med eda an krabbameinslyfjamedferdar). A grundvelli lyfjahvarfalikana pydis
og samberilegt og hja fullordnum leidir skammtur byggdur 4 mikrog/kg til aukningar 4 utsetningu
plerixafors med aukinni likamspyngd hja bornum. Vid somu skammtadatlun 4 grundvelli pyngdar
med 240 mikrog/kg er medaltals utsetning (AUCo.24x1st) fyrir plerixafori leegri hja bornum 4 aldrinum 2
til <6 ara (1410 ng.klst./ml), 6 til <12 ara (2318 ng.klst./ml) og 12 til <18 ara (2981 ng.klst./ml) en hja
fullordnum (4337 ng.klst./ml). A grundvelli lyfjahvarfalikana pydis er medaltals ttsetning fyrir
plerixafori (AUCo.-24xist) hja bornum & aldrinum 2 til <6 ara (1905 ng.klst./ml), 6 til <12 ara

(3063 ng.klst./ml) og 12 til <18 ara (4015 ng.klst./ml) vid skammtinn 320 mikrog/kg neer tsetningu
hja fulloronum sem fa 240 mikrog/kg. Samt sem adur sast losun & CD34+ talningu i Gtedablooi a

2. stigi i rannsdkninni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Nidurstddur einskammtarannsokna 4 rottum og musum med gjof undir hio syndu ad plerixafor getur
haft timabundin en alvarleg ahrif & taugar og vodva (6samhefoar hreyfingar), haft réandi ahrif
(vanvirkni), valdid andnaud, Gtaflegu a kvid eda a hlio (ventral or lateral recumbency) og/eda
voovakrompum. Frekari aukaverkanir plerixafors sem tilkynntar voru reglulega 1 fjolskammta
rannsoknum & dyrum voru m.a. aukinn fj6ldi hvitra bléokorna i bl6dras og aukinn utskilnadur kalks og
magnesiums i pvagi hja rottum og hundum, smavegis pyngdaraukning 4 milta hja rottum og
nidurgangur og hradtaktur hja hundum. Vefjameinafredilegar nidurstodur komu fram um blo6dmyndun
utan mergjar i lifur og milta 1 rottum og/eda hundum. Ein eda fleiri af pessum nidurstédum komu
yfirleitt fram vid almenna utsetningu sem var af sdmu staerdargradu eda orlitid meiri en klinisk
utsetning hja monnum.

Nidurstdoour ur skammtadkvordunarrannsokn sem gerd var 4 ungum dvergsvinum og
skammtaakvdrounarrannséknum asamt endanlegum (definitive) rannsoknum sem gerdar voru a ungum
rottum voru svipadar og saust hja fullordnum musum, rottum og hundum. Utsetningarmérk i
rannsokninni & ungum rottum vid hamarksskammt sem poldist voru >18 f6ld pegar pau voru borin
saman vid hesta kliniskan skammt hja bérnum upp ad 18 ara aldri.

Skimun a almennri vidtakavirkni in vitro syndi ad vid styrk (5 pg/ml) sem var nokkrum sinnum heerri
en almenn hamarkspéttni i ménnum hefur plerixafor medalmikla eda sterka tilhneigingu til ad bindast
vi0 fjolda olikra vidtaka sem fyrst og fremst eru stadsettir i taugaendum framan taugamota i
midtaugakerfinu og/eda i uttaugakerfinu (Typu N kalsiumgoéng, kaliumgong SKca, histamin Hs,
acetylkolin muskarin M; og M,, adrenvirkir alg og o2 ¢, taugapeptio Y/Y; og glitamat NMDA-
poélyaminvidtakar). Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki pekkt.

[ rannsoknum 4 lyfjafreedilegu 6ryggi 4 gjof plerixafors i blazd hja rottum komu fram slavandi hrif 4
ondunarfaeri og hjarta vid almenna tutsetningu sem var adeins meiri en klinisk utsetning hjd ménnum,
en gjof undir htd hafdi adeins ahrif 4 6ndunarfeeri og hjarta og eedar vid hearri blodpéttni.

SDF-10, og CXCR4 hafa mikil ahrif a fosturvisa-/fosturproska. Synt hefur verio fram a ad plerixafor
valdi auknu uppsogi (resorptions), minni fosturpyngd, afbrigdilegum vexti beinagrindar og aukinni
tidni afbrigdileika hja fostrum hja rottum og kaninum. Upplysingar Gr dyralikonum benda einnig til ad
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SDF-10 a og CXCR4 hafi métandi ahrif 4 bloomyndun fosturvisis/fosturs, edun (vascularization) og
préun litla heila. Almenn ttsetning vid mork pess ad engar aukaverkanir finnast, hvad vardar
vanskdpunarahrif i rottum og kaninum, var af sdomu steerdargradu eda minni en kom fram vid
medferdarskammta hja sjuklingum. Pessi moguleiki til vanskdpunar er liklega vegna lyfhrifa.

[ rannséknum 4 dreifingu i rottum meldist péttni geislamerkts plerixafors i eexlunarfaerum (eista,
eggjastokk, legi) tveimur vikum eftir einn skammt eda eftir 7 endurtekna skammta daglega i karldyrum
og eftir 7 endurtekna skammta daglega i kvendyrum. Brotthvarfshradi ur vefjum var haegur.

Hugsanleg ahrif plerixafor 4 frjosemi karldyra og proska eftir feedingu hafa ekki verid metin i
forkliniskum rannsoknum.

Engar rannsoknir hafa farid fram 4 krabbameinsvaldandi ahrifum plerixafors. Plerixafor hafoi ekki
eiturverkanir 4 erfoaefni i fullnaegjandi safni profana a eiturverkunum 4 erfdaefni.

Plerixafor hamladi exlisvexti i in vivo likonum af eitilfrumukrabbameini sem er ekki af Hodgkins-
gerd, stjarnfrumuexli (glioblastoma), menukimfrumuaexli og bradu eitilfrumuhvitbledi vid gjof med
hléum. Greint var fra auknum vexti eitilfrumukrabbameins sem er ekki af Hodgkins-gerd eftir
samfellda gjof plerixafors 1 28 daga. Buist er vid ad hugsanleg dhetta er tengist pessum &hrifum sé litil
i pann stutta tima skdmmtunar plerixafors sem er aaetladur hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Saltsyra, 6blondud (til ad stilla pH-gildi)
Natriumhydroxid (til ad stilla pH-gildi)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
Ekki ma blanda lyfinu saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

’

Orofid hettuglas
3 ar.

Eftir ad hettuglas hefur verid rofid
Med hlidsjon af 6rverumengun skal nota lyfid strax. Ef 1yfid er ekki notad tafarlaust er geymslutimi
vi0 notkun og geymsluadstedur 4 abyrgd notanda.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gleer 2 ml glos ar gleri af gerd I med klorbutyl-/batylgimmitappa og alinnsigli med plasthettu sem ma
fletta af. Hvert hettuglas inniheldur 1,2 ml af lausn.

Pakkning med 1 hettuglasi.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/537/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 31. jali 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. april 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (sjé vidauka I: Samantekt a
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid skilyrdi sem koma

fram { lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk 1yf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a asetlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfeersla a detlun um aheettustjornun er aztlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Mozobil 20 mg/ml stungulyf, lausn
Plerixafor

2. VIRKT EFNI

Hver ml inniheldur 20 mg plerixafor.
Hvert hettuglas inniheldur 24 mg plerixafor i 1,2 ml lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumklorio, saltsyra (6blondud) og natriumhydroxid til ad stilla pH-gildi og vatn fyrir
stungulyf. Nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas
24 mg/1,2 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir h0.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFAN IRVID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal allri 6notadri lausn.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/537/001/1S

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

[ 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID

Mozobil 20 mg/ml stungulyf, lausn
Plerixafor
Til notkunar undir hud

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

24 mg/1,2 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Mozobil 20 mg/ml stungulyf, lausn
plerixafor

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Mozobil og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Mozobil

Hvernig nota & Mozobil

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Mozobil

Pakkningar og adrar upplysingar

A S e

1. Upplysingar um Mozobil og vid hverju pad er notad

Mozobil inniheldur virka innihaldsefniod plerixafor sem hemur prétein a yfirbordi bléostofnfrumna.
betta protein ,,bindur blodstofnfrumurnar vid beinmerginn. Plerixafor érvar losun stofnfrumna inn 1
blodrasina (losun). Pa er haegt ad safna stofnfrumunum saman med vél sem adskilur blodhluta
(sofnunarvél), frysta peer sidan og geyma par til igradslan a sér stad.

Ef losun stofnfrumna er léleg er Mozobil notad til ad adstoda vid s6fnun & blédstofnfrumum ar
sjuklingum, fyrir s6fnun, geymslu og igreedslu,
¢ Hja fulloronum me0 eitilfrumukrabbamein (krabbamein i hvitum bl6dkornum) eda mergaexlager
(krabbamein sem hefur ahrif 4 plasmafrumur i beinmergnum).
e Hja bormum & aldrinum 1 ars til yngri en 18 ara med eitilfrumukrabbamein eda axli.

2. Adur en byrjad er ad nota Mozobil

EKKI MA nota Mozobil
e ef um er ad reeda ofnami fyrir plerixafori eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Mozobil er notad.

Lattu leekninn vita:
o cf pu pjaist af eda hefur pjadst af hjartakvillum.
ef pu pjaist af nymakvillum. Laeknirinn breytir mégulega skammtinum.
ef pu ert med mikinn fjolda hvitra blodkorna.
ef pu ert med litinn fjélda bloéoflagna.
ef pt ert med sjukraségu um yfirlid eda svima vi0 ad standa eda sitja eda ef pu hefur fallio i
yfirlid vio inndaelingar adur.

Leaknirinn tekur kannski reglulega blodsyni til a0 fylgjast med fjolda blodkorna.

Ekki er maelt med notkun Mozobil til ad losa stofnfrumur ef pt pjaist af hvitbledi (krabbamein 1 blodi
eda beinmerg).
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Notkun annarra lyfja samhlidoa Mozobil
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Meodganga og brjéstagjof

bu att ekki ad nota Mozobil ef pt ert pungud par sem engin reynsla er af notkun Mozobil hja
pungudum konum. bad er mikilvaegt ad pt segir lekninum fra pvi ad pu sért pungud, teljir ad pa sért
pungud eda hafir hug & pvi ad verda pungud. Mzlt er med notkun getnadarvarna ef pt ert &
barneignaraldri.

bu att ekki a0 hafa barn 4 brjosti ef pu notar Mozobil, par sem ekki er vitad hvort Mozobil skilst 1t
brjostam;jolk.

Akstur og notkun véla
Mozobil getur valdid svima og preytu. bvi skaltu ekki ad keyra ef pig svimar, pt finnur fyrir preytu
e0a ef pér liour illa.

Mozobil inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti, p.e. ndnast an natrium.

3. Hvernig nota 4 Mozobil
Lyfinu er sprautad af laekni eda hjukrunarfreedingi.

bu feerd fyrst G-CSF og sidan feerdou Mozobil

Losun er fyrst komid af stad med pvi ad gefa pér annad lyf sem heitir G-CSF (hvitkornavaxtarpattur).
G-CSF adstodar Mozobil vid ad starfa 4 réttan hatt i likamanum. Leitadu til leeknisins ef pt vilt fa
nanari upplysingar um G-CSF og lestu videigandi fylgisedil.

Hversu mikio er gefio af Mozobil?

Radlagdur skammtur fyrir fullordna er annad hvort 20 mg (fastaskammtur) eda 0,24 mg/kg
likamspyngd/dag.

Radlagdur skammtur fyrir born, 1 ars til yngri en 18 ara ad aldri er 0,24 mg/kg likamspyngd/dag.

Skammturinn reedst af likamspyngd pinni, sem @tti a0 mala 1 vikunni adur en pu faerd fyrsta
skammtinn. Ef pt pjaist af miolungs eda alvarlegum nyrnakvillum mun laeknir minnka skammtinn.

Hvernig er inngjof 4 Mozobil hattad?
Mozobil er gefid med inndaelingu undir hid.

Hvenger er Mozobil gefid inn i fyrsta sinn?
bu ferd fyrsta skammtinn 6 til 11 klst. fyrir s6fnun & blodstofnfrumum.

Hversu lengi er Mozobil gefio inn?

Meodferd varir 1 2 til 4 daga i r60 (i sumum tilvikum allt ad 7 daga), par til buid er ad safna saman
nagilegu magni stofnfrumna fyrir igreedsluna. I sumum tilvikum nzest ekki ad safna saman nzgilegu
magni stofnfrumna og pa verdur séfnuninni heett.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
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Lattu leekninn umsvifalaust vita ef
e pu finnur fyrir eftirfarandi stuttu eftir inngj6f Mozobil: Gtbrotum, bolgu umhverfis augu, madi
eda skorti 4 stirefni, svima pegar pu stendur upp eda sest, sundli eda yfirlioi
e pu faerd verk vinstra megin i efri hluta kvidarhols (kvidar) eda i vinstri 6xI.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e nidurgangur, 6gledi, rodi eda erting a stungustad
o litill fjoldi raudra blodkorna i rannsoknarstofuprofi (blodleysi hja bornum)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o hofudverkur

svimi, preyta eda vanlidan

erfidleikar vid svefn

vindgangur, haegdatregda, meltingartruflanir, uppkost

aukaverkanir i maga eins og verkur, bolga eda 6pagindi

munnpurrkur, dofi 1 kringum munn

sviti, atbreiddur rodi 4 hao, lidverkir, verkir { vodvum og beinum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
¢ ofnamisvidbrogd eins og hudutbrot, bdlga i kringum augu, maeoi
¢ bradaofnemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnemislost
o Oedlilegir draumar, martradir

[ mjog sjaldgaefum tilvikum geta aukaverkanir verid alvarlegar (nidurgangur, uppkost, magaverkur og
ogleoi).

Hjartaafoll

I kliniskum rannséknum fengu sjuklingar med ahattupeetti fyrir hjartadfalli i sjaldgefum tilfellum
hjartaafoll eftir gjof Mozobil og G-CSF. Lattu lekninn umsvifalaust vita ef pu fard épaegindi fyrir
brjosti.

Naladofi og dooi

Naladofi og dodi er algengur hja sjiklingum i krabbameinsmedferd. U.p.b. einn af hverjum fimm
sjuklingum pjadist af pessum aukaverkunum. bessar aukaverkanir virdast samt ekki koma oftar fyrir
vid notkun 4 Mozobil.

[ blédrannsoknum gzeti komid fram aukning 4 hvitkornum.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Mozobil

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Eftir ad hettuglasid hefur verid opnad 4 ad nota Mozobil strax.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Mozobil inniheldur

- Virka innihaldsefnid er plerixafor. Hver ml af stungulyfi, lausn inniheldur 20 mg plerixafor.
Hvert hettuglas inniheldur 24 mg plerixafor 1 1,2 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru natriumkl1orid, saltsyra (6pynnt) og natriumhydroxid til ad stilla pH-
gildi og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Mozobil og pakkningasteerdir

Mozobil er afgreitt sem teert, litlaust eda folgult stungulyf, lausn i glerhettuglasi med latexfrium
gummitappa. Hvert hettuglas inniheldur 1,2 ml af lausn.

[ hverri pakkningu er 1 hettuglas.
Markadsleyfishafi

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Framleidandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40

Tél/Tel: +322 710 54 00

Boarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.0. Sanofi S.r.1.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: 0800 52 52 010 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0
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EA\rada
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.o.
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.1.
Tel: 800536389

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Kvnpog

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

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

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

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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