ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plerixafor Accord 20 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie contine plerixafor 20 mg.
Fiecare flacon contine plerixafor 24 mg in 1,2 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora spre galben deschis, cu un pH de 6,0-7,5 si osmolalitate de 260-
320 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pacienti adulti

Plerixafor Accord este indicat in asociere cu factorul de stimulare a coloniilor formatoare de
granulocite (G-CSF) pentru cresterea mobilizarii de celule stem hematopoietice in sangele periferic
pentru recoltarea in vederea transplantului autolog ulterior la pacientii adulti cu limfom sau mielom
multiplu ai caror celule se mobilizeaza greu (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 an si mai putin de 18 ani)

Plerixafor Accord este indicat in asociere cu G-CSF pentru cresterea mobilizarii de celule stem
hematopoietice in sangele periferic, pentru recoltarea in vederea transplantului autolog ulterior
la copii cu limfom malign sau tumori solide maligne, fie:

- preventiv, daci se anticipeaza ca numarul de celule stem circulante din ziua planificata
pentru recoltare, dupa mobilizarea corespunzatoare cu G-CSF (cu sau fara chimioterapie)
este insuficient din perspectiva productiei de celule stem hematopoietice, fie

- lapacienti cu esec la recoltarea unei cantitati suficiente de celule stem
hematopoietice in antecedente (vezi pct. 4.2).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Plerixafor Accord trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta
in oncologie si/sau hematologie. Procedurile de mobilizare si de afereza trebuie efectuate in
colaborare cu un centru de oncologie-hematologie cu experienta relevanta in acest domeniu si in
care monitorizarea celulelor hematopoietice precursoare poate fi efectuata in mod corect.

Varsta peste 60 ani si/sau chimioterapia mielosupresoare anterioara si/sau chimioterapia
anterioard semnificativa si/sau un numar maxim de celule stem circulante sub 20 de celule
stem/microlitru au fost identificati ca factori predictivi ai mobilizarii slabe.



Doze

Adulti
Doza zilnica recomandata de plerixafor administrata prin injectie subcutanata este:
» 20 mg in doza fixd sau 0,24 mg/kg de greutate corporald la pacientii cu greutatea corporala
<83 kg (vezi pct. 5.2).
* 0,24 mg/kg de greutate corporald la pacientii cu greutatea corporala >83 kg.

Copii si adolescenti (cu vérsta cuprinsa intre 1 an si mai putin de 18 ani)
Doza zilnica recomandata de plerixafor administrat prin injectie subcutanata (s.c.) este:
¢ 0,24 mg/kg de greutate corporala (vezi pct. 5.1).

Fiecare flacon cu tratament cu plerixafor contine un volum de 1,2 ml cu plerixafor 20 mg/ml solutie
apoasd pentru administrare injectabila, incluzand plerixafor 24 mg.

Plerixafor trebuie extras cu ajutorul unei seringi cu un anumit calibru, selectat in functie de
greutatea corporala a pacientului.

In cazul pacientilor cu greutate corporala mai mica de 45 kg pot fi utilizate seringi de 1 ml

pentru sugari. Acest tip de seringa are gradatii mari pentru 0,1 ml si gradatii mici pentru 0,01 ml,

ca urmare aceasta seringd este adecvata pentru administrarea plerixafor, in doza de 240 pg/kg, la
copii cu greutate corporala de minimum 9 kg.

Pentru pacienti cu greutatea corporala peste 45 kg poate fi utilizata o seringd del ml sau de 2 ml, cu
gradatii care permit masurarea unui volum de 0,1 ml.

Aceasta trebuie administratd prin injectie subcutanata cu 6-11 ore Inainte de initierea fiecarei
afereze, dupa administrarea G-CSF n prealabil, timp de 4 zile. In studiile clinice, plerixafor a
fost utilizat, de obicei, timp de 2-4 (si pana la 7) zile consecutive.

Greutatea utilizatd pentru calcularea dozei de plerixafor trebuie masurata in cursul sdptamanii
anterioare administrarii primei doze de plerixafor. Tn studiile clinice, doza de plerixafor a fost
calculatd pe baza greutatii corporale in cazul pacientilor cu pana la 175% din greutatea corporala
ideald. Nu au fost efectuate studii cu privire la doza de plerixafor si tratamentul pacientilor care
depasesc 175% din greutatea corporala ideala. Greutatea corporald ideala poate fi determinata
prin urmatoarele ecuatii:

barbati (kg): 50 + 2,3 x ((inaltime (cm) x 0,394) — 60);
femei (kg): 45,5 + 2,3 x ((indltime (cm) x 0,394) — 60);

Avand in vedere cresterea expunerii odata cu cresterea greutatii corporale, doza de plerixafor nu
trebuie sa depaseasca 40 mg pe zi.

Medicamente recomandate in asociere

In studiile clinice pivot care sustin utilizarea tratamentului cu plerixafor, tuturor pacientilor 1 s-
au administrat doze matinale zilnice de 10 pg/kg G-CSF timp de 4 zile consecutive Tnainte de
prima doza de plerixafor si in fiecare dimineata Tnainte de afereza.

Grupe speciale de
pacienti

Insuficienta renala

Pacientilor cu clearance al creatininei de 20-50 ml/min trebuie sa 1i se reduca doza de plerixafor
cu o treime, pana la 0,16 mg/kg si zi (vezi pct. 5.2). Datele clinice cu privire la aceastd ajustare a
dozei sunt limitate.

Nu exista suficientd experienta clinicd pentru a face recomandari alternative de doze pentru
pacientii cu clearance al creatininei <20 ml/min si nici pentru a face recomandari de doze pentru
pacientii supusi hemodializei.

Avand in vedere cresterea expunerii odata cu cresterea greutatii corporale, doza nu trebuie sa



depéseasca 27 mg pe zi in cazul in care clearance-ul creatininei este sub 50 ml/min.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu plerixafor la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
1 an si mai putin de 18 ani) au fost stabilite Tn cadrul unui studiu multicentric, deschis, controlat
(vezipct. 4.8, 5.1 51 5.2).

Pacienti varstnici (>65 ani)

Nu sunt necesare modificari ale dozei la pacientii varstnici cu functie renald normala. Se
recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici cu clearance al creatininei <50 ml/min (vezi
paragraful Insuficienta renald, mai sus). In general, este necesara prudenta in selectarea dozei
pentru pacientii varstnici, deoarece sunt mult mai frecvente cazurile de scadere a functiei renale
odata cu Tnaintarea in varsta.

Mod de administrare
Plerixafor Accord se administreaza prin injectare subcutanata. Fiecare flacon este destinat unei
singure utilizari.

Flacoanele trebuie verificate vizual Tnainte de administrare si nu trebuie utilizate daca prezinta
particule sau modificari de culoare. Deoarece Plerixafor Accord este disponibil sub forma
sterila, fara conservanti, trebuie respectata tehnica aseptica in momentul transferarii continutului
flaconului Tntr-o seringa adecvata pentru administrare subcutanata (vezi pct. 6.3).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mobilizarea celulelor tumorale la pacientii cu limfom si mielom multiplu

Atunci cand Plerixafor Accord este utilizat Tn asociere cu G-CSF pentru mobilizarea celulelor
stem hematopoietice la pacienti cu limfom sau mielom multiplu, pot fi eliberate celule tumorale
din maduva si ulterior recoltate in produsul de leucafereza. Rezultatele au demonstrat ca, in cazul
mobilizarii celulelor tumorale, numarul de celule tumorale mobilizate nu este crescut la
administrarea plerixaforului asociat cu G-CSF comparativ cu G-CSF Tn monoterapie.

Mobilizarea celulelor tumorale la pacienti cu leucemie

In cadrul unui program de tip ,,compassionate use” (tratament de ultim instanta), tratamentul cu
plerixafor si G-CSF au fost administrate la pacienti cu leucemie mieloida acuta si leucemie
plasmocitara. In anumite cazuri, acesti pacienti au prezentat o crestere a numarului de celule
leucemice circulante. Administrat in scopul mobilizirii celulelor stem hematopoietice,
plerixaforul poate determina mobilizarea celulelor leucemice si contaminarea ulterioara a
produsului de afereza. Prin urmare, plerixaforul nu este recomandat pentru mobilizarea si
recoltarea celulelor stem hematopoietice la pacientii cu leucemie.

Efecte hematologice

Hiperleucocitoza

Administrarea tratamentului cu plerixafor in asociere cu G-CSF creste numarul de leucocite
circulante, precum si populatiile de celule stem hematopoietice. In timpul tratamentului cu
plerixafor, trebuie monitorizat numarul leucocitelor din sange. Administrarea tratamentului cu
plerixafor la pacienti al caror numar de neutrofile din sangele periferic depaseste 50 x 1091 trebuie
efectuata pe baza evaluarii clinice.

Trombocitopenie



Trombocitopenia este o complicatie cunoscuti a aferezei si a fost observata la pacientii care
urmeaza tratament cu plerixafor. Numarul de trombocite trebuie monitorizat la toti pacientii
care urmeaza tratament cu plerixafor si sunt supusi aferezei.

Reactii alergice
Tratamentul cu plerixafor a fost mai putin frecvent asociat cu reactii sistemice posibile legate de

administrarea injectabila subcutanata, cum sunt urticarie, edem periorbitar, dispnee sau hipoxie
(vezi pct. 4.8). Simptomele au raspuns la tratament (de exemplu cu antihistaminice,
corticosteroizi, hidratare sau oxigen suplimentar) ori s-au remis spontan. Din experienta dupa
punerea pe piatd, la nivel mondial au fost raportate cazuri de reactii anafilactice, inclusiv soc
anafilactic. Trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza riscului de aparitie a acestor
reactii.

Reactii vasovagale

Dupa administrarea injectabild subcutanata este posibil sd apara reactii vasovagale, hipotensiune
arteriald ortostatica si/sau sincopa (vezi pct. 4.8). Trebuie luate masuri de precautie adecvate din
cauza riscului de aparitie a acestor reactii.

Efect asupra splinei

in studiile preclinice, dupa administrarea subcutanata zilnica prelungiti (2-4 siptimani) a
plerixaforului la sobolan, in doze de aproximativ 4 ori mai mari decat doza recomandata la om,
au fost observate valori crescute ale greutatii absolute si relative a splinei, asociate cu
hematopoieza extramedulara.

Efectul plerixaforului asupra dimensiunii splinei nu a fost evaluat la pacienti, in mod specific, in
cadrul studiilor clinice. Dupa administrarea tratamentului cu plerixafor in asociere cu factor de
crestere G-CSF au fost raportate cazuri de splenomegalie si/sau ruptura splenica. Persoanele
care urmeaza tratament cu plerixafor in asociere cu G-CSF, care raporteaza dureri abdominale in
cadranul superior stang si/sau dureri scapulare sau in umar trebuie evaluate din perspectiva
integritatii splinei.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile. Testele in vitro au aratat faptul ca plerixaforul
nu a fost metabolizat de enzimele CYP P450 si nici nu a exercitat un efect inhibitor sau inductor
asupra enzimelor CYP P450. In cadrul unui studiu in vitro, plerixaforul nu s-a comportat ca
substrat sau inhibitor al glicoproteinei P.

In studiile clinice la pacienti cu limfom non-Hodgkin, asocierea rituximabului la o schema de
tratament de mobilizare cu plerixafor si G-CSF nu a exercitat niciun efect asupra sigurantei
pacientilor sau a productiei de celule CD34+.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului.



Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea plerixaforului la femeile gravide.

Mecanismul de actiune farmacodinamic sugereaza faptul ca plerixaforul determina malformatii
congenitale atunci cand este administrat in timpul sarcinii. Studiile la animale au evidentiat

efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Plerixafor nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului in care starea clinicd a femeii impune tratamentul cu plerixafor.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca plerixaforul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Plerixafor Accord.

Fertilitatea

Nu se cunosc efectele plerixaforului asupra fertilitatii la barbat si la femeie (vezi pct. 5.3).
4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Plerixafor Accord are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi

utilaje. Unii pacienti au prezentat ameteli, fatigabilitate sau reactii vasovagale; prin urmare, se
recomanda prudenta in conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele privind siguranta administrarii plerixaforului in asociere cu G-CSF la pacientii cu limfom
si mielom multiplu au fost obtinute din doud studii de faza III controlate cu placebo

(301 pacienti) si 10 studii de faza IT necontrolate (242 de pacienti). Pacientii au fost tratati, in
principal, cu plerixafor Tn doze zilnice de 0,24 mg/kg, administrate injectabil subcutanat. Tn
aceste studii, expunerea la plerixafor a fost cuprinsa intre 1 si 7 zile consecutive (mediana =

2 zile).

In cele doua studii de faza III efectuate la pacienti cu limfom non-Hodgkin si mielom multiplu
(AMD3100-3101 si, respectiv, AMD3100-3102), au fost tratati in total 301 pacienti in grupul
cu plerixafor si G-CSF si 292 de pacienti in grupul cu placebo si G-CSF. Pacientilor li s-au
administrat doze zilnice matinale de 10 pg/kg G-CSF, timp de 4 zile inainte de prima doza de
plerixafor sau placebo si in fiecare dimineatd inainte de afereza. Tabelul 1 prezinta reactiile
adverse care au aparut mai frecvent in cazul plerixaforului si G-CSF decét in cazul placebo si
G-CSF si au fost raportate ca fiind asociate cu administrarea tratamentului la >1% din pacientii
tratati cu plerixafor, in timpul mobilizarii de celule stem hematopoietice si aferezei si inainte
de chimioterapie/tratament ablativ 1n pregatirea pentru transplant.

TIncepand cu chimioterapia/tratamentul ablativ, efectuate pentru pregitirea transplantului, si pana la
12 luni post-transplant, nu au fost observate diferente semnificative in incidenta reactiilor adverse

intre grupurile de tratament.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate dupa clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventd. Frecventele sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).



Tabelul 1: Reactii adverse care au aparut mai frecvent cu plerixafor decit cu placebo si au
fost considerate ca fiind asociate cu administrarea plerixaforului Tn timpul
mobilizirii i aferezei in studiile de faza 111

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventd necunoscutd | Splenomegalie, ruptura splenica (vezi pct. 4.4)**

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Reactii alergice*
Reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic (vezi
pct. 4.4) **

Tulburari psihice

Frecvente

Insomnie

Mai putin frecvente

Vise anormale, cosmaruri

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente | Ameteala, cefalee

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Diaree, greata

Frecvente

Varsaturi, durere abdominala, disconfort gastric,
dispepsie, distensie abdominala, constipatie,
flatulenta, hipoestezie orala, xerostomie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente | Hiperhidroza, eritem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente | Artralgie, durere musculo-scheletica

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Reactii la nivelul locului de a administrare a
injectiei si al perfuziei

Frecvente

Fatigabilitate, indispozitie

* Frecventa reactiilor alergice prezentate se bazeaza pe reactiile adverse care au aparut in studiile oncologice (679 de
pacienti). Evenimentele au inclus una sau mai multe dintre urmatoarele: urticarie (n = 2), edem periorbitar (n = 2),
dispnee (n = 1) sau hipoxie (n = 1). Aceste evenimente au fost, in general, usoare sau moderate si au aparut in decurs de
aproximativ 30 de minute de la administrarea plerixaforului.

** Din experienta dupa punerea pe piata

S-au raportat reactii adverse similare la pacientii cu limfom si mielom multiplu cérora li s-a
administrat plerixafor in studiile controlate de faza III si in studiile necontrolate, inclusiv un
studiu de faza Il efectuat cu plerixafor Th monoterapie pentru mobilizarea de celule stem
hematopoietice. Nu au fost observate diferente semnificative din perspectiva incidentei reactiilor
adverse pentru pacientii oncologici in functie de afectiune, varsta sau sex.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infarct miocardic

Tn studiile clinice, 7 din 679 de pacienti oncologici au suferit infarct miocardic dupa
mobilizarea celulelor stem hematopoietice cu plerixafor si G-CSF. Toate evenimentele au
aparut la cel putin 14 zile de la ultima administrare de plerixafor. In plus, doi pacienti
oncologici de sex feminin din programul de tip ,,compassionate use” (tratament de ultima
instantd) au suferit infarct miocardic dupd mobilizarea celulelor stem hematopoietice cu
plerixafor si G-CSF. Unul dintre aceste evenimente a aparut la 4 zile dupa ultima
administrare a plerixafor. Lipsa de relatie temporala la 8 din 9 pacienti, impreuna cu profilul
de risc al pacientilor cu infarct miocardic, nu sugereaza ca plerixafor conferd un risc
independent de infarct miocardic la pacientii carora li s-a administrat si G-CSF.

Hiperleucocitoza

In ziua anterioar aferezei sau in oricare dintre zilele cu afereza, la 7% din pacientii tratati cu
plerixafor si la 1% din pacientii carora li s-a administrat placebo in studiile de faza 111 a fost
observat un numir de leucocite de 100 x 10%1 sau mai mare. Nu au fost observate complicatii sau




simptome clinice de leucostaza.

Reactii vasovagale

Tn studiile clinice efectuate cu Plerixafor la voluntari sanatosi si la pacienti oncologici, mai putin
de 1% din subiecti au prezentat reactii vasovagale (hipotensiune arteriald ortostatica si/sau
sincopd) dupa administrarea subcutanati a dozelor de plerixafor <0,24 mg/kg. Majoritatea
acestor evenimente au aparut in decurs de o ora de la administrarea de plerixafor.

Tulburari gastro-intestinale
In studiile clinice efectuate cu Plerixafor la pacienti oncologici, au existat cazuri rare de
evenimente gastro-intestinale severe, inclusiv diaree, greata, varsaturi si durere abdominala.

Parestezie

Parestezia este observata frecvent la pacientii oncologici supusi transplantului autolog dupa
interventii multiple asupra bolii. In studiile placebo-controlate, de faza III, incidenta paresteziei a
fost de 20,6% in grupul cu plerixafor si, respectiv, de 21,2% in grupul cu placebo.

Pacienti varstnici

In cele doua studii clinice placebo-controlate cu plerixafor, 24% din pacienti au avut varsta
>65 de ani. Nu a fost observata o diferenta semnificativa din perspectiva incidentei reactiilor
adverse la pacientii varstnici comparativ cu cei mai tineri.

Copii si adolescenti

Tn cadrul unui studiu multicentric, deschis, controlat (DFI 12860) s-a administrat plerixafor

0.24 mg/kg la treizeci de pacienti (vezi pct. 5.1).

In acest studiu efectuat la copii si adolescenti, profilul de sigurant a fost similar cu acela intalnit
la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mengionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. Pe baza datelor limitate, la doze peste doza
recomandata si pana la 0,48 mg/kg, frecventa tulburarilor gastro-intestinale, a reactiilor
vasovagale, hipotensiunii arteriale ortostatice si/sau a sincopelor poate fi mai mare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunostimulante, alte imunostimulante; codul ATC: LO3AX16

Mecanism de actiune

Plerixaforul este un derivat al biciclamului, un antagonist reversibil selectiv al receptorului
pentru chimiokine CXCRA4, si blocheazi atasarea ligandului sau analog, factorul-1o derivat din
celulele stromale (stromal cell-derived factor-1o - SDF-1a.), cunoscut si sub denumirea de
CXCL12. Se considera ca leucocitoza indusa de plerixafor si cresterile valorilor celulelor
hematopoietice precursoare circulante rezulta din afectarea atasarii CXCR4 de ligandul sdu
analog, ceea ce determind aparitia de celule mature si pluripotente in circulatia sistemica.
Celulele CD34+ mobilizate de plerixafor sunt functionale si capabile de grefare, cu capacitate de
repopulare pe termen lung.


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

Efecte farmacodinamice

Tn studiile farmacodinamice efectuate la voluntari sanatosi cu plerixafor in monoterapie,
mobilizarea maxima de celule CD34+ a fost observata la 6 ore pana la 9 ore dupa administrare.
in studiile farmacodinamice efectuate la voluntari sanatosi cu plerixafor in asociere cu G-CSF,
administrate in scheme de tratament identice cu cele ale pacientilor din studii, a fost observata o
crestere sustinuta a numarului de celule CD34+ din s&ngele periferic la 4 ore pana la 18 ore dupa
administrarea plerixaforului, cu un raspuns maxim intre 10 ore si 14 ore.

La pacientii cu NHL (N=61) care au urmat tratament cu plerixafor in doza de 0,24 mg/kg sau

20 mg a fost efectuat un studiu, in scopul de a compara profilul farmacocinetic si
farmacodinamic al plerixaforului dupa administrarea dozei de 0,24 mg/kg greutate corporala si a
dozei fixe (20 mg).

Studiul s-a desfasurat la pacienti cu greutatea corporald de 70 kg sau mai putin (valoarea
mediana: 63,7 kg , greutatea corporala minima: 34,2 kg, greutatea corporala maxima: 70 kg). S-a
demonstrat ca doza fixa de 20 mg a fost asociata cu o expunere de 1,43 ori mai mare (ASCo-10ore)
comparativ cu doza de 0,24 mg/kg (Tabelul 2). Doza fixa de 20 mg a determinat, de asemenea, o
rata de raspuns numeric superioara (5,2% [60,0% vs 54,8%] pe baza datelor laboratorului local si
11,7% [63,3% vs 51,6%)] pe baza datelor laboratorului central) in ceea ce priveste obtinerea
valorilor tintd de > 5 x 108 limfocite T CD34+/kg comparativ cu doza calculatid in mg/kg de
greutate corporald. Valoarea mediand a intervalului de timp pana la obtinerea valorii tintd de > 5
x 108 limfocite T CD34+/kg a fost de 3 zile Tn cazul ambelor grupuri de tratament, iar profilul de
siguranta a fost similar intre grupurile de tratament. Greutatea corporala de 83 kg a fost selectata
ca valoarea limita in cazul pacientilor la care s-a efectuat tranzitia de la doza fixa la doza
calculata in functie de greutatea corporala (83 kg X

0,24 mg = 19,92 mg/kQg).

Tabelul 2. Comparatie intre schemele de administrare cu dozi fixa si schemele de
administrare cu doza calculata in functie de greutatea corporali din perspectiva expunerii
sistemice

(ASCO-lO ore)
Schema de administrare Valoarea medie geometrica a ASC
Doza fixa 20 mg (n=30) 3991,2
0,24 mg/kg (n=31) 2792,7
Indice (11 90%) 1,43 (1,32;1,54)

Eficacitate si sigurantd clinica

In doua studii controlate, randomizate, de faza III, pacientilor cu limfom non-Hodgkin sau cu
mielom multiplu li s-a administrat plerixafor 0,24 mg/kg sau placebo in fiecare seara inainte de
afereza.

Pacientilor li s-au administrat doze zilnice matinale de 10 ug/kg G-CSF timp de 4 zile Thainte de
prima doza de plerixafor sau placebo si in fiecare dimineata Tnainte de afereza. Tabelele 3 si 5
prezinta valorile optime (5 sau 6 x 10° celule/kg) si minime (2 x 10° celule/kg) ale numarului de
celule CD34+/kg in cursul unui numar dat de zile, precum si criteriile finale principale compuse
de evaluare a eficacititii, care au inclus grefarea reusitd; tabelele 4 si 6 prezinta proportia
pacientilor care au atins numarul optim de celule CD34+/kg pana in ziua aferezei.

Tabelul 3. Rezultatele privind eficacitatea din studiul AMD3100-3101 — mobilizare de celule
CD34+ la pacientii cu limfom non-Hodgkin

Plerixafor Placebo si |
Criteriu final de eficacitate® si G- valoare
G- CSF(n = Pa
CSF(n = 148)
150)




Pacienti care au atins >5 x 10° celule/kg Tn <4 zile 86 (57,3%) 28 (18,9%) <0,001
de afereza si grefarea reusita

Pacienti care au atins >2 x 10° celule/kg in

<4 zile de afereza si grefarea reusita 126 (84,0%) 64 (43,2%) <0,001

a Valoarea p calculata prin testul Pearson chi-patrat

b Din punct de vedere statistic, un numar semnificativ mai mare de pacienti au atins >5 x 10° celule/kg in <4 zile de
afereza cu plerixafor si G-CSF (n=89; 59,3%) decat cu placebo si G-CSF (n=29; 19,6%), p <0,001; din punct de
vedere statistic, un numar semnificativ mai mare de pacienti au atins >2 x 10° celule/kg in <4 zile de aferezi cu
plerixafor si G-CSF (n=130; 86,7%) decat cu placebo si G-CSF (n=70; 47,3%), p <0,001.

Tabelul 4. Studiul AMD3100-3101 — Proportia pacientilor cu limfom non-Hodgkin care
au atins >5 x 10° celule CD34+/kg pana in ziua aferezei

Proportia® Proportia?
Zile in grupul Plerixafor si G- in grupul placebo si G-CSF
CSF (n=142")
(n=147")
1 27,9% 4,2%
2 49,1% 14,2%
3 57,7% 21,6%
4 65,6% 24,2%

aProcente determinate prin metoda Kaplan Meier
bn include toti pacientii la care s-a efectuat afereza cel putin o zi

Tabelul 5. Rezultatele privind eficacitatea din studiul AMD3100-3102 — mobilizarea celulelor
CD34+ la pacientii cu mielom multiplu

Plerixafor Placebo si |
Criteriu final de evaluare a eficacititii® si G- G-CSF valoare
CSF (n = 154) Pa
(n =148)
Pacienti care au atins >6 x 10° celule/kg Tn 104 (70,3%) 53 (34,4%) <0,001

<2 zile de afereza si grefarea reusita

a Valoarea p este calculata cu ajutorul metodei statistice Cochran-Mantel-Haenszel ajustat in functie de numarul de
trombocite la momentul initial

b Din punct de vedere statistic, un numdr semnificativ mai mare de pacienti au atins >6 x 108 celule/kg in <2 zile de
afereza cu plerixafor si G-CSF (n=106; 71,6%) decét cu placebo si G-CSF (n=53; 34,4%), p <0,001; din punct de
vedere statistic, un numir semnificativ mai mare de pacienti au atins >6 x 10° celule/kg in <4 zile de aferezi cu
plerixafor si G-CSF (n=112; 75,7%) decat cu placebo si G-CSF (n=79; 51,3%), p <0,001; din punct de vedere
statistic, un numar semnificativ mai mare de pacienti au atins >2 x 108 celule/kg in <4 zile de aferezi cu plerixafor
si G-CSF (n=141; 95,3%) decat cu placebo si G-CSF (n=136; 88,3%), p=0,031.

Tabelul 6. Studiul AMD3100-3102 — Proportia pacientilor care au atins >6 x 10° celule
CD34+/kg pana in ziua aferezei la pacientii cu mielom multiplu

Zile Proportia® Proportia®
in grupul plerixafor si G- in grupul placebo si G-CSF
CSF (n=150P)
(n=144)
1 54,2% 17,3%
2 77,9% 35,3%
3 86,8% 48,9%
4 86,8% 55,9%

aProcente determinate prin metoda Kaplan Meier
bn include toti pacientii la care s-a efectuat afereza cel putin o zi

Pacienti pentru procedura de salvare
In studiul AMD3100-3101, 62 de pacienti (10 din grupul plerixafor + G-CSF si 52 din grupul
placebo + G-CSF) la care nu s-a putut mobiliza un numar suficient de celule CD34+ si care,
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astfel, nu au putut continua cu transplantul, au intrat intr-o Procedura de salvare cu tratament
deschis cu plerixafor si G-CSF. Din acesti pacienti, 55% (34 din 62) au mobilizat >2 x10%kg de
celule CD34+ si au avut o grefare reusita. in studiul AMD3100-3102, 7 pacienti (toti din grupul
placebo + G-CSF) au intrat in Procedura de salvare.

Din acesti pacienti, 100% (7 din 7) au mobilizat >2 x10%/kg de celule CD34+ si au avut o grefare
reusita.

Doza de celule stem hematopoietice utilizata pentru fiecare transplant a fost determinata de
investigator si nu toate celulele stem hematopoietice recoltate au fost in mod necesar
transplantate. Pentru pacientii cu transplant din studiile de faza III, valoarea mediana a
intervalului de timp pana la grefarea neutrofilelor (10-11 zile), valoarea mediana a intervalului de
timp pana la grefarea trombocitelor (18-20 zile) si durabilitatea grefei pana la 12 luni dupa
transplant au fost similare Th cadrul grupurilor plerixafor si placebo.

Datele despre mobilizare si grefare din studiile de sustinere de faza II (plerixafor 0,24 mg/kg
administrat in seara sau dimineata anterioara aferezei) la pacientii cu limfom non-Hodgkin,
boala Hodgkin sau mielom multiplu au fost similare cu datele din studiile de faza IlI.

Tn studiile placebo-controlate, a fost evaluati cresterea numarului de celule CD34+ din sangele
periferic (celule/ul) in decurs de 24 de ore, din ziua anterioara primei afereze, pana inainte de
prima aferezi (Tabelul 7). In timpul acestei perioade de 24 de ore, a fost administratd prima doza
de plerixafor 0,24 mg/kg sau de placebo cu 10-11 ore inainte de afereza.

Tabelul 7. Cresterea numarului de celule CD34+ din singele periferic dupa administrarea de

plerixafor
Plerixafor si G-CSF Placebo si G-CSF
Studiu - -
Valoare Medie Valoare Medie
mediana (DS) mediana (DS)
AMD3100-3101 5,0 6,1 (5,4) 14 1,9 (1,5)
AMD3100-3102 4.8 6,4 (6,8) 1,7 2,4 (7,3)

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu plerixafor la copii cu varsta cuprinsa intre 0 i 1 an in
mielosupresia determinatd de chimioterapia efectuata pentru tratamentul afectiunilor maligne,
care necesita un transplant autolog de celule stem hematopoietice (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

Eficacitatea si siguranta plerixaforului au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric,
deschis, controlat, la copii si adolescenti cu tumori solide (incluzand neuroblastom, sarcom,
sarcom Ewing) sau limfom, care au fost eligibili pentru transplant autolog de celule stem
hematopoietice (DF112860).

Au fost exclusi pacientii cu leucemie, cu grad ridicat procentual de interesare medulara
persistenta inainte de mobilizarea celulara sau cu transplant de celule stem in antecedente.

Un numar de 45 de copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 an si mai putin de 18 ani) au
fost randomizati, in proportie de 2:1, la tratamentul cu plerixafor 0,24 mg/kg n asociere cu
mobilizarea standard (G-CSF plus sau minus chimioterapie) versus tratamentul de control
(exclusiv mobilizare standard). Varsta mediana a fost 5,3 ani (minima: maxima 1:18) in bratul
de tratament cu plerixafor versus 4,7 ani (minima:maxima 1:17) in bratul cu tratament de
control.

In bratul de tratament cu plerixafor a fost randomizat doar un pacient cu varsta sub 2 ani.
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In ziua precedenta primei afereze (adica inainte de administrarea plerixafor) a existat un
dezechilibru intre bratele de tratament din perspectiva numarului de limfocite CD34 + din
sangele periferic, in conditiile unui numar mai mic de limfocite CD34 + circulante in bratul de
tratament cu plerixafor.

Valoarea mediand a numarului de limfocite CD34 + circulante la momentul initial a fost de 15
celule/pl in bratul de tratament cu plerixafor comparativ cu 35 celule/pl in bratul cu tratament de
control. Analiza primara a datelor a aratat cd 80% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament
cu plerixafor au prezentat cel putin o dublare a numarului de limfocite CD34 + circulante,
observata din dimineata zilei care a precedat ziua planificata pentru prima afereza si pana in
dimineata care a precedat afereza, comparativ cu 28,6% dintre pacientii inclusi in bratul cu
tratament de control (p = 0,0019). Cresterea mediana a numarului de limfocite CD34 + circulante
de la momentul initial pana la ziua aferezei a fost de 3,2 ori in bratul de tratament cu plerixafor
fata de 1,4 ori in bratul cu tratament de control.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale plerixaforului au fost evaluate la pacientii cu limfom si mielom
multiplu la doza administrata clinic de 0,24 mg/kg, dupa administrarea in prealabil a G-CSF
(10 pg/kg o data pe zi, timp de 4 zile consecutive).

Absorbtie

Plerixaforul este absorbit rapid dupd administrarea injectabild subcutanata, atingdnd concentratia
plasmatica maxima in aproximativ 30-60 de minute (tmax). Dupa administrarea subcutanata a unei
doze de 0,24 mg/kg la pacientii carora li s-a administrat in prealabil G-CSF timp de 4 zile,
concentratia plasmatica maxima (Cmax) $i expunerea sistemica (ASCo-24) pentru plerixafor au fost
de 887 £ 217 ng/ml si, respectiv, de 4337 + 922 ngeora/ml.

Distributie

Plerixaforul se leagd moderat de proteinele plasmatice umane, in proportie de pana la 58%. La
om, volumul aparent de distributie al plerixaforului este de 0,3 l/kg, ceea ce demonstreaza faptul
ca plerixaforul se distribuie in mare parte in spatiul lichidian extravascular, dar nu se limiteaza la
acesta.

Metabolizare

In vitro, plerixaforul nu este metabolizat la nivelul microzomilor hepatici umani sau hepatocitelor
primare umane si nu prezinta activitate inhibitorie in vitro asupra principalelor izoenzime
CYP450, care au rol in metabolizarea medicamentelor (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 si 3A4/5). In studii in vitro cu hepatocite umane, plerixaforul nu are efect inductor asupra
enzimelor CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4. Aceste constatari sugereaza ca plerixaforul are un
potential mic de implicare in interactiunile medicamentoase dependente de citocromul P450.

Eliminare

Calea principalad de eliminare pentru plerixafor este cea urinara. Dupa administrarea unei doze
de 0,24 mg/kg la voluntari sanatosi cu functie renala normald, aproximativ 70% din doza a fost
excretatd nemodificatd in urind in primele 24 de ore de la administrare. Timpul de injumatatire
(tu2) plasmatica prin eliminare este de 3-5 ore. Plerixaforul nu s-a comportat ca substrat sau
inhibitor al glicoproteinei P intr-un studiu in vitro pe modele de celule MDCKII si MDCKII-
MDR1.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Dupa o singura doza de 0,24 mg/kg de plerixafor, clearance-ul a fost redus la subiectii cu
diferite grade de insuficienta renala si a fost corelat in mod pozitiv cu clearance-ul creatininei
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(CICr). Valorile medii ale ASCo-22 pentru plerixafor la subiectii cu insuficientd renald usoara
(CICr 51-80 ml/min), moderata (CICr 31-50 ml/min) si severa (CICr <30 ml/min) au fost de
5410, 6780 si, respectiv, de 6990 ngeora/ml, valori care sunt mai mari decét expunerea observata
la subiectii sdnatosi, cu functie renald normala (5070 ngeora/ml). Insuficienta renald nu a avut
niciun efect asupra Cmax.

Sex
O analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei nu a evidentiat efecte n functie de sex asupra
proprietatilor farmacocinetice ale plerixaforului.

Varstnici
O analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei nu a evidentiat efecte in functie de varsta
asupra proprietatilor farmacocinetice ale plerixaforului.

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica plerixaforului a fost evaluata la 48 de copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 1 an si mai putin de 18 ani) cu tumori solide, in conditiile administrarii unor doze
subcutanate de 0,16, 0,24 si 0,32 mg/kg Tn asociere cu mobilizare standard (G-CSF plus sau
minus chimioterapie). Pe baza modelului farmacocinetic populational si in mod similar cu
adultii, administrarea dozelor calculate in functie de greutatea corporala (ng/kg) determina
cresterea expunerii la plerixafor pe masura ce creste greutatea corporald la copii si adolescenti.
La aceeasi schema de administrare bazata pe greutatea corporala, de 240 pg/kg, expunerea
medie la plerixafor (ASCo-24 ore) €ste mai mica la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si <6 ani
(1410 ngeora/ml), intre 6 ani si <12 ani (2318 ngeora/ml) si intre 12 ani si <18 ani

(2981 ngeora/ml) decat la adulti (4337 ngeorda/ml). Din perspectiva modelului farmacocinetic
populational, valorile medii ale expunerii la plerixafor (ASCo-240re) la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 2 ani si <6 ani (1905 ngeora/ml), intre 6 ani si <12 ani (3063 ngeora/ml) si
intre 12 ani si <18 ani (4015 ngeora/ml) carora li s-a administrat doza de 320 pg/kg sunt mai
apropiate de expunerea observata la adultii carora li s-a administrat 240 pg/kg.

Cu toate acestea, in stadiul 2 al studiului s-a observat mobilizarea numarului de limfocite CD34
+ circulante.

5.3 Date preclinice de siguranta

Rezultatele studiilor cu administrare subcutanata in doza unica la sobolan si soarece au aratat ca
plerixaforul poate induce efecte neuromusculare trecatoare, dar severe (miscare necoordonata),
efecte similare cu cele ale sedativelor (hipoactivitate), dispnee, clinostatism ventral sau lateral
si/sau spasme musculare. Efectele suplimentare ale plerixaforului, observate in mod constant in
studiile cu doze repetate la animale, au cuprins numarul crescut de celule albe circulante si
excretia urinard crescutd de calciu §i magneziu la sobolan si céine, o greutate a splinei putin mai
mare la sobolan si diaree si tahicardie la cdine. La nivelul ficatului si splinei sobolanului si/sau
cainelui, au fost evidentiate rezultate histopatologice privind hematopoieza extramedulara. Una
sau mai multe dintre aceste rezultate au fost observate, de obicei, la expuneri sistemice de acelasi
ordin de marime sau putin mai mari decat in cazul expunerilor clinice la om.

Rezultatele studiului de stabilire a dozelor, efectuat la porci miniaturali tineri, precum si rezultatele
studiilor de stabilire a dozelor si ale studiilor de confirmare la sobolani tineri au fost similare cu cele
observate la soareci, sobolani si caini adulti.

Marjele de expunere in studiul efectuat la sobolanul tanar, in conditiile dozei maxime tolerate
(DMT) au fost de > 18 ori mai mari comparativ cu doza maxima din perspectiva clinica pediatrica

la copii cu varsta de pana la 18 ani.

Monitorizarea in vitro a activitatii generale a receptorilor a evidentiat faptul ci plerixaforul, la o
concentratie (5 pug/ml) de cateva ori mai mare decat concentratia plasmatica maxima la om, are o
afinitate moderata sau puternica de atagare pentru un numaér de receptori diferiti, localizati
predominant la nivelul terminatiilor nervoase presinaptice din sistemul nervos central (SNC)
si/sau sistemul nervos periferic (SNP) (receptori ai canalelor de calciu de tip N, ai canalelor de
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potasiu SKca, histaminici Hs, muscarinici acetilcolinici M1si M2, adrenergici alssi a2c,
neuropeptidici Y/Y1si NMDA poliaminici ai glutamatului). Relevanta clinica a acestor rezultate
nu este cunoscuta.

Studiile farmacologice pentru evaluarea sigurantei plerixaforului administrat intravenos la
sobolan au aratat efecte de deprimare respiratorie si cardiaca la expuneri sistemice cu pufin mai
mari decét in cazul expunerilor clinice la om, Tn timp ce administrarea subcutanata a produs
efecte respiratorii si cardiovasculare numai la valori sistemice mai mari.

SDF-1a si CXCR4 joaca un rol major in dezvoltarea embrio-fetala. S-a demonstrat ca
plerixaforul determina resorbtie crescuta, greutate fetald redusa, dezvoltare scheletica intarziata
si cresterea anomaliilor fetale la sobolan si iepure. Datele provenite de la modelele animale
sugereaza si modularea hematopoiezei fetale, a vascularizatiei si dezvoltarii structurilor
cerebeloase de citre SDF- 1o si CXCR4. Expunerea sistemica la doza la care nu se observa
reactii adverse (NOAEL) pentru determinarea efectelor teratogene la sobolan si iepure a avut
aceeasi valoare sau mai mica fata de cea constatatd pentru dozele terapeutice la pacienti. Acest
potential teratogen este cauzat, probabil, de mecanismul sdu de actiune farmacodinamic.

In studiile privind distributia, efectuate la sobolan, au fost detectate concentratii de plerixafor
marcat radioactiv in organele de reproducere (testicule, ovare, uter) la doud saptamani dupa o
doza unica sau dupa 7 zile de doze repetate la masculi si dupa 7 zile de doze repetate la femele.
Viteza de eliminare din tesuturi a fost lentd. Efectele potentiale ale plerixaforului asupra
fertilitatii la mascul si a dezvoltarii post-natale nu au fost evaluate Tn studii nonclinice.

Nu au fost efectuate studii privind potentialul carcinogen al plerixaforului. Plerixaforul nu a fost
genotoxic intr-o serie adecvata de teste de genotoxicitate.

Plerixaforul a inhibat cresterea tumorala la modelele in vivo de limfom non-Hodgkin,
glioblastom, meduloblastom si leucemie limfoblastica acuta in cazul administrarii intermitente.
A fost observata o sporire a cresterii limfomului non-Hodgkin dupa administrarea continua de

plerixafor timp de 28 de zile. Riscul potential asociat cu acest efect este asteptat sa fie mic pentru
durata scurtd avuta in vedere pentru administrarea plerixaforului la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid clorhidric concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
24 luni

Dupa deschidere

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioadele si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon din sticla transparenta de tip I a 2 ml, prevazut cu dop din cauciuc clorobutilic/cauciuc si
sigiliu detasabil din aluminiu cu capac albastru mat din plastic obtinut din polipropilena. Fiecare
flacon contine 1,2 ml de solutie.
Marimea ambalajului este de un flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Numai pentru utilizare unica.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1701/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 16 decembrie 2022.

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI

EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Sau

Laboratori Fundaci6é Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spania

Sau

Acord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht

Tarile de Jos

Sau

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000,
Malta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A

MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)
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DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
¢ la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Plerixafor Accord 20 mg/ml solutie injectabila
plerixafor

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine plerixafor 20 mg.
Fiecare flacon contine plerixafor 24 mg n 1,2 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorurd de sodiu, acid clorhidric, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile. Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 flacon

24 mg/1,2 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Numai pentru utilizare unica.

A se citi prospectul Thainte de utilizare. Pentru administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1701/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Plerixafor Accord 20 mg/ml solutie injectabila
plerixafor

Administrare subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

24 mg/1,2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Plerixafor Accord 20 mg/ml solutie injectabila
plerixafor

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati
altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca
dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Plerixafor Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Plerixafor Accord
Cum sa utilizati Plerixafor Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Plerixafor Accord

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wnNE

1. Ce este Plerixafor Accord si pentru ce se utilizeaza

Plerixafor Accord contine substanta activa plerixafor, care blocheaza o proteina de la suprafata
celulelor stem sanguine. Aceasta proteind ,,leaga” celulele stem sanguine de maduva osoasa.

Plerixaforul creste eliberarea de celule stem in fluxul sanguin (mobilizare). Celulele stem pot fi
apoi recoltate cu un dispozitiv care separa constituentii sangelui (dispozitiv de afereza) si, dupa

aceea, inghetate si pastrate pana la transplant.

Dacé mobilizarea este slaba, Plerixafor Accord este utilizat pentru a ajuta la recoltarea de celule
stem sanguine
de la pacient, pentru recoltarea, pastrarea si reintroducerea acestora (transplant)
e la adulti cu limfom (un cancer al celulelor albe din sange) sau mielom multiplu (un
cancer care afecteaza celulele plasmatice din maduva osoasd).
e lacopii cu varsta cuprinsa Intre 1 an si mai putin de 18 ani, cu limfom sau tumori solide.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Plerixafor Accord

Nu utilizati Plerixafor Accord
- daca sunteti alergic la plerixafor sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Plerixafor Accord, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Spuneti medicului dumneavoastra:
- daca aveti sau ati avut probleme cu inima.
- dacé aveti probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastra va poate modifica doza.
- daca aveti un numar mare de celule albe ale sangelui.
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- daca aveti un numar mic de plachete.
- daca aveti un istoric de stari de slabiciune sau ameteald cand va ridicati sau stati
in picioare sau ati mai lesinat Tn momentul injectiilor.
Medicul dumneavoastra va poate efectua teste sanguine regulate pentru a monitoriza numarul
de celule sanguine.

Utilizarea Plerixafor Accord pentru mobilizarea celulelor stem nu este recomandatd daca aveti
leucemie (un cancer al sdngelui sau al maduvei osoase).

Plerixafor Accord impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Plerixafor Accord daca sunteti gravida, deoarece nu existd experienta
referitoare la administrarea Plerixafor Accord la femeile gravide. Este important sa spuneti
medicului daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau daca intentionati sa ramaneti
gravida. Se recomanda folosirea unei masuri de contraceptie daca sunteti la varsta la care puteti
avea copii.

Nu trebuie sa aldptati daca utilizati Plerixafor Accord, deoarece nu se cunoaste daca Plerixafor
Accord se excreta in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Plerixafor Accord poate provoca ameteala si oboseala. Prin urmare, nu trebuie sa conduceti
vehicule daca va simtiti ametit, obosit sau va simtiti rau.

Plerixafor Accord contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Plerixafor Accord
Medicamentul va va fi injectat de cétre un medic sau o asistenta medicala.

Vi se va administra mai Intai G-CSF, apoi vi se va administra Plerixafor Accord
Mobilizarea se va incepe prin administrarea mai Intai a unui alt medicament, denumit G-CSF
(factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite). G-CSF va ajuta Plerixafor Accord
sd actioneze in mod adecvat in organismul dumneavoastra. Daca doriti sa aflati mai multe
despre G-CSF, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra si cititi prospectul corespunzator.

Ce cantitate de Plerixafor Accord se administreaza?

Doza recomandata de plerixafor pentru adulti este fie 20 mg (doza fixa), fie 0,24 mg/kg de
greutate corporala si zi. Doza recomandata pentru copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre
1 an si mai putin de 18 ani este 0,24 mg/kg de greutate corporala/zi.

Doza dumneavoastra va depinde de greutatea corporald, care trebuie masurata in sdptdmana
dinainte de a vi se administra prima doza. Daca aveti probleme moderate sau severe cu rinichii,
medicul dumneavoastrad va va reduce doza.

Cum este administrat Plerixafor Accord?
Plerixafor Accord este administrat prin injectie subcutanata (sub piele).

Cand este Plerixafor Accord administrat prima data?
Vi se va administra prima doza cu 6 pana la 11 ore Tnainte de afereza (recoltarea de celule stem
sanguine).
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Céat timp va fi administrat Plerixafor Accord?

Tratamentul dureaza intre 2 zile si 4 zile consecutive (In anumite cazuri, pana la 7 zile), pana
cand vi se recolteazi suficiente celule stem pentru transplant. in unele cazuri, este posibil si nu
se recolteze suficiente celule stem, iar incercarea de recoltare va fi oprita.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
- la scurt timp dupa administrarea de plerixafor prezentati eruptie trecatoare pe
piele, umflarea zonei din jurul ochilor, senzatie de lipsa de aer sau lipsa de oxigen,
senzatie de ameteald cand va ridicati sau stati in picioare, senzatie de lesin sau
lesin
— aveti o durere 1n partea superioara stanga a abdomenului (burta) sau in umarul stang.

Reactii adverse foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane)
- diaree, greata (senzatie de rau), inrosire sau iritatie la nivelul locului injectiei
- numdr mic de celule rosii din sange, potrivit testului de laborator (anemie la copii si
adolescenti)

Reactii adverse frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 persoane)
- durere de cap
- ameteala, senzatie de oboseala sau stare de rau
- dificultate de a dormi
- flatulentd, constipatie, indigestie, varsaturi
- simptome la nivelul stomacului, cum sunt durere, balonare sau disconfort
- gurd uscatd, amorteala in jurul gurii
- transpiratie, inrosire generalizata a pielii, dureri articulare, dureri la nivelul muschilor
si oaselor.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot aparea pana la 1 din 100 de persoane)
- reactii alergice, cum sunt eruptie trecatoare pe piele, umflare a zonei din jurul
ochilor, senzatie de lipsa de aer
- reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic
- vise anormale, cogsmaruri.

Rar, reactiile adverse gastro-intestinale pot fi severe (diaree, varsaturi, durere de stomac si greata).

Infarct miocardic

In studiile clinice, pacientii cu factori de risc pentru infarct miocardic au suferit mai putin
frecvent infarct dupa administrarea de Plerixafor Accord si G-CSF. Va rugam sa va informati
imediat medicul daca aveti un disconfort la nivelul pieptului.

Furnicaturi si amorteala

Furnicaturile si amorteala sunt frecvente la pacientii tratafi pentru cancer. Aproximativ unu din
cinci pacienti prezintd aceste senzatii. Cu toate acestea, aceste reactii nu par sa apara mai
frecvent cand utilizati Plerixafor Accord.

De asemenea, la testele sanguine puteti avea o crestere a numarului de celule albe din sange
(leucocitoza).

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
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reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat
in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Plerixafor Accord
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Plerixafor Accord trebuie utilizat imediat dupa deschiderea flaconului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte nformatii

Ce contine Plerixafor Accord

- Substanta activa este plerixaforul. Fiecare ml de solutie injectabila contine plerixafor 20 mg.
Fiecare flacon contine plerixafor 24 mg in 1,2 ml solutie.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acid clorhidric (concentrat) si hidroxid de
sodiu si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2, ,,Plerixafor Accord contine
sodiu”).

Cum arata Plerixafor Accord si continutul ambalajului

Plerixafor Accord este disponibil sub forma de solutie injectabila limpede, incolora sau galben
deschis, intr-un flacon din sticla cu dop din cauciuc, sigiliu detasabil din aluminiu si capac albastru
mat din plastic obtinut din polipropilena (PP). Fiecare flacon contine 1,2 ml solutie.

Fiecare ambalaj contine un flacon.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

Fabricantul

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

95-200 Pabianice, Polonia

Sau

Laboratori Fundaci6é Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spania

Sau

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Tarile de Jos

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

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala
a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Acest prospect a fost revizuitin .
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