PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Mozobil 20 mg/ml injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg plerixaforu.
Kazda injekena liekovka obsahuje 24 mg plerixaforu v 1,2 ml roztoku.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazdy ml obsahuje priblizne 5 mg (0,2 mmol) sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny az bledoZlty roztok s pH 6,0 - 7,5 a osmolalitou 260 - 320 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli pacienti

Mozobil je v kombinacii s faktorom stimulujucim rast kolonii granulocytov (G-CSF) indikovany na
zvySenie mobilizacie krvotvornych kmenovych buniek do periférnej krvi na odber a naslednu
autolognu transplantaciu u dospelych pacientov s lymfomom alebo mnohopocetnym myelomom,
ktorych bunky sa zle mobilizuja (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricki pacienti (1 rok az do 18 rokov)

Mozobil je indikovany v kombinacii s G-CSF na zvysenie mobilizacie krvotvornych kmenovych
buniek do periférnej krvi na odber a naslednt autolognu transplantaciu u deti s lymfémom alebo
solidnym malignym nadorom:

- preventivne, ked sa o¢akava, ze pocet kmenovych buniek v predpokladany den odberu po
adekvatnej mobilizacii s G-CSF (s chemoterapiou alebo bez nej) bude vzhl'adom na
pozadovany vytazok krvotvornych kmenovych buniek nedostatocny alebo

- upacientov, u ktorych sa nepodarilo odobrat’ dostatok krvotvornych kmenovych buniek (pozri
Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba liekom Mozobil sa ma uskuto¢tiovat’ na podnet a pod dohl'adom lekara so skuisenostami z
onkolodgie a/alebo hematologie. Mobilizacné a aferézne postupy sa musia vykonavat’ v spolupraci s
onkologicko-hematologickym centrom s prijateI'nymi skiisenostami v tejto oblasti a za predpokladu
zabezpecenia spravneho monitorovania krvotvornych progenitorovych buniek.

Ako indikatory slabej mobilizacie boli identifikované: vek nad 60 rokov a/alebo predchadzajica
myelosupresivna chemoterapia a/alebo rozsiahla predchadzajica chemoterapia a/alebo maximalny
pocet cirkulujucich kmenovych buniek nizsi ako 20 kmetiovych buniek/mikroliter.

Déavkovanie

Dospeli
Odporucana denna davka plerixaforu subkutannou injekciou (s.c.) je:
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e pevne stanovena 20 mg davka alebo 0,24 mg/kg telesnej hmotnosti u pacientov s hmotnost'ou
< 83 kg (pozri Cast’ 5.2)
e 0,24 mg/kg telesnej hmotnosti u pacientov s hmotnostou vac¢sou ako 83 kg.

Pediatricki pacienti (1 rok az do 18 rokov)
Odporucana denna davka plerixaforu subkutannou injekciou (s.c.) je:
e 0,24 mg/kg telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 5.1).

KaZzda naplnena injekcna liekovka plerixaforu obsahuje 1,2 ml vodného injekéného roztoku
plerixaforu 20 mg/ml obsahujaceho 24 mg plerixaforu.

Plerixafor musi byt pripraveny v striekacke o velkosti, ktora sa ma zvolit’ podl'a hmotnosti pacienta.
Pre pacientov s nizkou hmotnostou, do 45 kg telesnej hmotnosti, mozno pouzit' 1 ml injek¢éné
striekacky, ktoré su ur¢ené na pouzitie u dojéiat. Tento typ injek¢nej strieka¢ky ma vel'ké dieliky po
0,1 ml a malé dieliky po 0,01 ml a preto je vhodny na podavanie davky plerixaforu 240 pg/kg
pediatrickym pacientom s telesnou hmotnost'ou najmenej 9 kg.

Pre pacientov s viac ako 45 kg mozno pouzit’ 1 ml alebo 2 ml injekéné striekacky s dielikmi, ktoré
umoznuji odmerat’ objem 0,1 ml.

Ma sa podévat’ podkoznou injekciou 6 az 11 hodin pred zaciatkom kazdej aferézy po 4-diove;j
predbezne;j terapii G-CSF. V klinickych stadiach sa Mozobil pouzival spravidla 2 az 4 (max. do 7) dni
po sebe.

Hmotnost’ pouzivanu pri vypoéte davky plerixaforu treba ur¢ovat najviac 1 tyzden pred podanim
prvej davky plerixaforu. Davka plerixaforu sa pri klinickych $tudiach vypocitala na zaklade telesnej
hmotnosti pre pacientov s telesnou hmotnostou dosahujucou az 175 % ideélnej telesnej hmotnosti.
Nebolo skimané davkovanie plerixaforu ani liecba pacientov vaziacich viac ako 175 % ideélne;
telesnej hmotnosti. Idedlnu telesni hmotnost’ mozno stanovit’ pouzitim nasledujucich vztahov:

muz (kg): 50 + 2,3 x ((vyska (cm) x 0,394) — 60);
zena (kg): 45,5+ 2,3 x ((vyska (cm) x 0,394) — 60).

S ohl'adom na rast expozicie v zdvislosti od zvysenia telesnej hmotnosti, davka plerixaforu nesmie
prekrocit’ 40 mg/den.

Odporucané sucasne podavané lieky

V pivotnych klinickych $tidiach na podporu pouzivania lieku Mozobil dostavali vsetci pacienti denne
rano davky 10 pg/kg G-CSF pocas 4 po sebe nasledujucich dni pred podanim prvej davky plerixaforu
a kazdé rano pred aferézou.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu 20 - 50 ml/min je potrebné znizit’ davkovanie plerixaforu o jednu
tretinu na 0,16 mg/kg/den (pozri Cast’ 5.2). Klinické udaje o takejto uprave davkovania st obmedzené.
Klinické skusenosti st nedostatoné na to, aby bolo mozné vyslovit’ alternativne odporucania na
davkovanie pre pacientov s klirensom kreatininu < 20 ml/min, a taktiez na vyslovenie alternativnych
odportc¢ani na davkovanie u pacientov, ktori st odkazani na hemodialyzu.

S ohl'adom na rast expozicie so zvySujucou sa telesnou hmotnost'ou davka nesmie prekrocit
27 mg/den, ak je klirens kreatininu niz$i ako 50 ml/min.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Mozobilu u deti (1 az do 18 rokov) bola $tudovana v otvorenej multicentrickej
kontrolovanej $tudii (pozri ¢asti 4.8, 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti (vo veku nad 65 rokov)
U starSich pacientov s normalnou funkciou obliciek nie st potrebné ziadne Uipravy davok. U starsich
pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min sa odportc¢a tprava davkovania (pozri vyssie
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Poskodenie obliciek). Pri ur€ovani davkovania pre starSich pacientov je potrebné postupovat’ so
zvysenou opatrnostou, s ohadom na zvySeny vyskyt zniZzenej funkcie obli¢iek vo vy$Som veku.

Spo6sob podavania

Mozobil je na podkozné podavanie. Kazda injekéna liekovka je urCena iba na jedno pouZzitie.

Injekeéné liekovky sa pred podanim musia vizualne skontrolovat’. V pripade usadenin alebo zmeny
sfarbenia sa liek nesmie pouzit. Pretoze Mozobil sa dodava ako sterilny liek bez konzervacnych latok,
pri prenasani obsahu injekénej lickovky do vhodnej injekénej striekacky na podkozné podanie sa musi
dodrziavat’ asepticky postup (pozri Cast’ 6.3).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Mobilizacia nddorovych buniek u pacientov s lymfémom a mnohopocetnym myelémom

Pri pouziti Mozobilu spolu s G-CSF na mobilizaciu krvotvornych kmenovych buniek u pacientov s
lymfémom alebo mnohopocetnym myeldémom sa nadorové bunky mozu uvolnit’ z drene a nasledne
zozbierat' v leukaferéznom produkte.

Vysledky preukazali, Ze pri mobilizacii nadorovych buniek sa poc¢et mobilizovanych nadorovych
buniek po Mozobile a G-CSF nezvysuje, v porovnani so samotnym G-CSF.

Mobilizacia nddorovych buniek u pacientov s leukémiou

V programe milosrdného pouzivania (compassionate use programme) boli Mozobil a G-CSF
podavany pacientom s aktitnou myelogénnou leukémiou a leukémiou buniek plazmy. V niektorych
pripadoch sa u tychto pacientov zvysil pocet leukemickych buniek v obehu. Na ucely mobilizacie
krvotvornych kmenovych buniek mdze plerixafor spdsobovat’ aj mobilizaciu leukemickych buniek a
naslednt kontaminaciu vysledku aferézy. Z tohto dévodu sa plerixafor neodporic¢a na mobilizaciu
krvotvornych kmenovych buniek a ich odber u pacientov s leukémiou.

Hematologické i¢inky

Hyperleukocytoza

Podavanie licku Mozobil v spojeni s G-CSF zvySuje mnozstvo leukocytov v obehu a taktiez populacii
krvotvornych kmenovych buniek. Pocas lieCby lickom Mozobil je potrebné sledovat’ pocty bielych
krviniek. Pri podavani lieku Mozobil pacientom s po&tami neutrofilov v periférnej krvi nad 50 x 10%/1
je potrebné riadit’ sa klinickym usudkom.

Trombocytopénia

Trombocytopénia patri k zndmym komplikaciam aferézy a bola pozorovana aj u pacientov lieCenych
lickom Mozobil. Pocty krvnych dosti¢iek je potrebné sledovat’ u vSetkych pacientov, ktori su lie¢eni
lickom Mozobil a absolvuju aferézu.

Alergické reakcie

Mozobil bol v menej ¢astych pripadoch spojovany s potencialnymi systémovymi reakciami, ktoré
suviseli s podkoznym injekénym podavanim, ako je zihl'avka, periorbitalny opuch, dyspnoe alebo
hypoxia (pozri Cast’ 4.8). Tieto priznaky reagovali na liecbu (napr. antihistaminika, kortikosteroidy,
hydratacia alebo podavanie kyslika) alebo spontanne ustupili. Po uvedeni tohto lieku na trh boli
celosvetovo hlasené pripady anafylaktickych reakcii, vratane anafylaktického Soku. S ohl'adom na
potencial tychto ucinkov je potrebné pouzit’ vhodn profylaxiu.

Vazovagalne reakcie

Po podani podkoznej injekcie sa mézu vyskytovat’ vazovagalne reakcie, ortostatickd hypotenzia
a/alebo synkopa (pozri ¢ast’ 4.8). S ohl'adom na potencial tychto uc¢inkov je potrebné pouzit’ vhodni
profylaxiu.

Vplyv na slezinu




V predklinickych $tudiach boli pozorované zvysené absolitne a relativne hmotnosti sleziny suvisiace s
extramedularnou hematopoézou po dlhodobejSom (2 az 4 tyzdne) kazdodennom podkoznom podavani
plerixaforu u potkanov pri davkach priblizne Stvornasobne vyssich ako je odporticana davka u l'udi.

Uginok plerixaforu na velkost' sleziny u pacientov sa v klinickych $tadiach vyslovne nevyhodnocoval.
Boli hlasené pripady zvécSenia sleziny a/alebo jej roztrhnutia nasledujuce po podani Mozobilu,

v spojeni s narastom faktoru G-CSF. Jednotlivci, ktori dostavaji Mozobil v spojeni s G-CSF a stazuju
sa na bolesti v 'avej hornej Casti brusnej dutiny alebo bolesti lopatky alebo ramena, maju byt
vySetreni na neporusenost’ sleziny.

Sodik
Mozobil obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v zasade ,,neobsahuje sodik*.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakené Stadie. Testy in vitro preukazali, Ze plerixafor nebol
metabolizovany enzymami P450 CYP, a ze neinhiboval ani neindukoval enzymy P450 CYP.
Plerixafor neposobil ako substrat alebo inhibitor P-glykoproteinu v in vitro Stadii.

V klinickych studiach u pacientov s lymfomom ne-Hodgkinovho typu nemalo pridanie rituximabu k
mobiliza¢nej davkovacej schéme plerixaforu a G-CSF vplyv na bezpe¢nost’ pacienta ani na vytazok
buniek CD34+.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku
Zeny v reprodukénom veku musia pocas liecby pouzivat’ ucinnu antikoncepciu.

Gravidita

K dispozicii nie su dostatocné udaje o pouzivani plerixaforu u gravidnych zien.

Na zaklade farmakodynamického mechanizmu ucinku sa predpoklada, Ze pri podavani poc¢as gravidity
plerixafor mozZe sposobit’ kongenitalne malformacie. Stidie na zvieratach preukazali teratogenitu
(pozri Cast’ 5.3). Mozobil sa nemé pouzivat pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyhnutne
nevyzaduje liecbu s plerixaforom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa plerixafor uvoltfiuje do l'udského materského mlieka. Riziko pre dojcené diet’a
nemozno vylucit'. Pocas lieCby Mozobilom sa doj¢enie musi prerusit’.

Fertilita
Uginky plerixaforu na muzski a Zenska fertilitu nie st zname (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mozobil méze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektori pacienti pocitovali
zavraty, Unavu alebo vazovagalne reakcie; z tohto dovodu sa odporti¢a zvySena opatrnost’ pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Udaje o bezpeénosti licku Mozobil v stvislosti s G-CSF u onkologickych pacientov s lymfémom a
mnohopocetnymi myelémami boli ziskané z 2 placebom kontrolovanych s§tadii fazy III (301
pacientov) a 10 nekontrolovanych stadii fazy II (242 pacientov). Pacienti boli primarne lieceni
dennymi davkami 0,24 mg/kg plerixaforu, podavanymi podkoznou injekciou. Expozicia plerixaforu
pri tychto Stadiach sa pohybovala v rozsahu od 1 do 7 po sebe nasledujucich dni (medidn = 2 dni).




V dvoch studiach fazy I1I s pacientmi s ne-Hodgkinovskym lymfémom a mnohopocetnymi
myelomami (AMD3100-3101, resp. AMD3100-3102), bolo liecenych celkom 301 pacientov v
skupine G-CSF a Mozobil a 292 pacientov v skupine G-CSF a placebo. Pacienti dostavali denne rano
davky 10 pg/kg G-CSF pocas 4 po sebe nasledujticich dni pred podanim prvej davky plerixaforu alebo
placeba a kazdé rano pred aferézou. Neziaduce tcinky sa vyskytovali Castejsie v pripade lieku
Mozobil a G-CSF ako v pripade placeba a G-CSF a boli vykazané ako stvisiace u> 1 % pacientov,
ktori dostavali Mozobil, po€as mobilizacie krvotvornych kmenovych buniek a aferézy a pred
chemoterapiou/ablacnou liecbou v rdmci pripravy na transplantaciu. Prehl'ad sa uvadza v Tabulke 1.

Ziadne vyznamné rozdiely vo vyskyte neziaducich uc¢inkov medzi lieCebnymi skupinami neboli
pozorované od chemoterapie/ablacnej lieCby v ramci pripravy na transplantaciu az do 12 mesiacov po
transplantacii.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Neziaduce ucinky st zoradené podl'a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu. Frekvencie st
definované podl'a nasledujiicej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov).

TabulPka 1. NeZiaduce reakcie vyskytujuce sa ¢astejSie s Mozobilom ako s placebom a
povaZované za suvisiace s Mozobilom pocas mobilizacie a aferézy v Stidiach fazy I11

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname | Splenomegalia, roztrhnutie sleziny (pozri Cast’ 4.4)**

Poruchy imunitného systému

Mene;j Casté | Alergické reakcie™

Anafylaktické reakcie, vratane anafylaktického Soku (pozri
Cast’ 4.4)**

Psychické poruchy

Casté | Nespavost’

Menej Casté | Abnormalne sny, no¢né mory

Poruchy nervového systému

Casté | Zavrat, bolesti hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté | Hnacka, nauzea

Casté | Vracanie, bolesti brucha, zalido¢né t'azkosti, dyspepsia,
abdominalna distenzia, zapcha, plynatost’, oralna hypoestézia,
sucho v tstach

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Casté | Hyperhidroza, erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté | Artralgia, muskuloskeletarne bolesti

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi ¢asté | Reakcie miesta vpichu injekcie a podania infuzie

Casté | Unava, malatnost’

* Frekvencia uvedenych alergickych reakcii vychadza z neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli v onkologickych
stadiach (679 pacientov). Tieto prihody zahffiali jednu alebo viaceré z tychto moznosti: zihlavka (n = 2),




periorbitalny opuch (n = 2), dyspnoe (n = 1) alebo hypoxia (n = 1). Priznaky tychto prihod boli spravidla mierne az
stredne zavazné a vyskytovali sa priblizne 30 minut po podani Mozobilu.
** Zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Neziaduce G¢inky hlasené u pacientov s lymfomom a mnohopocetnymi myelomami, ktori dostavali
Mozobil pri kontrolovanych stadiach fazy III a nekontrolovanych stadiach, vratane studie fazy II lieku
Mozobil ako monoterapie pri mobilizacii krvotvornych kmenovych buniek, stt podobné. Neboli
pozorované vyznamnejsie rozdiely vyskytu neziaducich ucinkov u onkologickych pacientov podla
ochorenia, veku ani pohlavia.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infarkt myokardu

V klinickych stadiach doslo u 7 zo 679 onkologickych pacientov k infarktu myokardu po mobilizacii
krvotvornych kmenovych buniek plerixaforom a G-CSF. Vsetky tieto prihody sa vyskytli najmene;j
14 dni po poslednom podani lieku Mozobil. Okrem toho dve onkologické pacientky v programe
milosrdného pouzivania dostali infarkt myokardu po mobilizacii krvotvornych kmenovych buniek
plerixaforom a G-CSF. K jednej z tychto prihod doslo 4 dni po poslednom podani lieku Mozobil.
Absencia Casovej suvislosti u 8 z 9 pacientov, v spojeni s rizikovym profilom pacientov s infarktom
myokardu nenasved¢uje, ze Mozobil prinasa nezavislé riziko infarktu myokardu u pacientov, ktori
dostavali aj G-CSF.

Hyperleukocytoza

Pocty bielych krviniek na tirovni 100 x 10%/1 alebo vysSej boli zaznamenané v defi pred aferézou alebo
v deii aferézy u 7 % pacientov, ktori dostavali Mozobil, a u 1 % pacientov, ktori dostavali placebo

v Studiach fazy II1. Neboli pozorované ziadne komplikacie ani klinické priznaky leukostazy.

Vazovagalne reakcie

V klinickych stadiach lieku Mozobil u onkologickych a zdravych dobrovolnikov pocitovalo menej
ako 1 % pacientov vazovagalne reakcie (ortostatickd hypotenzia alebo synkopa) po podkoznom
podani plerixaforu v davke < 0,24 mg/kg. Vécsina tychto prihod sa vyskytovala do 1 hodiny od
podania lieku Mozobil.

Poruchy gastrointestindlneho traktu
V klinickych stadiach lieku Mozobil u onkologickych pacientov boli zriedkavo hlasené zdvazné
gastrointestinalne prihody vratane hnacky, nauzey, vracania a bolesti zaludka.

Parestézia

U onkologickych pacientov, ktori sa podrobuju autolégnej transplantécii, je Casto pozorovana
parestézia po lieCbe na viaceré ochorenia. V placebom kontrolovanych stadiach fazy III bol vyskyt
parestézie v skupinach dostavajucich plerixafor a placebo 20,6 % a 21,2 %, v uvedenom poradi.

Starsi pacienti

V dvoch klinickych skusaniach plerixaforu s kontrolou placebom bolo 24 % pacientov starSich ako 65
rokov. U tychto star$ich pacientov neboli pozorované vyznamnejsie rozdiely vyskytu neziaducich
ucinkov v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Pediatricka populacia

Tridsat’ pacientov bolo liecenych s 0,24 mg/kg Mozobilu v otvorenej multicentrickej kontrolovanej
studii (DFI 12860) (pozri Cast’ 5.1).

Bezpecnostny profil v tejto pediatrickej $tadii bol konzistentny s tym, ktory bol pozorovany

u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



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

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania. Na zaklade obmedzenych udajov pri pouziti davok
vysSich ako je odporucana davka az do 0,48 mg/kg sa moze zvysit’ frekvencia portich a ochoreni
gastrointestinalneho traktu, vazovagalnych reakcii, ortostatickej hypotenzie alebo synkopy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné imunomodulatory/imunostimulancia; kod ATC: LO3AX16.

Mechanizmus téinku

Plerixafor je derivatom bicyklamu, selektivneho reverzibilného antagonistu receptoru chemokinu
CXCR4 a blokuje vdzbu svojho pribuzného ligandu, faktora-1o odvodeného od stromalnych buniek
(SDF-1a), znameho aj ako CXCL12. Predpoklada sa, Ze leukocytdza a zvysené hladiny krvotvornych
progenitorovych buniek v obehu, indukované plerixaforom, s spdsobené narusenim vizby CXCR4
na jeho pribuzny ligand, o mé za dosledok vznik zrelych a pluripotentnych buniek v systémovom
obehu. Bunky CD34+ mobilizované plerixaforom st funkéné a schopné uchytenia a maji dlhodoby
repopulacny potencial.

Farmakodynamické ucinky

Vo farmakodynamickych $tadiach u zdravych dobrovolnikov so samotnym plerixaforom bol vrchol
mobilizacie CD34+ buniek pozorovany 6 az 9 hodin po podani. Vo farmakodynamickych studiach
plerixaforu u zdravych dobrovolnikov v spojeni s G-CSF podavanym v rovnakej davkovacej schéme
ako pri Stadiach u pacientov bolo pozorované dlhodobé zvysenie poctu CD34+ buniek v periférnej
krvi 4 az 18 hodin po podani plerixaforu s vrcholom odpovede medzi 10. a 14. hodinou.

Za ucelom porovnania farmakokinetiky a farmakodynamiky plerixaforu po podani davky 0,24 mg/kg
vypocitanej podl'a hmotnosti a pevne stanovenej davky (20 mg) bola vykonana $tudia u pacientov s
NHL (N=61), ktori boli lie¢eni plerixaforom 0,24 mg/kg alebo 20 mg. Studia bola vykonana u
pacientov s hmotnost'ou do 70 kg (vratane) (stredna hodnota: 63,7 kg, min: 34,2 kg, max: 70 kg).
Pevne stanovena 20 mg davka preukazala 1,43 — nasobne vyss§iu expoziciu (AUCo-10n) ako davka
0,24 mg/kg (Tabulka 2). Pevne stanovena 20 mg davka tiez preukédzala numericky vyssiu mieru
odpovede (5,2 % [60,0 % oproti 54,8 %] na zaklade lokalnych laboratérnych tdajov z miestnych
laboratorii a 11,7 % [63,3 % oproti 51,6 %] na zéklade centralnych laboratérnych udajov) pri
dosiahnuti ciel'a > 5 x 10° CD34+ buniek/kg v porovnani s davkou vypocitanou podl'a hmotnosti
mg/kg. Stredna doba na dosiahnutie > 5 x 10° CD34+ buniek/kg bola 3 dni pre obe lie¢ené skupiny a
bezpec¢nostny profil medzi skupinami bol podobny. Telesna hmotnost’ 83 kg bola zvolena ako
hrani¢na hodnota prechodu pacientov z pevne stanovenej davky na davku vypoc¢itant podl'a hmotnosti
(83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

TabulPka 2. Porovnania systémovej expozicie (AUCy.1on) pevnej stanovenej davky a reZimov na
zaklade hmotnosti

ReZim Geometricky priemer AUC
Pevne stanovena 20 mg (n =30) | 3991,2

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

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

Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’

V dvoch randomizovanych kontrolovanych studiach fazy Il dostavali pacienti s ne-Hodgkinovskym
lymfémom alebo mnohopocetnym myelomom Mozobil 0,24 mg/kg alebo placebo kazdy vecer pred
aferézou. Pacienti dostavali denne rano davky G-CSF 10 pg/kg pocas 4 po sebe nasledujicich dni pred
podanim prvej davky plerixaforu alebo placeba a kazdé rano pred aferézou. Optimalne (5 alebo

6 x 10°buniek/kg) a minimalne (2 x 10° buniek/kg) pocty buniek CD34+/kg za uréeny pocet dni, a
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taktiez primarne kombinované koncové ukazovatele, ktoré zahfnali aj Gspe$né uchytenie, st uvedené v
Tabul’ke 3 a 5; podiel pacientov dosahujicich optimalne po¢ty bunick CD34+/kg v den aferézy su
uvedené v Tabul'ke 4 a 6.

Tabul’ka 3. Vysledky §tudie AMD3100-3101 z hP’adiska uéinnosti — mobilizacia buniek CD34+ u
Yy \
pacientov s ne-Hodgkinovskym lymfémom

Mozobil a Placebo a
Koncovy ukazovatel’ a¢innosti® G-CSF G-CSF Hodnota p*

(n=150) (n =148)

Pacienti, ktori dosiahli > 5 x 10° buniek/kg za 86 (57,3 %) 28 (18,9 %) <0,001

<4 dni aferézy a tispe$né uchytenie

A PR PR
Pamen.tl, ktqu dosrlahhv_’2 x 10 bgnlek/kg za 126 (84.0 %) 64 (43,2 %) <0,001
<4 dni aferézy a uspes$né uchytenie

2 Hodnota p vypocitana pouZitim Pearsonovho testu chi-kvadrat

b Statisticky vyznamne va&si podet pacientov dosiahol > 5 x 106 buniek/kg za < 4 dni aferézy s Mozobil a G-CSF (n = 89;
59,3 %) ako s placebom a G-CSF (n = 29; 19,6 %), p < 0,001; Statisticky vyznamne vacsi pocet pacientov dosiahol

>2 x 10%buniek/kg za <4 dni aferézy s Mozobilom a G-CSF (n = 130; 86,7 %) ako s placebom a G-CSF (n = 70; 47,3 %),
p <0,001.

Tabul’ka 4. Stidia AMD3100-3101 — Podiel pacientov, ktori dosiahli > 5 x 10° buniek CD34+/kg
do dia aferézy u pacientov s ne-Hodgkinovskym lymfémom

Podiel® Podiel®
Dni s Mozobil a G-CSF s placebom a 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 %

2 Percenta stanovené Kaplan-Meierovej metodou
bn zahtia vSetkych pacientov, ktori absolvovali najmenej jeden dei aferézy

Tabulka 5. Vysledky §tudie AMD3100-3102 z hP’adiska icinnosti — mobilizacia buniek CD34+ u
pacientov s mnohopocetnym myelémom

Mozobil a Placebo a
Koncovy ukazovatel i¢innosti® G-CSF G-CSF Hodnota p?*
(n =148) (n=154)
Pacienti, ktori dosiahli > 6 x 10° buniek/kg za 104 (70,3 %) 53 (34,4 %) <0,001
<2 dni aferézy a Gspesné uchytenie

4 Hodnota p bola vypocitana pomocou $tatistiky Cochrana-Mantela-Haenszela blokovanej zagiato&nymi po&tami krvnych
dosticiek

b Statisticky vyznamny vy3ii po&et pacientov dosiahol > 6 x 106 buniek/kg za < 2 dni aferézy s Mozobil a G-CSF (n = 106;
71,6 %) ako s placebom a G-CSF (n = 53; 34,4 %), p < 0,001; Statisticky vyznamne vyssi pocet pacientov dosiahol

> 6 x 10°buniek/kg za <4 dni aferézy s Mozobilom a G-CSF (n = 112; 75,7 %) ako s placebom a G-CSF (n = 79; 51,3 %),
p <0,001; Statisticky vyznamne viac pacientov dosiahlo > 2 x 10 buniek/kg za < 4 dni aferézy s Mozobilom a G-CSF (n =
141; 95,3 %) ako s placebom a G-CSF (n=136; 88,3 %), p =0,031.

Tabul’ka 6. Stidia AMD3100-3102 — Podiel pacientov, ktori dosiahli > 6 x 10° buniek CD34+/kg
do diia aferézy u pacientov s mnohopoc¢etnym myelémom




Dni Podiel® Podiel®
s Mozobil a G-CSF s placebom a G-CSF
(n = 144") (n =150
1 54,2 % 173 %
2 77,9 % 353 %
3 86,8 % 48,9 %
4 86,8 % 55,9 %

2 Percenta stanovené Kaplan-Meierovej metodou

b n zahffia vietkych pacientov, ktori absolvovali najmenej jeden deti aferézy

Zachranovani pacienti

V studii AMD3100-3101, 62 pacientov (10 v skupine Mozobil + G-CSF a 52 v skupine placebo + G
CSF), ktori nedokéazali mobilizovat’ dostatocny pocet buniek CD34+ a preto sa nemohli podrobit’
transplantacii, vstipilo do otvorenej zachrannej procediry s Mozobilom a G-CSF. Z tychto pacientov
bolo 55 % (34 zo 62) mobilizovanych s > 2 x10%kg CD34+ buniek a ich uchytenie bolo uspesné. V
stadii AMD3100-3102 bolo do zachrannej procedury prijatych 7 pacientov (vSetci zo skupiny placebo
+ G-CSF). Z tychto pacientov bolo 100 % (7 zo 7) mobilizovanych s > 2 x10° kg CD34+ buniek a ich
uchytenie bolo uspesné.

Davka krvotvornych kmeniovych buniek pouzitych pri kazdej transplantécii bola stanovovana
investigatorom a nie vSetky zhromazdené krvotvorné kmenové bunky museli byt nevyhnutne
transplantované. U pacientov po transplantécii v §tidiach fazy III bol median casu do uchytenia
neutrofilov (10 - 11 dni), median ¢asu do uchytenia krvnych dosticiek (18 - 20 dni) a Zivotnost’ Stepu
do 12 mesiacov po transplantacii podobné v skupinach, ktoré dostavali Mozobil i placebo.

Udaje o mobilizacii a uchyteni z podpornych $tadii fazy II (ddvka plerixafor 0,24 mg/kg sa podavala
vecer alebo rano pred aferézou) u pacientov s ne-Hodgkinovskym lymfomom, Hodgkinovou chorobou
alebo mnohopocetnym myelomom boli podobné tdajom zo stadie fazy III.

V placebom kontrolovanej $tudii sa hodnotil nasobok zvysenia poctu buniek CD34+ v periférnej krvi
(bunky/pl) za 24-hodinové obdobie odo dila pred prvou aferézou do diia bezprostredne
predchadzajiceho prvej aferéze (Tabulka 7). Pocas tohto 24-hodinového obdobia sa podavala prva
davka plerixaforu 0,24 mg/kg alebo placeba 10 - 11 hodin pred aferézou.

Tabulka 7. Nasobok zvySenia poc¢tu buniek CD34+ v periférnej krvi po podani Mozobilu

Mozobil a G-CSF Placebo a G-CSF
Studia Priemer Priemer
Median $0) Median $0)
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)

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre Mozobil u deti
od 0 do 1 roka pri myelosupresii spdsobenej chemoterapiou pri liecbe malignych poruch, ktoré
vyzaduju transplantaciu autolégnych hematopoietickych kmenovych buniek (pre informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Ucinnost’ a bezpetnost’ Mozobilu bola hodnotena v otvorenej multicentrickej kontrolovanej $tudii
u pediatrickych pacientov so solidnymi tumormi (vratane neuroblastomu, sarkomu, Ewingovho
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sarkomu) alebo s lymfomom, ktori boli vhodni na autolognu transplantaciu krvotvornych kmenovych
buniek (DFI12860). Pacienti s leukémiou, pretrvavajucim vysokym percentualnym podielom ucasti
pred mobilizaciou alebo s predchadzajucou transplantaciou kmenovych buniek boli vyluceni.
Styridsatpit’ pediatrickych pacientov (1 aZ do 18 rokov) bolo randomizovanych v pomere 2:1,

s pouzitim 0,24 mg/kg Mozobilu so Standardnou mobilizaciou (G-CSF s chemoterapiou alebo bez nej)
oproti kontrole (iba Standardna mobilizacia). Priemerny vek bol 5,3 rokov (min:max 1:18) v ramene

s Mozobilom oproti 4,7 rokov (min:max 1:17) v kontrolnom ramene.

V lieCebnom ramene s plerixaforom bol randomizovany iba jeden pacient mladsi ako 2 roky. Medzi
lieCebnymi ramenami bola nerovnovaha poctu CD34+ v periférnej krvi v den prvej aferézy (t.j. pred
podanim plerixaforu) s niz§im po¢tom cirkulujucich PB CD34+ v ramene s plerixaforom. Median
poctu buniek PB CD34+ na zaciatku lie¢by bol 15 buniek/ul v ramene s Mozobilom oproti 35
bunkam/ul v kontrolnom ramene. Primarna analyza ukazala, ze u 80 % pacientov v ramene

s Mozobilom sa vyskytol asponl dvojnasobok poctu PB CD34+ od réna dila predchadzajuceho prvej
planovanej aferéze do rana pred aferézou, oproti 28,6 % pacientov v kontrolovanom ramene

(p =0,0019). Priemerné zvysenie po¢tu bunieck PB CD34+ od zaciatku liecby do dna aferézy bolo 3,2-
nasobné v ramene s Mozobilom oproti 1,4-ndsobnému zvySeniu v kontrolnom ramene.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika plerixafora sa vyhodnocovala u pacientov s lymfomom a mnohopocetnym
myelémom pri trovni klinickej davky 0,24 mg/kg po predchadzajucej liecbe s G-CSF (10 pg/kg raz
denne pocas 4 po sebe nasledujtcich dni).

Absorpcia

Plerixafor sa rychlo absorbuje po podkoznej injekcii a dosahuje vrcholové koncentracie priblizne za
30 - 60 min0t (tmax). Po podkoznom podani davky 0,24 mg/kg pacientom po predchadzajicej 4-dnovej
terapii G-CSF dosiahla maximalna koncentracia v plazme (Cpax) a systémova expozicia (AUCo.24)
plerixaforu 887 =217 ng/ml a 4 337 £ 922 ng.hod/ml, v uvedenom poradi.

Distribucia

Plerixafor sa mierne viaze na proteiny l'udskej plazmy az do 58 %. Zdanlivy distribu¢ny objem
plerixaforu u I'udi je 0,3 1/kg ¢o preukazuje, Ze plerixafor sa v prevaznej miere obmedzuje, nie vSak
vyhradne, na tekutiny mimocievneho priestoru.

Biotransformacia

Plerixafor nie je metabolizovany in vitro pouzitim 'udskych pecenovych mikrozémov ani I'udskych
primarnych hepatocytov a nevykazuje Ziadny inhibi¢ny ucinok in vitro vo vztahu k hlavaym
enzymom CYP450 metabolizujucim lieky (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4/5). V
studiach in vitro s 'udskymi hepatocytmi plerixafor neindukuje enzymy CYP1A2, CYP2B6 a
CYP3AA4. Tieto zistenia naznacuju, ze plerixafor ma nizky potencial ucasti v interakciach medzi
liekmi podmienenych P450.

Eliminacia

Hlavnou cestou vyluovania plerixaforu je mo¢. Po davke 0,24 mg/kg u zdravych dobrovolnikov s
normalnou funkciou obliciek bolo priblizne 70 % davky vylu¢enych v nezmenenej podobe v moci
pocas prvych 24 hodin po podani. Pol¢as vylu¢ovania (ti2) v plazme je 3 - 5 hodin. Plerixafor
neposobil ako substrat alebo inhibitor P-glykoproteinu v in vitro $tudii s MDCKII a MDCKII-MDR1
bunkovych modeloch.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek

Po jednej davke 0,24 mg/kg plerixaforu sa klirens u pacientov s roznym stupiiom poruchy funkcie
obli¢iek znizil a bol v pozitivnej korelacii s klirensom kreatininu (CrCl). Priemerné hodnoty AUC.24
plerixaforu u pacientov s miernou (CrCl 51 - 80 ml/min), stredne zavaznou (CrCl 31 - 50 ml/min) a
zavaznou (CrCl < 30 ml/min) poruchou funkcie oblic¢iek dosiahli 5 410, 6 780 a 6 990 ng.hod/ml, v
uvedenom poradi, a boli vyssie ako expozicia pozorovana u zdravych dobrovol'nikov s normalnou
funkciou obliciek (5 070 ng hod/ml). Porucha funkcie obli¢iek nema Ziadny vplyv na Cpax.
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Pohlavie
Farmakokineticka analyza jednotlivych skupin nepreukazala Ziadny vplyv pohlavia na
farmakokinetiku plerixafora.

Starsi pacienti
Farmakokineticka analyza jednotlivych skupin nepreukazala ziadny vplyv veku na farmakokinetiku
plerixaforu.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika plerixaforu bola hodnotena u 48 pediatrickych pacientov (1 az do 18 rokov) so
solidnymi tumormi pri subkutannych davkach 0,16; 0,24 a 0,32 mg/kg so Standardnou mobilizaciou
(GCSF s chemoterapiou alebo bez nej). Na zaklade farmakokinetického modelovania populacie a
podobného u dospelych, davkovanie vypocitané podl'a hmotnosti v pg/kg vyustilo do zvySenia
expozicie plerixaforu so zvySujicou sa telesnou hmotnostou pediatrickych pacientov. Pri tych istych
davkovacich rezimoch s 240 pg/kg vypocitanych podl'a hmotnosti, je priemerna expozicia plerixaforu
(AUCo-24n) nizsia u pediatrickych pacientov vo veku 2 az <6 rokov (1410 ng.h/ml), 6 az <12 rokov
(2318 ng.h/ml) a 12 az <18 rokov (2981 ng.h/ml) ako u dospelych (4337 ng.h/ml). Na zaklade
farmakokinetického modelovania populacie priemerné expozicie plerixaforu (AUCo-24n) u
pediatrickych pacientov vo veku 2 az <6 rokov (1905 ng.h/ml), 6 az <12 rokov (3063 ng.h/ml) a 12 az
<18 rokov (4015 ng.h/ml) pri davke 320 pg/kg su blizsie k expozicii u dospelych dostavajucich

240 pg/kg. Avsak, mobilizacia po¢tu PB CD34+ bola pozorovana vo faze 2 skuSania.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Vysledky jednodavkovych subkutannych $tadii na potkanoch a myS$iach preukazali, Ze plerixafor
dokaze indukovat’ prechodné, avSak zavazné neuromuskularne ucinky (nekoordinované pohyby),
ucinky podobné na sedativa (hypoaktivita), dyspnoe, ventralnu alebo lateralnu rekumbenciu alebo
svalové ki¢e. K d’al$im ucinkom systematicky pozorovanym v $tudiach na zvieratach s opakovanym
podavanim davky patrili zvySené hladiny bielych krviniek v obehu a zvySena exkrécia vapnika a
hor¢ika v moci u potkanov a psov, mierne zvySenie hmotnosti sleziny u potkanov, a hnacka a
tachykardia u psov. Histopatologické zistenia extramedularnej krvotvorby boli pozorované v peceni a
slezine potkanov alebo psov. Spravidla bolo jedno alebo viaceré takéto zistenia pozorované pri radovo
rovnakych alebo mierne vyssich systémovych expoziciach ako su klinické expozicie u l'udi.

Vysledky $tadie na zistenie rozsahu davkovania u juvenilnych prasiatok a $tudii na zistenie rozsahu a
vymedzujucich $tadii u juvenilnych potkanov boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych
mys$i, potkanov a psov. Hrani¢né hodnoty expozicie v stadii u juvenilnych potkanov pri maximalne;j
tolerovanej davke (MTD) boli > 18-krat vac¢sie v porovnani s najvyssou klinickou pediatrickou
davkou det'om vo veku do 18 rokov.

Skrining v§eobecnej in vitro aktivity receptorov ukazal, ze plerixafor v koncentracii (5 pg/ml),
niekol’konasobne vyssej ako je 'udska systémova hladina, mé& miernu alebo silna vdzbovu afinitu na
mnozstvo réznych receptorov vyskytujucich sa hlavne na presynaptickych nervovych zakonceniach

v centralnom nervovom systéme (CNS) a/alebo periférnom nervovom systéme (PNS) (kalciovy kanal
typu N, draslikovy kanal SKca, histamin Hs, acetylcholinové muskarinové M; a M», adrenergické alg
a 02¢, neuropeptidové Y/Y a glutamatové NMDA polyaminové receptory). Klinicky vyznam tychto
nalezov nie je znamy.

Stadie farmakologickej bezpe&nosti s intravenézne podavanym plerixaforom na potkanoch preukazali
tlmiace respiratorne a srdcové Uc€inky pri systémovych expozicidch mierne vyssich ako klinické
expozicie u l'udi, zatial’ ¢o pri podkoznej aplikacii boli zistené respiratorne a srdcovo-vaskularne
ucinky iba pri vyssSej systemovej expozicii.

SDF-1a a CXCR4 zohravaji vyznamnu tlohu pri embryofetalnom vyvoji. Preukazalo sa, Ze plerixafor
spdsobuje zvySenie resorpcie, znizenie hmotnosti plodu, spomalenie skeletarneho vyvoja a zvySenie
podtu abnormalit plodu u potkanov a kralikov. Udaje ziskané na zvieracich modeloch nasvedéuju tiez
na modulaciu krvotvorby plodu, vaskularizacie a cerebelarneho vyvoja SDF-1a a CXCR4. Systémova
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expozicia na Grovni bez pozorovanych neziaducich ucinkov bola z hl'adiska teratogénnych t¢inkov u
potkanov a kralikov radovo rovnaka alebo niZSia ako zistovana u pacientov pri terapeutickych
davkach. Tento teratogénny potencial je pravdepodobne sposobovany jeho farmakodynamickym
mechanizmom pdsobenia.

V stadiach distribuovanych koncentracii na potkanoch bol izotopovo znaceny plerixafor detegovany v
reproduktivnych organoch (semenniky, vajecniky, maternica) dva tyzdne po jednej davke alebo po

7 denne opakovanych davkach u samcov a po 7 denne opakovanych davkach u samic. Rychlost’
vylu€ovania z tkaniv bola pomala.

Potencialne ucinky plerixaforu na plodnost’ muzov a na popdrodny vyvoj neboli v neklinickych
Stadiach hodnotené.

Stadie karcinogenity s plerixaforom sa neuskuto¢nili. Plerixafor nebol genotoxicky v adekvatnom
subore testov genotoxicity.

Pri intermitentnom podavani plerixafor inhiboval v modeloch in vivo rast nadorov ne-
Hodgkinovského lymfomu, glioblastdému, meduloblastomu a akutnej lymfoblastovej leukémie. Bol
zaznamenany zvyseny rast ne-Hodgkinovského lymfomu po kontinualnom podéavani plerixaforu pocas
28 dni. Predpoklada sa, Ze potencialne riziko spojené s tymto u¢inkom bude nizke, s oh'adom na
kratku dobu podavania plerixaforu u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikové, koncentrovana (na upravu pH)

Hydroxid sodny, (na Gpravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka
3 roky.

Po otvoreni

Z mikrobiologického hl'adiska by sa lick mal pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Casy a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cire sklenené injeké&né liekovky 2 ml so zatkou z chlérobutylového a butylového kaucuku a
hlinikového tesnenia s plastovym otvaracim vieCckom. Kazda injekEnd liekovka obsahuje 1,2 ml
roztoku.

Velkost balenia je 1 injekéna liekovka.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
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Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/537/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 31. jila 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 11. aprila 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom plane riadenia rizik predlozenom v module
1.8.2 registracnej dokumentacie a v ramci vsetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit™
¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie planu riadenia rizik (RMP), mo6zu sa predlozit’ su¢asne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Mozobil 20 mg/ml injekEny roztok
Plerixafor

2.  LIECIVO

Kazdy 1 ml obsahuje 20 mg plerixaforu.
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 24 mg plerixaforu v 1,2 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, kyselina chlorovodikova (koncentrovand) a hydroxid sodny na Gpravu
pH; voda na injekcie. DalSie informacie sa uvadzaja v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok
1 injek¢na liekovka
24 mg/1,2 ml

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na podkozné pouzitie.
Len na jedno pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/09/537/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Cislo Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Mozobil 20 mg/ml injekény roztok
Plerixafor
Na podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODANIA

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Cislo Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

24 mg/1,2 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Mozobil 20 mg/ml injekény roztok
plerixafor

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnti
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Mozobil a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Mozobil
Ako pouzivat’ Mozobil

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Mozobil

Obsah balenia a d’alsie informacie

AUl e e

1. Co je Mozobil a na ¢o sa pouZiva

Mozobil obsahuje liecivo plerixafor, ktoré blokuje protein (bielkovinu) na povrchu kmenovych
krvotvornych buniek. Tento protein ,,viaze™ kmenové krvotvorné bunky na kostnt1 dreni. Plerixafor
zlepsuje uvolnovanie kmenovych buniek do krvného obehu (mobilizacia). Kmenové bunky potom
mozno odoberat’ pristrojom, ktory oddel'uje zlozky krvi (pristrojom na aferézu) a nasledne zmrazit’ a
ulozit’ az dovtedy, kym sa podrobite transplantacii.

Ak je mobilizacia nedostatocna, pouziva sa Mozobil na odber krvotovornych kmenovych buniek s
cielom ich odberu, uchovavania a opitovného zavedenia (transplantécie)
e udospelych pacientov s lymfomom (rakovinou bielych krviniek) alebo mnohopocetnym
myelomom (rakovinou, ktora postihuje plazmatické bunky v kostnej dreni)
e udeti vo veku 1 rok az do 18 rokov s lymfomom alebo solidnymi nadormi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Mozobil

Nepouzivajte Mozobil
o ak ste alergicky na plerixafor alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat Mozobil, obratte sa na svojho lekara.

Povedzte svojmu lekarovi:

e ak mate alebo ste mali akékol'vek srdcové problémy.

e ak mate problémy s obli¢kami. Vas lekar vam mozno upravi davku.

e ak mate vysoky pocet biclych krviniek.

o ak mate nizky pocet krvnych dosticiek.

¢ ak ste v minulosti odpadli alebo ste pocitovali zavraty v stoji alebo v sede, alebo ak ste v minulosti
omdleli po podavani injekcii.
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Vas lekar mdze vykonavat’ pravidelné krvné rozbory na sledovanie vasho krvného obrazu.

Neodporuca sa pouzivat’ Mozobil na mobilizaciu kmenovych buniek, ak mate leukémiu (rakovinu krvi
alebo kostnej drene).

Iné lieky a Mozobil
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna, nesmiete Mozobil pouzivat, pretoze nie st k dispozicii skiisenosti s pouzivanim
Mozobilu u tehotnych zien. Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak ste, ak myslite, ze mozno
ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’. Ak ste vo veku plodnosti, odporuca sa pouZzivat’
antikoncepciu.

Ked’ pouzivate Mozobil, nesmiete dojcit’, pretoZe nie je zname, ¢i sa Mozobil vylucuje do materského
mlieka u l'udi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Mozobil méze spdsobovat’ zavrat a inavu. Z tohto dévodu sa musite vyhybat’ vedeniu vozidiel ak
citite zavrat, inavu alebo ak sa necitite dobre.

Mozobil obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 1 davku, to znamena, Ze v podstate
neobsahuje sodik.

3. Ako pouzivat’ Mozobil
Vs liek vam poda injekciou lekar alebo zdravotna sestra.

Najprv budete dostavat® G-CSF, potom budete dostavat’ Mozobil

Mobilizacia sa zacne tak, ze najprv vam bude podany iny liek, nazyvany G-CSF (faktor stimulécie
rastu granulocytovych kolonii). G-CSF pomaha lieku Mozobil pri dosahovani spravneho t¢inku vo
vasom organizme. Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia G-CSF, opytajte sa svojho lekara a
precitajte si prislusn pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Kol’ko Mozobilu sa podava?

Odporucana davka u dospelych je bud’ 20 mg (pevne stanovena davka) alebo 0,24 mg/kg telesnej
hmotnosti za den.

Odporacana davka pre deti vo veku 1 rok az do 18 rokov je 0,24 mg/kg telesnej hmotnosti za den.

Vasa davka bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti, ktord sa zisti tyzden pred podanim prvej davky.
Ak mate stredne zavazné alebo zavazné problémy s oblickami, lekar vam znizi davku.

Ako sa Mozobil podava?
Mozobil sa podéva podkoznou injekciou (pod kozu).

Kedy bude Mozobil podany po prvy raz?
Prva davku dostanete 6 az 11 hodin pred aferézou (odberom krvotvornych kmenovych buniek).

Ako dlho sa bude podavat’ Mozobil?

Liecba trva 2 az 4 po sebe nasledujice dni (v niektorych pripadoch az 7 dni), pokial’ nebude odobrané
dostatoéné mnozstvo kmenovych buniek na vaSu transplantaciu. V malom pocte pripadov nebude
odobrané dostatocné mnozstvo kmenovych buniek a pokus o odber bude zastaveny.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi,

o ak kratko po podani pripravku Mozobil dostanete vyrazky, opuchy okolo oci, pocitite
dychavicnost’ alebo nedostatok kyslika, zavraty v stoji alebo sede, ak pocitite mdloby alebo
omdliete

o ak v hornej l'avej Casti brusnej dutiny (brucha) alebo v 'avom ramene pocitite bolest’.

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
o hnacka, nauzea (pocit nevolnosti), sCervenanie alebo podrazdenie miesta podania injekcie

o nizky pocet ¢ervenych krviniek stanoveny laboratornym vySetrenim (chudokrvnost’ u deti)

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

o bolesti hlavy

. zavrat, pocit unavy alebo nezdravy pocit

o zhorSeny spanok

. plynatost’, zapcha, poruchy travenia, vracanie

o zaludo¢né priznaky ako st bolesti, opuchy alebo Zaludo¢né tazkosti

. sucho v ustach, necitlivost’ okolia st

o potenie, celkové séervenanie pokozky, bolesti kibov, bolesti svalstva a kosti.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

o alergické reakcie ako su kozné vyrazky, opuchy okolo o¢i, dychavicnost’
o anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku
. abnormalne sny, no¢né mory

V zriedkavych pripadoch moézu byt’ gastrointestinalne vedlajsie Géinky zavazného charakteru (hnacka,
vracanie, zalido¢né bolesti a nauzea).

Srdcové zachvaty

Menej Casto sa v klinickych stadiach u pacientov s rizikovymi faktormi vyskytli srdcové zachvaty po
podani liecku Mozobil a G-CSF. Prosim, okamzite informujte vasho lekara, ak by ste pocitili bolesti na
hrudi.

Mravéenie a necitlivost’

U pacientov lieCenych na rakovinu je Casty vyskyt mravcenia a necitlivosti. Tymito pocitmi trpel
jeden z piatich pacientov. Zda sa vSak, Ze ak pouzivate Mozobil, tieto priznaky sa nevyskytuju
CastejSie.

Vo vasich krvnych rozboroch mozete tiez mat’ zvySeny pocet bielych krviniek (leukocytoza).
Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'a. Vedlajsie t¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Mozobil

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na injekénej
liekovke. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Po otvoreni injek¢énej liekovky sa Mozobil musi okamzite pouZit’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Mozobil obsahuje

- Liecivo je plerixafor. Kazdy mililiter injekéného roztoku obsahuje 20 mg plerixaforu. Kazda
injek¢na liekovka obsahuje 24 mg plerixaforu v 1,2 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny, kyselina chlorovodikové (koncentrovana), hydroxid sodny na
upravu pH a voda na injekcie.

Ako vyzera Mozobil a obsah balenia
Mozobil sa dodava ako ¢iry bezfarebny alebo svetlozlty injekény roztok v sklenenej injek¢nej
liekovke so zatkou z nelatexového kaucuku. Kazdé injek¢na liekovka obsahuje 1,2 ml roztoku.

Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko

Vyrobca )
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

buarapus Magyarorszag

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

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

sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU

Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH



Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0

EArLGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00

Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400

France Romania

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL

Tél : 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00

Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +353 (0) 14035 600 Tel: +421 2 208 33 600

island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

+39 059 349811 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A
Tel: +371 6 616 47 50 SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525
Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnhk: +357 22 741741

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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