BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Plerixafor Accord 20 mg/ml injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 20 mg plerixafor.
Varje injektionsflaska innehaller 24 mg plerixafor i 1,2 ml l6sning.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos till svagt gul 16sning med ett pH-vérde pa 6,0-7,5 och osmolalitet pa 260 —
320 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna patienter
Plerixafor Accord ar indicerat i kombination med granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF) for

att forbattra mobilisering av hematopoetiska stamceller till perifert blod, infor autolog
transplantation hos vuxna patienter med lymfom eller multipelt myelom vars celler ar svara att
mobilisera (se avsnitt 4.2).

Pedriatiska patienter (1 ar till yngre &n 18 ar)

Plerixafor Accord ar indicerat i kombination med G-CSF for att forbattra mobilisering av
hematopoetiska stamceller till perifert blod, infor autolog transplantation hos barn med lymfom
eller solida maligna tumdrer, antingen:

- i forebyggande syfte, nar antalet cirkulerande stamceller efter adekvat mobilisering med
G-CSF (med eller utan kemoterapi) vid dag for planerad skord anses otillréckligt avseende
Onskad mangd hematopoetiska stamceller, eller

- som tidigare misslyckats med att skorda tillrdckligt med hematopoetiska stamceller (se
avsnitt 4.2).

4.2  Dosering och administreringssatt

Plerixafor Accord-behandlingen ska paborjas och dvervakas av en lakare som har erfarenhet av
onkologi och/eller hematologi. Mobiliseringen och aferes-rutinerna ska utféras i samarbete med
en onkologisk/hematologisk klinik med acceptabel erfarenhet inom detta omrade och dar
Overvakning av hematopoietiska progenitorceller kan utféras korrekt.

Alder éver 60 ar och/eller tidigare benmérgstoxisk kemoterapi och/eller tidigare omfattande
kemoterapi och/eller maximalt antal cirkulerande stamceller lagre &n 20 stamceller/mikroliter
har identifierats som prediktorer for dalig mobilisering.

Dosering
Vuxna

Den rekommenderade dagliga dosen av plerixafor via subkutan injektion ar:
e 20 mg fast dos eller 0,24 mg/kg kroppsvikt for patienter som viger < 83 kg (se avsnitt 5.2).
¢ 0,24 mg/kg kroppsvikt for patienter som véger > 83 kg.
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Pedriatisk population (1 ar till yngre &n 18 ar)
Den rekommenderade dagliga dosen av plerixafor via subkutan injektion &r:
* 0,24 mg/kg kroppsvikt (se avsnitt 5.1).

Varje injektionsflaska med plerixafor &r fylld for att ge 1,2 ml av 20 mg/ml plerixafor
vattenldsning for injektion innehallande 24 mg plerixafor.

Plerixafor dras upp i en spruta, dar sprutans volym &r tillpassat patientens vikt.

For patienter med lag vikt, upp till 45 kg kroppsvikt, kan 1 ml sprutor tillpassat
spadbarnspatienter anvéndas. Denna typ av spruta har stora graderingar for 0,1 ml och mindre
graderingar for 0,01 ml och ar darfor lampliga att administrera plerixafor i en dos pa 240 pg/kg
till barn med minst 9 kg kroppsvikt.

For patienter som véager mer an 45 kg, kan 1 ml eller 2 ml sprutor med gradering for att méta en
volym pa 0,1 ml anvéndas.

Den ska administreras via subkutan injektion 6 till 11 timmar fore initiering av varje aferes och
efter 4 dagars férbehandling med G-CSF. | kliniska studier har plerixafor oftast anvénts i 2 till 4
(och upp till 7) dagar i foljd.

Vikten som anvénds for att berakna dosen av plerixafor ska faststallas inom 1 vecka innan forsta
dosen av plerixafor. | kliniska studier har dosen av plerixafor beréknats utifran kroppsvikten hos
patienter upp till 175 % av idealisk kroppsvikt. Plerixafor-dosen och -behandlingen for patienter
som véger mer an 175 % av idealisk kroppsvikt har inte undersokts. Idealisk kroppsvikt kan
faststéllas med hjélp av féljande ekvation:

man (kg): 50 + 2,3 x ((L&ngd (cm) x 0,394) — 60);
kvinna (kg): 45,5 + 2,3 x ((Langd (cm) x 0,394) — 60).

Baserat pa tkad exponering med okad kroppsvikt ska inte plerixafor-dosen éverskrida 40 mg/dag.

Rekommenderade samtidiga lakemedel

I de centrala kliniska studierna som stédde anvéndningen av plerixafor fick alla patienter dagliga
morgondoser av 10 ug/kg G-CSF i fyra pa varandra foljande dagar fore den forsta dosen av
plerixafor och varje morgon fore aferes.

Speciella grupper

Nedsatt

njurfunktion

Patienter med kreatininclearance 20-50 ml/min ska ha sin dos av plerixafor reducerad med en
tredjedel till 0,16 mg/kg/dag (se avsnitt 5.2). Kliniska data med denna dosjustering ar
begrénsade. Det finns inte tillrackligt med klinisk erfarenhet for att kunna ge alternativa
doseringsrekommendationer for patienter med kreatininclearance pa < 20 ml/min, liksom
doseringsrekommendationer for patienter med hemodialys.

Baserat pa dkad exponering med 6kad kroppsvikt ska inte dosen dverskrida 27 mg/dag om
kreatininclearance ar lagre &n 50 mi/min.

Pediatrisk population
Plerixafors sakerhet och effekt hos barn (1 ar till yngre an 18 ar) har studerats i en 6ppen,
multicenter kontrollerad studie (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Aldre patienter (> 65 ar)

Ingen dosjustering behovs for aldre patienter med normal njurfunktion. Dosjustering
rekommenderas for dldre patienter med kreatininclearance pa <50 ml/min (se Nedsatt
njurfunktion ovan). Rent generellt ska dosvalet for aldre patienter ske omsorgsfullt eftersom
forsamrad njurfunktion forekommer oftare vid hog alder.
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Administreringssatt

Plerixafor Accord ges som en subkutan injektion. Varje injektionsflaska ar endast avsedd for
engangsbruk. Injektionsflaskorna ska inspekteras visuellt fére administrering och inte anvandas
om det forekommer partiklar eller missfargning. Eftersom Plerixafor Accord levereras som en
steril, okonserverad losning ska aseptisk teknik tillampas nar innehallet i injektionsflaskan fors
over till en lamplig spruta for subkutan administrering (se avsnitt 6.3).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Tumércellsmobilisering hos patienter med lymfom och multipelt myelom

Nér plerixafor anvénds i kombination med G-CSF for hematopoetisk stamcellsmobilisering hos
patienter med lymfom eller multipelt myelom, frigérs eventuellt tumaorceller fran benmargen och
samlas darefter in i leukaferesprodukten.

Resultat visade att i det fall tumorceller mobiliseras, dkar inte antalet mobiliserade tumdorceller vid
anvandning av plerixafor och G-CSF jamfért med G-CSF enbart.

Tumdrcellsmobilisering hos patienter med leukemi

I ett ”compassionate use”-program har plerixafor-behandling och G-CSF administrerats till
patienter med akut myeloisk leukemi och plasmacellsleukemi. I vissa fall fick dessa patienter ett
Okat antal cirkulerande leukemiceller. Med syftet att utféra en hematopoetisk
stamcellsmobilisering kan plerixafor orsaka mobilisering av leukemiceller och efterféljande
fororening av aferes-produkten. Plerixafor rekommenderas darfor inte for hematopoetisk
stamcellsmobilisering och skérd hos patienter med leukemi.

Hematologiska effekter

Hyperleukocytos

Administrering av plerixafor i kombination med G-CSF ¢kar antalet cirkulerande leukocyter
liksom hematopoetiska stamcellspopulationer. Antalet vita blodkroppar ska évervakas under
plerixafor-behandling. Klinisk beddmning ska ske vid administrering av plerixafor till patienter
med neutrofilantal i perifert blod som 6verskrider 50 x 10%1.

Trombocytopeni

Trombocytopeni ar en kand komplikation av aferes och har observerats hos patienter som far
plerixafor. Antalet trombocyter ska 6vervakas hos alla patienter som far plerixafor och genomgar
aferes.

Allergiska reaktioner

Plerixafor har i sallsynta fall associerats med potentiella systemiska reaktioner som relateras till
subkutan injektion som t.ex. urticaria, periorbital svullnad, dyspné eller hypoxi (se avsnitt 4.8).
Dessa symtom svarade pa behandlingar (t.ex. antihistamin, kortikosteroider, vatsketillforsel eller
oxygentillforsel) eller forsvann spontant. Fall av anafylaktiska reaktioner, inklusive anafylaktisk
chock, har rapporterats efter lansering 6ver hela varlden. Lampliga forsiktighetsatgarder ska
vidtas pa grund av risken for dessa reaktioner.

Vasovagala reaktioner

Vasovagala reaktioner, ortostatisk hypotension och/eller synkope kan intraffa efter subkutan
injektion (se avsnitt 4.8). Lampliga forsiktighetsatgarder ska vidtas pa grund av risken for dessa
reaktioner.

Effekt pa mjalten
| prekliniska studier observerades hogre absoluta och relativa mjaltvikter, som forknippas med
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extramedullar hematopoes, efter langvarig (2 till 4 veckor) daglig subkutan
plerixaforadministrering till rttor vid doser cirka 4 ganger hogre an den rekommenderade
dosen till manniska.

Plerixafors effekt pa mjaltens storlek hos patienter har inte specifikt utvarderats i kliniska studier.
Fall av mjaltfoérstoring och/eller mjéltruptur har rapporterats efter att plerixafor administrerats i
kombination med tillvaxtfaktor G-CSF. Patienter som far plerixafor i kombination med G-CSF
och har buksmarta pa 6vre vanstra sidan och/eller smarta i skulderblad eller axlar ska utvarderas
avseende mjaltstatus.

Hjélpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionstudier har utforts. In vitro-tester har visat att plerixafor inte metaboliserades av
P450 CYP-enzymer, och varken h&mmade eller inducerade P450 CYP-enzymer. En in vitro-
studie visade att plerixafor inte verkade som ett substrat eller hammare av P-glykoprotein.

| kliniska studier pa patienter med non-Hodgkins lymfom paverkades inte patientsakerhet eller
CD34+ cellproduktionen av att rituximab lades till i en mobiliseringsregim med plerixafor och G-
CSF.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Kvinnor i fertil alder skall anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med plerixafor saknas.

Baserat pa den farmakodynamiska verkningsmekanismen, antas att plerixafor kan orsaka
medfddd missbildning nar det administreras under graviditet. Djurstudier har visat
teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Plerixafor ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans
kliniska tillstand kraver behandling med plerixafor.

Amning
Det &r okant om plerixafor passerar 6ver i modersmjolk hos ménniska. En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandlingen med Plerixafor Accord.

Fertilitet
Effekterna av plerixafor pa manlig och kvinnlig fertilitet &r inte kanda (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Plerixafor Accord har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Vissa patienter har drabbats av yrsel, trotthet eller vasovagala reaktioner. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid framférande av fordon och anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerhetsdata for plerixafor i kombination med G-CSF hos onkologiska patienter med lymfom
och multipelt myelom erholls fran 2 placebokontrollerade fas I11-studier (301 patienter) och
10 okontrollerade fas Il-studier (242 patienter). Patienterna behandlades framst med dagsdoser
pa 0,24 mg/kg plerixafor via subkutan injektion. Exponering for plerixafor i dessa studier
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strackte sig fran 1 till 7 dagar i f6ljd (median = 2 dagar).

| de tva fas Ill-studierna med patienter med non-Hodgkins lymfom och multipelt myelom
(AMD3100-3101 respektive AMD3100-3102) behandlades totalt 301 patienter i G-CSF och
plerixafor-gruppen och 292 patienter behandlades i G-CSF och placebogruppen. Patienterna fick
dagliga morgondoser av G-CSF 10 ug/kg i fyra dagar innan den forsta dosen av plerixafor eller
placebo och varje morgon fore aferes. Biverkningar som uppstod oftare med plerixafor och G-
CSF a@n med placebo och G-CSF och rapporterades som relaterade hos > 1 % av patienterna som
fick plerixafor, under hematopoetisk stamcellsmobilisering och aferes och fore
kemoterapi/ablativ behandling infér transplantation visas i Tabell 1.

Fran kemoterapi/ablativ behandling infor transplantation och under 12 manader efter
transplantation observerades inga signifikanta skillnader i biverkningsincidens mellan
behandlingsgrupperna.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna listas enligt organklass och frekvens. Frekvenser definieras enligt féljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), séllsynta

(>1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Tabell 1. Biverkningar som uppstod oftare med plerixafor &n med placebo och anses
vara relaterade till plerixafor under mobilisering och aferes i fas I11-
studier

Blodet och lymfsystemet

Ingen k&nd frekvens | Mjéaltforstoring, mjaltruptur (se avsnitt 4.4) **

Immunsystemet

Mindre vanliga | Allergisk reaktion*
Anafylaktiska reaktioner, inklusive anafylaktisk chock (se
avsnitt 4.4)**

Psykiska storningar

Vanliga | Somnldshet

Mindre vanliga | Onormala drdmmar, mardrémmar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga | Yrsel, huvudvérk

Magtarmkanalen

Mycket vanliga | Diarré, illamaende

Vanliga | Krakningar, buksmarta, obehag i magen, dyspepsi, utspand
buk, forstoppning, gasbildning, oral hypoestesi, muntorrhet

Hud och subkutan vavnad

Vanliga | Hyperhidros, erytem

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga | Artralgi, muskuloskeletal smarta

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet




Mycket vanliga | Reaktioner pa injektions- och infusionsstallet

Vanliga | Trotthet, sjukdomskénsla

* Frekvensen av allergiska reaktioner baseras pa biverkningar som intréffat i de onkologiska studierna (679 patienter).
Biverkningarna inkluderade en eller flera av foljande: urticaria (n = 2), periorbital svullnad (n =2), dyspné (n = 1) eller
hypoxi (n = 1). Dessa biverkningar var i allménhet lindriga eller mattliga och intraffade inom cirka 30 min efter
plerixafor-administrering.

**Enligt erfarenheter efter lansering

Biverkningarna som rapporterades hos patienter med lymfom och multipelt myelom som fick
plerixafor i de kontrollerade fas Il1-studierna och de okontrollerade studierna, inklusive en fas |-
studie av plerixafor som monoterapi for hematopoetisk stamcellsmobilisering, &r liknande. Inga
signifikanta skillnader i biverkningsincidens observerades for onkologiska patienter baserat pa
sjukdom, alder eller kon.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjartinfarkt

I Kliniska studier fick 7 av 679 onkologiska patienter hjartinfarkt efter hematopoetisk
stamcellsmobilisering med plerixafor och G-CSF. Alla fall intraffade minst 14 dagar efter den
sista plerixafor-administreringen. Dessutom fick tva kvinnliga onkologiska patienter i
”compassionate use”- programmet hjartinfarkt efter hematopoetisk stamcellsmobilisering med
plerixafor och G-CSF. En av dessa incidenter intraffade 4 dagar efter den sista plerixafor-
administreringen. Brist pa tidsmassigt samband hos 8 av 9 patienter tillsammans med
riskprofilen hos patienterna med hjartinfarkt antyder inte att plerixafor utgor en oberoende risk
for hjartinfarkt hos patienter som aven far G-CSF.

Hyperleukocytos

Ett leukocytantal pa 100 x 10%1 eller hogre observerades, pa dagen fore eller ndgon dag under
aferes, hos 7 % av patienterna som fick plerixafor och hos 1 % av patienterna som fick placebo i
fas 111- studierna. Inga komplikationer eller kliniska symtom pa leukostas observerades.

Vasovagala rekationer

| kliniska plerixafor-studier med onkologiska patienter och friska frivilliga fick mindre &n 1 %
av deltagarna vasovagala reaktioner (ortostatisk hypotension och/eller synkope) efter subkutan
administrering av plerixafordoser < 0,24 mg/kg. De flesta av dessa fall intréaffade

inom 1 timme efter plerixafor-administrering.

Magtarmkanalen
I kliniska plerixafor-studier med onkologiska patienter har det férekommit séllsynta rapporter om
svara incidenter i magtarmskanalen bl.a. diarré, illamaende, krakningar och buksmérta.

Parestesi

Parestesi observeras ofta hos onkologipatienter som genomgar autolog transplantation efter multipla
sjukdomsinterventioner. | de placebo-kontrollerade fas Il1-studierna var férekomsten av

parestesi 20,6 % och 21,2 % i plerixafor- respektive placebogruppen.

Aldre patienter

| de tva placebokontrollerade kliniska studierna med plerixafor var 24 % av patienterna > 65 ar.
Inga anmarkningsvérda skillnader i biverkningsincidens observerades hos de &ldre patienterna
jamfort med de yngre.

Pediatrisk population

Trettio patienter behandlades med 0,24 mg/kg plerixafor i en éppen, multicenter kontrollerad
studie (DFI 12860) (se avsnitt 5.1).

Séakerhetsprofilen i denna pediatriska studie var i verensstammelse med vad som har observerats
hos vuxna.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att  kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Baserat pa begransade data vid doser 6ver den
rekommenderade dosen och upp till 0,48 mg/kg ar eventuellt frekvensen av besvar i
magtarmkanalen, vasovagala reaktioner, ortostatisk hypotension och/eller synkope hdgre.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, andra immunstimulerande medel; ATC-
kod: LO3AX16

Verkningsmekanism

Plerixafor &r ett bicyclamderivat, en selektiv, reversibel antagonist till CXCR4 kemoreceptorn och
blockerar bindning till dess tillhérande ligand, “’stromal derived factor-1a.” (SDF-1a), dven kénd
som CXCL12. Plerixafor-inducerad leukocytos och forhgjningar i nivan av cirkulerande
hematopoetiska progenitorceller anses vara resultat av en storning i CXCR4-bindningen till dess
tillhérande ligand som resulterar i férekomst av saval fullt utvecklade som pluripotenta celler i
den systemiska cirkulationen. CD34+ celler som mobiliserats av plerixafor ar funktionella och
dugliga for engraftment med langsiktig kapacitet for aterpopulation.

Farmakodynamisk effekt

| farmakodynamiska studier med friska frivilliga, som bara fick plerixafor, observerades
maximal mobilisering av CD34+ celler fran 6 till 9 timmar efter administrering. |
farmakodynamiska studier med friska frivilliga som fick plerixafor i kombination med G-CSF
som administrerats med samma dosering som den for studier pa patienter, observerades en
ihallande 6kning av antalet CD34+-celler i perifert blod fran 4 till 18 timmar efter
plerixafor-administrering med maximalt svar mellan 10 och 14 timmar.

For att jamfora farmakokinetiken och farmakodynamiken for plerixafor efter doser

med 0,24 mg/kg och fasta doser (20 mg), genomfdrdes en studie hos patienter med NHL (N=61)
som behandlades med 0,24 mg/kg eller 20 mg plerixafor. Studien genomférdes pa patienter som
végde 70 kg eller mindre (median: 63,7 kg, min: 34,2 kg, max: 70 kg). Den fasta dosen 20 mg
visade en 1,43 ganger hogre exponering (AUCo-1otimmar) an dosen 0,24 mg/kg/dos (tabell 7). Den
fasta dosen 20 mg visade ocksa en numerisk hogre svarsfrekvens (5,2 % [60,0 % vs 54,8 %]
baserat pa lokala laboratoriedata och 11,7 % [63.3 % vs 51.6 %] baserat pa centrala
laboratoriedata for det uppnadda malet pa > 5 x 10° CD34+ celler/kg an for dosen baserad pa
mg/kg. Mediantiden att nd > 5 x 10% CD34+ celler/kg var 3 dagar for bada behandlingsgrupperna
och sékerhetsprofilen mellan grupperna var liknande, Kroppsvikten 83 kg valdes som
utgangspunkt for 6verforing av patienter fran fast dos till viktbaserad dos (83 kg x 0,24 mg
=19,92 mg/kg).

Tabell 2. Systemisk exponering (AUC o-10timmar) jAMfoOrelse av fasta och viktbaserade regimer

Geometriskt medelvarde for
Regimer AUC
Fast 20 mg (n=30) 3991,2
0,24 mg/kg (n=31) 2792,7
Forhallande (90% KI) 1,43 (1,32, 1,54)



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

Klinisk effekt och sakerhet

| de tva randomiserade, kontrollerade fas Il1-studierna fick patienter med non-Hodgkins lymfom
eller multipelt myelom plerixafor 0,24 mg/kg eller placebo varje kvéll fore aferes. Patienterna
fick dagliga morgondoser av G-CSF 10 ug/kg i fyra dagar innan den forsta dosen av plerixafor

eller placebo och varje morgon fore aferes. Optimalt (5 eller 6 x 10° celler/kg) och minimalt

(2 x 106 celler/kg) antal CD34+ celler/kg inom ett givet antal dagar, liksom de primara

sammansatta effektmatten som innefattade framgangsrik engraftment visas i Tabell 3 och 5;

andelen patienter som uppnadde optimalt antal CD34+ celler/kg per aferesdag visas i Tabell 4

och 6.

Tabell 3. Studie AMD3100-3101 effektresultat - CD34+ cellmobilisering hos patienter

med non-Hodgkins lymfom

Plerixafor Placebo och
Effektmétt® och G-CSF G-CSF p-vérde
(n =150) (n=148)
Patienter som uppnatt > 5 x 10° celler/kg inom 86 (57,3 %) 28 (18,9 %) < 0,001
< 4 aferesdagar och framgangsrik engraftment
- : 5 -
Patienter som uppnatt > 2 x 10° celler/kg inom 126 (84,0 %) 64 (43.2 %) < 0,001

< 4 aferesdagar och framgangsrik engraftment

ap-vardet berdknat med hjélp av Pearsons Chi-Squared -test
b Statistiskt signifikant uppnadde fler patienter > 5 x 108 celler/kg inom < 4 aferesdagar med plerixafor och G-CSF

(n =89; 59,3 %) an med placebo och G-CSF (n = 29; 19,6 %), p < 0,001; statistiskt signifikant uppnadde fler

patienter > 2 x 108 celler/kg inom < 4 aferesdagar med plerixafor och G-CSF (n = 130; 86,7 %) 4n med placebo och

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

Tabell 4. Studie AMD3100-3101 — Andel patienter som uppnédde > 5 x 10° CD34+
celler/kg per aferesdag hos patienter med non-Hodgkins lymfom

Andel? Andel?
Dagar i plerixafor och G- i placebo och G-CSF
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 %

aProcentandelen bestdmd med Kaplan Meier-metoden
bn inkluderar alla patienter som genomgick aferes minst en dag

Tabell 5. Studie AMD3100-3102 effektresultat — CD34+ cellmobilisering hos patienter

med multipelt myelom

Plerixafor Placebo och
Effektresultat® och G-CSF G-CSF p-vérde 2
(n =148) (n=154)
Patienter som uppnatt > 6 x 10° celler/kg inom 104 (70,3 %) 53 (34,4 %) < 0,001

< 2 aferesdagar och framgangsrik engraftment

ap-vérdet beraknat med hjélp av Cochran-Mantel-Haenszel statistik blockerad av antal trombocyter vid start

b Statistiskt signifikant uppnadde fler patienter > 6 x 10° celler/kg inom < 2 aferesdagar med plerixafor och G-CSF

(n =106; 71,6 %) an med placebo och G-CSF (n = 53; 34,4 %), p < 0,001; statistiskt signifikant uppnadde fler

patienter > 6 x 10 celler/kg inom < 4 aferesdagar med plerixafor och G-CSF (n = 112; 75,7 %) &n med placebo och

G-CSF (n=179; 51,3 %), p < 0,001; statistiskt signifikant uppnadde fler patienter > 2 x 10° celler/kg inom < 4

aferesdagar med plerixafor och G-CSF (n = 141; 95,3 %) dn med placebo och G-CSF (n = 136; 88,3 %), p = 0,031.

Tabell 6. Studie AMD3100-3102 — Andel patienter som uppnidde > 6 x 10° CD34+
celler/kg per aferesdag hos patienter med multipelt myelom
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Dagar Andel? Andel?
i plerixafor och G- i placebo och G-CSF
CSF (n = 144Y) (n = 150°)
1 54,2 % 17,3 %
2 77,9 % 35,3 %
3 86,8 % 48,9 %
4 86,8 % 55,9 %

aProcentandelen bestdmd med Kaplan Meier-metoden
b n inkluderar alla patienter som genomgick aferes minst en dag

“Rescue-patienter”

| studien AMD3100-3101 gick 62 patienter (10 i gruppen som fick plerixafor + G-CSF och 52 i
gruppen som fick placebo + G-CSF), som inte kunde mobilisera tillrackligt antal CD34+ celler
och dérfor inte kunde g vidare till transplantation, in i en 6ppen “rescue-procedur” med
plerixafor och G-CSF. Av dessa patienter mobiliserade 55 % (34 av 62) > 2 x106/kg CD34+
celler och fick en lyckad engraftment. | studien AMD3100-3102 genomgick 7 patienter (alla fran
gruppen som fick placebo + G-CSF) rescue-proceduren. Av dessa patienter mobiliserade 100 %
(7 av 7) > 2 x10%/kg CD34+ celler och fick en lyckad engraftment.

Dosen av hematopoetiska stamceller som anvéndes for varje transplantat bestamdes av prévaren
och alla hematopoetiska stamceller som samlades in blev inte nédvandigtvis transplanterade. For
transplanterade patienter i fas I11-studierna var mediantiden till neutrofilanslag (10-11 dagar),
mediantiden till trombocytanslag (18-20 dagar) och graftfunktion upp till 12 manader efter
transplantation likartade hos plerixafor- och placebo-grupperna.

Mobiliserings- och transplantationsdata fran stodjande fas Il-studier (plerixafor 0,24 mg/kg
doserad pa kvillen eller morgonen fore aferes) hos patienter med non-Hodgkins lymfom,
Hodgkins sjukdom eller multipelt myelom liknade data fran fas I11-studierna.

| de placebo-kontrollerade studierna utvarderades antalet ganger som CD34+ celler (celler/ul)
Okade i perifert blod under 24-timmarsperioden fore den forsta aferesen (Tabell 7). Under denna
24- timmarsperiod administrerades den forsta dosen av plerixafor 0,24 mg/kg eller placebo 10-
11 timmar fore aferes.

Tabell 7. Antal gdnger som CD34+ celler 6kade i perifert blod efter plerixafor-administrering

Plerixafor och G-CSF Placebo och G-CSF
Studie Median Medelvarde Median Medelvarde
(SD) (SD)
AMD3100-3101 5,0 6,1 (5,4) 1,4 1,9 (1,5)
AMD3100-3102 4.8 6,4 (6,8) 1,7 2,4 (7,3)

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat
for plerixafor for barn i aldern 0 till 1 &r vid myelosuppression orsakad av kemoterapi for
behandling av maligna sjukdomar, som kréaver en transplantation av autologa hematopoetiska
stamceller (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Effekt och sakerhet hos plerixafor utvarderades i en 6ppen, multicenter kontrollerad studie pa
pediatriska patienter med solida tumérer (inklusive neuroblastom, sarkom, Ewing-sarkom) eller
lymfom som var beréttigade till autolog hematopoetisk stamcellstransplantation (DF112860).
Patienter med leukemi, kvarstaende hogt procentuellt benmérgsengagemang fore mobilisering
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eller tidigare stamcellstransplantation uteslots.

Fyrtiofem pediatriska patienter (1 ar till yngre an 18 ar) randomiserades, 2:1, och fick

0,24 mg/kg plerixafor samt standardmobilisering (G-CSF med eller utan kemoterapi) och
jamfordes med kontroll (enbart standardmobilisering). Medianaldern var 5,3 ar (min: max 1:18)
i plerixafor-armen mot 4,7 ar (min: max 1:17) i kontrollarmen.

Endast en patient under 2 ar randomiserades till plerixafor-behandlingsarmen. Det var en
obalans mellan behandlingsarmar for antal CD34+ celler i perifert blod pa dagen fore forsta
aferesen (d v s fore administrering av plerixafor) med férre cirkulerande PB CD34+ celler i
plerixafor-armen. Median PB antalet CD34+ celler vid baslinjen var 15 celler/ul i plerixafor-
armen mot 35 celler/ul i kontrollarmen. Den priméra analysen visade att 80 % av patienterna i
plerixafor-armen erholl atminstone en fordubbling av antalet PB CD34+ celler, observerat fran
morgonen dagen fore den forsta planerade aferesen till morgonen fore aferes jamfért med

28,6 % av patienterna i kontrollarmen (p = 0,0019). Medianékningen i PB antalet CD34+ celler
fran baslinjen till aferesen var 3,2 ganger i plerixafor-armen mot 1,4 ganger i kontrollarmen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plerixafors farmakokinetiska egenskaper har utvarderats hos patienter med lymfom och
multipelt myelom vid den kliniska dosnivan pa 0,24 mg/kg efter forbehandling med G-CSF (10
ug/kg en gang per dag 4 dagar i fljd).

Absorption
Plerixafor absorberas snabbt efter subkutan injektion och nar maximala koncentrationer efter

cirka 30-60 minuter (tmax). Efter subkutan administrering av en dos pa 0,24 mg/kg till patienter
som hade fatt forbehandling med G-CSF under fyra dagar var den maximala
plasmakoncentrationen (Cmax) och systemisk exponering (AUCo-24) for plerixafor 887 + 217
ng/ml respektive 4337 £ 922 ng.h/ml.

Distribution

Plerixafor ar mattligt bundet till plasmaproteiner upp till 58 %. Den skenbara
distributionsvolymen av plerixafor i ménniskor &r 0,3 I/kg vilket visar att plerixaflor &r starkt
bunden till, men inte begransad till, det extravaskuléra vatskeutrymmet.

Metabolism

Plerixafor metaboliseras inte in vitro av humana levermikrosomer eller humana primara
hepatocyter och uppvisar inte hdmmande aktivitet in vitro mot de framsta
lakemedelsmetaboliserande CYP450- enzymerna (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
och 3A4/5). 1 in vitro-studier med humana hepatocyter inducerar plerixafor inte CYP1A2-,
CYP2B6- och CYP3A4-enzymer. Denna upptéckt antyder att plerixafor har en lag potential for
involvering i P450-beroende interaktioner mellan Idkemedel.

Eliminering

Den framsta elimineringsvagen for plerixafor &r urinvagarna. Efter en dos pa 0,24 mg/kg till
friska frivilliga med normal njurfunktion utsdndrades cirka 70 % ofdrandrat i urinen under de
forsta 24 timmarna efter administrering. Eliminationshalveringstiden (ti2) i plasma ar 3-

5 timmar. En in vitro- studie med MDCKII- och MDCKII-MDR1-cellmodeller visade att
plerixafor inte verkade som ett substrat eller himmare av P-glykoprotein.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion
Efter en engangsdos pa 0,24 mg/kg plerixafor reducerades clearance hos patienter med
varierande grad av njurfunktionsnedséttning och korrelerade positivt med kreatininclearance
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(CrCl). Plerixafors medelvarden for AUCo-24 hos patienter med mild (CrCl 51-80 ml/min), mattlig
(CrCl 31-50 ml/min) och svar (CrCl <30 ml/min) njurfunktionsnedséttning var 5410, 6780
respektive 6990 ng.h/ml, vilket var hogre an exponeringen som observerats hos friska personer
med normal njurfunktion

(5070 ng.h/ml). Nedsatt njurfunktion hade ingen effekt pa Cmax.

Kdn
Enligt en farmakokinetisk populationsanalys paverkas inte plerixafors farmakokinetiska egenskaper
av kon.

Aldre
Enligt en farmakokinetisk populationsanalys paverkas inte plerixafors farmakokinetiska egenskaper
av alder.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for plerixafor utvarderades via subkutan dosering av 0,16, 0,24 och

0,32 mg/kg med standardmobilisering (G-CSF med eller utan kemoterapi), hos 48 pediatriska
patienter (1 ar till yngre an 18 ar) med solida tumorer. Baserat pa populationsfarmakokinetisk
modellering och liknande den hos vuxna, resulterar png/kg-baserad dosering i 6kad exponering av
plerixafor med 6kad kroppsvikt hos barn. Vid samma viktbaserade doseringsregim pa 240 ug/kg
ar den genomsnittliga exponeringen for plerixafor (AUCo-24n) ldgre hos barn i dldern 2 till < 6 ar
(1410 ng.h/ml), 6 till < 12 ar (2318 ng.h/ml) och 12 till < 18 &r (2981 ng.h/ml) &n hos vuxna
(4337 ng.h/ml). Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering var den genomsnittliga
exponeringen med plerixafor (AUCo-24n) hos pediatriska

patienter i aldern 2 till < 6 ar (1905 ng.h/ml), 6 till < 12 ar (3063 ng.h/ml) och 12 till < 18

ar (4015 ng.h/ml), vid en dos av 320 pg/kg, narmare exponeringen hos vuxna som fatt

240 pg/kg. Mobiliseringen av antalet PB CD34+ celler observerades dock i del 2 av

studien.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Resultaten fran studier med subkutan engangsdos i rattor och méss visade att plerixafor kan
inducera 6vergaende men svara neuromuskuléra effekter (okoordinerad rorelse), sedativliknande
effekter (hypoaktivitet), dyspné, ventralt eller lateralt vilolage och/eller muskelryckningar.
Ytterligare effekter av plerixafor har konsekvent noterats i djurstudier med upprepade doser bl.a.
okade nivaer av cirkulerande vita blodkroppar och 6kad urinutséndring av kalcium och
magnesium hos rattor och hundar, nagot hogre mjaltvikter hos rattor samt diarré och takykardi
hos hundar. Histopatologiska upptackter av extramedull&dr hematopoes observerades i levern och
mjalten hos rattor och/eller hundar. En eller flera av dessa upptéackter observerades vanligen vid
systemiska exponeringar i samma storleksordning eller nagot hogre an vid klinisk exponering hos
méanniska.

Resultaten fran dosintervallstudier pa juvenila minigrisar samt intervallstudier och slutliga studier
pa juvenila rattor liknade de som observerades hos vuxna moss, rattor och hundar.
Exponeringsmarginalerna i den studie pa juvenil ratta vid den maximalt tolererade dosen (MTD) var
>18 ganger jamf{ort med den hogsta kliniska pediatriska dosen hos barn upptill 18 ar.

En in vitro-screening av allman receptoraktivitet visade att plerixafor, vid en koncentration (5
ug/ml) flera ganger hogre an den maximala humana systemiska nivan, har en mattlig eller stark
bindningsaffinitet for ett antal olika receptorer, primart placerade pa presynaptiska nervandar i
centrala och/eller perifera nervsystemet (kalciumkanal av N-typ, kaliumkanal SKca, histamin Hs,
acetylkolinerga muskarinreceptorer M1 och Mz, adrenerga receptorer als och a2c,
neuropeptidreceptor Y/Y1och glutamat-NMDA-polyaminreceptorer). Den kliniska relevansen av
dessa fynd &r inte kdnd. Sékerhetsfarmakologistudier med intravendst administrerad plerixafor i
rattor visade respiratoriska och hjartdampande effekter vid systemiska exponeringar som lag
strax 6ver klinisk exponering hos ménniska, medan subkutan administrering utloste
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respiratoriska och kardiovaskulara effekter bara vid higre systemiska nivaer.

SDF-1a och CXCR4 spelar en stor roll i den embryo-fetala utvecklingen. Plerixafor har visats
orsaka Okade resorptioner, minskade fostervikter, forsenad skelettutveckling och 6kade
fosterabnormiteter hos rattor och kaniner. Data fran djurmodeller antyder &ven modulering av
fetal hematopoes, vaskularisering och cerebelléar utveckling av SDF-1a och CXCR4. Systemisk
exponering vid NOAEL- nivan (No Observed Adverse Effect Level) for teratogena effekter hos
rattor och kaniner var av samma storleksordning eller lagre an den vid terapeutiska doser hos
patienter. Denna teratogena potential beror sannolikt pa dess farmakodynamiska
verkningmekanism.

| distributionsstudier hos ratta upptacktes koncentrationer av radiomarkt plerixafor i
fortplantningsorgan (testis, ovarier, uterus) tva veckor efter en engangsdos eller 7 dagligen
upprepade doser hos hanar, och efter 7 dagligen upprepade doser hos honor.
Eliminationshastigheten fran vavnader var langsam.

Plerixafors potentiella effekter pa manlig fertilitet och utveckling efter fodelse har inte
utvérderats i icke-kliniska studier.

Karcinogenicitetsstudier med plerixafor har inte utforts. Plerixafor var inte gentoxiskt i en adekvat
uppséttning av gentoxicitetstester.

Plerixafor hdmmade tumortillvéxt i in vivo-modeller av non-Hodgkins lymfom, glioblastom,
medulloblastom och akut lymfatisk leukemi nar doseringen skedde intermittent. En dkad
tillvaxt av non-Hodgkins lymfom noterades efter en kontinuerlig administrering av plerixafor

i 28 dagar. Den potentiella risken som forknippas med denna effekt forvantas bli 1ag for den
avsedda kortsiktiga doseringsdurationen for plerixafor hos méanniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Saltsyra, koncentrerad (fér pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska
24 manader.

Oppnad injektionsflaska

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvéndas direkt efter 6ppnandet. Om den inte
anvands omedelbart, sa ligger ansvaret for hallbarhetstider under anvandning och
forvaringsforhallanden fore anvandning pa anvéandaren.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Transparenta 2 ml injektionsflaskor av typ I glas med en klorbutylgummipropp och flip-off-
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aluminiumtatning med blatt topplock av polypropenplast. Varje injektionsflaska innehaller 1,2 ml
16sning.

En injektionsflaska per férpackning.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Endast for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62

planta,

08039 Barcelona,
Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1701/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 16 december 2022.
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR
FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, L.6dzkie, Polen

Eller

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanien

Eller

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

Eller

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000,
Malta

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for

frislappandet av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
- Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats..

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for
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forséljning samt eventuella efterfdljande Gverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Plerixafor Accord 20 mg/ml injektionsvatska, 16sning
plerixafor

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En ml innehaller 20 mg plerixafor.
Varje injektionsflaska innehaller 24 mg plerixafor i 1,2 ml l6sning.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: natriumklorid, saltsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvatskor. Se
bipacksedel for ytterligare information.

| 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska
1,2 ml =24 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Oanvénd lésning ska kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1701/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Plerixafor Accord 20 mg/ml injektionsvatska, 16sning

plerixafor
Subkutan anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,2 ml =24 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Plerixafor Accord 20 mg/ml injektionsvatska, 16sning
plerixafor

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Plerixafor Accord ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Plerixafor Accord
Hur du anvénder Plerixafor Accord

Eventuella biverkningar

Hur Plerixafor Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SouhsrwWwdE

1. Vad Plerixafor Accord ar och vad det anvands for

Plerixafor Accord innehaller det aktiva amnet plerixafor som blockerar ett protein pa
blodstamcellernas yta. Detta protein ”binder” blodstamcellerna vid benmérgen. Plerixafor
forbéattrar frigéring av stamceller in till blodomloppet (mobilisering). Stamcellerna kan darefter
samlas in av en maskin som separerar blodkomponenterna (aferesmaskin) och frysas ned och
forvaras tills det ar dags for din transplantation.

For patienter som har svart att mobilisera anvands Plerixafor Accord for att underlatta insamlingen

av blodstamceller fran patienten, for insamling, lagring och aterinforande (transplantation),

- For vuxna med lymfom (cancer i vita blodkroppar) eller multipelt myelom (cancer som
paverkar plasmaceller i benmargen).

~ Hos barn 1 ar till yngre an 18 ar med lymfom eller solida tumérer.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Plerixafor Accord

Anvéand inte Plerixafor Accord
~om du é&r allergisk mot plerixafor eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Plerixafor Accord:

Informera din lakare:

- om du har eller har haft hjartproblem.

- om du har njurproblem. Din lakare justerar eventuellt dosen.

- om du har hogt antal vita blodkroppar.

- om du har lagt antal blodpléttar.

- om du tidigare har kant dig svag eller vimmelkantig nar du star eller sitter, eller
tidigare har svimmat i samband med injektioner.

Din lakare kan ta regelbundna blodprov for att kontrollera antalet blodkroppar.
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Plerixafor Accord bor inte anvéandas for stamcellsmobilisering om du har leukemi (cancer i
blodet eller benmargen).

Andra lakemedel och Plerixafor Accord
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

Du bor inte anvanda Plerixafor Accord om du &r gravid, eftersom det inte finns ndgon
erfarenhet av Plerixafor Accord hos gravida kvinnor. Det ar viktigt att du informerar din lakare
om du &r, tror att du kan vara eller planerar att bli gravid. Du bor anvanda preventivmedel om
du ar i fertil alder.

Du bor inte amma om du anvénder Plerixafor Accord, eftersom det inte ar kant om Plerixafor
Accord utsondras i brostmjolk.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Plerixafor Accord kan orsaka yrsel och trétthet. Du bor darfor undvika att kéra om du kénner dig
yr, trétt eller dalig.

Plerixafor Accord innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Plerixafor Accord
Lakemedlet injiceras av en lakare eller sjukskoterska.

Du far forst G-CSF och darefter Plerixafor Accord

Mobiliseringen startar genom att du forst far ett annat lakemedel som heter G-CSF
(granulocytkolonistimulerande faktor). G-CSF hjalper Plerixafor Accord att fungera ordentligt i
din kropp. Du kan ta reda pa mer om G-CSF genom att fraga din lakare och lasa tillhorande
bipacksedel.

Hur stor Plerixafor Accord-dos ges?

Den rekommenderade dosen for vuxna &r antingen 20 mg (fast dos) eller 0,24 mg/kg
kroppsvikt/dag. Din dos beror pa din kroppsvikt. Du kommer att vagas veckan innan du far din
forsta dos. Om du har mattliga eller allvarliga njurproblem kommer ldkaren att sanka dosen.
Den rekommenderade dosen for barn, 1 ar till yngre an 18 ar ar 0,24 mg/kg kroppsvikt/dag.

Hur ges Plerixafor Accord?
Plerixafor Accord ges via subkutan injektion (under huden).

Nar ges Plerixafor Accord forsta gangen?
Du far din forsta dos 6 till 11 timmar fore aferes (insamling av blodstamceller).

Hur lange kommer Plerixafor Accord att ges?

Behandlingen pagar i 2-4 dagar i foljd (i vissa fall upp till 7 dagar), tills tillrackligt manga
stamceller har samlats in for din transplantation. | vissa fall gar det inte att samla in tillrackligt
manga stamceller och insamlingsforsoket kommer da att stoppas.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver
inte fa dem.
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Informera din l&kare omedelbart om
o du kort efter det du fatt plerixafor far utslag, svullnad runt 6gonen, andndd eller syrebrist,
kanner dig yr nar du star eller sitter, kanner dig svag eller svimmar
e du har ont i évre vanstra delen av buken (magen) eller i vanster axel.

Mycket vanliga biverkningar (kan paverka fler an 1 av 10 anvéandare)
o diarré, illamaende, rodnad eller irritation pa injektionsstallet
e lagt antal roda blodkroppar fran laboratorietest (anemi hos barn)

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 anvéandare)
e huvudvérk
o yrsel, kanna sig trott eller dalig
e somnproblem
e gashildning, forstoppning, problem med matsmaltningen, krékningar
e magsymtom som t.ex. smadrta, svullnad eller obehag
o muntorrhet, domning runt munnen
e svettning, allméan hudrodnad, ledvark, muskel- och benvark

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 anvéndare)
o allergiska reaktioner som t.ex. hudutslag, svullnad runt dgonen, andnod
« anafylaktiska reaktioner, inklusive anafylaktisk chock
e onormala drdommar, mardrommar

| sallsynta fall kan biverkningar i magtarmkanalen vara allvarliga (diarré, krakningar, magvark och
illamaende).

Hjartattack

I Kliniska studier har patienter med riskfaktorer for hjartattack i mindre vanliga fall drabbats av
hjartattack efter att ha fatt Plerixafor Accord och G-CSF. Informera din lakare omedelbart om du
kanner obehag i brostkorgen.

Myrkrypningar och domningar

Myrkrypningar och domningar &r vanliga hos patienter som behandlas for cancer. Ungefér en av
fem patienter far dessa obehag. Men det verkar inte som om dessa effekter forekommer oftare
nér Plerixafor Accord anvands.

Dina blodprov kan visa att du &ven har en 6kning av antalet vita blodkroppar (leukocytos).
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller dven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet

listat i bilaga VV
Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Plerixafor Accord ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad..

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
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Efter att injektionsflaskan har 6ppnats, ska Plerixafor Accord anvandas omedelbart.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar plerixafor. Varje ml injektionsvatska, 16sning, innehaller
20 mg plerixafor. Varje injektionsflaska innehéller 24 mg plerixafor i 1,2 ml
10sning.

- Ovriga innehallsamnen ar natriumklorid, saltsyra (koncentrerad) och natriumhydroxid
och vatten for injektionsvatskor (se avsnitt 2 “Plerixafor Accord innehaller natrium”).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Plerixafor Accord levereras som en klar, farglos eller svagt gul injektionsvétska, l16sning, i en
glasinjektionsflaska med gummipropp, flip-off-aluminiumtatning och blatt topplock av
polypropenplast. Varje injektionsflaska innehaller 1,2 ml I6sning.

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polen

Eller

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanien

Eller

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

Eller

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
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Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
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