I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Plerixafor Accord 20 mg/ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg plerixafort tartalmaz milliliterenként.
24 mg plerixafort tartalmaz injekcios tvegenként, 1,2 ml oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen vagy halvanysarga, pH 6,0-7,5 kémhatéasu és 260-320 mOsm/kg ozmolalitasd oldat.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Felnéttek

A Plerixafor Accord granulocyta-koldnia stimulalé faktorral (G-CSF) egyutt alkalmazva a
haemopoeticus 6ssejteknek a periférias vérbe torténd mobilizacidjanak eldsegitésére javallott a levétel
és az azt kdvetd autolog transzplantacid céljabol, olyan lymphomas vagy myeloma multiplexes felnott

betegeknél, akiknél a sejtek mobilizacidja nem megfelel6 (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiildk (1 éves kort6l 18 évesnél fiatalabb koru gyermekek és serdiilk)

A Plerixafor Accord granulocyta-koldnia stimulalé faktorral (G-CSF) egyutt alkalmazva a
haemopoeticus Ossejteknek a periférids vérbe torténd mobilizacidjanak eldsegitésére javallott a
levétel és az azt kdvetd autoldg transzplantaciod céljabol, lymphomas vagy szolid rosszindulatd
daganatban szenved6 gyermekeknél:
- megel6zo jelleggel, ha a megfeleld, G-CSF-fel torténd mobilizacid utan (kemoterapiaval
vagy anélkiil), a kering6 Ossejtek szama, a levétel napjan varhatéan alacsonyabb lesz a
kivant éssejtszamnal, vagy
- akiknél korabban nem tudtak megfelel6 szamu haemopoeticus Ossejtet gyljteni (1asd
4.2 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Plerixafor Accord-kezelést kizarolag az onkol6giaban és/vagy hematoldgiaban jartas orvos kezdheti
meg és feliigyelheti. A mobilizacios és aferezis eljarasokat az e teriileten kelld tapasztalattal
rendelkezd olyan onkologiai-hematologiai kozponttal egyiittmiikddve kell elvégezni, ahol a
haemopoeticus progenitor sejtek monitorozasa megfelelden elvégezheto.

A 60 év feletti kort és/vagy a megeldz6 myelosuppressiv kemoterapiat és/vagy az extenziv eldzetes
kemoterapiat és/vagy a 20 éssejt/mikroliternél kevesebb keringd 6ssejtszam cstcsértéket a rossz
mobilizacié eldrejelzdjeként azonositottak.

Adagolas

Felndttek
A plerixafor javasolt napi adagja subcutan injekcidban:



. 20 mg fix dozis vagy 0,24 mg/ttkg a < 83 kg testtomegii betegek esetében (lasd 5.2 pont).
. 0,24 mg/ttkg a > 83 kg testtomegii betegek esetében.

Gyermekek és serdiildk (1 éves kortol 18 évesnél fiatalabb koru gyermekek és serdiildk)
A plerixafor ajanlott napi adagja subcutan injekcidban adva:
. 0,24 mg/ttkg (lasd 5.1 pont)

Mindegyik plerixafort tartalmazé injekcios tvegben 1,2 ml (20 mg/ml koncentracioju), azaz 24 mg
plerixafor beadasahoz alkalmas oldat van.

A beadand¢ plerixafort a beteg testtomege alapjan meghatarozott méretti fecskenddbe kell
felszivni.

Alacsony, legfeljebb 45 kg testtomegii betegeknél, 1 ml-es, csecseméknél hasznalt fecskend? is
hasznalhat6. Ezen a tipusu fecskendén nagyobb, 0,1 ml-es és kisebb, 0,01 ml-es osztasok is
vannak, ezért alkalmasabb a 240 mikrogramm/kg plerixafor adag beadasara a legalabb 9 kg
testtomegli gyermekeknél.

45 kg feletti testtomegii betegeknél a 0,1 ml-es mennyiség kimérésere is alkalmas osztasokkal
rendelkezd, 1 vagy 2 ml-es fecskend6 alkalmazhato.

A G-CSF-ral torténd 4 napos eldkezelést koveté mindegyik aferezis megkezdése el6tt 6-11 Oraval,
subcutan injekcié formajaban kell beadni. Klinikai vizsgalatokban a plerixafort &ltaldban 2-4
(maximum 7) egymast kdvetd napon at alkalmaztak.

A plerixafor adagjanak kiszamitasahoz sziikséges testtomeget a plerixafor elsé adagjanak beadasat
megel6zo egy hétben kell megallapitani. Klinikai vizsgalatokban a plerixafor adagjat olyan betegek
testtdmege alapjan szamitottak ki, akiknek stlya nem haladta meg az idealis testtomeg 175%-at. Az
idedlis testtdmeg 175%-at meghalado sulyt betegeknél a plerixafor adagolasat és az azzal torténd
kezelést nem vizsgaltédk. Az idealis testtémeg az alabbi egyenlettel szamithato ki:

férfiaknal (kg): 50 + 2,3 x {[magassag (cm) x 0,394] — 60};
néknél (kg): 45,5 + 2,3 x {[magassag (cm) x 0,394] — 60}

A testtomeg novekedésével aranyosan novekvo expozicio alapjan a plerixafor adagja nem haladhatja
meg a hapi 40 mg-ot.

Ajanlott egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek

A plerixafor-kezelés alkalmazasat alatdmaszt6 kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgalatokban a
plerixafor elsé adagja el6tt 4 egymast kovetd nap, valamint az aferezist megel6z6 minden reggel, az
0sszes beteg napi 10 mikrogramm/ttkg-os reggeli G-CSF ddézist kapott.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

20-50 ml/perc kreatinin-clearance-ii betegeknél a plerixafor adagjat az egyharmadaval, vagyis

napi 0,16 mg/ttkg-ra kell csokkenteni (l&sd 5.2 pont). Ezzel az adagmodositassal kapcsolatban csak
korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre. Nincs elegendo klinikai tapasztalat alternativ
adagolasi javaslat adasahoz 20 ml/perc-nél alacsonyabb kreatinin-clearance-i, illetve hemodializis
alatt all6 betegek esetében.

A testtomeg novekedésével aranyosan novekvo expozicio alapjan 50 ml/perc-nél
alacsonyabb kreatinin-clearance esetén az adag nem haladhatja meg a napi 27 mg-ot.

Gyermekek és serdiilok

A plerixafor-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat (1 éves vagy idosebb és 18 évesnél fiatalabb)
gyermekek és serdiilok esetében, egy nyilt, multicentrikus, kontrollos vizsgalatban igazoltak (lasd 4.8,
5.1 és 5.2 pont).

Iddsek (65 év felett)



Normal vesemiikodésii idés betegeknél nincs sziikség az adag modositasara. Az <50 ml/perc
kreatinin-clearance-ii idds betegek esetén javasolt az adag maddositasa (lasd fent VVesekarosodas
alatt). Idds betegek esetében az adagolas meghatarozasakor altalaban fokozott koriiltekintéssel kell
eljarni, mivel a kor eldrehaladtaval egyre gyakrabban fordul el6 a vesemiikodés besziikiilése.

Az alkalmazas médija

A Plerixafor Accord-ot subcutan injekcidban kell beadni. Minden injekcids liveg csak egyszer
hasznélhatd fel.

Beadas el6tt az injekcids livegeket meg kell nézni, és szilard részecskék vagy elszinezddés észlelése
esetén nem szabad felhasznalni. Mivel a Plerixafor Accord steril, tartositdszer-mentes készitményként
keriil forgalomba, a subcutan alkalmazashoz az injekcios iliveg tartalmanak a megfeleld fecskendébe
torténd felszivasakor az aszeptikus technika szabalyai szerint kell eljarni (lasd 6.3 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

A daganatos sejtek mobilizacidja lymphomas és myeloma multiplexes betegeknél

Amennyiben a plerixafort G-CSF készitménnyel egyiitt alkalmazzak a haemopoeticus dssejtek
mobilizacidjara lymphomas vagy myeloma multiplexes betegeknél, a daganatos sejtek
kiszabadulhatnak a csontvel6bdl, ezt kovetden pedig begyljtésre keriilhetnek a leukaferezissel kapott
készitménybe. Az eredmények azt mutattak, hogy a daganatos sejtek mobilizacidja esetén a mobilizalt
daganatsejtek szama nem n6tt a plerixafor és G-CSF egydttes alkalmazésakor a G-CSF 6nmagéban
val6 alkalmazéasahoz képest.

Daganatos sejtek mobilizacioja leukaemids betegeknél

Egy méltanyossagi (compassionate use) programban plerixafort és G-CSF-et adtak akut myelogen
leukaemiaban és plazmasejtes leukaemidban szenvedd betegeknek. Bizonyos esetekben ezeknél a
betegeknél megemelkedett a keringd leukaemias sejtek szama. A haemopoeticus dssejtek
mobilizacidja érdekében adott plerixafor a leukaemias sejtek mobilizaciojat, ezéltal az aferezis
készitmény szennyezddését idézheti eld. Ezért a plerixafor leukaemias betegeknél nem ajanlott a
haemopoeticus Gssejtek mobilizacidjahoz és begyijtéséhez.

Hematoldqgiai hatdsok

Hyperleukocytosis

A plerixafor és a G-CSF egyiittes alkalmazasa fokozza a kering6 leukocitak, valamint a
haemopoeticus ssejt populaciok szamat. A plerixafor-terdpia alatt monitorozni kell a
fehérvérsejtszamot. Klinikai szempontok alapjan mérlegelni kell a plerixafor-kezelés alkalmazéasat
olyan betegeknél, akik periférias vérében a neutrofilszam 50 x 10%1 felett van.

Thrombocytopenia

A thrombocytopenia az aferezis egyik ismert szovoédménye, amelyet a plerixaforral kezelt betegeknél
is megfigyeltek. Plerixafor-terapia és aferezis esetén valamennyi beteg thrombocytaszamat
monitorozni kell.

Allergias reakciok

A plerixafor subcutan injekci6ja nem gyakran potencialis szisztémas reakciokkal, példaul urticariaval,
szem korili duzzanattal, dyspnoeval vagy hypoxiaval jart (lasd 4.8 pont). A tiinetek reagaltak a



kezelésre (pl. antihisztaminok, kortikoszteroidok, folyadékpotlas vagy kiegészité oxigénkezelés) vagy
spontan megsziintek. Anaphylaxiés reakciokat, tobbek kdzott anaphylaxias shockot is jelentettek
vilagszerte, a forgalomba kertiilés utani id6szakban. E reakciok lehetséges eléfordulasa miatt megfelel6
ovintézkedésekre van sziikség.

Vasovagalis reakciok

A subcutan injekciot kdvetden vasovagalis reakciok, orthostaticus hypotonia és/vagy 4julds fordulhat
el (lasd 4.8 pont). E reakciok lehetséges eléforduldsa miatt megfeleld 6vintézkedésekre van sziikség.

A lépre gyakorolt hatas

A preklinikai vizsgalatokban patkanyoknal a 1ép extramedullaris haemopoesissel 6sszefliggd abszolut
és relativ megnagyobbodasat figyelték meg a plerixafor hosszu tavu (2—4 hetes), napi subcutan
alkalmazasat kovetoen, az emberek szamadra javasolt adag koriilbeliil 4-szeresének megfelel6 adagok
eseten.

A plerixafornak a betegek Iépméretére gyakorolt hatasat a klinikai vizsgalatok soran kiilén nem
értékelték. Lépmegnagyobbodas és/vagy lépruptura eseteit jelentették plerixafor és G-CSF egylittes
alkalmazasat kovetéen. Azoknal a betegeknél, akik plerixafor és G-CSF kombinaciot kapnak, és a has
bal felsé részén jelentkez6 fajdalomra és/vagy lapocka-, illetve vallfajdalomra panaszkodnak,
vizsgalni kell a Iép integritasat.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,natriummentes”.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a plerixafort a
CYP450 enzimek nem metabolizaltak, illetve a plerixafor nem gétolta vagy fokozta a CYP450
enzimeket. Egy in vitro vizsgalatban a plerixafor nem viselkedett a P-glikoprotein szubsztratjaként
vagy inhibitoraként.

Non-Hodgkin lymphomas betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a rituximab kombinalasa a
plerixaforral és G-CSF-fel végzett mobilizacids kezeléssel nem befolyasolta a betegek biztonsagat
vagy a CD34+ sejt hozamot.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk

A fogamzoképes korban 1évo néknek a kezelés alatt hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

A plerixafor terhes n6kon torténd alkalmazasara vonatkozdan nincs megfeleld adat.

A farmakodindmias hatdasmechanizmus alapjan, a terhesség idején alkalmazott plerixafor vélhetéen
fejlédési rendellenességeket okoz. Az allatokon végzett kisérletek teratogenitast mutattak (1asd

5.3 pont). A plerixafort a terhesség idején nem szabad alkalmazni, kivéve, ha a n6 klinikai allapota
feltétlenll sziikségessé teszi a plerixafor-kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a plerixafor kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatott csecsemére vonatkozo
kockazat nem zarhato ki. A Plerixafor Accord-kezelés idejére a szoptatast meg kell szakitani.



Termékenység

Nem ismert, hogy a plerixafor milyen hatast gyakorol a férfiak és a ndk termékenységére (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Plerixafor Accord kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Egyes betegek szédulést, kimeriltséget vagy vasovagalis reakciokat
észleltek; ezért gépjarmiivezetés és gépek kezelése esetén fokozott koriiltekintéssel kell eljarni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A lymphomés és myeloma multiplexes daganatos betegeknél a G-CSF kezeléssel egyutt alkalmazott
plerixafor biztonsagossagat két 1. fazisu, placebo-kontrollos vizsgélatban (301 beteg) és tiz,

I1. fazisu, nem kontrollos vizsgalatban (242 beteg) értékelték. A betegeket elsésorban napi

0,24 mg/ttkg dozist subcutan injekcioban alkalmazott plerixaforral kezelték. Ezekben a
vizsgalatokban a plerixafor-expozicid 1-7 egymast kovetd nap kozé esett (atlag = 2 nap).

A Kkét, I11. fazisu, non-Hodgkin lymphomas, illetve myeloma multiplexes betegeket értékeld
(sorrendben AMD3100-3101 és AMD3100-3102) vizsgalat keretében a G-CSF- és plerixafor-
csoportban dsszesen 301 beteget kezeltek G-CSF készitménnyel és 0,24 mg/ttkg plerixaforral, a G-
CSF és placebocsoportban pedig 292 beteget kezeltek G-CSF készitménnyel és placebdval. A betegek
a plerixafor els6 adagjanak beadasa el6tt 4 napon at, valamint az aferezis elott minden reggel

10 mikrogramm/ttkg G-CSF készitményt kaptak. Azon mellékhatasok felsorolésa, amelyek a
plerixafor- és G-CSF-csoportban gyakrabban fordultak el6, mint a G-CSF- és placebocsoportban, és
amelyeket a plerixafort kapo betegek > 1%-anal a kezeléssel osszefiiggbnek tekintettek a
haemopoeticus 6ssejt mobilizacio és aferezis soran, valamint a transzplantaciora el6készitd
kemoterapias/ablacios kezelés el6tt, az 1. tablazatban talalhatoak.

A transzplantaciot elékészité kemoterapias/ablacios kezeléstdl a transzplantaciot kovetd 12. honap
végéig terjedd idoszakban nem figyeltek meg jelentds eltéréseket a kezelési csoportok kozott a
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga tekintetében.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhat&sok felsorolasa szervrendszerenkénti csoportositasban és gyakorisag szerint torténik. A
gyakorisagok a kovetkez6 kategériak szerint keriilnek meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezesre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: A placebocsoporthoz képest a plerixafor-csoportban gyakrabban eléfordul és a
plerixaforral osszefiiggonek tekintett, a mobilizacio és aferezis soran fellépé mellékhatasok a
I11. fazisu vizsgalatokban

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert ‘ Splenomegalia, l1épruptura (lasd 4.4 pont) **

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Allergias reakcié*
Anaphylaxias reakciok, beleértve az anaphylaxias shockot
(lasd 4.4 pont) **

Pszichiatriai korképek

Gyakori | Insomnia




Nem gyakori | Szokatlan almok, rémalmok

Idegrendszeri betegségek és tinetek

Gyakori | Szédiilés, fejfajas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hasmeneés, hanyinger

Gyakori | Hanyas, hasi fajdalom, gyomorpanaszok, emésztési zavar,
haspuffadas, székrekedés, fokozott bélgazképzddés, oralis
hypaesthesia, szajszarazsag

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori \ Hyperhidrosis, erythema

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei

Gyakori \ Arthralgia, csont- és izomrendszeri fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | Az injekcio és az inf(zi6 beadasa helyén fellép6 reakciok

Gyakori | Kimerlltség, rossz kozérzet

* Az allergias reakciok gyakorisagat az onkoldgiai vizsgalatokban (679 beteg) fellépett mellékhatasok alapjan szamitottéak.
Az események egy vagy tobb tiinetet foglaltak magukba az aldbbiak kozil: urticaria (n = 2), szemkdrnyéki duzzanat (n = 2),
dyspnoe (n = 1) vagy hypoxia (n = 1). Ezek az események altalaban enyhék vagy kdzepesen stlyosak voltak, és kérulbelil
30 perccel a plerixafor beadasa utan jelentkeztek.

** A forgalomba keriilés utani tapasztalatokhol.

A 111, fazisu kontrollos vizsgalatokban és a nem kontrollos vizsgalatokban, igy a plerixafor
monoterapianak a haemopoeticus dssejt mobilizacidra gyakorolt I1. fazisu vizsgalataban a plerixafort
kapo6 lymphomas és myeloma multiplexes betegeknél megfigyelt mellékhatasok hasonldk voltak. A
daganatos betegek betegsége, életkora vagy neme fiiggvényében nem figyeltek meg jelentos
kuldnbségeket a mellékhatésok tekintetében.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Myocardialis infarctus

A Klinikai vizsgalatokban 679 daganatos betegb6l 7-nél fordult elé myocardialis infarctus a
plerixaforral és G-CSF készitménnyel torténé haemopoeticus éssejt mobilizaciot kovetden.
Mindegyik esetben az esemény legalabb 14 nappal a plerixafor alkalmazasat kovet6en 1épett fel.
Emellett a méltanyossagi (compassionate use) programban két daganatos nébetegnél 1épett fel
myocardialis infarctus a plerixaforral és G-CSF készitménnyel térténé haemopoeticus Gssejt
mobilizaciot kovetden. Az egyik esemény 4 nappal a plerixafor utols6 alkalmazasa utan fordult el6. A
9 betegbdl 8 esetében az idébeni dsszefiiggés hianya, valamint a myocardialis infarctuson atesett
betegek kockazati profilja alapjan nem valoszinii, hogy a plerixafor éGnmagaban fokozna a
myocardialis infarctus kockazatat az egyidejlileg G-CSF készitményt is kap6 betegeknél.

Hyperleukocytosis

A 111, fazisu vizsgalatokban a plerixafort kap6 betegek 7%-anal, illetve a placeb6t kap6 betegek 1%-
anal 100 x 10%1 vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot észleltek az aferezis el6tti napon, illetve az
aferezis barmely napjan. A leukostasisnak szovodmeényei, klinikai tiinetei nem voltak.

Vasovagalis reakciok

A daganatos betegek és egészséges onkéntesek részvételével végzett plerixafor klinikai
vizsgalatokban a < 0,24 mg/ttkg adagban alkalmazott plerixafor subcutan beadasat kovetéen az
alanyok kevesebb, mint 1%-anél jelentkeztek vasovagalis reakcidk (orthostaticus hypotonia és/vagy
ajulés). Az ilyen események tobbsége a plerixafor beadasat kovetd 1 6ran belll tortént.

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
A daganatos betegek részvételével végzett plerixafor klinikai vizsgalatokban stlyos gastrointestinalis

eseményekrdl (hasmenés, hanyinger, hanyas és hasi fajdalom) ritkan szamoltak be.

Paraesthesia



Az autolog transzplantacion atesé daganatos betegeknél gyakran jelentkezik paraesthesia tobbszoros
betegségbe vald beavatkozasokat kovetéen. A II1. fazisu placebokontrollos vizsgélatokban a
paraesthesia el6fordulasi gyakorisaga a plerixafor-csoportban 20,6%, a placebocsoportban pedig
21,2% volt.

1dés betegek

A plerixaforral végzett két placebo-kontrollos klinikai vizsgélatban a betegek 24%-a volt 65 éves
vagy annal idésebb. A mellékhatasok el6forduldsi gyakorisaga tekintetében nem figyeltek meg
emlitésre mélto kiilonbségeket ezeknél az iddsebb betegeknél a fiatalabbakhoz képest.

Gyermekek és serdiilok

Harminc beteget kezeltek 0,24 mg/kg adag plerixaforral egy nyilt, multicentrikus, kontrollos
vizsgalatban (DFI 12860) (lasd 5.1 pont).

Ezen, gyermekekkel és serdiilokkel végzett vizsgalat biztonsagossagi profilja megegyezett a
felndtteknél megfigyelttel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészséguigyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén
keresztil.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolasrdl nem szamoltak be. A javasoltnal magasabb, maximum 0,48 mg/ttkg adagokkal

kapcsolatban rendelkezésre allé korlatozott adatok alapjan a gastrointestinalis betegségek és tiinetek, a
vazovagalis reakcidk, az orthostaticus hypotonia és/vagy az ajulas gyakorisaga magasabb lehet.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunstimulansok, egyéb immunstimulansok, ATC kéd: LO3AX16

Hatasmechanizmus

A plerixafor egy biciklam-szarmazék, a CXCR4 kemokin receptor szelektiv és reverzibilis gatloja,
amely blokkolja a rokon ligand, a stromasejt eredetii faktor-1a (SDF-1a)) — mas néven CXCL12 —
kotédését. A plerixafor altal kivaltott leukocytosis és a keringésben 1évé haemopoeticus 6ssejt szintek
emelkedése a feltevések szerint a CXCR4-nek a rokon ligandhoz vald kotédésének gatlasa miatt
alakul ki, ennek kovetkeztében pedig érett és pluripotens sejtek egyarant megjelennek a szisztémas
keringésben. A plerixafor altal mobilizalt CD34+ sejtek miikod6képesek, és hosszh tavh repopulacios
kapacitasuk réven képesek a megtapadasra (engraftment).

Farmakodindmiés hatdsok

Egészséges onkéntesekkel az 6nmagéban alkalmazott plerixaforral végzett farmakodindmiés
vizsgalatokban a CD34+ maximalis mobilizacidjat a beadas utan 6-9 déraval figyelték meg.
Egészseges onkéntesekkel a betegeken végzett vizsgalatokban adott dézisokkal azonos dézisokban G-
CSF-fel egydtt adott plerixaforral végzett farmakodindmids vizsgalatokban a periférids vér CD34+
sejtszamanak tartds emelkedését figyelték meg, a plerixafor beadasa utan 418 6raval; a maximalis
hatas 10-14 ora mulva alakult ki.

Azért, hogy 6sszehasonlitsék a 0,24 mg/ttkg alapu és a fix (20 mg) dozisban adagolt plerixafor
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farmakokinetikajat és farmakodindmidjat, egy vizsgalatot végeztek a 0,24 mg/ttkg és a 20 mg
plerixaforral kezelt NHL-es feln6tt betegek (N = 61) korében. A vizsgalatot 70 kg vagy kisebb
testtomegii (atlag: 63,7 kg , min: 34,2 kg, max: 70 kg) betegeknél végezték. A fix 20 mg-os ddzis
esetében az expozicio (AUCo-10n) 1,43-szor magasabb volt, mint a 0,24 mg/ttkg dézis esetén

(2. tablazat). A > 5 x 10° CD34+ sejt/kg-ot célzé valaszarany a fix 20 mg-os adag esetén szamszerlien
is nagyobb volt, mint a mg/ttkg alapy adag esetében, 5,2% [60,0% vs. 54,8%] a helyi laborat6riumi
adatok alapjan, és 11,7% [63,3% vs. 51,6%] a kozponti laboratériumi adatok alapjan. A >5 x 106
CD34+ sejt/kg sejtszam elérésének median ideje mindkét kezelési csoportban 3 nap volt és a
biztonsagossagi profil hasonlé volt a csoportok kozott. A 83 kg-os testtdmeget valasztottak
hatéarértéknek a betegek fix dozisrol a testtdmeg alapu adagolasra (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/ttkg)
torténd atallitasahoz.

2. téblazat: A szisztémas expoziciok (AUCo-10n) 6sszehasonlitasa fix dozisu és a testtdmeg alapu
adagolasi rend esetén

Adagolasi rend

Fix 20 mg (n = 30)
0,24 mg/ttkg (n = 31)
Arany (90%-os CI)

AUC mértani kozépértékei
3991,2

2792,7

1,43 (1,32; 1,54)

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A két 1l1. fazisu, randomizalt, kontrollos vizsgalatban a non-Hodgkin lymphomaés vagy myeloma
multiplexes betegek minden este, az aferezis el6tt 0,24 mg/ttkg plerixafort vagy placebét kaptak. A
betegek a plerixafor elsé adagjanak beadasa eldtt 4 napon at, valamint az aferezis el6tt minden
reggel 10 mikrogramm/ttkg G-CSF készitményt kaptak. Az adott szamu napon belil kialakult
optimalis (5 vagy 6 x 10° sejt/kg) és minimalis (2 x 10° sejt/kg) CD34+ sejtszamot, valamint az
elsédleges Osszetett végpontokat (azaz sikeres megtapadas) a 3. és 5. tablazat, az optimalis CD34+
sejtszamot aferezissel elérd betegek aranyat pedig a 4. és 6. tablazat tartalmazza.

3. tablazat: Az AMD3100-3101. sz. vizsgalat hatasossagi eredményei — CD34+ sejt mobilizacio
non-Hodgkin lymphomas betegeknél

Hatasossagi végpont® Plerixafor és Placebo és G-CSF |p-érték @
G-CSF (n =150) |(n=148)
< 4 napi aferezis utan > 5 x 10° sejt/kg sejtszamot 86 (57,3%) 28 (18,9%) < 0,001
¢s sikeres megtapadast elér6 betegek
< 4 napi aferezis utan > 2 x 10° sejt/kg sejtszamot 126 (84,0%) 64 (43,2%) < 0,001
¢s sikeres megtapadast elér6 betegek

a A p-érték szamitasa Pearson-féle Chi-négyzet prébaval tortént

b Statisztikailag szignifikdnsan tobb beteg érte el a >5 X 108 sejt/kg sejtszamot < 4 napi aferezis utn a plerixafor és
G-CSF-csoportban (n = 89; 59,3%) mint a placebo és G-CSF-csoportban (n = 29; 19,6%), p < 0,001; statisztikailag
szignifikansan tbb beteg érte el a > 2 X 108 sejt/kg sejtszamot < 4 napi aferezis utan a plerixafor és G-CSF-csoportban
(n =130; 86,7%) mint a placebo és G-CSF-csoportban (n = 70; 47,3%), p < 0,001.

4. tablazat: Az AMD3100-3101. sz. vizsgalat — Azon non-Hodgkin lymphomaban szenvedé
betegek aranya, akik az aferezis napjara elérték az > 5 x 10° CD34+ sejt/kg sejtszamot

Napok Aréany? a plerixafor és G-CSF- |Arany? a placebo és G-CSF-csoportban
csoportban (n =142
(n =147
1 27,9% 4,2%
2 49,1% 14,2%
3 57,7% 21,6%
4 65,6% 24,2%

2 A szazalék meghatarozasa Kaplan-Meier modszerrel tortént




b n = minden olyan beteg, aki legalabb egy napig részesilt aferezisben

5. tdblazat: Az AMD3100-3102. sz. vizsgalat hatasossagi eredményei — CD34+ sejt mobilizacio
myeloma multiplexes betegeknél

Hatasossagi végpont® Plerixafor és  |Placebo és G-CSF | p-érték?
G-CSF (n = 154)
(n=148)
< 2 napi aferezis utan > 6 x 10° sejt/kg sejtszamot 104 (70,3%) 53 (34,4%) < 0,001
¢s sikeres megtapadast elérd betegek

a A p-érték kiszamitasa a kiindulasi thrombocytaszammal blokkolt Cochran-Mantel-Haenszel statisztika alkalmazasaval
tortént

b Statisztikailag szignifikdnsan tobb beteg érte el a > 6 X 10° sejt/kg sejtszamot < 2 napi aferezis utan a plerixafor és G-CSF-
csoportban (n = 106; 71,6%) mint a placebo és G-CSF-csoportban (n = 53; 34,4%), p < 0,001; statisztikailag szignifikansan
tobb beteg érte el a > 6 X 10° sejt/kg sejtszamot < 4 napi aferezis utan a plerixafor és G-CSF-csoporthan (n = 112; 75,7%)
mint a placebo és G-CSF-csoportban (n = 79; 51,3%), p < 0,001; statisztikailag szignifikansan t6bb beteg érte el a

> 2 X 106 sejt/kg sejtszamot < 4 napi aferezis utan a plerixafor és G-CSF-csoportban (n = 141; 95,3%) mint a placebo és
G-CSF-csoportban (n = 136; 88,3%), p = 0,031.

6. tAblazat: Az AMD3100-3102. sz. vizsgélat — Azon myeloma multiplexben szenvedé betegek
aranya, akik az aferezis napjara elérték a > 6 x 10° CD34+ sejt/kg sejtszamot

Napok Arany? a plerixafor és G-CSF- Arany® a placebo és G-CSF-
csoportban csoportban
(n = 144Y) (n = 150°)
1 54,2% 17,3%
2 77,9% 35,3%
3 86,8% 48,9%
4 86,8% 55,9%

2 A szazalék meghatarozasa Kaplan-Meier modszerrel tortént
b n = minden olyan beteg, aki legalabb egy napig részesult aferezisben

Kiegészito kezelésre szorulo betegek

Az AMD3100-3101 vizsgalat keretében 62 olyan beteg kapott plerixafor és G-CSF alkalmazasaval
torténd nyilt kiegészit6 kezelést (tiz beteg a plerixafor + G-CSF-csoportban, 52 pedig a placebo +
G-CSF-csoportban), akiknek szervezete nem tudott elegendd szamu CD34+ sejtet mobilizalni, igy az
atliltetést nem lehetett elvégezni naluk. E betegek 55%-anal (62-bél 34 esetben) sikeriilt > 2 x 108/kg
CD34+ sejtet mobilizalni, és az atlltetés sikerrel jart. Az AMD3100-3102 vizsgalat keretében 7 beteg
(mind a placebo + G-CSF-csoportbol) részesiilt kiegészité kezelésben. E betegek 100%-anal (7-bol

7 esetben) sikeriilt > 2 x 108/kg CD34+ sejtet mobilizalni, és az atlltetés sikeres volt.

Az egyes atiiltetések soran felhasznalt haemopoeticus Ossejtek mennyiségét a vizsgald hatarozta
meg; nem feltétleniil hasznaltak fel az 6sszes levett haemopoeticus Ossejtet. A II1. fazisu
vizsgalatokban az atiiltetésen atesett betegeknél a neutrofil-megtapadasig eltelt k6zépido

(10-11 nap), a thrombocyta-megtapadasig eltelt kozépid6 (18-20 nap) és a graft megmaradésa a
transzplantaciot kovetden max. 12 hénapig hasonld volt a plerixafor- és a placebocsoportban.

A 1l. fazist igazol6 vizsgalatokbol szarmazé mobilizacios és megtapadasi adatok (plerixafor
0,24 mg/ttkg az aferezis el6tti nap este vagy reggel) non-Hodgkin lymphomas, Hodgkin lymphomas
vagy myeloma multiplexes betegek esetében hasonldk voltak a I11. fazisu vizsgalatok adataihoz.

A placebo-kontrollos vizsgalatokban az elsé aferezist megel6z6 nap 24 Ordjaban — az el6z6 naptol
egészen az elso aferezisig — értékelték, hogy hanyszorosara emelkedik a periférias vér CD34+
sejtszama (sejt/mikroliter) (7. tblazat). Ebben a 24 6ras idészakban az elsé adag 0,24 mg/ttkg
plerixafor beadasara 10-11 oraval az aferezis el6tt kertilt sor.
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7. tablazat: A periférias vér CD34+ sejtszamanak nagysagrendi ndvekedése a plerixafor
beadasat kovetéen

Vizsgélat Plerixafor és G-CSF Placebo és G-CSF
Kozépérték Atlag (szoras) Kozépérték Atlag (szoras)
AMD3100-3101 5.0 6,1 (5,4) 14 1,9 (1,5)
AMD3100-3102 48 6,4 (6,8) 1,7 2.4 (7.3)

Gyermekek és serdulok

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség 0 és 1 éves kor kdzotti gyermekek esetén eltekint a plerixafor
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden rosszindulati betegségek kezelésére

“ ey

myelosuppressio indikéacidban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati informaciok).

A plerixafor hatadsossagat és biztonsagossagat egy nyilt, multicentrikus, kontrollos vizsgalatban
értékelték, szolid daganatos betegeknél (beleértve a neuroblastomat, sarcomat, Ewing sarcomat) vagy
olyan lymphomaban szenvedd gyermekeknél, akik alkalmasak voltak autolog dssejt transzplantaciora
(DFI12860). A leukaemids, az dssejtmobilizacid el6tt tartds magas szazalékos csontveld érintettséget
mutatd, vagy korabban Ossejt transzplantacion atesett betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Negyventt (legaldbb 1 éves, de 18 évesnél fiatalabb) gyermeket és serdiilét randomizaltak

2:1 ardnyban 0,24 mg/kg dozisu plerixafor + standard mobiliz&ciéra (G-CSF kemoterapiaval vagy
anélkdl) vagy kontrollra (kizarélag standard mobilizacid). A median életkor 5,3 év (min:max 1:18)
volt a plerixafor-karon ezzel szemben a kontrollkaron 4,7 év (min:max 1:17) volt.

Csak egy, 2 év alatti beteget randomizaltak a plerixafor kezelési karra. A kezelési karok kdzoétt nem
volt egyensuly a periférias vér elso aferezis elotti (azaz a plerixafor alkalmazasa el6tti) CD34+
sejtszamanak tekintetében. A periférids vérben keringé CD34+ sejtszam alacsonyabb volt a
plerixafor-karon. A periférias vér CD34+ sejtszam kiindulasi értéke 15 sejt/mikroliter volt a
plerixafor-karon szemben a kontrollkaron 1évé 35 sejt/mikroliter értékkel. Az elsédleges elemzések a
periférias vér CD34+ sejtszamanak legalabb a megduplazddasat mutattak a plerixafor-karon a betegek
80%-anal, szemben a kontrollkarnal megfigyelt 28,6%-0s értékkel (p = 0,0019). Mindezeket az els6
tervezett aferezist megel6z0 nap reggelétdl az aferezis napjanak reggeléig figyelték meg, A periférias
vér CD34+ sejtszam emelkedés median értéke a kiinduléstol az aferezis napjaig 3,2-szeres volt a
plerixafor-karon és 1,4-szeres a kontrollkaron.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A plerixafor farmakokinetikajat lymphomas és myeloma multiplexes betegeknél vizsgaltak

0,24 mg/ttkg klinikai adagszint mellet, G-CSF kezelést kovet6en (4 napon at naponta egyszer

10 mikrogramm/ttkg).

Felszivodas

A plerixafor subcutan alkalmazast kovetden gyorsan felszivodik; a maximalis koncentracio kortilbeliil
30-60 percen belll (tmax) alakul ki. E16z6leg 4 napon at G-CSF kezelésben részesiilé betegeknél a
0,24 mg/ttkg ddzis subcutan alkalmazasat kovetden a plerixafor maximalis plazmakoncentracidja
(Cmax) 887 £ 217 ng/ml, szisztémas expozicidja (AUCo-24) pedig 4337 + 922 ngxh/ml volt.

Eloszlas

A plerixafor kdzepes mértékben, maximum 58%-ban kotédik human plazmafehérjékhez. A plerixafor
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latszblagos eloszlasi térfogata emberben 0,3 I/kg, ami azt bizonyitja, hogy a plerixafor nagyrészt (de
nem kizérélag) az extravascularis folyadéktérben oszlik el.

Biotranszformécié

A plerixafor in vitro nem human maj mikroszomak vagy human elsédleges hepatocytak segitségével
metabolizalodik, és in vitro nincs gatlo hatassal a f6bb gydgyszermetabolizalo CYP450 enzimekre
(1A2, 2A86, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5). Human hepatocytakkal végzett in vitro
vizsgalatokban a plerixafor nem fokozta a CYP1A2, CYP2B6 és CYP3A4 enzimek aktivitasat. Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy a plerixafor esetében kicsi az esélye a P450-fiiggd
gyoégyszerkdlcsdnhatasoknak.

Eliminéacid

A plerixafor legnagyobb részben a vizelettel iiriil. Normal vesemiikodésti egészséges onkéntesekben a
beadott 0,24 mg/ttkg adag 70%-a a beadast kovetd 24 6rdban valtozatlan formaban {iriilt a vizelettel.
A plazma eliminacios felezési id6 (t12) 3-5 6ra. EQy MDCKII és MDCKII-MDR1 sejt-modellekkel
végzett in vitro vizsgalatban a plerixafor nem viselkedett a P-glikoprotein szubsztratjaként vagy
inhibitoraként.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egyszeri 0,24 mg/ttkg plerixafor dozis alkalmazésa utan a clearance lecsokkent a kiilonbdz6
sulyossagu vesekarosodasban szenvedd betegeknél, és a csokkenés egyértelmii 6sszefiiggést mutatott
a kreatinin-clearance-szel (KrCl). A plerixafor kozepes AUCo-24-értéke enyhe (KrCl 51-80 ml/perc)
vesekarosodas esetén 5410 ngxh/ml, kbzepesen sulyos (KrCl 31-50 ml/perc) esetben 6780 ngxh/ml,
stlyos (KrCl < 30 ml/perc) esetben pedig 6990 ngxh/ml volt, amely magasabb, mint a normal
vesemiikodésii egészséges onkéntesekben megfigyelt expozicio (5070 ngxh/ml). A vesekarosodas a
Cmax-értékét nem befolyésolta.

Nem
A populécios farmakokinetikai elemzés szerint a betegek neme nem befolyasolja a plerixafor
farmakokinetikajat.

Ildosek
A populécios farmakokinetikai elemzés szerint az életkor nem befolyasolja a plerixafor
farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilék

A plerixafor farmakokinetikajat 48, szolid daganatos betegségben szenvedd (1 éves vagy idOsebb
és 18 év alatti) gyermeknél és serdiilénél értékelték, 0,16, 0,24 és 0,32 mg/kg-os subcutan
adagokat alkalmazva standard mobilizacional (G-CSF kemoterapiaval vagy anélkl). Populacios
farmakokinetikai modell alapjan és a felnéttekhez hasonloan, a mikrogramm/kg alapu adagolas, a
plerixafor expozicié emelkedését eredményezi a gyermekeknél a testtdmeg ndvekedésével
aranyosan. Ugyanazon, 240 mikrogramm/kg-os kezelési rendnél, az atlagos plerixafor expozicio
(AUCo-24n) a 2 — < 6 éves (1410 ngxh/ml), a 6 - < 12 éves (2318 ngxh/ml), és a 12 — < 18 éves
(2981 ngxh/ml) gyermekeknél alacsonyabb, mint a felnétteknél (4337 ngxh/ml). Populacios
farmakokinetikai modell alapjan az atlagos plerixafor expozicié (AUCo-24n) a 2 — < 6 éves

(1905 ngxh/ml), a 6 - < 12 éves (3063 ngxh/ml), és a 12 - < 18 éves (4015 ngxh/ml)
gyermekeknél, 320 mikrogramm/kg dézis esetén, kézelebb van a 240 mikrogramm/kg dézist
kapo feln6tteknél megfigyelt expoziciohoz. A CD34+ sejtek mobilizaciojat a periférias vérben a
vizsgalat 2. szakaszéban figyelték meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokon és egereken végzett egyszeri adagos subcutan vizsgalatok szerint a plerixafor atmeneti,
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de sulyos neuromuscularis hatasokat (koordinalatlan mozgés), szedativ hatadsokat (hipoaktivitas),
dyspnoét, hasi vagy oldal fekveést és/vagy izomgdrcsoket okozhat. Az ismételt dozisu
allatkisérletekben, patkdnyokban és kutyakban a plerixafor rendszeresen megfigyelt egyéb hatésai
kozé tartozik az emelkedett fehérvérsejtszam a keringésben és fokozott kalcium- és magnéziumdiriilés
a vizelettel, patkdnyokban az enyhén megndvekedett Iépsuly, kutydkban a hasmenés és a tachycardia.
A patkanyok és/vagy kutyak majaban és Iépében szOvettanilag igazolt extramedullaris haemopoiesis
el6fordulasat figyelték meg. A fenti hatasok némelyikét a human klinikai expozicidé nagysagrendjének
megfeleld vagy ezt csak kismértékben meghalad6 szisztémas expozicio esetén is rendszeresen
megfigyelték.

A fiatal térpemalacokon végzett, dézistartomanyt megéllapitd vizsgalati eredmények, és a fiatal
patkanyokon végzett, dozistartomanyt maghatarozo vizsgalatok eredményei azonosak voltak a
feln6tt egereknél, patkanyoknal és kutyaknal megfigyelt eredményekkel. Fiatal patkanyoknal,
maximalisan toleralt adagoknal (maximum tolerated dose=MTD), az expozicids hatar > 18-szorosa
volt, a legfeljebb 18 éves gyermekeknél és serdiiléknél alkalmazott legmagasabb adagnak.

Egy altalanos receptoraktivitasra vonatkozo in vitro vizsgalat kimutatta, hogy a maximalis human
szisztémas szint tobbszorosét kitevd koncentracidban (5 mikrogramm/ml) a plerixafor kbzepes
vagy er0s kotddeési affinitassal rendelkezik szamos kiilonb6z6 receptorhoz, amelyek elsdsorban a
preszinaptikus idegvégzodéseknél talalhatok a kozponti idegrendszerben (central nervous
system=CNS) és/vagy a periférias idegrendszerben (peripheral nervous system=PNS) (N tipusu
kalciumcsatorna, SKca kaliumcsatorna, hisztamin Hs, M1 és M2, muszkarinos acetilkolin, alg €S
a2c adrenerg, neuropeptid Y/Y1 és glutamét-NMDA poliamin receptorok). Ezeknek az
eredményeknek a klinikai jelentdsége nem ismert.

Az intravénasan alkalmazott plerixafor patkanyokon végzett biztonsagossagi farmakologiai
vizsgalatai azt mutatték, hogy a human klinikai expozicional magasabb szisztémas expoziciok
légzési és szivproblémakat okoztak. A subcutan adagolas azonban kizarélag magasabb szisztémas
expozicids szinteknél valtott ki 1égzési és cardiovascularis hatasokat.

Az SDF-1a és CXCR4 jelentOs szerepet jatszik az embrionalis-magzati fejlodésben. A vizsgalatok
alapjan a plerixafor patkanyokban és nyulakban fokozza a reszorpciot, csdkkenti a magzati stlyt,
késlelteti a vazrendszer kifejlédését és noveli a magzati rendellenességek szamat. Az allati modellek
alapjan feltételezhetd, hogy az SDF-1a és CXCR4 felelGs a magzati vérképzés, vascularisatio és agyi
fejlodés szabalyozasaért. Patkanyokban és nyulakban a ,,Nincs megfigyelhetd nemkivanatos hatas”
szintnek megfelel6 szisztémas expozicio a teratogén hatasok tekintetében hasonl6 vagy kisebb
nagysagrendl volt, mint a betegeknél alkalmazott terapias adagok esetében. Ez a teratogén potencial
feltehetdleg a farmakodinamias hatasmechanizmusnak tudhato be.

Patkanyokon végzett megoszlasi vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jel6lt plerixafor a himekben
kimutathato volt a reproduktiv szervekben (herék, petefészkek, méh), két héttel mind az egyszeri,
mind a 7 naponta ismételt adagolas utan, néstényekben pedig a 7 naponta ismételt adagolast kovetben.
A szdveti eliminacio lassu volt.

A plerixafornak a férfi reprodukcios képességre és a postnatalis fejlodésre kifejtett potencidlis hatasat
nem klinikai vizsgalatokban nem értékelték.

A pleraxiforral karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek. A plerixafor nem bizonyult
genotoxikusnak a megfelel$ genotoxicitasi tesztek soran.

A plerixafor non-Hodgkin lymphoma, glioblastoma, medulloblastoma és akut lymphoblastos
leukaemia esetében in vivo vizsgélatokban, szakaszosan alkalmazva gétolta a tumor ndvekedését. A
plerixafor 28 napon at t6rténd, folyamatos alkalmazasa esetén a non-Hodgkin lymphoma névekedését
figyelték meg. Az e hatassal Osszefiiggo lehetséges kockazat a plerixafor rovid iddtartamu javasolt
alkalmazésa miatt embereknél varhatoan alacsony.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid

Sosav, tomény (pH bedllitashoz)

Natrium-hidroxid (pH beéllitdshoz)

Injekcidhoz val6 viz

6.2  Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcios liveq

24 hénap.
Felbontas utan

Mikrobioldgiai okbdl a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, az
elkészitett oldat tarolasi idejéért és koriilményeiért a felel6sség a felhasznalot terheli.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

2 ml-es, I-es tipusy, attetszd tivegbdl késziilt, klorbutil gumidugdval és PP miianyaghdl készilt matt
lIézk n\;el’xlc'litlj;;;t)pal ellatott aluminium lepattinthaté kupakkal lezart injekcios Giveg. Injekcids livegenként

Egy doboz 1 injekcios Uveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Kizérblag egyszeri hasznalatra.
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1701/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. december 16

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, L.0dzkie, Lengyelorszag

vagy

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanyolorszag

vagy

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

vagy

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kitelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeruigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet,
illetve (a biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizaléasra iranyulo)
Ujabb, meghatarozé eredmények szliletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Plerixafor Accord 20 mg/ml oldatos injekcid
plerixafor

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg plerixafort tartalmaz milliliterenként.
24 mg plerixafort tartalmaz injekcids tivegenként, 1,2 ml oldatban.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid; sésav, natrium-hidroxid és injekci6hoz val6 viz. Tovabbi
informéaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 injekcios Uveg

24 mg/1,2 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot ki kell dobni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1701/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Plerixafor Accord 20 mg/ml oldatos injekcid
plerixafor
Bor ala torténd beadas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

24 mg/1,2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Plerixafor Accord 20 mg/ml oldatos injekcid
plerixafor

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informéciokra a késdbbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmelyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Plerixafor Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Plerixafor Accord alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Plerixafor Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Plerixafor Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

S~ E

1. Milyen tipusu gydgyszer a Plerixafor Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

A Plerixafor Accord egy plerixafor nevii hatéanyagot tartalmaz, amely blokkolja a vér éssejtjeinek
felszinén talalhato egyik fehérjét. Ez a fehérje ,,koti” a vér Gssejtjeit a csontszovethez. A plerixafor
elosegiti az Ossejtek bekeriilését a vérkeringésbe (mobilizacid). Ezutan az dssejtek egy, a vér
alkotoelemeit elvalaszto berendezéssel (aferezis berendezés) dsszegyiijtheték, majd ezt kovetden
lefagyaszthatok és a transzplantacioig tarolhatdak.

Amennyiben a mobiliz&ci6 gyenge, a Plerixafor Accord-ot az 6sszegy(ijtésre, tarolasra és

visszajuttatasra (transzplantacio) szant dssejtek levételének megkonnyitésére alkalmazzak:

- limfémaban (a fehérvérsejtek egy tipusat érintd rakos betegség) vagy mieléma multiplexben (a
csontveldben 1év6 plazmasejteket érint6 rakos betegség) felndtteknél.

- limfémaban szenved6 vagy szolid tumoros, 1 és 18 év kdzotti gyermekeknél és serdiil6knél.

2. Tudnivalok a Plerixafor Accord alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Plerixafor Accord-ot
- ha allergias a plerixaforra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Plerixafor Accord alkalmazasa el6tt beszéljen kezel@orvosaval, gydgyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Tajékoztassa kezelGorvosat,

- ha jelenleg szivproblémai vannak vagy korabban ilyen problémai voltak.

- ha veseproblémai vannak. Elképzelhetd, hogy kezel6orvosa modositja az adagolast.

- ha magas a fehérvérsejtszama.

- ha alacsony a vérlemezkeszama.

- ha mar el6fordult, hogy felallaskor vagy leiiléskor gyengeség vagy szédiilés jelentkezett, vagy,
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hogy injekcid beadasakor eldjult.

Elképzelhetd, hogy kezelborvosa rendszeresen vervizsgalatra kildi vérképének folyamatos
ellenérzése érdekében.

Ha On a vér vagy a csontveld egyfajta rakos megbetegedésében szenved (leukémias), akkor a
Plerixafor Accord alkalmazasa az 6ssejt mobilizacio céljara nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Plerixafor Accord
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas

Ne alkalmazza a Plerixafor Accord-ot, ha terhes, mivel terhes n6k esetében nem all rendelkezésre
tapasztalat a Plerixafor Accord alkalmazasaval kapcsolatban. Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat,
ha terhes, fennall a terhesség gyanuija, vagy teherbe szeretne esni. Ha On fogamzoképes korban van,
ajanlatos fogamzasgatlast alkalmaznia.

A Plerixafor Accord alkalmazasa alatt nem szoptathat, mivel nem ismert, hogy a Plerixafor Accord
kivalasztodik-e az anyatejbe.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Plerixafor Accord szédilést és faradtsagot okozhat. Ezért nem szabad vezetnie, ha szédl, faradt
vagy rosszul érzi magét.

A Plerixafor Accord natriumot tartalmaz
Ez a gy6gyszer adagonként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Plerixafor Accord-ot?
Gyogyszerét egy orvos vagy novér fogja beadni.

Eldszor a G-CSF készitményt kapja meg, majd ezt kovetéen a Plerixafor Accord-ot

A mobilizacio megkezdésekor eldszor egy masik gyogyszert, Ugynevezett G-CSF (granulocita-kolonia
stimulald faktort) adnak Onnek. A G-CSF segiti a Plerixafor Accord megfeleld miikodését a
szervezetben. Ha szeretne tobbet megtudni a G-CSF készitményrél, kérdezze meg kezel6orvosat, és
olvassa el a készitmény betegtajékoztatojat.

Mennyi Plerixafor Accord-ot adnak be?

Felnétteknek az ajanlott adag vagy 20 mg (fix adag) vagy 0,24 mg/testtomeg-kilogramm/nap.
Legalabb 1 éves, de 18 évesnél fiatalabb gyermeknek vagy serdiilének az ajanlott adag

0,24 mg/testtomeg-kg/nap.

Az adag az On testtomegétdl fiigg, amelyet egy héttel az elsé dozis beadasa elétt fognak megmérni.
Ha kozepesen stlyos vagy sulyos veseproblémai vannak, akkor kezeldorvosa csokkenteni fogja az

adagot.

Hogyan torténik a Plerixafor Accord beadésa?
A Plerixafor Accord-ot szubkutan (bér ala adott) injekcié formajaban alkalmazzak.

Mikor adjak be el6szor a Plerixafor Accord-ot?
Az els6 adagot az aferezis (Gssejtek levétele a vérbol) elétt 6-11 oraval adjak be.

Mennyi ideig kapom majd a Plerixafor Accord-ot?
A kezelés 24 (egyes esetekben akar 7) egymast kovetd napig tart, vagyis amig elegend6 ssejtet nem

26



sikeriil levenni a transzplantaciohoz. Néhany esetben nem sikeriil elegendé mennyiségii &ssejtet
levenni, és az eljarast megszakitjak.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha

- roviddel a plerixafor beadasa utan a kovetkezoket észleli: kiiités, szemkornyéki duzzanat,
Iégszomj vagy oxigénhiany, szédllésérzés felallaskor vagy fellléskor, gyengeség vagy 4julas

- ha a has bal fels6 részénél vagy a bal vallanal fajdalmat érez.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l 1 betegnél tébbet érinthet):
- hasmenés, hanyinger (rossz kdzérzet), az injekcio helyén fellépd borpir vagy irritacio
- alacsony vorosvértestszdm a laborvizsgalat soran (anémia gyermekeknél)

Gyakori mellékhatésok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejfajas

- szédulés, faradtsagérzet vagy rossz kozérzet

- alvaszavar

- fokozott bélgazképzodés, székrekedés, emésztési zavar, hanyas

- gyomorpanaszok, mint példaul fajdalom, haspuffadas vagy rossz kdzérzet
- szajszarazsag, szaj koruli zsibbadas

- verejtékezés, kiterjedt bérpir, iziileti fajdalom, izom- és csontfajdalmak.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- allergias reakciok, mint példaul borkiiités, szemkornyéki duzzanat, 1égszomj
- anafilaxias reakciok, beleértve az anafilaxias sokkot is

- szokatlan almok, rémalmok.

Az emésztorendszeri mellékhatasok ritka esetekben stlyosak lehetnek (hasmenés, hanyas,
gyomorfajas és hanyinger).

Szivrohamok

A klinikai vizsgalatokban a szivroham szempontjabol eleve kockazati tényezékkel rendelkezd
betegeknél nem gyakori esetekben eléfordultak szivrohamok a Plerixafor Accord és G-CSF
alkalmazasat kovetden. Kérjiik, azonnal tajékoztassa orvosat, ha mellkasi panaszai vannak.

Bizsergés és zsibbadéas

A rak miatt kezelt betegeknél gyakran fordul eld bizsergés vagy zsibbadas. Koriilbeliil minden 6t
betegbdl egynél jelentkezik ilyen. Ugy tiinik azonban, hogy ezek a hatasok nem fordulnak el
gyakrabban a Plerixafor Accord alkalmazésa esetén.

Emelkedhet a fehérvérsejtek szama (leukocitozis) is az Onnél végzett vérvizsgalatokban.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a
gyobgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Plerixafor Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A cimkeén feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
Az injekcios Uveg felnyitasa utan a Plerixafor Accord-ot haladéktalanul hasznalja fel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Plerixafor Accord

- A készitmény hatdanyaga a plerixafor. Az oldatos injekci6 hatdanyagtartalma 20 mg plerixafor
milliliterenként. 24 mg plerixafor injekcids tivegenként, 1,2 ml oldatban.

- Egyéb 6sszetevOk: natrium-klorid, s6sav (tdmény) és natrium-hidroxid és injekciéhoz val6 viz
(lasd 2. pont: ,,A Plerixafor Accord natriumot tartalmaz”).

Milyen a Plerixafor Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Plerixafor Accord tiszta, szintelen vagy halvanysarga oldatos injekcio, tivegb6l késziilt,
gumidugdval és PP milanyag, matt kék védélappal ellatott aluminium lepattinthat6 kupakkal lezart
injekcids Uvegben. Injekcids Uvegenként 1,2 ml oldat.

Egy doboz 1 injekcios Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarté

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

95-200 Pabianice, Lengyelorszag

vagy
Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.
Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanyolorszag

vagy
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Hollandia

vagy
Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

28



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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
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