| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Plerixafor Accord 20 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml tirpalo yra 20 mg pleriksaforo (plerixaforum).
Kiekviename flakone 1,2 ml tirpalo yra 24 mg pleriksaforo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas, kurio pH yra 6,0-7,5 ir osmolialiSkumas 260-320 mOsm/Kkg.
4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suauge pacientai

Hemopoeziniy kamieniniy lasteliy mobilizacijos ] periferinj krauja didinimas, Plerixafor Accord
vartojant kartu su granulocity kolonijas stimuliuojan¢iu faktoriumi (G-KSF), suaugusiems pacientams,
sergantiems limfoma ar daugybine mieloma (kuriy lasteliy mobilizacija susilpnéjusi), kad buty galima
lasteles surinkti ir véliau atlikti autologine transplantacija (Zr. 4.2 skyriy).

Pediatriniai pacientai (nuo 1 iki maziau kaip 18 mety)

Hemopoeziniy kamieniniy lasteliy mobilizacijos | periferinj krauja didinimas, kad biity galima
lasteles surinkti ir véliau atlikti autologing transplantacija, Plerixafor Accord vartojant kartu su G-
KSF vaikams, kuriems yra limfoma ar solidiniy piktybiniy naviky:

- 1§ anksto, kai tikimasi, kad cirkuliuojantis kamieniniy lasteliy skaiCius, po tinkamos
mobilizacijos naudojant G-KSF (su arba be chemoterapijos), numatyta surinkimo dieng bus
nepakankamas ir nepasieks norimo hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy kiekio, arba

- tiems, kuriems pries$ tai nebuvo surinkta pakankamai hemopoeziniy kamieniniy lgsteliy (Zr.
4.2 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Plerixafor Accord gydyma turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis onkologiniy ir (arba)
hematologiniy ligy gydymo patirties. Mobilizacijos ir aferezés procediiros turi buti atlickamos
bendradarbiaujant su onkologijos-hematologijos centru, kuris turi pakankamai patirties $ioje srityje
ir kur gali biiti tinkamai atlickamas hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy stebéjimas.

Amzius vir§ 60 mety ir (arba) anksciau taikyta mielosupresiné ir (arba) ekstensyvi chemoterapija, ir
(arba) didziausias cirkuliuojanciy kamieniniy Igsteliy skai¢ius mazesnis nei 20 kamieniniy lgsteliy
viename mikrolitre, buvo jvertinti kaip prastos mobilizacijos prognozés rodikliai.



Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama pleriksaforo paros dozé, suleidziama po oda yra:

. 20 mg fiksuota doz¢é arba 0,24 mg/kg kiino svorio pacientams, sveriantiems < 83 kg (Zr.
5.2 skyriy);
. 0,24 mg/kg kiino svorio pacientams, sveriantiems > 83 kg.

Pediatriniams pacientams (nuo 1 iki maziau kaip 18 mety)
Rekomenduojama pleriksaforo paros dozé, suleidziama po oda yra:
. 0,24 mg/kg kiino svorio (zr. 5.1 skyriy).

Kiekviename 1,2 ml (20 mg/ml) pleriksaforo vandeninio injekcinio tirpalo vaisty flakone yra 24 mg
pleriksaforo.

Pleriksafora reikia jsiurbti j tokio dydzio Svirksta, kuris parenkamas pagal paciento svorj.

Mazo svorio pacientams, sveriantiems iki 45 kg, gali biiti naudojami vaikams skirti 1 ml §virkstai.
Sio tipo §virkstai yra sugraduoti po 0,1 ml ir smulkiau po 0,01 ml, todél yra tinkami pleriksaforui
vartoti, kai vartojama 240 pg/kg dozé, skirta bent 9 kg sveriantiems vaikams.

Pacientams, sveriantiems daugiau kaip 45 kg, galima naudoti 1 ml arba 2 ml $virkstus, sugraduotus
taip, kad galima buty atmatuoti 0,1 ml.

Vaistinis preparatas turi biiti vartojamas suleidziant po oda nuo 6 iki 11 val. iki kiekvienos aferezés
pradzios, pries tai 4 paras gydzius G-KSF. Klinikiniy tyrimy metu pleriksaforas dazniausiai buvo
vartojamas 2—4 paras (ir iki 7 pary) i$ eilés.

1 savaitg pries pirmaja pleriksaforo doze reikia nustatyti paciento svorj pleriksaforo dozei
apskaiciuoti. Klinikiniy tyrimy metu pleriksaforo dozé buvo apskaiciuota pagal pacienty kiino svorij,
kuris buvo ne didesnis nei 175 % idealaus kiino svorio. Pleriksaforo doz¢ ir pacienty, kuriy kino
svoris daugiau nei 175 % idealaus kiino svorio, gydymas nebuvo tirtas. Idealus kiino svoris gali biiti
nustatytas, naudojant Sias formules:

vyras (kg): 50 + 2,3 x ((tgis (cm) x 0,394) - 60);
moteris (kg): 45,5 + 2,3 x ((tgis (cm) x 0,394) - 60).

Atsizvelgiant ] tai, kad ekspozicija didéja, didéjant kiino svoriui, pleriksaforo dozé neturi virSyti 40 mg
per para.

Kartu vartoti rekomenduojami vaistiniai preparatai

Pagrindziamyjy klinikiniy tyrimy metu, kurie patvirtino Plerixafor Accord vaistinio preparato
vartojima, visiems pacientams kasdien ryte 4 dienas i$ eilés pries pirmaja pleriksaforo doze ir
kas rytg prie§ afereze skirta 10 ug/kg G-KSF dozé.

Specialios populiacijos

Inksty funkcijos nepakankamumas

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas 20-50 ml/min., pleriksaforo doz¢ turi biiti sumazinta vienu
tre¢daliu iki 0,16 mg/kg kiino svorio per parg (zr. 5.2 skyriy). Klinikiniy duomeny apie tokj dozés
koregavimg yra nedaug. Néra pakankamai klinikinés patirties, kad biity pateiktos alternatyvios
dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 20 ml/min., taip pat pacientams,
kuriems atlickama hemodializé.

Atsizvelgiant | tai, kad, ekspozicija did¢ja didéjant kiino svoriui, dozé neturi virSyti 27 mg per para, jei
kreatinino klirensas mazesnis nei 50 ml/min.

Vaiky populiacija
Plerixafor Accord vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 1 iki maziau kaip

18 mety buvo tirtas atvirojo daugiacentrio kontroliuojamo tyrimo metu (zr. 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).
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Senyvi pacientai (> 65 mety)

Jeigu inksty funkcija normali, senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia. Doze koreguoti
rekomenduojama senyviems pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 50 ml/min. (zr. auks¢iau
,»Inksty funkcijos nepakankamumas‘). Apskritai senyviems pacientams, dél senyvo amziaus
dazniau pasitaikancio inksty funkcijos susilpnéjimo, dozg reikia parinkti atsargiai.

Vartojimo metodas
Plerixafor Accord reikia leisti po oda. Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojant flakonai turi biiti apzitirimi. Vaistinis preparatas nevartojamas, jei tirpale yra daleliy ar
spalvos pokyciy. Kadangi Plerixafor Accord tiekiamas sterilus ir be konservanty, reikia laikytis
aseptines technikos, kai flakono turinys perpilamas j tinkama injekcijai po oda $virksta (zr. 6.3 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Naviko lasteliy mobilizacija pacientams, sergantiems limfoma ir daugybine mieloma

Kai pacientams, sergantiems limfoma ar daugybine mieloma, hemopoeziniy kamieniniy lasteliy
mobilizavimui Plerixafor Accord yra vartojamas kartu su G-KSF, naviko lastelés gali bati
i§laisvintos i§ kauly Ciulpy ir surinktos j leukaferezés produktg. Rezultatai parodé, kad tada, kai
naviko lgstelés yra mobilizuotos, mobilizuoty naviko Igsteliy skaiCius vartojant pleriksaforg kartu
su G-KSF, lyginant su vien G-KSF vartojimu, nedidéja.

Naviko lasteliy mobilizacija pacientams, sergantiems leukemija

Vykdant labdaros programg pleriksaforo vaistinj preparatg ir G-KSF vartojo pacientai, sergantys
fimine mieloblastine leukemija ir plazminiy lasteliy leukemija. Kai kuriais atvejais Siems
pacientams padidéjo cirkuliuojan¢iy leukeminiy lgsteliy skai¢ius. Norint sukelti hemopoeziniy
kamieniniy lgsteliy mobilizacija, pleriksaforas gali sukelti leukeminiy lasteliy mobilizacija ir taip
uztersti aferezes produkta. Todél pacientams, sergantiems leukemija, pleriksaforo hemopoeziniy
kamieniniy lgsteliy mobilizacijai ir surinkimui vartoti nerekomenduojama.

Poveikis kraujodarai

Hiperleukocitozé

Pleriksaforo vaistinio preparato ir G-KSF vartojimas kartu padidina cirkuliuojanéiy leukocity bei
hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy populiacijy skaiciy. Vartojant pleriksaforg turi biiti stebimas baltyjy
kraujo Igsteliy kiekis.

Pleriksaforo vartojimas pacientams, kuriy periferinio kraujo neutrofily kiekis didesnis negu 50 x 1091,
turi buti kliniskai pagrjstas.

Trombocitopenija

Trombocitopenija yra zinoma aferezés komplikacija ir pasireiské pacientams, vartojusiems
pleriksaforo vaistinj preparatg. Kai kartu vartojamas pleriksaforo vaistinis preparatas ir atliekama
aferez¢, bitina visiems pacientams sekti trombocity kiek].

Alerginés reakcijos

Nedaznai pleriksaforo vaistinio preparato vartojimas buvo sicjamas su galimomis sisteminémis
reakcijomis, susijusiomis su injekcija po oda, tokiomis kaip: i§bérimas, periorbitalinis pabrinkimas,
dusulys ir hipoksija (zr. 4.8 skyriy). Simptomai sumaz¢jo gydant (pvz., skiriant antihistamininiy
vaistiniy preparaty, kortikosteroidy, lasinant skys¢iy ar tiekiant deguonj) ar praéjo savaime. Po



vaistinio preparato patekimo j pasauling rinkg gauta praneSimy apie anafilaksiniy reakcijy, jskaitant
anafilaksinj Soka, atvejus. Dél $iy galimy reakcijy biitina laikytis tinkamy atsargumo priemoniy.

Vazovagalinés reakcijos

Vazovagalinés reakcijos, ortostatiné hipotenzija ir (arba) sinkopé gali pasireiksti po injekcijos po
oda (Zr. 4.8 skyriy). Dél $iy galimy reakcijy turi biiti laikomasi tinkamy atsargumo priemoniy.

Poveikis bluzniai

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta didesné absoliuti ir santykiné bluznies masé. Tai buvo susije su
ekstrameduline hemopoeze, kasdien ir ilgai (nuo 2 iki 4 savaiciy) pleriksaforo vartojant Ziurkéms
injekcijomis po oda, kai dozés buvo apie 4 kartus didesnés nei rekomenduojamos Zmogui.

Klinikiniy tyrimy metu pleriksaforo poveikis pacienty bluznies dydziui nebuvo specialiai tiriamas.
Buvo gauta pranesimy apie bluznies padidéjima ir (arba) ply$ima, kai pleriksaforo vaistinis
preparatas buvo vartojamas kartu su augimo faktoriumi G-KSF. Asmenims, vartojantiems
pleriksaforo vaistinj preparata kartu su G-KSF, ir kuriems pasireiské kairés pusés virSutinés srities
pilvo skausmai ir (arba) mentés ar peties skausmai, reikia jvertinti bluznies vientisumag.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta. In vitro atlikti tyrimai parodé, kad pleriksaforas nebuvo metabolizuojamas
P450 CYP fermenty, neslopino ir neaktyvino P450 CYP fermenty. In vitro tyrimo metu nustatyta, kad
pleriksaforas neveiké kaip P-glikoproteino substratas arba inhibitorius.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo ne Hodzkino limfoma sergantys pacientai, metu taikant
pleriksaforo ir G-KSF mobilizacijos schema, kartu buvo vartotas rituksimabas. Tai nedaré poveikio
paciento saugumui ar CD34+ Igsteliy kiekiui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Gydymo metu vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.
Néstumas

Duomeny apie pleriksaforo vartojima néStumo metu nepakanka.

Néstumo metu pleriksaforas pagal farmakodinaminio veikimo mechanizma gali sukelti jgimtas
anomalijas. Tyrimais su gyviinais nustatytas teratogeninis poveikis (Zr. 5.3 skyriy). Pleriksaforas
neturi biiti vartojamas néstumo metu, nebent klinikiné moters buklé reikalauja gydymo pleriksaforu.

~

Zindymas

Nezinoma, ar pleriksaforas iSsiskiria | motinos pieng. Negalima atmesti rizikos Zindomam vaikui.
Plerixafor Accord gydymo metu Zindymas turi biiti nutrauktas.

Vaisingumas

Pleriksaforo poveikis vyry ir motery vaisingumui nezinomas (zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Plerixafor Accord gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kai kuriems
pacientams pasireiSké galvos svaigimas, nuovargis arba vazovagalinés reakcijos. Todél
vairuojant ar valdant mechanizmus patartina buti atsargiems.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Duomenys apie pleriksaforo ir G-KSF sauguma onkologiniams pacientams, sergantiems limfoma ir
daugybine mieloma, yra gauti i§ 2 placebu kontroliuojamy III fazés tyrimy (dalyvavo 301
pacientas) ir 10 nekontroliuojamy II fazés tyrimy (dalyvavo 242 pacientai). Pacientai pirmiausia
kasdien buvo gydomi 0,24 mg/kg kiino svorio pleriksaforo paros dozés injekcijomis po oda.
Pleriksaforo poveikio trukmé $iy tyrimy metu buvo nuo 1 iki 7 pary i§ eilés (mediana = 2 paros).

Dviejy I fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo ne Hodzkino limfoma ir daugybine mieloma sergantys
pacientai (atitinkamai AMD3100-3101 ir AMD3100-3102), metu i§ viso buvo gydyti 301 pleriksaforo
ir G-KSF grupés pacientai ir 292 pacientai placebo ir G-KSF grupéje. Pacientams kas rytg 4 dienas
pries pirmaja pleriksaforo dozg¢ arba placeba ir kiekviena rytg pries afereze skirta 10 pg/kg kiino svorio
G-KSF. 1 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské dazniau vartojant
pleriksafora ir G-KSF negu placeba ir G-KSF, bei apie kurias pranesa, kad jos buvo stebétos > 1 %
pacienty, kuriems prie§ chemoterapija ir (arba) paruosiamajj transplantacijai abliacinj gydyma atlikta
hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy mobilizacija, vartojant pleriksaforg ir atliekant afereze.

Nuo chemoterapijos ir (arba) paruoSiamojo transplantacijai abliacinio gydymo per 12 ménesiy po
transplantacijos, reik§mingy nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumy skirtingy grupiy tiriamiesiems

nenustatyta.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos yra suklasifikuotos pagal daznj ir organy sistemos klas¢. Daznis yra
apibiidinamas tokia tvarka: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZnas (nuo
>1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000); daznis
nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkiancios dazniau vartojant pleriksaforo negu
placebo ir manomai susijusios su pleriksaforo vartojimu mobilizacijos ir aferezés metu I11
fazés tyrimy metu

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas [Splenomegalija, bluznies plySimas (zr. 4.4 skyriy)**

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedaznas |Alerginés reakcijos*
\Anafilaksinés reakcijos, jskaitant anafilaksinj Sokg (Zr.
4.4 skyriy) **

Psichikos sutrikimai

Daznas [Nemiga

Nedaznas [Nenormaliis sapnai, koSmarai

INervy sistemos sutrikimai

Daznas |Galvos svaigimas, galvos skausmas




VirSkinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Viduriavimas, pykinimas

Daznas [Vémimas, pilvo skausmas, negalavimas skrandzio srityje,
dispepsija, pilvo tempimas, viduriy uzkietéjimas, dujy
susikaupimas, burnos hipoestezija, burnos sausmé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas [Sustipréjes prakaitavimas, eritema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas |Artralgija, kauly ir raumeny skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas (Injekcijos ir infuzijos vietos reakcijos

Daznas [Nuovargis, bendras negalavimas

* Alerginiy reakcijy daznis nurodytas, remiantis nepageidaujamomis reakcijomis, pasireiskusiomis onkologiniy tyrimy
metu (dalyvavo 679 pacientai). Pasireiské viena ar daugiau i§ $iy reakcijy: urtikarija (n = 2), periorbitalinis pabrinkimas
(n = 2), dusulys (n = 1) ar hipoksija (n = 1). Paprastai $ios reakcijos buvo lengvos ar vidutinio sunkumo ir pasireiské
apytiksliai per 30 min. po pleriksaforo vartojimo.

** Po vaistinio preparato patekimo j rinka.

Buvo pranesta apie panasias pasireiSkusias nepageidaujamas reakcijas pacientams, sirgusiems
limfoma ir daugybine mieloma ir vartojusiems pleriksaforo III fazés kontroliuojamy ir
nekontroliuojamy tyrimy metu, jskaitant IT fazés tyrima, kai pleriksaforas buvo skiriamas vienas
hemopoeziniy kamieniniy lasteliy mobilizacijai. Nebuvo stebéta nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimo paplitimo skirtumo onkologiniams pacientams d¢l ligos, amziaus arba lyties.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Miokardo infarktas

Klinikiniy tyrimy metu 7 i§ 679 onkologiniy pacienty pasireiské miokardo infarktas po
hemopoeziniy kamieniniy lasteliy mobilizacijos, kai buvo vartojamas pleriksaforas ir G-KSF.
Visos reakcijos pasirei§ké maziausiai 14 pary po paskutinio pleriksaforo pavartojimo. Be to,
vykdant labdaros programg, dviem onkologinémis ligomis sirgusioms moterims po hemopoeziniy
kamieniniy lasteliy mobilizacijos, kai buvo vartojamas pleriksaforas ir G-KSF, pasireiské miokardo
infarktas. Viena i$ §iy reakcijy pasireiske praéjus 4 paroms po paskutinés pleriksaforo dozés
pavartojimo. Laikino rySio nebuvimas 8 i§ 9 pacienty, siejamy su pacienty miokardo infarkto
rizika, neleidzia manyti, kad pleriksaforas yra nepriklausomas miokardo infarkto rizikos veiksnys
tiems pacientams, kurie taip pat vartoja G-KSF.

Hiperleukocitoze

III fazés tyrimy metu pastebéta, kad 100 x 101 ar didesnis baltyjy kraujo Iasteliy skai¢ius
pasireiske 7 % pacienty, vartojusiy pleriksaforo, ir 1 % pacienty, vartojusiy placebo pries arba bet
kurig aferezés atlikimo diena. Komplikacijy ar klinikiniy leukostazés simptomy nenustatyta.

Vazovagalinés reakcijos

Klinikiniy tyrimy su pleriksaforu, kuriuose dalyvavo onkologiniai pacientai ir sveiki savanoriai,
metu maziau nei 1 % asmeny po pleriksaforo injekcijos po oda, kai dozé < 0,24 mg/kg ktino svorio,
pasireiSké vazovagalinés reakcijos (ortostatiné hipotenzija ir (arba) sinkopé). Dauguma $iy reakcijy
pasirei$ké per 1 val. po pleriksaforo pavartojimo.

Virskinimo trakto sutrikimai

Klinikiniy pleriksaforo tyrimy, kuriuose dalyvavo onkologiniai pacientai, metu apie sunkias
virS§kinimo trakto reakcijas, jskaitant viduriavima, pykinima, vémimga ir pilvo skausmg, pranesta
retai.



Parestezija

Parestezija daznai stebima onkologiniams pacientams, kuriems atliekama autologiné transplantacija
ir véliau atlickama daugybé intervenciniy procediiry dél ligos. Placebu kontroliuojamy III fazés
tyrimy metu parestezijos pasireiskimo daznis pleriksaforo ir placebo grupése atitinkamai buvo

20,6 % ir 21,2 %.

Senyvi pacientai

Dviejy placebu kontroliuojamy klinikiniy pleriksaforo tyrimy metu 24 % pacienty amzius buvo
> 65 metai. Nebuvo pastebéta reikSmingo nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumo, lyginant
Senyvus pacientus su jaunesniais.

Vaiky populiacija

Atvirojo daugiacentrio kontroliuojamo tyrimo (DFI 12860) metu trisdeSimt pacienty buvo gydoma
0,24 mg/kg pleriksaforo dozémis (zr. 5.1 skyriy).

Sio pediatrinio tyrimo saugumo duomenys buvo panasiis j suaugusiyjy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes
tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_
priede nurodyta nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesimy apie perdozavima negauta. Pagal nedidelj turimy duomeny kiekj, kai vartojamos dozés
didesnés negu rekomenduojamos iki 0,48 mg/kg kiino svorio, virskinimo trakto sutrikimy,
vazovagaliniy reakcijy, ortostatinés hipotenzijos ir (arba) sinkopés daznis gali buti didesnis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, kiti imunostimuliatoriai, ATC kodas — LO3AX16.

Veikimo mechanizmas

Pleriksaforas yra biciklamo derivatas, selektyvus grjztamas CXCR4 chemokino receptoriaus
antagonistas, jis blokuoja jo specifinj liganda — stromos Igsteliy kilmés faktoriy-la (SDF-1a), taip pat
zinomg kaip CXCL12. Pleriksaforo sukelta leukocitozé ir padidéjusi cirkuliuojanciy hemopoeziniy
kamieniniy lgsteliy koncentracija atsiranda dél CXCR4 negaléjimo prisijungti prie savo specifinio
ligando, tai lemia tiek subrendusiy, tiek daugiagaliy lasteliy atsiradima sisteminéje kraujotakoje.
Pleriksaforo mobilizuotos CD34+ lgstelés funkcionuoja ir geba uztikrinti ilgalaikj pakartotinos
populiacijos prigijima.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminiy tyrimy su vienu pleriksaforu, kuriuose dalyvavo sveiki savanoriai, metu CD34+
lasteliy didziausia mobilizacija stebéta nuo 6 iki 9 val. po paskyrimo. Farmakodinaminiy tyrimy,
kuriuose dalyvavo sveiki savanoriai, metu skyrus pleriksaforg kartu su G-KSF, skirtu tuo paciu dozés
rezimu kaip ir tyrimuose, kuriuose dalyvavo pacientai, ilgalaikis CD34+ skai¢iaus padidé¢jimas
periferiniame kraujyje stebétas nuo 4 iki 18 val. po pleriksaforo skyrimo, kuomet didziausias atsakas
buvo tarp 10 ir 14 val.

Siekiant palyginti pleriksaforo farmakokinetikg ir farmakodinamika, jo skiriant po 0,24 mg/kg ir
fiksuotomis (20 mg) dozémis, buvo atliktas tyrimas suaugusiems pacientams, sergantiems ne
Hodzkino limfoma (N = 61). Tiriamiesiems buvo skiriama 0,24 mg/kg arba 20 mg pleriksaforo.


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

Tyrimas buvo atliekamas pacientams, kurie svéré 70 kg arba maziau (mediana: 63,7 kg, min.: 34,2 kg,
maks.: 70 kg). Skiriant fiksuotg 20 mg doze, ekspozicija buvo 1,43 karto didesné (AUCo-10val), Nei
skiriant 0,24 mg/kg doze (2 lentelé). Skiriant fiksuotg 20 mg doze taip pat buvo nustatytas pagal
skai¢iy didesnis atsako daznis (5,2 % [60,0 %, palyginti su 54,8 %], remiantis vietinés laboratorijos
duomenimis ir 11,7 % [63,3 %, palyginti su 51,6 %], remiantis centrinés laboratorijos duomenimis),
siekiant numatyto tikslo (> 5 x 10° CD34+ lasteliy/kg), palyginus su doze, apskai¢iuota mg/kg. Laiko,
kurio prireiké, norint pasiekti > 5 x 10% CD34+ lgsteliy/kg, mediana buvo 3 paros abiem gydymo
grupéms, ir saugumo profilis abiem grupéms buvo panasus. Kaip ribinis taskas pacienty peré¢jimui nuo
fiksuotos vaistinio preparato dozés prie apskaiciuotos pagal kiino svorj, buvo pasirinktas 83 kg kiino
svoris (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

2 lentelé. Fiksuoto ir nuo svorio priklausomo rezimy sisteminés ekspozicijos (AUCo-10val)
palyginimas

ReZimas Geometrinis AUC vidurkis
Fiksuota 20 mg (n = 30) 3991,2

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

Santykis (90 % PI) 1,43 (1,32; 1,54)

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dviejy III fazés atsitiktinés atrankos kontroliuojamy tyrimy metu pacientams, sergantiems ne
Hodzkino limfoma ar daugybine mieloma, kiekvieng vakarg prie§ afereze skirta 0,24 mg/kg kiino
svorio pleriksaforo arba placebo. 4 dienas pries pirmg pleriksaforo ar placebo doze ir kiekviena ryta
prie§ afereze pacientams kasdien ryte skirta po 10 pg/kg kiino svorio G-KSF. 3 ir 5 lentelése pateiktas
optimalus (5 ar 6 x 10° Igsteliy/kg kiino svorio) ir minimalus (2 X 10° Igsteliy/kg kiino svorio) CD34+
lasteliy/kg kiino svorio skaiCius per duotg dieny skaiciy, taip pat pateikti pirminiai sudétiniai rezultatai,
i kuriuos jtrauktas sékmingas prigijimas; 4 ir 6 lentelése pateikta pacienty, pasiekusiy optimaly CD34+
lasteliy/kg kiino svorio skai¢iy per aferezés dieng, proporcija.

3 lentelé. AMD3100-3101 tyrimo veiksmingumo rezultatai — CD34+ lasteliy mobilizacija ne
Hodzkino limfoma serganciu pacienty organizmuose

Veiksmingumo rezultatas® Pleriksaforas ir |Placebasir G- |p verté?
G- KSF KSF
(n = 150) (n=148)
Pacientai, pasicke > 5 x 108 Igsteliy/kg kiino svorio 86 (57,3 %) 28 (18,9 %) < 0,001
per < 4 aferezés dienas ir kuriems jvyko s¢kmingas
prigijimas
Pacientai, pasicke > 2 x 108 lasteliy/kg kiino svorio | 126 (84,0 %) 64 (43,2 %) <0,001
per < 4 aferezés dienas ir kuriems jvyko sékmingas
prigijimas

2p verte apskaiCiuota pagal Pearson Chi-kvadrato testa.

b Statistiskai reik¥mingai daugiau pacienty pasieké > 5 x 108 Isteliy/kg kiino svorio per < 4 aferezés dienas, vartodami
pleriksaforg ir G-KSF (n = 89; 59,3 %) nei vartodami placebg ir G-KSF (n = 29; 19,6 %), p < 0,001; statistiskai
reik§mingai daugiau pacienty pasieké > 2 x 108 Igsteliy/kg kiino svorio per < 4 aferezés dienas, vartodami pleriksaforg ir
G-KSF (n = 130; 86,7 %) nei vartodami placebg ir G-KSF (n = 70; 47,3 %), p < 0,001.




4 lentelé. AMD3100-3101 tyrimas — pacienty, pasiekusiy > 5 x 10° CD34+ Igsteliy/kg kiino
svorio per aferezés diena, sirgusiy ne HodzZkino limfoma, proporcija

Proporcija® vartojant Proporcija® vartojant placeba
Dienos pleriksafora ir G-KSF ir G-KSF
(n =147 (n =142
1 27,9 % 4,2 %
2 49,1 % 14,2 %
3 57,7 % 21,6 %
4 65,6 % 24,2 %

aProcentai nustatyti Kaplan Meier metodu.
P n skaiéiy jtraukti visi pacientai, kuriems buvo paskirta nors viena aferezés diena.

5 lentele. AMD3100-3102 tyrimo veiksmingumo rezultatai — CD34+ 1asteliy mobilizacija

daugybine mieloma sergan¢iy pacienty organizmuose

Veiksmingumo rezultatas®

Pleriksaforas ir G-| Placebasir G- | p verté?
KSF KSF

(n=148) (n = 154)

prigijimas

Pacientai, pasieke > 6 X 10° Igsteliy/kg kiino svorio
per < 2 aferezés dienas ir kuriems jvyko sékmingas

104 (70,3 %) 53 (34,4 %) | <0,001

ap verté apskai¢iuota naudojantis Cochran-Mantel-Haenszel statistika, sudaryt pagal pradinj trombocity skai¢iy.

b Statistidkai reik§mingai daugiau pacienty pasieké > 6 x 106 Iasteliy/kg kiino svorio per < 2 aferezés dienas vartodami
pleriksaforg ir G-KSF (n = 106; 71,6 %) nei vartodami placeba ir G-KSF (n = 53; 34,4 %), p < 0,001; statistiskai
reik§mingai daugiau pacienty pasieké > 6 x 108 Igsteliy/kg kiino svorio per < 4 aferezés dienas vartodami pleriksaforg ir
G-KSF (n = 122; 75,7 %) nei vartodami placebg ir G-KSF (n = 79; 51,3 %), p < 0,001; statistiskai reik§Smingai daugiau
pacienty pasieké > 2 x 108 1gsteliy/kg kiino svorio per < 4 aferezés dienas vartodami pleriksaforg ir G-KSF (n = 141;

95,3 %) nei vartodami placeba ir G-KSF (n = 136; 88,3 %), p = 0,031.

6 lentelé. AMD3100-3102 tyrimas — pacienty, pasiekusiy > 6 x 10° CD34+ lgsteliu/kg kiino
svorio per aferezés diena, sirgusiy daugybine mieloma, proporcija

Dienos Proporcija® vartojant Proporcija? vartojant placebg ir G-
pleriksafora ir G-KSF KSF
(n = 144) (n = 150°)
1 54,2 % 17,3 %
2 77,9 % 35,3 %
3 86,8 % 48,9 %
4 86,8 % 55,9 %

@Procentai nustatyti Kaplan Meier metodu.
b1 n skai¢iy jtraukti visi pacientai, kuriems buvo paskirta nors viena aferezés diena.

Gelbéjimo procediiros pacientai

AMD3100-3101 tyrimo metu 62 pacientai (10 i$ pleriksaforo + G-KSF grupés ir 52 i placebo ir
G-KSF grupés), kuriems nebuvo mobilizuota pakankamai CD34+ lasteliy ir d¢l to nebuvo galima
atlikti transplantacijos, dalyvavo atviroje gelbéjimo procediiroje vartodami pleriksaforg bei G-KSF.
55 % (34 i§ 62) $iy pacienty buvo mobilizuota > 2 x 10%kg kiino svorio CD34+ lgsteliy, kurios
sékmingai prigijo. AMD3100-3102 tyrime 7 pacientai (visi i$ placebo ir G-KSF grupés) tapo
gelbéjimo procediiros dalyviais. 100 % (7 i$ 7) $iy pacienty buvo mobilizuota > 2 x 10%/kg kiino
svorio CD34+ Igsteliy, kurios sékmingai prigijo. Kiekvienam transplantantui hemopoeziniy
kamieniniy lgsteliy dozg nustaté tyréjas ir nebiitinai visos surinktos hemopoezinés kamieninés
lastelés persodintos. I1I fazés tyrimy metu dalyvavusiems pacientams, kuriems atlikta
transplantacija, vidutinis neutrofily prigijimo laikas (10—11 dieny), vidutinis trombocity prigijimo
laikas (18-20 dieny) ir transplantanto ilgaamziskumas, kuris sieké iki 12 ménesiy po
transplantacijos, buvo panasis tarp pleriksaforo ir placebo grupiy.
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Palaikanciy II fazés tyrimy mobilizacijos ir prigijimo duomenys (pleriksaforas skirtas po

0,24 mg/kg kiino svorio vakare arba ryte pries afereze), kuriame dalyvavo pacientai, sergantys ne
Hodzkino limfoma, Hodzkino liga ar daugybine mieloma, buvo panasis j III fazés tyrimy
duomenis.

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu jvertintas CD34+ lasteliy skai¢iaus (Igstelés/pl) padidéjimas
kartais periferiniame kraujyje per 24 val. nuo dienos pries§ pirmg aferezg iki pat pirmos aferezés

(7 lentelé). 24 val. laikotarpiu pirma 0,24 mg/kg kiino svorio pleriksaforo arba placebo dozé skirta 10—
11 val. pries afereze.

7 lentelé. CD34+ Igsteliy skaiciaus periferiniame kraujyje po pleriksaforo paskyrimo
padidéjimas kartais

Tyrimas Pleriksaforas ir G-KSF Placebas ir G-KSF
Mediana Vidurkis Mediana Vidurkis
(SN) (SN)
AMD3100-3101 50 6,1 (5,4) 1,4 1,9 (1,5)
AMD3100-3102 48 6,4 (6,8) 1,7 2,4 (7,3)

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti pleriksaforo tyrimy su vaikais nuo 0 iki 1
mety, kuriems yra mielosupresija, sukelta chemoterapijos, duomenis gydant piktybinius navikus ir
kuriems reikalinga autologiné hemopoeziniy kamieniniy lgsteliy transplantacija (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Pleriksaforo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas atvirojo daugiacentrio kontroliuojamo
tyrimo (DFI12860) su pediatriniais pacientais, kuriems buvo solidiniy naviky (jskaitant
neuroblastoma, sarkoma, Evingo (Ewing) sarkomg) ar limfoma, ir kuriems galima buvo atlikti
hemopoeziniy kamieniniy lgsteliy autologing transplantacija, metu. | tyrimg nejtraukti pacientai,
sergantys leukemija, kuriems prie§ mobilizacijg buvo nuolatinis didelis poveikis kauly ¢iulpams,
arba tie, kuriems anksc¢iau buvo atlikta kamieniniy Igsteliy transplantacija.

Keturiasdesimt penki pediatriniai pacientai (nuo 1 iki maziau kaip 18 mety) atsitiktine tvarka santykiu
2:1 buvo suskirstyti vartoti 0,24 mg/kg pleriksaforg kartu su standartine mobilizacija (G- KSF su arba
be chemoterapijos) ir duomenys lyginti su kontroline grupe (tik standartiné mobilizacija). Pleriksaforo
grupéje amziaus mediana buvo 5,3 mety (min:max 1:18), palyginti su 4,7 mety (min:max 1:17)
kontrolinéje grupéje.

Tik vienas jaunesnis kaip 2 mety pacientas buvo atsitiktinai paskirtas j gydymo pleriksaforu grupe.
Diena pries pirmajg afereze (t. y. pries vartojant pleriksaforo) tarp gydymo grupiy buvo CD34+
lasteliy kiekio periferiniame kraujyje disbalansas, pleriksaforo grupéje CD34+ lasteliy
periferiniame kraujyje cirkuliavo maziau. CD34+ lasteliy skai¢iaus periferiniame kraujyje mediana
pradinio vertinimo metu pleriksaforo grupéje buvo 15 lgsteliy/ul, palyginti su 35 Igstelémis/ul
kontrolingje grupéje. Pagrindiné analizé parodé, kad 80 % pacienty pleriksaforo grupéje CD34+
lasteliy kiekis periferiniame kraujyje padidéjo bent du kartus, stebint nuo dienos pries pirmaja
planuotg afereze ryto iki aferezés atlikimo dienos ryto, palyginti su 28,6 % kontrolinés grupés
pacienty (p = 0,0019). CD34+ kiekio lasteliy periferiniame kraujyje padidéjimo nuo pradinio
vertinimo iki aferezés atlikimo dienos mediana pleriksaforo grupéje buvo 3,2 karto, palyginti su
1,4 karto kontrolinéje grupéje.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Pleriksaforo farmakokinetika jvertinta pacientams, sergantiems limfoma ir daugybine mieloma, kai
terapiné dozé yra 0,24 mg/kg kiino svorio, kuri vartota po ankstesnio G-KSF vartojimo (10 pg/kg
kiino svorio kartg per para 4 dienas is eilés).

Absorbcija

Pleriksaforas greitai absorbuojamas po injekcijos po oda ir pasiekia didziausig koncentracijg per
mazdaug 30-60 min. (tmax). Po 0,24 mg/kg kiino svorio dozés vartojimo po oda pacientams,
anksciau 4 paras gydytiems G-KSF, didziausia pleriksaforo koncentracija plazmoje (Cmax) ir
sisteminis poveikis (AUCo-24) atitinkamai buvo 887 + 217 ng/ml ir 4 337 + 922 ng.val/ml.

Pasiskirstymas
Pleriksaforas prie zmogaus plazmos baltymy prisijungia vidutiniskai iki 58 %. Pleriksaforo
pasiskirstymo tiiris zmonéms yra 0,3 1/kg kiino svorio, tai rodo, kad pleriksaforas daugiausia, bet ne

visiskai, pasiskirsto uZlgsteliniame skystyje.

Biotransformacija

Pleriksaforas in vitro nemetabolizuojamas zmogaus kepeny mikrosomy ar Zmogaus pirminiy
hepatocity ir neturi in vitro slopinamojo poveikio pagrindiniams vaistinius preparatus
metabolizuojantiems CYP450 fermentams (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4/5).
In vitro tyrimy su Zmogaus hepatocitais metu pleriksaforas neaktyvino CYP1A2, CYP2B6 ir
CYP3A4 fermenty. Sie rezultatai rodo, kad pleriksaforo dalyvavimas nuo P450 priklausomo vaisto
saveikoje su vaistu, yra mazai tikétinas.

Eliminacija

Pagrindinis pleriksaforo eliminavimo biidas yra su §lapimu. Sveikiems savanoriams, kuriy inksty
funkcija normali, paskyrus 0,24 mg/kg kiino svorio doze¢, mazdaug 70 % dozés pasalinta
nepakitusios su §lapimu per pirmas 24 val. nuo paskyrimo. Pusinis eliminacijos laikas (ti2)
plazmoje yra 3-5 val. In vitro tyrimo metu, taikant MDCK Il ir MDCK II-MDR1 lasteliy modelius,
nustatyta, kad pleriksaforas neveiké kaip P-glikoproteino substratas arba inhibitorius.

Specialios pacienty grupés

Inksty funkcijos nepakankamumas

Paskyrus vieng pleriksaforo 0,24 mg/kg kiino svorio doz¢ asmenims, sirgusiems jvairaus laipsnio
inksty funkcijos nepakankamumu, klirensas sumazéjo ir tai aiskiai koreliavo su kreatinino klirensu
(KK). Asmeny, serganciy lengvu (KK 51-80 ml/min.), vidutinio sunkumo (KK 31-50 ml/min.) ir
sunkiu (KK < 30 ml/min.) inksty funkcijos nepakankamumu, vidutinés pleriksaforo AUCo-24 vertés
atitinkamai buvo 5 410, 6 780 ir 6 990 ng.val./ml, ir poveikis buvo didesnis, nei stebétas sveikiems
savanoriams, kuriy inksty funkcija normali (5 070 ng.val./ml). Inksty funkcijos nepakankamumas
poveikio Cmax neturéjo.

Lytis
Populiacijos farmakokinetikos analizé neparodé lyciy poveikio pleriksaforo farmakokinetikai.

Senyvas amzius
Populiacijos farmakokinetikos analizé¢ neparodé amziaus poveikio pleriksaforo farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Pleriksaforo farmakokinetika buvo jvertinta 48 pediatriniams pacientams (nuo 1 iki maziau kaip
18 mety), kuriems buvo solidiniy naviky, jiems po oda vartojant 0,16, 0,24 ir 0,32 mg/kg dozes
kartu su standartine mobilizacija (G-KFS su arba be chemoterapijos). Remiantis populiacijos
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farmakokinetikos modeliavimu ir panasiai kaip suaugusiesiems, pug/kg pagristo dozavimo rezultatai
didino pleriksaforo ekspozicijg didéjant pediatrinio paciento kiino svoriui. Taikant ta patj kiino
svoriu paremtg 240 ug/kg dozavima, vidutiné pleriksaforo ekspozicija (AUCo-24val) yra mazesné nuo
2 iki < 6 mety pediatriniams pacientams (1 410 ng.val/ml), nuo 6 iki < 12 mety (2 318 ng.val/ml) ir
nuo 12 iki < 18 mety pediatriniams pacientams (2 981 ng.val/ml), palyginti su suaugusiaisiais

(4 337 ng.val/ml). Remiantis populiacijos farmakokinetikos modeliavimu, vidutiné pleriksaforo
ekspozicija (AUCo-2ava) nuo 2 iki < 6 mety pediatriniams pacientams (1 905 ng.val/ml), nuo 6 iki

< 12 mety pediatriniams pacientams (3 063 ng.val/ml) ir nuo 12 iki < 18 mety pediatriniams
pacientams (4 015 ng.val/ml) vartojant 320 pg/kg dozg yra panasesné j ekspozicija suaugusiesiems,
vartojantiems 240 pg/kg. Taciau 2-ajame tyrimo etape buvo stebima CD34+ Igsteliy mobilizacija
periferiniame kraujyje.

53 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vienos dozés, vartotos ziurkéms ir peléms po oda, tyrimy rezultatai parodé, kad pleriksaforas gali
sukelti laiking, bet sunky poveikj nervo ir raumens jungties veiklai (nekoordinuotus judesius), i
raminamajj panasy poveikj (hipoaktyvuma), dusulj, gulé¢jima ant pilvo arba ant Sono ir (arba)
raumeny spazmus. Papildomai nuolatos stebétas pleriksaforo poveikis kartotiniy doziy su gyvinais
tyrimy metu yra toks: ziurkéms ir Sunims — padidéjusi cirkuliuojanciy baltyjy kraujo lasteliy
koncentracija ir padidéjusi kalcio ir magnio ekskrecija su Slapimu; ziurkéms — Siek tiek didesnis
bluZnies svoris; $unims — viduriavimas ir tachikardija. Ziurkiy ir (arba) $uny histopatologiniais
tyrimais nustatyta ektrameduliné hemopoezé kepenyse ir bluznyje. Vienas ar daugiau $iy radiniy
paprastai pasireiske esant tai paciai arba Siek tiek didesnei sisteminei ekspozicijai nei terapiné
ekspozicija zmogui.

Doziy intervalo nustatymo tyrimy su miniatitiriniy kiauliy jaunikliais ir doziy intervalo nustatymo ir
galutinés dozés tyrimy su ziurkiy jaunikliais rezultatai buvo panasiis j stebétus atliekant tyrimus su
suaugusiomis pelémis, ziurkémis ir Sunimis.

Ziurkiy jaunikliy tyrimo metu ekspozicijos ribos esant didziausiai toleruojamai dozei (DTD) buvo >
18 karty, lyginant su didziausia terapine doze jaunesniems kaip 18 mety pediatriniams pacientams.

Bendras in vitro receptoriy aktyvumo tyrimas parodé, kad pleriksaforui, kai koncentracija (5 pg/ml)
keleta karty didesné nei didziausia Zzmogaus sisteminé koncentracija, budinga vidutiné arba stipri
daugelio skirtingy receptoriy, daugiausia presinapsinése nervy galiinése, esanciose centrinés nervy
sistemos (CNS) ir (arba) periferinés nervy sistemos (PNS) (N tipo kalcio kanalas, kalio kanalo
SKca, histamino Hs, acetilcholino muskarininiai M1 ir Mz, adrenerginiai o1sir a2c, neuropeptido Y /
Y1bei glutamato NMDA poliamino receptoriai), trauka. Klinikiné $iy duomeny svarba nezinoma.

Farmakologinio saugumo tyrimo, leidZiant pleriksaforo ziurkéms j vena, rezultatai parodé
slopinamajj poveikj kvépavimo ir Sirdies sistemoms, kai sisteminé ekspozicija buvo Siek tiek
didesné nei terapiné ekspozicija zmogui, o leidziant po oda, poveikis kvépavimo ir Sirdies organy
veiklai pasireiské tik esant didesnei sisteminei ekspozicijai.

SDF-1a ir CXCR4 yra svarbiis embriono ir vaisiaus vystymuisi. Zinoma, kad Ziurkéms ir triusiams
pleriksaforas dazniau sukelia vaisiaus rezorbcija, vaisiaus svorio sumazéjima, véluojantj skeleto
vystymasi ir padidéjusj vaisiaus apsigimimy skai¢iy. Gyviiny modeliy rezultatai taip pat leidzia
galvoti apie vaisiaus hemopoezées, vaskuliarizacijos ir smegenéliy vystymosi moduliacijg per SDF-
la ir CXCRA4. Sisteminé ekspozicija, kai nepageidaujamas teratogeninis poveikis nepasireiske
ziurkéms ir triuSiams, buvo toks pat arba mazesnis nei nustatytas pacientams, vartojantiems
gydomasias vaistinio preparato dozes. Sio teratogeninio poveikio galimybeé tikétina dél preparato
farmakodinaminio poveikio mechanizmo.

Pasiskirstymo tyrimy su ziurkémis metu nustatyta radioaktyvigja medziaga zyméto pleriksaforo
koncentracija lyties organuose (séklidése, kiausidése, gimdoje) dvi savaités po vienos arba 7
kasdien kartojamy doziy patinams ir po 7 kasdien kartojamy doziy pateléms. Eliminacijos greitis i$
audiniy buvo mazas.

Ikiklinikiniy tyrimy metu galimas pleriksaforo poveikis patiny vaisingumui ir pogimdyminiam
vystymuisi nebuvo tirtas.
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Pleriksaforo kancerogeninio poveikio tyrimai atlikti nebuvo. Pleriksaforas nebuvo genotoksiskas
atlikus atitinkamg genotoksiskumo tyrimy rinkinj.

Protarpiais paskyrus pleriksaforo dozg, jis slopino naviko augima in vivo ne HodZkino limfomos,
glioblastomos, meduloblastomos ir iminés limfoblastinés leukozés modeliuose. Stebétas ne
Hodzkino limfomos augimo padidéjimas po nepertraukiamo pleriksaforo vartojimo 28 paras.
Galimai su Siuo poveikiu siejama rizika, manoma, yra maza atsizvelgiant  numatomg trumpalaikj
pleriksaforo vartojima zmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Natrio chloridas

Koncentruota vandenilio chlorido rugstis (pH sureguliuoti)

Natrio hidroksidas (pH sureguliuoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

24 mén.

Po atidarymo

Mikrobiologiniu pozitiriu, vaistinj preparata reikia nedelsiant suvartoti. Jeigu jis nesuvartojamas i$
karto, uz laikymo trukme ir sglygas prie$ vartojima yra atsakingas vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

2 ml talpos flakonai i bespalvio I tipo stiklo su chlorbutilo gumos kams¢iu, nupléSiamu aliuminio
gaubteliu ir PP plastikiniu mélynu matiniu virSumi. Kiekviename flakone yra 1,2 ml tirpalo.

Pakuotés dydis yra 1 flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1701/001

9. REGISTRAVIMO DATA

Registravimo data : 2022 m. gruodzio 16 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

arba

Laboratori Fundacioé Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040
Ispanija

arba

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht

Nyderlandai

arba

Pharmadox Healthcare Limited

KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000
Malta

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
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mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Plerixafor Accord 20 mg/ml injekcinis tirpalas
plerixaforum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename ml yra 20 mg pleriksaforo.
Kiekviename flakone yra 24 mg pleriksaforo 1,2 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio chloridas, vandenilio chlorido raigstis, natrio hidroksidas ir injekcinis
vanduo. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas
24 mg/1,2 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1701/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Plerixafor Accord 20 mg/ml injekcinis tirpalas
plerixaforum
Leisti po oda.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

24 mg/1,2 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Plerixafor Accord 20 mg/ml injekcinis tirpalas
pleriksaforas (plerixaforum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys, kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Plerixafor Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Plerixafor Accord
Kaip vartoti Plerixafor Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Plerixafor Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SouhrwWdE

1. Kas yra Plerixafor Accord ir kam jis vartojamas

Plerixafor Accord sudétyje yra veikliosios medziagos pleriksaforo, kuris blokuoja pavirSinj kraujo
kamieniniy Igsteliy baltyma. Sis baltymas ,,prijungia“ kraujo kamienines lasteles prie kauly Eiulpy.
Pleriksaforas pagerina kamieniniy Igsteliy iSsiskyrimg j kraujo srove (mobilizacijg). Tada
kamieninés Iastelés gali buti surinktos aparatu, kuris atskiria kraujo sudedamasias dalis (aferezés
aparatas) ir uzsaldytos bei laikomos iki transplantacijos.

Jei mobilizacija yra silpna, Plerixafor Accord padeda surinkti kraujo kamienines lasteles saugojimui ir
panaudojimui (transplantacijai).

o Suaugusiems pacientams, sergantiems limfoma (baltyjy kraujo lasteliy véziu) ar daugybine
mieloma (véziu, paveikianc¢iu kauly Ciulpuose esancias plazmines Igsteles).

o Vaikams nuo 1 iki maziau kaip 18 mety, kuriems yra limfoma ar solidiniy naviky.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Plerixafor Accord

Plerixafor Accord vartoti draudziama:
. jeigu yra alergija pleriksaforui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju prie§ pradédami vartoti Plerixafor Accord.

Pasakykite gydytojui:
- jeigu turite ar tur¢jote kokiy nors Sirdies problemy;
- jeigu sergate inksty ligomis. Gydytojas gali koreguoti dozg;
- jeigu yra didelis baltyjy kraujo lgsteliy kiekis;
- jeigu yra mazas trombocity kiekis;
- jeigu kada nors buvote nualpes arba stovint ar sédint svaigdavo galva, arba esate nualpgs
pries injekcija.

Gydytojas, norédamas sekti kraujo 1gsteliy kiekj, reguliariai atliks kraujo tyrimus.
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Jeigu sergate leukemija (kraujo arba kauly ¢iulpy véziu), Plerixafor Accord vartoti kamieniniy
lasteliy mobilizacijai nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Plerixafor Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, Plerixafor Accord vartoti negalima, nes néSciy motery Plerixafor Accord
vartojimo patirties néra. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu esate nés¢ia, manote, kad esate néscia
arba planuojate pastoti. Jeigu esate vaisingo amziaus, rekomenduojama vartoti apsaugos nuo
néStumo priemones.

Jeigu vartojate Plerixafor Accord, Zindyti negalima, nes nezinoma, ar Plerixafor Accord iSsiskiria su
motinos pienu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Plerixafor Accord gali sukelti galvos svaigima ir nuovargj. Tod¢l, jeigu jauciate galvos svaigima,
nuovargj ar savijauta yra bloga, venkite vairuoti.

Plerixafor Accord sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Plerixafor Accord
Vaista suleis gydytojas arba slaugytojas.

Pirmiausia Jus gausite G-KSF, po to bus leidZiamas Plerixafor Accord

Pirmiausia mobilizacija bus pradéta vartojant kita vaista, vadinama G-KSF (granuliocity kolonijas
stimuliuojantis faktorius). G-KSF padés Plerixafor Accord tinkamai veikti organizme. Jeigu norite
daugiau suzinoti apie G-KSF, klauskite gydytojo ir perskaitykite atitinkamg pakuotés lapelj.

Kokia Plerixafor Accord dozé?

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra arba 20 mg (fiksuota dozé), arba 0,24 mg/kg kiino
svorio per para.

Rekomenduojama dozé nuo 1 iki maZziau kaip 18 mety amziaus vaikams yra 0,24 mg/kg kiino
svorio per para.

Reikalinga dozé priklausys nuo kiino svorio, kuris bus matuojamas vieng savaite prie$ paskiriant
pirmg dozg. Jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkia inksty liga, gydytojas doze sumazins.

Kaip vartojamas Plerixafor Accord?
Plerixafor Accord yra leidziamas po oda.

Kada pirma kartg leidZiamas Plerixafor Accord?
Pirmg dozeg suleis nuo 6 iki 11 valandy pries aferezg (kraujo kamieniniy Igsteliy surinkima).

Kiek laiko vartojamas Plerixafor Accord?

Gydymas trunka nuo 2 iki 4 pary iS eilés (kai kuriais atvejais iki 7 pary) tol, kol bus surinkta
pakankamai kamieniniy lgsteliy transplantacijai. Kai kuriais atvejais gali biiti nesurinkta
pakankamai kamieniniy Igsteliy ir surinkimas bus nutrauktas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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IS karto pasakykite gydytojui, jeigu:

- netrukus po Plerixafor Accord pavartojimo i$béré, patino aplink akis, atsirado dusulys ar
deguonies stygius, stovint ar sédint svaigsta galva, jauciate, kad nualpsite ar alpstate;

- jauciate skausma virSutinés pilvo dalies kairéje puséje ar kairiajame petyje.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- viduriavimas, pykinimas ($leikStulys), injekcijos vietos paraudimas ar sudirginimas;
- mazas raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, matomas atlikus kraujo tyrimg (anemija vaikams).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- galvos skausmas;

- galvos svaigimas, nuovargis ar bloga savijauta;

- negaléjimas uzmigti;

- dujy susikaupimas, viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas, vémimas;

- skrandzio veiklos sutrikimo simptomai, tokie kaip: skausmas, piitimas ar diskomfortas;
- burnos dzitivimas, tirpimas aplink burna;

- prakaitavimas, iSplites odos paraudimas, sanariy, raumeny ir kauly skausmai.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- alerginés reakcijos, tokios kaip: odos iSbérimas, pabrinkimas apie akis, dusulys;
- anafilaksinés reakcijos, jskaitant anafilaksinj Soka;

- nenormaliis sapnai, koSmarai.

Retai virskinimo trakto Salutinis poveikis gali buti sunkus (viduriavimas, vémimas, skrandzio
skausmas ir pykinimas).

Sirdies priepuoliai

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems yra nustatyti $irdies priepuolio rizikos veiksniai,
vartojusiems Plerixafor Accord ir G-KSF kartu, $irdies priepuoliai pasireiské nedaznai. Jeigu
jauciate nemalonius pojucius kriitingje, i§ karto praneskite gydytojuli.

Dilgséjimo ir tirpimo pojutis

Dilgséjimo ir tirpimo pojitis yra daznas pacientams, gydomiems nuo vézio. Mazdaug vienas i§ penkiy
pacienty patyré Siuos simptomus. Taciau nepanasu, kad §is poveikis pasireikSty dazniau vartojant
Plerixafor Accord.

Kraujo tyrimai taip pat gali parodyti baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus padidé¢jima (leukocitoze) Jisy
kraujyje.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumag.

5. Kaip laikyti Plerixafor Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Atidarius flakong, Plerixafor Accord reikia suvartoti nedelsiant.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Plerixafor Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra pleriksaforas. Kiekviename ml injekcinio tirpalo yra 20 mg pleriksaforo.
Kiekviename flakone 1,2 ml tirpalo yra 24 mg pleriksaforo.

- Pagalbinés medZziagos yra natrio chloridas, koncentruota vandenilio chlorido rtigstis ir natrio
hidroksidas bei injekcinis vanduo (zr. 2 skyriy ,,Plerixafor Accord sudétyje yra natrio®).

Plerixafor Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Plerixafor Accord tiekiamas kaip skaidrus, bespalvis ar gelsvas injekcinis tirpalas stikliniame flakone
su guminiu kams¢iu, nupléSiamu aliuminio gaubteliu ir PP plastikiniu mélynu matiniu virSumi.
Kiekviename flakone yra 1,2 ml tirpalo.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

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

95-200 Pabianice, Lenkija

arba

Laboratori Fundaci6é Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040
Ispanija

arba

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

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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