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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Plerixafor Accord 20 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Ml wiehed ta’ soluzzjoni fih 20 mg ta’ plerixafor.

Kull kunjett fih 24 mg ta’ plerixafor f’soluzzjoni ta’ 1.2 ml.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara
sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur jew ta’ kulur isfar ¢ar, b’pH ta’ 6.0-7.5 u osmolalita ta’ 260 -
320 mOsm/Kg.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pazjenti adulti

Plerixafor Accord flimkien mal-fattur 1i jistimula kolonji ta’ granulo¢iti (G-CSF) hu indikat biex
izid il- mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli staminali ematopojetic¢i lejn id-demm periferali biex dawn
ikunu jistghu jingabru u sussegwentement jintuzaw ghal trapjant awtologu f’pazjenti adulti
b’limfoma jew b’majeloma multipla fejn dawn ghandhom ¢elluli 1i jbatu biex jimmobilizzaw
(ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti pedjatri¢i ( Sena sa ingas minn 18-il sena)

Plerixafor Accord flimkien ma’ G-CSF hu indikat biex izid il-mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli
staminali ematopojetici lejn id-demm periferali biex dawn ikunu jistghu jingabru u
sussegwentement jintuzaw ghal trapjant awtologu fit-tfal b’limfoma jew tumuri solidi malinni
jew,:

- bhala prevenzjoni, meta 1-ghadd ta’ celluli staminali li qed jic¢irkolaw fil-gurnata
prevista tal- gabra wara mobilizzazzjoni adegwata b’G-CSF (bi jew minghajr
kimoterapija) ma jkunx mistenni li jkun suffi¢jenti fir-rigward tal-produzzjoni mixtiega
ta’ ¢elluli staminali ematopojetici, jew

- min precedentement ma rnexxielux jigbor bizzejjed ¢elluli staminali
ematopojetici (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija bi Plerixafor Accord trid tinbeda u tigi mmaniggjata minn tabib b’esperjenza fl-
onkologija u/jew ematologija. [l-proceduri tal-mobilizzazzjoni u l-aferesi ghandhom jitwettqu
b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru tal-onkologija-ematolgija b’esperjenza ac¢éettabbli f°dan il-gasam u
fejn il-monitoragg tac- celluli ematopojeti¢i progenituri jkun jista’ jitwettaq b’mod korrett.

Eta ta’ aktar minn 60 sena u/jew kimoterapija majelosuppressiva pre¢edenti u/jew kimoterapija
estensiva precedenti u/jew l-oghla ghadd ta’ ¢elluli staminali li jkunu ged jic¢irkolaw ikun anqas



minn 20 ¢ellula staminali/mikrolitru, gew identifikati bhala indikaturi 1i I-mobilizzazzjoni se tkun
dghajfa.

Pozologija

Adulti

Id-doza rrakkomandata kuljum ta’ plerixafor permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda (
subcutaneous injection ) hi:
e doza fissa ta’ 20 mg jew 0.24 mg/kg ta’ piz tal-gisem ghal pazjenti li jiznu <83 kg (ara
sezzjoni 5.2).e 0.24 mg/kg ta’ piz tal-gisem ghal pazjenti li jiznu > 83 Kkg.

Pedjatriku (Sena sa ingas minn 18-il sena)
Id-doza rrakkomandata kuljum ta’ plerixafor permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda hi:
* 0.24 mg/kg ta’ piz tal-gisem (ara sezzjoni 5.1).

Kull kunjett ta’ trattament bi plerixafor hija mimlija biex taghti 1.2 ml ta’ 20 mg/ml
plerixafor soluzzjoni akweja ghall-injezzjoni li fiha 24 mg ta’ plerixafor.

Plerixafor irid jingibed f’tip ta’ siringa b’daqgs adegwat li trid tintghazel skont il-piz tal-
pazjent.

Ghal pazjenti b’piz baxx, sa 45 kg ta’ piz tal-gisem, siringi ta’ 1 ml ghall-uzu f’pazjenti trabi
jistghu jintuzaw.Din it-tip ta’ siringa ghandha gradi magguri ta’ kejl ta” 0.1 ml u gradi minuri
ta’ kejl ta’0.01 ml u ghalhekk hija tajba biex taghti plerixafor, f’"doza ta’ 240 pg/kg, ghal
pazjenti pedjatrici ta’mill-ingas 9 kg ta’ piz tal-gisem.

Ghal pazjenti ta’ aktar minn 45 kg, tista’ tintuza siringa ta’ 1 ml jew 2 ml b’gradi ta’ kejl li
jippermettu li jitkejjel volum ta” 0.1 ml.

Ghandha tinghata permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda minn 6 sa 11-il siegha qabel ma
tinbeda kull aferesi u wara 4 ijiem ta’ kura minn qabel b’G-CSF. Fi provi klini¢i, intwera li
fil-parti I-kbira plerixafor intuza ghal minn 2 sa 4 (u sa 7) ijiem konsekuttivi.

Il-piz uzat biex tigi kkalkulata d-doza ta’ plerixafor ghandu jinkiseb fi zmien gimgha gabel 1-
ewwel doza ta’ plerixafor. Fi studji klini¢i, id-doza ta’ plerixafor kienet ikkalkulata bbazata fuq
il-piz tal- gisem f’pazjenti li kellhom sa 175% tal-piz ideali tal-gisem. Id-doza ta’ Plerixafor u I-
kura ta’ pazjenti li jiznu iktar minn 175% tal-piz ideali tal-gisem ma kinux investigati. Il-piz
ideali tal-gisem jista’ jigi stabbilit bl-uzu tal-formuli li gejjin:

irgiel (kg): 50 + 2.3 x ((Tul (¢m) x 0.394) — 60);
nisa (kg): 45.5 + 2.3 x ((Tul (¢m) x 0.394) — 60).

Peress li b’zieda fil-piz tal-gisem ikun hemm zieda fl-espozizzjoni , id-doza ta’ plerixafor
m’ghandhiex tagbez 40 mg/kuljum.

Prodotti medicinali li huma rrakkomandati li jintuzaw fl-istess hin

Fi studji klini¢i importanti hafna li jappoggjaw 1-uzu ta’ trattament bi Plerixafor, il-pazjenti kollha
r¢ivew ta’ kuljum filghodu dozi ta’ 10 ug/kg G-CSF ghal 4 ijiem konsekuttivi gabel I-ewwel doza
ta’ plerixafor u kull filghodu qgabel 1-aferesi.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ 20-50 ml/min ghandu jkollhom id-doza taghhom ta’
plerixafor imnaqqgsa b’terz ghal 0.16 mg/kg/jum (ara sezzjoni 5.2). Dejta klinika b’dan 1-
aggustament fid-doza hi limitata.

Hemm esperjenza klinika insuffi¢jenti biex isiru rakkomandazzjonijiet dwar pozologija
alternattiva ghal pazjenti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 20 ml/min, kif ukoll biex isiru
rakkomandazzjonijiet dwar pozologija ghal pazjenti fuq 1-emodijalisi.



Peress 1i b’zieda fil-piz tal-gisem ikun hemm zieda fl-espozizzjoni, id-doza m’ghandhiex tagbez 27
mg/kuljum jekk it-tnehhija tal-krejatinina tkun ingas minn 50 ml/min.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja tat-trattament bi Plerixafor fit-tfal (sena sa ingas minn 18-il sena) gew
studjati f’studju kkontrollat, open-label u multicentriku (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti anzjani (> 65 sena)

L-ebda modifikazzjonijiet fid-doza mhuma mehtiega ghal pazjenti anzjani b’funzjoni normali
tal- kliewi. Aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani bi tnehhija tal-krejatinina ta” < 50 ml/min hu
rakkomandat (ara Indeboliment tal-kliewi hawn fuq). B’mod generali, ghandha tinghata
attenzjoni fl- ghazla tad-doza ghal pazjenti anzjani minhabba I-frekwenza akbar ta’ tnaqqis fil-
funzjoni tal-kliewi hekk kif I-eta tavvanza.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Plerixafor Accord huwa ghal injezzjoni minn taht il-gilda. Kull kunjett hu intenzjonat biex jintuza
darba biss.

Il-kunjetti ghandhom jigu ezaminati vizwalment qabel 1-ghoti u m’ghandhomx jintuzaw jekk
ikun fihom il-frak jew ikun hemm tibdil fil-kulur. Minhabba li Plerixafor Accord hu fornut bhala
formulazzjoni sterili, hielsa mill-preservattivi, ghandha tigi segwita teknika asettika meta 1-
kontenut tal-kunjett jigi ttrasferit ghal siringa adattata ghall-ghoti minn taht il-gilda (ara

sezzjoni 6.3).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Il-mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli tat-tumur f pazjenti b’limfoma u majeloma multipla

Meta Plerixafor Accord jintuza flimkien ma’ G-CSF ghal mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli staminali
ematopojetici f’pazjenti b’limfoma jew majeloma multipla, ¢elluli tat-tumur jistghu jintrehew
mill-mudullun u sussegwentement jingabru fil-prodott tal-lewkaferesi. Ir-rizutati juru li, f’kaz li
¢-celluli tat-tumur jigu mmobilizzati, in-numru ta’ ¢elluli tat-tumur li jigu mmobilizzati ma
jizdiedx meta plerixafor jinghata ma’ G-CSF meta mqabbel ma’ G-CSF wahdu.

Mobilizzazzjoni tac¢-celluli tat-tumur f*pazjenti bil-lewkimja

Fi programm ta’ uzu kompassjonali, it-trattament bi Plerixafor u G-CSF inghataw lil pazjenti
b’lewkimja majelogenika akuta u lewkimja tac-celluli tal-plazma. F’xi kazijiet, dawn il-pazjenti
kellhom zieda fin-numru ta’ ¢elluli tal-lewkimja li jkunu ged jic¢irkolaw. Ghall-iskop tal-
mobilizzazzjoni tac-celluli staminali ematopojetici, plerixafor jista’ jikkawza I-mobilizzazzjoni
ta’ ¢elluli lewkemic¢i u kontaminazzjoni sussegwenti tal-prodott tal-aferesi. Ghalhekk, plerixafor
mhuwiex rakkomandat ghal mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli staminali ematopojetici u 1-gbir (harvest)
f’pazjenti bil-lewkimja.

Effetti ematologici

Iperlewkocitosi

L-ghoti tat-trattament bi Plerixafor flimkien ma” G-CSF izid il-lewko¢iti li jkunu qed
jiccirkolaw, kif ukoll 1-ammonti ta’ ¢elluli staminali ematopojeti¢i. L-ghadd ta¢-¢elluli bojod tad-
demm ghandu jigi mmonitorjat waqt it-terapija bi plerixafor. Ghandu jintuza gudizzju kliniku



meta it-trattament bi Plerixafor jinghata lil pazjenti b’ghadd tan- newtrofili tad-demm periferali
ta’ iktar minn 50 X 10%/L.

Trombocitopenja

It-trombocitopenja hi kumplikazzjoni maghrufa tal-aferesi u kienet osservata f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu t-trattament bi Plerixafor. L-ghadd tal-plejtlits ghandu jigi mmonitorjat fil-pazjenti kollha li
jkunu qged jircievu it-trattament bi Plerixafor u li tkun ged issirilhom |-aferesi.

Reazzjonijiet allergici

It-trattament bi Plerixafor kien asso¢jat b’mod mhux komuni mal-possibbilta ta’ reazzjonijiet
sistemic¢i marbuta ma’ injezzjoni minn taht il-gilda bhal urtikarja, netha periorbitali, qtugh ta’
nifs, jew nuqqas ta’ ossignu (ara sezzjoni 4.8). Is-sintomi rrispondew ghall-kura (ez.,
antistamini, kortikosterojdi, idratazzjoni jew ossignu supplimentali) jew fiequ spontanjament.
Kazijiet ta’ reazzjonijiet anafilatti¢i, li jinkludu xokkanafilattiku, gew irrappurtati minn
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq minn madwar id-dinja. Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet
xierqa minhabba I-possibbilta ta’ dawn ir-reazzjonijiet.

Reazzjonijiet vasovagali

Reazzjonijiet vasovagali, pressjoni tad-demm baxxa meta wiehed ikun bilwieqfa, u/jew sinkope
jistghu jsehhu wara injezzjonijiet minn taht il-gilda (ara sezzjoni 4.8). Ghandhom jittiehdu
prekawzjonijiet xierqa minhabba 1-possibbilta ta’ dawn ir-reazzjonijiet.

Effett fug il-milsa

Fil-firien, fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku, kienu osservati pizijiet oghla assoluti u relattivi tal-
milsa assocjati ma’ ematopojesi ekstramedullari wara 1-ghoti minn taht il-gilda ta’ kuljum u fit-
tul (minn 2 sa 4 gimghat) ta’ plerixafor b’dozi li kienu madwar 4 darbiet oghla mid-doza
rrakkomandata ghall- bnedmin.

L-effett ta’ plerixafor fuq id-dags tal-milsa fil-pazjenti ma kienx evalwat b’mod specifiku fl-
istudji klini¢i. Gew irrapportati kazijiet ta’ tkabbir tal-milsa u/jew ta’ tifqigh tal-milsa wara I-
ghoti tat-trattament bi Plerixafor flimkien mal-fattur ta’ tkabbir G-CSF. Persuni li jir¢ievu t-
trattament bi Plerixafor flimkien ma’ G-CSF u li jirrappurtaw ugigh addominali fuq ix-xellug
fin-naha ta’ fuq u/jew ugigh skapulari jew fl-ispallejn, ghandhom jigu evalwati ghall-integrita
tal-milsa.

Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis- sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni. Testijiet in vitro wrew li plerixafor ma kienx
metabolizzat minn enzimi P450 CYP u ma inibixxiex jew stimola enzimi P450 CYP. Plerixafor
ma agixxiex bhala substrat jew inibitur ta’ P-glikoproteina fi studju in vitro.

Fi studji klini¢i ta’ pazjenti b’limfoma mhux ta’ Hodgkin, iz-zieda ta’ rituximab ma’ kors tal-
mobilizzazzjoni bi plerixafor u G-CSF, ma affettwax is-sigurta tal-pazjent jew il-produzzjoni ta’
¢elluli CD34+.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistehu jkollhom tfal




Nisa li jistghu jkollhom tfal iridu juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura.

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ plerixafor waqt it-tgala.

Ibbazat fuq il-mekkanizmu farmakodinamiku ta’ azzjoni, plerixafor jidher li jikkawza
malformazzjonijiet kongenitali meta jinghata matul it-tqala. Studji fug I-annimali wrew
teratogenicita (ara sezzjoni 5.3). Plerixafor m’ghandux jintuza matul it-tqala hlief jekk il-
kundizzjoni klinika tal-mara tkun tehtieg il-kura bi plerixafor.

Treddigh

Mhux maghruf jekk plerixafor jitnehhiex fil-halib uman. Riskju ghat-tarbija li tkun qed terda’ mhux
eskluz. It-treddigh ghandu jieqaf waqt it-trattament bi Plerixafor Accord.

Fertilita

L-effetti ta’ plerixafor fuq il-fertilita maskili u femminili mhumiex maghrufa (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Plerixafor Accord ghandu influwenza zghira fuq il-hila biex issuq u biex tuza I-magni. Xi
pazjenti kellhom sturdament, gheja kbira jew reazzjonijiet vasovagali; ghalhekk 1-attenzjoni hi
rakkomandata wagqt is-sewgan u t-thaddim ta’ magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Dejta dwar is-sigurta ta’ plerixafor flimkien ma’ G-CSF f’pazjenti tal-onkologija b’limfoma u
majeloma multipla nkisbu minn 2 studji ta’ Fazi 11 kkontrollati bil-placebo (301 pazjenti) u

10 studji mhux ikkontrollati ta’ fazi Il (242 pazjent). ll-pazjenti kienu kkurati primarjament b’dozi
ta’ kuljum ta’

0.24 mg/kg ta’ plerixafor permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda. L-espozizzjoni ghal

plerixafor f"dawn l-istudji varjat minn 1 sa 7 ijiem konsekuttivi (medjan = jumejn).

Fiz-2 studji ta’ fazi Il f’pazjenti b’limfoma mhux ta’ Hodgkin u b’majeloma multipla
(AMD3100-3101 u AMD3100-3102, rispettivament), total ta’ 301 pazjenti kienu kkurati fil-
grupp ta’

G-CSF u Plerixafor u 292 pazjent kienu kkurati fil-grupp tal- placebo u G-CSF. 1l-pazjenti
réivew ta’ kuljum filghodu dozi ta’ G-CSF 10 pg/kg ghal 4 ijiem gabel I-ewwel doza ta’
plerixafor jew tal- placebo u kull filghodu gabel 1-aferesi. Reazzjonijiet avversi li sehhew
b’mod aktar frekwenti bi Plerixafor u G-CSF milli bil-placebo u G-CSF u li kienu rrappurtati
bhala li kienu marbuta mal- medicina f* > 1 % tal-pazjenti li r¢ivew Plerixafor, matul il-
mobilizzazzjoni ta¢-celluli staminali ematopojetici u 1-aferesi u gabel il-kura
kimoterapewtika/ablativa bhala preparazzjoni ghat-trapjant, huma murija f"Tabella 1.

Mill-kura kimoterpewtika/ablativa bhala preparazzjoni ghat-trapjant, sa 12-il xahar wara t-
trapjant, ma kienu osservati I-ebda differenzi sinifikanti fl-in¢idenza ta’ reazzjonijiet fil-gruppi
tal-kura.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi u I-frekwenza. II-
frekwenzi huma definiti skont din il-prattika li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa
< 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna

(< 1/10 000),



mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi li sehhew b’mod aktar frekwenti bi plerixafor milli bil-
placebo u li huma kkunsidrati li huma marbuta ma’ plerixafor matul il-
mobilizzazzjoni u |- aferesi fi studji ta’ fazi I11

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghruf

Tkabbir tal-milsa, tifqigh tal-milsa (ara sezzjoni 4.4)**

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni | Reazzjoni allergika*
Reazzjonijiet anafilattici li jinkludu xokk anafilattiku
(arasezzjoni 4.4)**
Disturbi psikjatrici
Komuni | Nuqgqas ta’ rqad
Mhux komuni | Holm mhux tas-soltu, holm tal-biza

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni

Ugigh ta’ ras, sturdament

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha

Dijarea, dardir

Komuni

Rimettar, ugigh ta’ zaqq, skonfort fl-istonku, dispepsja, nefha
addominali, stitikezza, gass, ipoestesija orali, halq xott

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ tah

til-gilda

Komuni

Iperidrosi, hakk

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni

Artralgja, ugigh muskoloskeletrali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni u tal-infuzjoni

Komuni

Gheja kbira, telqa

* |l-frekwenza ta’ reazzjonijiet allergici pprezentati hi bbazata fuq reazzjonijiet avversi li sehhew fl-istudji tal-

onkologija (679 pazjent). L-avvenimenti Kien

u jinkludu wahda jew aktar minn dawn li gejjin: urtikarja (n = 2), netha

periorbitali (n = 2), qtugh ta’ nifs (n = 1) jew nuqqas ta’ ossignu (n = 1). Dawn l-avvenimenti kienu generalment hfief
jew moderati u sehhew fi zmien madwar 30 minuta wara I-ghoti ta’ Plerixafor.

** Mill-esperjenza wara li |-prodott tgieghed

fis-sug

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati f pazjenti b’limfoma u majeloma multipla li réivew
Plerixafor fl- istudji ikkontrollati ta’ Fazi IIT u f’studji mhux ikkontrollati ,li jinkludu studju ta’
Fazi Il ta’ Plerixafor moghti wahdu ghal mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli staminali ematopojetici,
huma simili. Ghal pazjenti tal- onkologija, ma kienu osservati 1-ebda differenzi sinifikanti fl-
in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi skont il-marda, I-eta, jew is-sess.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Infart mijokardijaku
Fi studji klini¢i, 7 minn 679 pazjent ta

I-onkologija kellhom infarti mijokardijaci wara

mobilizzazzjoni tac-celluli staminali ematopojetici bi plerixafor u G-CSF. L-avvenimenti kollha
sehhew mill-ingas 14- il jum wara l-ahhar ghoti ta’ plerixafor. Flimkien ma’ dan, zewg pazjenti




tal-onkologija nisa, fil- programm ghall-uzu kompassjonali, kellhom infart mijokardijaku wara
mobilizzazzjoni tac-¢elluli staminali ematopojetici bi plerixafor u G-CSF. Wiehed minn dawn 1-
avvenimenti sehh mill-ingas 4 ijiem wara |-ahhar ghoti ta’ plerixafor. Nugqas ta’ relazzjoni
temporali fi 8 minn 9 pazjenti, flimkien mal-profil tar-riskju ta’ pazjenti b’infart mijokardijaku
ma jissuggerixxix li Plerixafor jikkawza riskju indipendenti ghal infart mijokardijaku f’pazjenti
li jir¢ievu G-CSF ukoll.

Iperlewkocitosi

Kien osservat ghadd ta¢-¢elluli tad-demm bojod ta> 100 x 10%L jew akbar, fil-jum gabel, jew fi
kwalunkwe jum tal-aferesi, f* 7 % tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu Plerixafor u 1 % tal-pazjenti
li kienu ged jir¢ievu l-placebo fl-istudji ta’ Fazi III. Ma kienu osservati 1-ebda kumplikazzjonijiet
jew sintomi klini¢i ta’ lewkostasi.

Reazzjonijiet vasovagali

Fi studji klini¢i dwar Plerixafor f’pazjenti tal-onkologija u f’voluntiera b’sahhithom, inqas

minn 1 % tal- individwi kellhom reazzjonijiet vasovagali (ipotensjoni ortostatika u/jew sinkope)
wara |-ghoti taht il- gilda ta’ dozi ta’ plerixafor ta’ <0.24 mg/kg. Il-maggoranza ta’ dawn 1-
avvenimenti sehhew fi zmien siegha mill-ghoti ta’ plerixafor.

Disturbi gastro-intestinali
Fi studji klinici bi Plerixafor fuq pazjenti tal-onkologija, kien hemm rapporti rari ta’ avvenimenti
gastrointestinali severi, li jinkludu dijarea, nawseja, rimettar u ugigh addominali.

Parestesija

Il-parestesija hi osservata b’mod komuni f’pazjenti tal-onkologija li jkunu ghaddejjin minn trapjant
awtologu wara interventi multipli minhabba 1-marda. Fi studji ta’ fazi III ikkontrollati bil-placebo, 1-
in¢idenza ta’ parestesija kienet ta’ 20.6 % u 21.2 % fil-grupp ta’ plerixafor u placebo,
rispettivament.

Pazjenti anzjani

Fiz-zewg studji klini¢i ta’ plerixafor, ikkontrollati bil-placebo, 24 % tal-pazjenti kellhom >

65 sena. Ma kienu osservati I-ebda differenzi notevoli fl-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi

f’dawn il-pazjenti anzjani meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar.

Popolazzjoni pedjatrika

Tletin pazjent gew ittrattati b’0.24 mg/kg ta’ plerixafor f’studju kkontrollat,open-label u
multicentriku (DFI 12860) (ara sezzjoni 5.1).

Il-profil ta’ sigurta f*dan l-istudju pedjatriku kien konsistenti ma’ dak li gie osservat fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-
prodott medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju
tal-prodott medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

f Appendici V.
4.9 Doza eééessiva
L-ebda kaz ta’ doza eCcessiva ma gie rrappurtat. Ibbazat fuq dejta limitata b’dozi oghla mid-doza

rakkomandata u sa 0.48 mg/kg, il-frekwenza ta’ disturbi gastro-intestinali, reazzjonijiet vasovagali,
ipotensjoni ortostatika u/jew sinkope, jistghu jkunu oghla.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici


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

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti, immunostimulanti ohra; Kodici

ATC: LO3AX16

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Plerixafor hu derivattiv bicyclam, antagonist riversibbli selettiv tar-ricettur chemokine CXCR4 u
jimblokka t-twahhil tal-ligand relatat tieghu, fattur-1o derivat mic¢-celluli stromali (SDF-1at),
maghruf ukoll bhala CXCL12. Hu mahsub li I-lewkoc¢itosi kkagunata minn plerixafor u z-zidiet
fil- livelli tac-celluli progenituri ematopojetici fic-¢irkolazzjoni, jirrizultaw minn interruzzjoni
tat-twahhil ta’ CXCR4 mal-ligand relatat tieghu li jirrizulta fid-dehra kemm ta’ ¢elluli maturi kif
ukoll pluripotenti fi¢-¢irkolazzjoni sistemika. I¢-celluli CD34+ mmobilizzati minn plerixafor
huma funzjonali u kapaci jaghmlu engraftment b’possibbilta ta’ ripopolazzjoni fit-tul.

Effetti farmakodinamici

Fi studji farmakodinamici b’plerixafor moghti wahdu f’voluntiera b’sahhithom, 1-oghla
mobilizzazzjoni tac-¢elluli CD34+ kienet osservata minn 6 sa 9 sighat wara 1-ghoti. Fi studji
farmakodinamici f’voluntiera b’sahhithom b’plerixafor moghti flimkien ma’ G-CSF f’kors ta’
doza identiku bhal dak moghti fl-istudji li saru fuq pazjenti, kienet osservata zieda sostnuta fl-
ghadd ta’ celluli CD34+ fid-demm periferali minn 4 sa 18-il siegha wara 1-ghoti ta’ plerixafor, bl-
oghla rispons li sehh bejn 10 u 14-il siegha.

Sabiex jitgabblu I-farmakokinetika u I-farmakodinamikata’ plerixafor wara dozi bbazati

fug 0.24 mg/kg u dawk fissi (20 mg), saret prova f’pazjenti adulti b’NHL (N=61) i gew ittrattati
b’ 0.24 mg/kg jew 20 mg ta’plerixafor. Il-prova saret f’pazjenti li jiznu 70 kg jew ingas
(medjan: 63.7 kg , min: 34.2 kg, max: 70 kg). Id-doza fissa ta’ 20 mg wriet espozizzjoni (AUCo-
10n) li kienet 1.43-darbiet oghla mid-doza ta’ 0.24 mg/kg dose (Tabella 2). 1d-doza fissa ta’ 20 mg
wriet ukoll rata ta’ rispons, sabiex tinkiseb il-mira ta’ > 5 x 10° CD34+ celluli/kg, li mil-lat
numeriku kien oghla (5.2% [60.0% vs 54.8%] skont id-dejta mill-laboratorju lokali u 11.7%
[63.3% vs 51.6%] skont id-dejta mill-laboratorju ¢entrali) milli d-doza bbazata fuq il-mg/kg. 1z-
zmien medjan sabiex jintlahaq > 5 x 106 CD34+ cells/kg kien ta’ 3 ijiem ghaz-zewg gruppi ta’
trattament, u I-profil ta’ sigurta bejn il-gruppi kien simili. Gie maghzul piz ta’ 83 kg bhala 1-punt
fejn pazjenti jghaddu minn dozagg fiss ghal wiehed ibbazat fuq il-piz (83 kg x 0.24 mg =

19.92 mg/kg).

Tabella 2. Paragun ta’ Espozizzjonijiet Sistemici (AUCo-10n) ta’ skedi ta’ dozagg fiss u
bbazat fuq il-piz

Skeda ta’ dozagg Medja geometrika AUC
Fiss 20 mg (n=30) 3991.2

0.24 mg/kg (n=31) 2792.7

Proporzjon (90% CI) 1.43(1.32,1.54)

Effikacja klinika u sigurta

F’zewg studji randomised u kkontrollati ta’ fazi III, pazjenti b’limfoma mhux ta’ Hodgkin jew
b’majeloma multipla, ir¢ivew plerixafor 0.24 mg/kg jew placebo kull filghaxija gabel 1-aferesi.
Il- pazjenti r¢ivew ta’ kuljum filghodu, dozi ta” G-CSF 10 pg/kg ghal 4 ijiem gabel I-ewwel
doza ta’ plerixafor jew tal-placebo, u kull filghodu gabel 1-aferesi. L-ahjar ammonti (5 jew 6 x
10° ¢elluli/kg) u 1-ingas ammont

(2 x 10° ¢elluli/kg) ta’ ¢elluli CD34+/kg f*perijodu ta’ numru stabbilit ta’ jiem, kif ukoll varji
endpoints primarji, li kienu jinkorporaw engraftment li rnexxa, huma pprezentati " Tabella 3 u 5;
il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu 1-ahjar ammonti ta’ ¢elluli CD34+/kg sal-jum tal-aferesi huma



pprezentati f* Tabella 4 u 6.

Tabella 3. Rizultati tal-effika¢ja ta’ Studju AMD3100-3101 — mobilizzazzjoni ta¢-celluli
CD34+ f’pazjenti li kellhom limfoma mhux ta’ Hodgkin

Plerixafor Placebo u
Endpoint tal-effikaé¢ja® u G-CSF (n= Valurp?@
G-CSF (n = 148)
150)
Pazjenti li kisbu > 5 x 10 ¢elluli/kg £< 4 ijiem 86 (57.3%) 28 (18.9%) <0.001
ta’ aferesi u engraftment li rnexxa
Pazjenti li kisbu > 2 x 108 ¢elluli/kg £< 4 ijiem
ta’ Ejlfel’esi u engraftment li rnexxag - 126 (84.0%) 64 (43.2%) <0.001

avalur p ikkalkulat bl-uzu ta’ Pearson’s Chi-Squared test

b Aktar pazjenti b’mod statistikament sinfikanti kisbu > 5 x 10° ¢elluli/kg fi < 4 ijiem ta’ aferesi bi Plerixafor u G-CSF
(n=89;

59.3%) milli bil-placebo u G-CSF (n=29; 19.6%), p<0.001; aktar pazjenti b’mod statistikament sinfikanti kisbu

>2 x 108 ¢elluli/kg fi <4 ijiem ta’ aferesi bi Plerixafor u G-CSF (n=130; 86.7%) milli bil-placebo u G-CSF (n=70;
47.3%), p<0.001.

Tabella 4.Studju AMD3100-3101 — ll-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu > 5 x 10°
CD34+ celluli/kg sal-jum tal-aferesi f’pazjenti li kellhom limfoma
mhux ta’ Hodgkin

Proporzjon? Proporzjon?
Jiem f’Plerixafor u G- fil-Placebo u G-CSF
CSF (n=142%)
(n=147)
1 27.9% 4.2%
2 49.1% 14.2%
3 57.7% 21.6%
4 65.6% 24.2%

all-percentwali hi stabbilita permezz tal-metodu Kaplan Meier
b n jinkludi I-pazjenti kollha li r¢ivew mill-inqas jum wiehed ta’ aferesi

Tabella 5. Rizultati tal-effika¢ja ta’ Studju AMD3100-3102 — mobilizzazzjoni ta¢-celluli
CD34+ f’pazjenti b’majeloma multipla

Plerixafor Pla¢ebo u
Endpoint tal-effika¢ja® u G-CSF valur p @
G-CSF (n = 154)
(n=148)
Pazjenti li kisbu > 6 x 10° ¢elluli/kg < jumejn 104 (70.3%) 53 (34.4%) <0.001
ta’ aferesi u engraftment li rnexxa

avalur-p ikkalkulat bl-uzu tal-istastika Cochran-Mantel-Haenszel imblukkata mill-ghadd tal-plejtlits fil-linja bazi

b Aktar pazjenti b’mod statistikament sinfikanti kisbu > 6 x 108 ¢elluli/kg < jumejn ta’ aferesi bi Plerixafor u G-CSF
(n=106; 71.6%) milli bil-placebo u G-CSF (n=53; 34.4%), p<0.001; aktar pazjenti b’mod statistikament sinfikanti

kisbu

> 6 x 108 ¢elluli/kg < 4 ijiem ta’ aferesi bi Plerixafor u G-CSF (n=112; 75.7%) milli bil-placebo u G-CSF (n=79; 51.3%),
p<0.001; aktar pazjenti b’mod statistikament sinfikanti kisbu > 2 x 10° ¢elluli/kg £°< 4 ijiem ta’ aferesi bi Plerixafor u G-
CSF (n=141; 95.3%) milli bil-placebo u G-CSF (n=136; 88.3%), p=0.031.

Tabella 6.Studju AMD3100-3102 — Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu > 6 x 10°
CD34+ celluli/kg sal-jum tal-aferesi f’pazjenti li kellhom majeloma
multipla
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Jiem Proporzjon Proporzjon
f’plerixafor u G- fil-pla¢ebo u G-CSF
CSF (n = 150°)
(n = 144"
1 54.2% 17.3%
2 77.9% 35.3%
3 86.8% 48.9%
4 86.8% 55.9%

all-percentwali hi stabbilita permezz tal-metodu Kaplan Meier
b n jinkludi I-pazjenti kollha 1i r¢ivew mill-inqas jum wiehed ta’ aferesi

Pazjenti Rescue

Fl-istudju AMD3100-3101, 62 pazjent (10 fil-grupp tal-plerixafor + G-CSF u 52 fil-grupp tal-
placebo

+GCSF), li ma setghux jimmobilizzaw numru suffi¢jenti ta’ celluli CD34+ u ghaldaqstant ma
setghux ikomplu ghal trapjant, iddahhlu fi pro¢edura Rescue open-label bi Plerixafor u G-CSF.
Minn dawn il- pazjenti, 55 % (34 minn 62) immobilizzaw > 2 x10%kg ¢elluli CD34+ u kellhom
engrafting b’success. Fl-istudju AMD3100-3102, 7 pazjenti (kollha mill-grupp tal-placebo + G-
CSF) dahlu fil-procedura Rescue.

Minn dawn il-pazjenti, 100% (7 minn 7) mmobilizzaw > 2 x10%/kg ¢elluli CD34+ u kellhom
engrafting b’success.

Id-doza ta’ ¢elluli staminali ematopojetici uzata ghal kull trapjant kienet stabbilita mill-investigatur
u

¢-celluli staminali ematopojetici kollha li ngabru mhux necessarjament kienu ttrapjantati. Ghal
pazjenti li kellhom trapjant fl-istudji ta’ fazi IIl, iz-zmien medjan ghall-engraftment tan-

newtrofili (10-11-il jum), iz-zmien medjan ghall-engraftment tal-plejtlits (18-20 jum) u Zmien
kemm dam effettiv it- trapjant sa 12-il xahar wara t-trapjant, kienu simili fil-gruppi kollha ta’
Plerixafor u I-placebo.

Id-dejta dwar il-mobilizzazzjoni u I-engraftment minn studji ta” appogg ta’ Fazi II (doza ta’
plerixafor ta’ 0.24 mg/kg moghtija filghaxija jew filghodu qabel 1-aferesi) f’pazjenti b’limfoma
mhux ta’ Hodgkin, bil-marda ta’ Hodgkin, jew b’majeloma multipla, kienu simili ghad-dejta tal-
istudji ta’ Fazi I1I.

Fl-istudji kkontrollati bil-placebo, 1-ammont ta” kemm il-darba zdied 1-ghadd ta’ ¢elluli CD34+
fid- demm periferali (¢elluli/ul) fuq il-perijodu ta’ 24 siegha mill-jum ta’ gabel 1-ewwel aferesi
sa dritt gabel I-ewwel aferesi kien evalwat (Tabella 6). Matul dak il-perijodu ta’ 24 siegha, 1-
ewwel doza ta’ plerixafor 0.24 mg/kg jew placebo nghatat 10-11-il siegha qabel 1-aferesi.

Tabella 7.Zieda ta’ drabi fl-ghadd ta’ éelluli CD34+ fid-demm periferali wara |-ghoti
ta’ plerixafor

Plerixafor u G-CSF Placebo u G-CSF
Studju ] ;
Medjan Medja Medjan Medja
(SD) (SD)
AMD3100-3101 5.0 6.1 (5.4) 1.4 1.9 (1.5)
AMD3100-3102 4.8 6.4 (6.8) 1.7 2.4 (7.3)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat mill-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati ta’
studji b’plerixafor fi tfal ta’ eta minn O sa sena f’majelosoppressjoni kkawzata minn
kimoterapija ghall-kura ta’ disturbi malinni, li tehtieg trapjant awtologu ta’ ¢elluli staminali
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ematopojetici (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-effikacja u s-sigurta ta’ plerixafor gew evalwati f’studju kkontrollat, open-label u
multicentriku f’pazjenti pedjatri¢i b’tumuri solidi (inkluzi newroblastoma, sarkoma, sarkoma
ta’ Ewing) jew limfoma li kienu eligibbli ghal trapjant ta’ celluli staminali ematopojetici
awtologi (DF112860).

Pazjenti b’lewkimja, persentagg gholi u persistenti ta’ involviment tal-mudullun gabel il-
mobilizzazzjoni jew trapjant precedenti ta’ celluli staminali kienu eskluzi.

B’mod arbitrarju hamsa u erbghin pazjent pedjatriku (sena sa inqas minn 18-il sena) gew
maghzula 2:1, ghall-uzu ta’ 0.24 mg/kg ta’ plerixafor flimkien ma’ mobilizzazzjoni standard
(G-CSF flimkien ma’ jew minghajr kimoterapija) kontra kontroll (mobilizzazzjoni standard
wahdu). L-eta medjana kienet ta’ 5.3 snin (min: max 1:18) fil-fergha ta’ plerixafor kontra
4.7 snin (min:max 1:17) fil-fergha ta’ kontroll.

Pazjent wiehed biss inqas minn sentejn gie maghzul b’mod arbitrarju ghall-fergha ta’ trattament
b’plerixafor. Kien hemm zbilan¢ bejn il-ferghat ta’ trattament fl-ghadd ta’ CD34+ fid-demm
CD34+ fic- cirkolazzjoni fil-fergha ta’ plerixafor. L-ghadd medjan ta’ ¢elluli PB CD34+ fil-linja
bazi kien ta’ 15 — il ¢ellula/pl fil-fergha ta’ plerixafor kontra

35 cellula/pl fil-fergha ta’ kontroll. L-analizi primarja wriet 1i 80% tal-pazjenti fil-fergha ta’
plerixafor kellhom mill-ingas irduppjar tal-ghadd ta’ PB CD34+, osservat minn filghodu tal-
gurnata qabel 1-ewwel aferezi ppjanata sa filghodu ta’ gabel 1-aferezi kontra, 28.6 % tal-pazjenti
fil-fergha ta’” kontroll (p=0.0019). 1z-zZieda medjana fl-ghadd ta’ ¢elluli PB CD34+ mil- linja bazi
sal-gurnata ta’ aferezi kienet ta’ 3.2 darbiet fil-fergha ta’ plerixafor kontra 1.4 darbiet fil- fergha
ta’ kontroll.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ plerixafor kienet evalwata f’pazjenti b’limfoma u b’majeloma multipla fil-
livell ta’ doza klinika ta’ 0.24 mg/kg wara kura minn gabel b’G-CSF (10 ug/kg darba kuljum
ghal 4 ijiem konsekuttivi).

Assorbiment

Plerixafor jigi assorbit malajr wara injezzjoni minn taht il-gilda u jilhaq il-konc¢entrazzjonijiet
massimi wara madwar 30-60 minuta (tmax). Wara I-ghoti minn taht il-gilda ta’ doza

ta’ 0.24 mg/kg lil pazjenti li kienu diga r¢ivew 4 ijiem ta’ G-CSF bhala kura minn qabel, il-
kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cmax) U I-espozizzjoni sistemika (AUCo-24) ta’ plerixafor
kienu ta’ 887 =217 ng/ml u 4337 +

922 ng.siegha/ml, rispettivament.

Distribuzzjoni

Plerixafor jehel b’mod moderat mal-proteini fil-plazma tal-bniedem sa 58%. 1l-volum apparenti
tad-distribuzzjoni ta’ plerixafor fil-bnedmin hu ta’ 0.3 I/kg li juri li plerixafor hu fil-bicca 1-kbira
tieghu ristrett ghal, izda mhux limitat ghal, 1-ispazju tal-fluwidu ekstravaskulari.

Bijotrasformazzjoni

In vitro, Plerixafor mhuwiex immetabolizzat permezz ta’ mikrosomi mill-fwied uman jew
epatociti primarji umani u ma jurix attivita inibitorja in vitro lejn l-enzimi magguri CYP450 li
jimmetabolizzaw il-medic¢ina

(1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, u 3A4/5). Fi studji in vitro b’epatociti umani,
plerixafor ma jistimulax I-enzimi CYP1A2, CYP2B6, u CYP3A4. Dawn is-sejbiet jissuggerixxu
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li plerixafor ghandu potenzjal baxx ghal involviment f’interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra li
jiddependu fug P450.

Eliminazzjoni

Ir-rotta principali tal-eliminazzjoni ta’ plerixafor hi mill-awrina. Wara doza ta’ 0.24 mg/kg lill-
voluntiera b’sahhithom li kellhom funzjoni normali tal-kliewi, madwar 70% tad-doza tnehhiet
mhux mibdula fl-awrina matul I-ewwel 24 siegha wara 1-ghoti. Il-half-life tal-eliminazzjoni
(tw2) fil-plazma hi ta’

3-5 sighat. Fi studju in vitro b’mudelli ta’ ¢elluli MDCKII u MDCKII-MDR1, Plerixafor ma
agixxiex bhala substrat jew inibitur ta’ P-glikoproteina.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Wara doza wahda ta’ 0.24 mg/kg ta’ plerixafor, it-tnehhija tnaqqgset f’persuni li kellhom gradi
differenti ta’ indeboliment tal-kliewi u kienet ikkorrelata b’mod pozittiv mat-tnehhija tal-
krejatinina (CrCl). Il-valuri medji ta’ AUCo-24ta’ plerixafor f’persuni b’indeboliment hafif tal-
kliewi (CrCl 51- 80 ml/min), moderat (CrCl 31-50 ml/min) u sever (CrCl < 30 ml/min) kienu
5410, 6780 u 6990 ng.siegha/ml, rispettivament, u dawn kienu oghla mill-espozizzjoni
osservata f’persuni b’sahhithom li kellhom funzjoni normali tal-kliewi (5070 ng-siegha/ml).
L-indeboliment tal-kliewi ma kellu I-ebda effett fuq is-Cmax.

Sess
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li s-sess m’ghandu 1-ebda effett fuq il-
farmakokinetika ta’ plerixafor.

Anzjani
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li I-eta m’ghandha 1-ebda effett fuq il-
farmakokinetika ta’ plerixafor.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ plerixafor giet evalwata 48 pazjent pedjatriku (sena sa ingas minn 18-

il sena) b’tumuri solidi f’dozi minn taht il-gilda ta’ 0.16, 0.24 u 0.32 mg/kg b’mobilizzazzjoni
standard (GCSF flimkien jew minghajr kimoterapija). Abbazi ta’ mudell ta’ farmakokinetika ta’
popolazzjoni u b’mod simili ghall-adulti, f’pazjenti pedjatrici dozagg ibbazat fuq pg/kg irrizulta
f’zieda fl- espozizzjoni ta’ plerixafor hekk kif jizdied il-piz tal-gisem. Bl-istess skeda ta’ dozagg
skont il-piz ta’ 240 pg/kg, l-espozizzjoni medja ta’ plerixafor (AUCo-24n) hija inqas f’pazjenti
pedjatrici ta’ eta minn 2 sa <6 snin (1410 ng.h/mL), 6 sa <12-il sena (2318 ng.h/mL), u 12

sa <18-il sena (2981 ng.h/mL) milli fl-adulti (4337 ng.h/mL). Abbazi ta’ mudell ta’
farmakokinetika ta’ popolazzjoni, 1-espozizzjonijiet medji ta’ plerixafor (AUCo-24n) f’pazjenti
pedjatrici ta’ eta minn 2 sa <6 snin (1905 ng.h/mL), 6 sa

<12-il sena (3063 ng.h/mL), u 12 sa <18-il sena (4015 ng.h/mL), f’doza ta’ 320 pg/kg huma
aktar vicin ghall-espozizzjoni f*adulti li geghdin jirc¢ievu 240 pg/kg.

Madankollu, il-mobilizzazzjoni tal-ghadd ta’ PB CD34+ gie osservat fil-fazi 2 tal-prova.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Ir-rizultati minn studji fuq doza wahda moghtija taht il-gilda fil-firien u fil-grieden urew li
plerixafor jista’ jikkaguna effetti newromuskolari temporanji izda severi (moviment mhux
ikkoordinat), effetti bhal meta wiehed ikun taht 1-effett ta’ sedattiv

(ipoattivita), qtugh ta’ nifs, tmeddid laterali jew ventrali, u/jew spazmi tal-muskoli. Effetti
addizzjonali ta’

plerixafor li kienu osservati b’mod konsistenti fi studji b’dozi ripetuti fl-annimali kienu jinkludu
zieda fil-livelli ta’ ¢elluli bojod tad- demm fi¢-¢irkolazzjoni u zieda fl-ammont ta’ tnehhija ta’
calcium u magnesium mill-awrina fil-firien u I-klieb, pizijiet ftit oghla tal-milsa fil-firien u
dijarea u takikardija fil-klieb. Sejbiet istopatologic¢i ta’ ematopoiesi ekstramedullari kienu
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osservati fil-fwied u I-milsa tal-firien u/jew tal-klieb. Hafna drabi, wahda jew izjed minn dawn
is-sejbiet kienu osservati f’espozizzjonijiet sistemici li kienu fl-istess grad ta” qawwa jew ftit
oghla mill-espozizzjoni klinika fil-bniedem.

Ir-rizultati tal-istudju sabiex tinstab il-margni ta’ doza fi hniezer minjaturi zghazagh u 1-istudji
definitivi u sabiex tinstab il-margni ta’ doza f*firien zghazagh kienu simili ghal dawk osservati
f’grieden, firien u klieb adulti.

Il-margni ta’ espozizzjoni fl-istudju tal-far zghazugh fl-oghla doza ttollerata (MTD maximum
tolerated dose ) kienu >18 —il darba meta mgabbla mal-oghla doza klinika pedjatrika fit-tfal sa
18-il sena.

Numru ta’ studji in vitro dwar l-attivita ma’ ricetturi varji wrew li plerixafor,
f’koncentrazzjoni ta’ (5 pg/ml), diversi drabi oghla mil-livell sistemiku massimu uman,
ghandu affinita moderata jew

gawwija ta’ twahhil ma’ numru ta’ ri¢etturi differenti, li I-bi¢cca 1-kbira taghhom jinsabu fuq it-
truf ta’ nervaturi pre-sinattici fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS) u/jew fis-sistema nervuza
periferika (PNS) (ricetturi tal-kanal tal-calcium ta’ tip N, tal-kanal tal-potassium SKca, tal-
istamina Hs, tal- acetylcholine muscarinic M1 u Mz, adrenergic¢i als U a2c, tan-neuropeptide
Y/Y1u tal-polyamine glutamate NMDA). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijiex
maghrufa.

Studji dwar is-sigurta farmakologika b’plerixafor moghti minn gol-vina fil-firien urew effetti
dipressanti fuq is-sistema respiratorja u kardijaka f’espozizzjonijiet sistemi¢i li kienu ftit aktar
mill-espozizzjoni klinka fil-bniedem, filwaqt li meta gie moghti minn taht il-gilda I-effetti
dipressanti fuq is-sistema respiratorja u dik kardjovaskulari dehru biss b’livelli sistemici oghla.

SDF-1a u CXCR4 ghandhom rwol importanti fl-izvilupp embrijo-fetali. Intwera li plerixafor
jikkawza zieda fid-degradazzjoni tal-ghadam, tnaqqis fil-pizijiet tal-fetu, zvilupp skeletriku li
jittardja u zieda fl- anormalitajiet tal-fetu fil-firien u I-fniek. Dejta minn mudelli ta’ annimali
tissuggerixxi wkoll modulazzjoni ta’ ematopoiesi tal-fetu, vaskularizzazzjoni u zvilupp
¢erebellari minn SDF-1a u CXCR4. L-espozizzjoni sistemika Fil-Livell Fejn Ma Jidher I-Ebda
Effett Avvers (NOAEL) ghal effetti teratogenic¢i fil-firien u I-fniek, kienet tal-istess gawwa jew
inqas minn dik li nstabet f’dozi terapewtici fil-pazjenti. Dan il-potenzjal teratogeniku x’aktarx li
jsehh minhabba 1-mekkanizmu farmakodinamiku tal-azzjoni tieghu.

Fi studji dwar id-distribuzzjoni fil-firien, kon¢entrazzjonijiet ta’ plerixafor radjutikkettat kienu
osservati fl-organi tar-riproduzzjoni (it-testikoli, I-ovarji, I-utru) gimghatejn wara doza wahda
jew dozi ripetuti ta’ kuljum ghal 7 darbiet fl-irgiel u wara dozi ripetuti ta’ kuljum ghal 7 darbiet
fin-nisa. Ir-rata tal-eliminazzjoni mit-tessuti kienet bil-mod.

L-effetti potenzjali ta’ plerixafor fuq il-fertilita fl-irgiel u fuq l-izvilupp wara t-twelid ma

kinux evalwati fi studji mhux klini¢i.

Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenecita bi plerixafor. Plerixafor ma kienx genotossiku f’sensiela
adegwata ta’ testijiet dwar il-genotossicita.

Plerixafor inibixxa t-tkabbir ta’ tumuri f’mudelli in vivo ta’ limfoma mhux ta’ Hodgkin,
glioblastoma, medulloblastoma u lewkimja limfoblastika akuta, meta nghatat doza intermittenti.
Zieda ta’ tkabbir ta’ limfoma mhux ta’ Hodgkin kienet osservata wara 1-ghoti kontinwu ta’
plerixafor ghal 28 jum. Ir-riskju potenzjali asso¢jat ma’ dan I-effett hu mistenni li jkun baxx
peress li fil-bniedem id-dozagg ta’ plerixafor hu intenzjonat li jkun ghal terminu qasir.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium chloride
Hydrochloric acid, koncentrat (ghal aggustament tal-pH)
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Sodium hydroxide (ghal aggustament
tal-pH)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

24 xahar.

Wara li jinfetah

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt 1-uzu u 1-kundizzjonijiet ta’ qabel 1-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg ¢ar ta’ tip I ta’ 2 ml, bl-gheluq jikkonsisti f’tapp tal-lastku tal-chlorobutyl u
sigill flip-off tal-aluminju b’wic¢¢ matt blu tal-plastik PP. Kull kunjett fih 1.2 ml ta’ soluzzjoni.

Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggjar iehor
Ghal uzu ta’ darba biss.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcellona,

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1701/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI
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Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Dicembru 2022.
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL- LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI
RIGWARD IL- PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL- AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW
RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-
PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice, L.odzkie, il-Polonja

Jew

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barc¢ellona, 08040,
Spanja

Jew

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

In-Netherlands

Jew

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

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA
UL-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici
tal- Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT- TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti ghas-sottomissjoni ta’ PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista

tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunkwe aggornamenti sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONBIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

° Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
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L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-
RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta |-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni

tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Plerixafor Accord 20 mg/ml soluzzjoni ghall-
injezzjoni
plerixafor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

MI wiehed fih 20 mg ta’ plerixafor.
Kull kunjett fih 24 mg ta’ plerixafor f’1.2 ml ta’ soluzzjoni

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium chloride, hydrochloric acid, sodium hydroxide u ilma ghal injezzjonijiet. Ara
I-fuljett ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Kunjett 1

24 mg/1.2 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss.

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-
uzu. Ghall-uzu taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcellona,

Spanja

12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1701 /001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Plerixafor Accord 20 mg/ml soluzzjoni ghall-
injezzjoni plerixafor
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

24 mg/1.2 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Plerixafor Accord 20 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
plerixafor

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew l-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet preskritta ghalik biss. Taghtihiex lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Plerixafor Accord u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Plerixafor Accord
Kif ghandek tuza Plerixafor Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Plerixafor Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN E

1. X’inhu Plerixafor Accord u ghalxiex jintuza

Plerixafor Accord fih is-sustanza attiva plerixafor li timblokka proteina fuq il-wic¢ ta’ celluli
staminali tad- demm. Din il-proteina “torbot™ i¢-¢elluli staminali tad-demm mal-mudullun.
Plerixafor itejjeb il-hrug ta’ ¢elluli staminali fi¢-¢irkolazzjoni tad-demm (mobilizzazzjoni). I¢-
celluli staminali jistghu mbaghad jingabru permezz ta” magna li tifred il-kostitwenti tad-demm
(magna tal-aferesi) u sussegwentement jigu ffrizati u jinhaznu sakemm jasal iz-zmien ghat-
trapjant tieghek.

Jekk il-mobilizzazzjoni hija fgira, Plerixafor Accord jintuza biex jghin jigbor i¢-¢celluli staminali

tad-demm mill-pazjent, ghal gbir, hazna u re-introduzzjoni (trapjant),

. F’adulti li ghandhom limfoma (kancer ta¢-¢elluli bojod tad-demm) jew majeloma
multipla (kancer li jaffettwa ¢-celluli tal-plazma fil-mudullun).

. Fi tfal minn eta ta’ sena sa inqas minn 18-il sena b’limfoma jew tumuri solidi.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza
Plerixafor Accord

Tuzax Plerixafor Accord
. jekk inti allergiku ghal plerixafor jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(elenkati fis- sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza Plerixafor Accord.

Ghid lit-tabib tieghek:

- jekk ghandek jew kellek problemi tal-galb.

- jekk ghandek problemi tal-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza.
- jekk ghandek ghadd gholi ta’ ¢elluli bojod tad-demm.

- jekk ghandek ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm.
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- jekk ghandek storja medika ta’ hass hazin jew li jaghtik il-mejt meta tqum
bilwieqgfa jew toqghod bilgieghda jew jekk hassek hazin fil-passat meta hadt xi
injezzjonijiet.

It-tabib tieghek jista’ jwettaq testijiet regolari tad-demm biex jimmonitorja I-ghadd ta¢-celluli
tad- demm tieghek.

Mhuwiex rakkomandat li tuza Plerixafor Accord ghal mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli staminali jekk
ghandek lewkimja (kancer tad-demm jew tal-mudullun).

Medi¢ini ohra u Plerixafor Accord
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista' tichu xi
medi¢ina ohra.

Tqala u treddigh

M’ghandekx tuza Plerixafor Accord jekk inti tqila, ghax m’hemm l-ebda esperjenza b’
Plerixafor Accord f’nisa tqal. Hu importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tahseb li
tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija. Hu rakkomandat li tuza 1-kontracezzjoni jekk
qieghda f’eta li jkollok it-tfal.

M’ghandekx tredda’ jekk ged tiehu Plerixafor Accord, ghaliex mhux maghruf jekk Plerixafor
Accord johrogx fil-halib tal-omm.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Plerixafor Accord jista’ jikkawza sturdament u gheja kbira. Ghalhekk, ghandek tevita s-sewqan jekk
thossok stordut, ghajjien/a jew ma thossokx tajjeb.

Plerixafor Accord fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hielsa

mis-sodium’.

. Kif ghandek tuza Plerixafor Accord
Il-medicina tieghek ser tigi injettata minn tabib jew infermier/a.

L-ewwel ser tirc¢ievi G-CSF, imbaghad ser tinghata Plerixafor Accord

II-mobilizzazzjoni ser tinbeda billi I-ewwel tinghatalek medicina ohra msejha G-CSF (fattur li
jistimula kolonji ta’ granulo¢iti). G-CSF ser jghin lil Plerixafor Accord biex jahdem kif suppost
go gismek. Jekk tixtieq tkun taf iktar dwar G-CSF, stagsi lit-tabib tieghek u aqra 1-fuljett ta’
taghrif i jigi mieghu.

Kemm ser jinghata Plerixafor Accord?

Id-doza rrakkomandata fl-adulti hija ta’ jew 20 mg (doza fissa) jew 0.24 mg/kg ta’ piz tal-
gisem/kuljum. Id-doza rrakkomandata fit-tfal, minn sena sa ingas minn 18-il sena hija ta’
0.24 mg/kg ta’ piz tal-gisem/kuljum.

Id-doza tieghek ser tkun tiddependi fuq il-piz ta’ gismek. Ghandek tintizen il-gimgha ta’ qabel li inti
tircievi l-ewwel doza tieghek. Jekk ghandek mard moderat jew sever tal-kliewi, it-tabib tieghek ser
inagqgas id-doza.

Kif jinghata Plerixafor Accord?
Plerixafor Accord jinghata permezz ta’ injezzjoni subkutaneja (taht il-gilda tieghek).

Meta jinghata ghall-ewwel darba Plerixafor Accord?

Inti ser tircievi l-ewwel doza tieghek minn 6 sa 11-il siegha qabel l-aferesi (il-gbir tac¢-celluli
staminali tad-demm tieghek).
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Kemm idum jinghata Plerixafor Accord?

Il-kura ddum bejn jumejn u 4 ijiem konsekuttivi (f’xi kazijiet iddum sa 7 ijiem), sakemm ikunu
ngabru ¢elluli staminali bizzejjed ghat-trapjant tieghek. Fi ftit kazijiet, jistghu ma jingabrux celluli
staminali bizzejjed u t-tentattiv tal-gbir jitwaqqaf.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma
jidhrux f’kulhadd.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk

- ftit wara i tircievi plerixafor, ikollok raxx, nefha madwar 1-ghajnejn, qtugh ta’ nifs jew
nuqqas ta’ ossignu, thoss il-mejt meta tqum bilwieqfa jew toqghod bilgieghda, thoss li se
jhossok hazin jew ikollok hass hazin

- ikollok ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug tal-addome (zaqq) jew f’spalltek ix-xellugija.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10)
- dijarea, nawseja (thossok imdardar), hmura jew irritazzjoni fil-post fejn tinghata 1-injezzjoni
- ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm skont test fil-laboratorju (anemija fit-tfal)

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- ugigh ta’ ras

- sturdament, thossok ghajjien/a jew ma thossokx tajjeb

- diffikulta biex torgod

- gass, stitikezza, indigestjoni, rimettar

- sintomi fl-istonku bhal ugigh, nefha jew skonfort

- halq xott, tmewwit madwar il-halq

- gharaq, hmura generalizzata tal-gilda, ugigh fil-gogi, ugigh fil-muskoli u I-ghadam.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

- reazzjonijiet allergic¢i bhal raxx fil-gilda, nefha madwar I-ghajnejn, qtugh ta’ nifs
- reazzjonijiet anafilatti¢i, 1i jinkludu xokk anafilattiku

- holm mhux tas-soltu, holm tal-biza

Rarament, |-effetti sekondarji gastrointestinali jistghu jkunu severi (dijarea, rimettar, ugigh fl-
istonku u
nawseja).

Attakki tal-galb

Fi provi klini¢i, pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghal attakk ta’ qalb, sofrew b’mod mhux komuni
minn attakki tal-qalb wara li nghataw Plerixafor Accord u G-CSF. Jekk joghgbok informa lit-
tabib tieghek immedjatament jekk ikollok kwalunkwe skonfort fis-sider.

Sensazzjoni bhal qisu xi hadd qed iniggzek bil-labar u tmewwit

Sensazzjoni bhal qisu xi hadd ged iniggzek bil-labar u tmewwit huma komuni f’pazjenti li jkunu
ged jinghataw kura minhabba kancer. Madwar wiehed minn kull hames pazjenti batew minn

dawn is- sensazzjonijiet. Madankollu, ma jidhirx li dawn l-effetti jsehhu b’mod iktar frekwenti
meta tuza Plerixafor Accord.

Jista’ wkoll ikollok zieda fin-numru ta¢-celluli bojod tad-demm (lewkocitozi), fit-testijiet tad-demm
tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz
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tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Plerixafor Accord

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara “EXP”. 1d-

data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.

Wara li I-kunjett ikun infetah, Plerixafor Accord ghandu jintuza immedjatament.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni

ohra X’fih Plerixafor Accord
- Is-sustanza attiva hi plerixafor. Kull ml ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni fiha 20 mg ta’
plerixafor.
Kull kunjett fih 24 mg ta’ plerixafor 1.2 ml ta’ soluzzjoni.
- Is-sustanzi I-ohra huma sodium chloride, hydrochloric acid (kon¢entrat) u sodium
hydroxide u ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 “Plerixafor Accord fih is-
sodium”).

Kif jidher Plerixafor Accord u I-kontenut tal-pakkett

Plerixafor Accord hu fornut bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni ¢ara, bla kulur jew safra ¢ara
f’kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lastku, sigill flip-off tal-aluminju u b’wi¢¢ matt blu tal-plastik PP.
Kull kunjett fih 1.2 ml ta’ soluzzjoni.

Kull pakkett fih kunjett wiched.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcellona,

Spanja

Manifattur

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

95-200 Pabianice, Polonja
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Jew

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barc¢ellona, 08040,
Spanja

Jew

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
The Netherlands

Jew

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin

Industrial Park, Paola

PLA 3000, Malta

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/
NO/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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar
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