PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Mozobil 20 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje plerixaforum 20 mg.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje plerixaforum 24 mg v 1,2 ml roztoku.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jeden ml obsahuje ptiblizné 5 mg (0,2 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok s pH 6,0 — 7,5 a osmolalitou 260 — 320 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli pacienti
Pripravek Mozobil je v kombinaci s faktorem stimulujicim granulocytarni kolonie (G-CSF)

indikovan ke zlepSeni mobilizace hematopoetickych kmenovych bunék do periferni krve pro odbér a
naslednou autologni transplantaci u dospé€lych pacientli s lymfomem nebo mnohocetnym myelomem,
jejichz buiniky mobilizuji nedostate¢né (viz bod 4.2).

Pediatricka populace (od 1 roku do 18 let)

Pripravek Mozobil je v kombinaci s G-CSF indikovan ke zlepseni mobilizace hematopoetickych

kmenovych bunék do periferni krve pro odbér a naslednou autologni transplantaci u déti s lymfomem

nebo solidnimi malignimi tumory, bud’:

- preventivné, pokud se o¢ekava, ze pocet cirkulujicich kmenovych bun¢k po odpovidajici
mobilizaci G-CSF (s chemoterapii nebo bez ni) nebude v predpokladany den odbéru
dostatecny, pokud jde o pozadovany vytézek hematopoetickych kmenovych bunék, nebo

- u nichz byl pfedchozi odbér dostate¢ného mnozstvi hematopoetickych kmenovych bunék
neuspesny (viz bod 4.2)

4.2 Déavkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Mozobil musi byt zahajena a probihat pod dohledem lékate se zkusenosti v
onkologii a/nebo hematologii. Postup mobilizace a aferézy je nutné provadét ve spolupraci s
onkologicko-hematologickym centrem s piimétenou zkusenosti v této oblasti a na pracovisti, kde Ize
spravné provadét monitorovani hematopoetickych progenitorovych bunék.

Vék nad 60 let a/nebo piedchozi myelosupresivni chemoterapie, extenzivni predchozi chemoterapie
a/nebo Spickova koncentrace krvetvornych kmenovych bun¢k vyplavovanych do periferie mensi nez
20 bunék /mikrolitr byly identifikovany jako prediktofi slabé (nedostate¢né) mobilizace.

Davkovani

Dospéli
Doporucena denni davka plerixaforu podavana subkutanné (s. c.) je:



. 20 mg fixni davky nebo 0,24 mg/kg t€lesné hmotnosti u pacientl s télesnou hmotnosti <83 kg
(viz bod 5.2).
. 0,24 mg/kg télesné hmotnosti u pacientl s télesnou hmotnosti > 83 kg.

Pediatricka populace (od 1 roku do 18 let)
Doporucena denni davka plerixaforu podavana subkutanné (s. c.) je:
. 0,24 mg/kg télesné hmotnosti (viz bod 5.1).

Jedna injekéni lahvicka plerixaforu je naplnéna pro podani 1,2 ml vodného injek¢niho roztoku
plerixaforu o koncentraci 20 mg/ml, ktery obsahuje 24 mg plerixaforu.

Plerixafor je tfeba natahnout do typu injek¢éni stiikacky, ktery ma byt zvolen v zéavislosti na télesné
hmotnosti pacienta.

U pacientt s nizkou télesnou hmotnosti do 45 kg 1ze pouzit 1ml injekéni stiikacku pro pouziti u déti.
Tento typ injekeni stiikacky ma veétsi stupnici s intervaly po 0,1 ml a mensi stupnici s intervaly po
0,01 ml a je proto vhodny pro podani plerixaforu v davce 240 pg/kg u pediatrickych pacienti

s telesnou hmotnosti alespon 9 kg.

U pacientt s té€lesnou hmotnosti vyssi nez 45 kg lze pouzit injekéni stfikacku o objemu 1 ml nebo

2 ml se stupnici, kterd umozinuje méfeni objemu 0,1 ml.

Ptipravek se podava subkutanni injekci 6 az 11 hodin pfed zahédjenim kazdé aferézy po 4denni
predchozi piipravné 1é€bé G-CSF. V klinickych studiich se ptipravek Mozobil bézné¢ uzival 2 az 4 po
sob¢ jdouci dny (maximalné az 7 dnd).

Telesna hmotnost pouzita k vypoctu davky plerixaforu by méla byt stanovena béhem 1 tydne pied
prvni davkou plerixaforu. V klinickych studiich byla davka plerixaforu vypoctena podle t€lesné
hmotnosti u pacientti az do 175 % idealni télesné hmotnosti. Davkovani plerixaforu a 1é¢ba pacientti
s télesnou hmotnosti pfesahujici 175 % idedlni t€lesné hmotnosti nebyly hodnoceny. Idealni télesnou
hmotnost Ize stanovit podle nasledujicich rovnic:

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

S ohledem na zvysujici se expozici pii rostouci télesné hmotnosti by celkova davka plerixaforu
nemeéla presahnout 40 mg denné.

Doporucend soubéznd farmakoterapie

V hlavnich klinickych studiich provedenych na podporu pouziti ptipravku Mozobil dostavali vSichni
pacienti kazdé rano G-CSF v davce 10 pg/kg po dobu 4 po sob¢ jdoucich dnti pted prvni davkou
plerixaforu a dale kazdé rano pted aferézou.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Pacienti s clearance kreatininu 20—50 ml/min by méli mit davku plerixaforu snizenou o jednu tfetinu
na 0,16 mg/kg/den (viz bod 5.2). Klinické tidaje hodnotici tuto Gpravu davky jsou omezené.

U pacientt s clearance kreatininu méné nez < 20 ml/min neni dostatek klinickych zkuSenosti k
doporuceni alternativniho davkovani, stejné€ jako v ptipad¢ doporucené¢ho davkovani u pacientli
1é¢enych hemodialyzou.

S ohledem na zvysujici se expozici pii rostouci t€lesné hmotnosti by celkova davka neméla prekrocit
27 mg/denné, pokud je clearance kreatininu niz$i nez 50 ml/min.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Mozobil u déti (od 1 roku do 18 let) byly studovany v oteviené,
multicentrické, kontrolované studii (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).



Starsi pacienti (nad 65 let)

U stargich pacientl s normalni funkci ledvin neni nutna uprava davky. Uprava davky se doporucuje u
starSich pacientl s clearance kreatininu < 50 ml/min (viz vySe Pacienti s poruchou funkce ledvin).
Obecné¢ je nutné dbat pii volbé davky u starSich pacientt zvySené opatrnosti s ohledem na ¢astéjsi
vyskyt zhor§enych renalnich funkei ve vys$sim véku.

Zpusob podani

Pripravek Mozobil se podava subkutanné. Kazda injek¢ni lahvicka ptipravku Mozobil je uréena
pouze k jednorazovému pouZziti.

Pred podanim je nutné kazdou injek¢ni lahvicku vizualn€ zkontrolovat, a pokud je obsah zbarven
nebo obsahuje ¢astice, nelze ptipravek pouzit. Pfipravek Mozobil se dodava ve sterilni [ékové forme
bez konzervacniho prostiedku, proto je nutné pouzit aseptickou techniku pii pfenaseni obsahu

z injek¢ni lahviéky do vhodné injekéni stiikacky pro subkutanni podani (viz bod 6.3).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Mobilizace nadorovych bunék u pacientd s lymfomem a mnohocetnym myelomem

Pti pouziti ptipravku Mozobil spole¢né s G-CSF pro mobilizaci hematopoetickych kmenovych bun¢k
u pacientd s lymfomem nebo mnohoc¢etnym myelomem se z kostni dfené¢ mohou uvoliiovat nadorové
buiiky, které se nasledn¢ dostanou do leukoferetického produktu. Vysledky ukazaly, ze v ptipade
mobilizace nadorovych bunck neni pocet mobilizovanych nadorovych bunék po podani ptipravku
Mozobil plus G-CFS zvysen ve srovnani se samotnym G-CSF.

Mobilizace nadorovych bun€k u pacientt s leukémii

V programu tzv. pouziti ze soucitu (compassionate use) byly piipravky Mozobil a G-CSF podavany
pacienttim s akutni myeloidni leukémii a leukémii plazmatickych bunék. V nékterych ptipadech
doslo u téchto pacientd ke zvySeni poctu leukemickych bunék v periferni krvi. Soucasné s mobilizaci
hematopoetickych kmenovych bunék mutize plerixafor mobilizovat leukemické bunky a jimi nasledné
kontaminovat aferetické produkty. Proto se plerixafor nedoporucuje pouzivat pro mobilizaci
hematopoetickych kmenovych bunék a jejich nasledny sbér u pacientti s leukémii.

Hematologické ucinky

Hyperleukocytoza

Podani pripravku Mozobil spolec¢né s G-CSF zvysSuje pocet cirkulujicich leukocytti i populace
hematopoetickych kmenovych bun€k. Béhem 1é¢by pripravkem Mozobil je nutné monitorovat pocet
bilych krvinek. Pfi podani ptipravku Mozobil pacientiim s poétem neutrofilti v periferni krvi
piesahujicim 50 x 10%/1 je nutné posoudit klinicky stav pacienta.

Trombocytopenie

Trombocytopenie je zndmou komplikaci aferézy a vyskytuje se u pacientt 1é¢enych piipravkem
Mozobil. U vSech pacientl 1écenych piipravkem Mozobil, kteti podstupuji aferézu, je nutné
monitorovat pocet krevnich desticek.

Alergické reakce

Pripravek Mozobil je méné Casto spojovan s potenciadlem systémovych reakci vztazenych

k subkutannimu podani, jako napt. kopfivka, periorbitalni otoky, dusnost nebo hypoxie (viz bod 4.8).
Ptiznaky reaguji na podanou 1é€bu (napf. antihistaminika, kortikosteroidy, hydratace nebo podani
kysliku) nebo odezni samovoln€. Po uvedeni tohoto piipravku na trh byly globalné hlaSeny ptipady
anafylaktickych reakci, véetné anafylaktického Soku. S ohledem na moznost téchto reakci je nutné
prijmout ptislusna opatteni.




Vazovagalni reakce
Po subkutanni injekci mohou nastat vazovagalni reakce, ortostaticka hypotenze a/nebo ptipadné
synkopa (viz bod 4.8). S ohledem na moznost téchto reakci je nutné pfijmout ptislusna opatteni.

Utinky na slezinu
V preklinickych studiich byla po delsi (2—4 tydny) denni subkutanni 1é€bé plerixaforem u potkand v

davce priblizné ¢tyinasobné prevysujici doporuc¢enou davku u lidi zjisténa vys$si absolutni i relativni
hmotnost sleziny spojena s extramedularni hematopoézou.

Ucinek plerixaforu na velikost sleziny u pacientii dosud nebyl v klinickych studiich specificky
hodnocen. Po podani pripravku Mozobil spole¢né s rustovym faktorem G-CSF byly hlaseny piipady
zvétSeni sleziny a/nebo ruptury sleziny. U osob, které jsou 1é€ené piipravkem Mozobil spolecné s G-
CSF a uvadgji bolesti biicha v levém podzebii a/nebo bolesti lopatky ¢i ramene, je nutné vysetfit stav
sleziny.

Sodik
Pripravek Mozobil obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei. Testy in vitro prokazaly, Ze plerixafor se nemetabolizuje
enzymy cytochromu P450 CYP ani neinhibuje ani neindukuje enzymy P450 CYP. Plerixafor ve
studii in vitro nepuisobil jako substrat nebo inhibitor P-glykoproteinu.

V klinickych studiich u pacientt s ne-Hodgkinovskym lymfomem nemé¢lo ptidani rituximabu

k mobiliza¢nimu rezimu plerixaforu a G-CSF zadny vliv na bezpecnost pacientil nebo vytéznost
CD34+ bun¢k.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem &by pouzivat ucinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavani plerixaforu u t€hotnych zen.

Na zaklad¢ farmakodynamického mechanismu ucinku lze predpokladat, Ze plerixafor mtze pti
podani béhem téhotenstvi zplsobit vrozené vyvojové vady. Studie na zvifatech prokazaly
teratogenitu (viz bod 5.3). Ptipravek Mozobil by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud
klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é€bu plerixaforem.

Kojeni
Neni znamo, zdali se plerixafor vylucuje do matefského mléka. Riziko u kojenych déti nelze
vyloucit. Pii 1é¢bé€ pripravkem Mozobil je nutné ukoncit kojeni.

Fertilita
Ucinky plerixaforu na muzskou a Zenskou fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Mozobil mize ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. N&kteti pacienti uvadéli
zavraté, inavu nebo vazovagalni reakce; proto se pii fizeni a obsluze stroji doporuc¢uje zvysena
opatrnost.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Udaje o bezpeénosti piipravku Mozobil pti souéasném podani s G-CSF u onkologickych pacient

s lymfomem a mnohocéetnym myelomem byly ziskany ze dvou placebem kontrolovanych klinickych
studii faze III (301 pacientd) a 10 nekontrolovanych studii faze II (242 pacienttr). Pacienti byli
primarn¢ lé¢eni denni davkou 0,24 mg/kg plerixaforu v subkutanni injekci. Délka 1écby ptipravkem
plerixafor v té€chto studiich se pohybovala od 1 do 7 po sobé¢ jdoucich dnii (median = 2 dny).

Ve dvou klinickych studiich faze III u pacientti s ne-Hodgkinovskym lymfomem a mnohocetnym
myelomem (AMD3100-3101 a AMD3100-3102) bylo celkem 301 pacientd léceno ve skupiné G-
CSF a ptipravkem Mozobil a 292 pacientil bylo 1é¢eno ve skupiné G-CSF a placebo. Pacienti
dostavali kazdé rano G-CSF v davce 10 ug/kg béhem 4 dnt pted prvni davkou plerixaforu nebo
placeba a dale kazdé rano pied aferézou. HlaSené nezadouci ti€inky se vyskytovaly ¢astéji ve skupiné
lécené pripravkem Mozobil a G-CSF nez ve skupiné 1é¢ené placebem a G-CSF a byly hlaseny jako
vztazené k 1é¢ivému piipravku u > 1% pacientt lé¢enych piipravkem Mozobil béhem mobilizace
hematopoetickych kmenovych bunék a aferézy a pied chemoterapeutickou/abla¢ni 1é¢bou v ptipraveé
na transplantaci jsou uvedeny v tabulce 1.

QOd zahajeni chemoterapie/ablativni 1é¢by v ptiprave na transplantaci az do 12 mésicti po
transplantaci nebyly mezi 1é¢enymi skupinami shledany zadné vyznamné rozdily ve vyskytu
nezadoucich ucinka.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkt

Nezadouci G¢inky jsou sefazeny podle tiidy organovych systémi a Eetnosti. Cetnost vyskytu je
definovéna podle nasledujici definice: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo
(z dostupnych dajl nelze urcit).

Tabulka 1. NeZadouci ucinky vyskytujici se ¢astéji pii 1é¢bé pripravkem Mozobil nezZ u
placeba, které byly povaZovany za souvisejici s piipravkem Mozobil béhem
mobilizace a aferézy v klinickych studiich faze III

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo | Splenomegalie, ruptura sleziny (viz bod 4.4)**

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté | Alergické reakce*
Anafylaktické reakce véetné anafylaktického Soku (viz bod
4.4)**

Psychiatrické poruchy

Casté | Insomnie

M¢éng¢ Casté | Abnormalni sny, no¢ni mury

Poruchy nervového systému

Casté | Zavrate, bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté | Prijem, nauzea

Casté | Zvraceni, bolest bficha, zalude¢ni diskomfort, dyspepsie,
biisni distenze, zacpa, nadymani, oralni hypestezie, sucho v
ustech

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté | Hyperhidrdza, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté | Bolest kloubu, muskuloskeletalni bolest

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté | Reakce v mist¢ injekce a infuze

Casté | Unava, malatnost




* Cetnost zde uvedenych alergickych reakci je zalozena na nezadoucich wdincich, které se
objevily v onkologickych studiich (679 pacient). Mezi piihody patfilo jedno nebo vice z
nasledujicich: koptivka (n=2), periorbitalni otoky (n=2), dusnost (n=1) nebo hypoxie (n=1).
Tyto ptihody byly mirné az stfedné zavazné intenzity a objevily se pfiblizné do 30 minut po
podani ptipravku Mozobil.

** ZkuSenosti po uvedeni piipravku na trh

Nezadouci ucinky hlasené u pacientli s lymfomem a mnohoc¢etnym myelomem, ktefi dostali
ptipravek Mozobil v kontrolovanych klinickych studiich faze III a nekontrolovanych studiich véetné
studie faze II, kde byl ptipravek Mozobil podavan v monoterapii pii mobilizaci hematopoetickych
kmenovych bunék, byly podobné. U onkologickych pacientli nebyly shledany vyznamné rozdily
vyskytu nezadoucich G¢inkl u riznych nemoci, véku nebo pohlavi.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infarkt myokardu

V klinickych studiich doslo u 7 z 679 onkologickych pacientt k infarktu myokardu po mobilizaci
hematopoetickych bunék plerixaforem a G-CSF. VSechny piihody nastaly nejméné 14 dni po
poslednim podani pfipravku Mozobil. Dale doslo u dvou onkologicky nemocnych Zen v programu
pouziti ze soucitu k infarktu myokardu po mobilizaci hematopoetickych kmenovych bunék
plerixaforem a G-CSF. Jedna z téchto piihod nastala 4 dny po podéani posledni davky piipravku
Mozobil. Nedostatec¢na ¢asova souvislost u 8 z 9 pacientd spolecné s rizikovym profilem pacienti s
infarktem myokardu nenasvédcuje tomu, ze by piipravek Mozobil pfedstavoval nezavislé riziko
infarktu myokardu u pacientq, ktefi také dostavaji G-CSF.

Hyperleukocytoza

V klinickych studiich faze III byly u 7 % pacientti léCenych piipravkem Mozobil a u 1 % pacientii
1éCenych placebem hlaseny podty bilych krvinek 100 x 10°/1 nebo vy3si, den pred aferézou nebo
néktery ze dni aferézy. Nebyly shledany zadné komplikace nebo klinické ptiznaky leukostazy.

Vazovagalni reakce

V klinickych studiich p#ipravku Mozobil u onkologicky nemocnych pacientd a u zdravych
dobrovolnikl se vazovagalni reakce (ortostaticka hypotenze a/nebo synkopa) objevily u méné nez
1 % pacientt po subkutannim podani plerixaforu v davce < 0,24 mg/kg. K vétsiné z téchto piihod
doslo do 1 hodiny po podani piipravku Mozobil.

Gastrointestindlni poruchy
V klinickych studiich piipravku Mozobil u onkologickych pacientt byly vzacné hlaseny tézké
gastrointestinalni ptihody, v€etn€ prijmu, nauzey, zvraceni a bolesti bficha.

Parestezie

U onkologickych pacientt, ktefi podstupuji autologni transplantaci po vétsim poctu lécebnych
intervenci, se parestezie vyskytuji casto. V placebem kontrolovanych studiich faze III byl vyskyt
parestezii 20,6 % ve skupiné 1é¢ené plerixaforem a 21,2 % ve skupiné 1é¢ené placebem.

Starsi pacienti

Ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich plerixaforu bylo 24 % pacientti ve véku 65 let
a vice. U téchto starSich pacientti nebyly pfi srovnani s mlad$imi pacienty shledany vyznamné
rozdily ve vyskytu nezadoucich ucinki.

Pediatricka populace

Tticet pacientl bylo 1é¢eno davkou 0,24 mg/kg piipravku Mozobil v oteviené, multicentricke,
kontrolované studii (DFI 12860) (viz bod 5.1).

Bezpecnostni profil v této pediatrické studii byl v souladu s tim, co bylo pozorovano u dospélych.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky
Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické




pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny pfipad predavkovani. Na zakladé omezenych tdaji o davkach
presahujicich doporucené davkovani az do 0,48 mg/kg, mlize byt vyssi vyskyt gastrointestinalnich
poruch, vazovagalnich reakci, ortostatické hypotenze a/nebo synkopy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina imunostimulancia; ATC kod: LO3AX16

Mechanismus ucinku

Plerixafor je derivat bicyclamu, coZ je selektivni reversibilni antagonista chemokinového receptoru
CXCRA4, ktery blokuje vazbu kognatniho ligandu stromalniho buné¢ného faktoru-1o (SDF-1a), ktery
je také znam jako CXCL12. Leukocytdza a zvySeni poctu cirkulujicich hematopoetickych
progenitorovych bunék po podani plerixaforu se vysvétluje narusenim vazby CXCR4 na jeho
kognatni ligand s naslednym vyplavenim zralych i pluripotentnich bunék do systémového obéhu.
Bunky CD34+ mobilizované plerixaforem jsou funk¢ni a jsou schopny transplantace s dlouhodobou
repopulacni kapacitou.

Farmakodynamické ucinky

Ve farmakodynamickych studiich u zdravych dobrovolniki doslo po podani samotného plerixaforu
k nejvyssi mobilizaci CD34+ bunék za 6 az 9 hodin po podani. Ve farmakodynamickych studiich
u zdravych dobrovolnikd, v identickém davkovém rezimu plerixaforu spolec¢né s G-CSF jako ve
studiich u pacientd, byl patrny setrvaly vzestup po¢tu CD34+ v periferni krvi za 4 az 18 hodin od
podani plerixaforu s nejvyssi odezvou mezi 10 a 14 hodinou.

Pro porovnani farmakokinetiky a farmakodynamiky plerixaforu po davce 0,24 mg/kg a fixni davce
(20 mg) byla u dospélych pacientti s NHL (n=61) 1é¢enych davkou 0,24 mg/kg nebo 20 mg
plerixaforu provedena studie. Studie byla provedena u pacienti s t€lesnou hmotnosti 70 kg nebo nizsi
(medidn: 63,7 kg, min: 34,2 kg, max: 70 kg). Fixni ddvka 20 mg vykazovala 1,43nasobn¢ vyssi
expozici (AUCy.10n) nez davka 0,24 mg/kg (tabulka 2). Fixni davka 20 mg také vykazala pocetné
vy$si miru odpovedi (5,2% [60,0% vs. 54,8%] na zaklade lokalnich laboratornich udaji a 11,7%
[63,3% vs. 51,6%] na zakladé centralnich laboratornich tdajii) pii dosazeni cile > 5 x 10° CD34+
bunék/kg nez davka mg/kg zalozena na télesné hmotnosti. Median doby k dosazeni > 5 x 10° CD34+
bun¢k/kg byl u obou 1é¢enych skupin 3 dny a bezpecnostni profil mezi skupinami byl podobny.
Télesna hmotnost 83 kg byla urena jako mezni hodnota pro prevod pacientil z fixnich davek na
davkovani zalozené na télesné hmotnosti (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Tabulka 2. Porovnani systémové expozice (AUC.ion) fixniho davkovaciho rezimu a davkovani
zaloZeného na télesné hmotnosti

Davkovaci rezim Geometricky primér AUC
fixni davka 20 mg (n=30) 3991,2

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

pomér (90% CI) 1,43 (1,32; 1,54)

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Ve dvou randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich faze III u pacienti s ne-
Hodgkinovskym lymfomem nebo mnohocetnym myelomem dostavali pacienti piipravek Mozobil
0,24 mg/kg nebo placebo kazdy vecer pied aferézou. Pacienti dostavali kazdé rano G-CSF v davce
10 pg/kg 4 dny pted prvni davkou plerixaforu nebo placeba a taktéz kazdé rano pted aferézou.
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Optimalni (5 nebo 6 x 10° bunék/kg) a minimalni (2 x 10° bunék/kg) pocty CD34+ bunék/kg v daném
poctu dni stejné jako primarni sdruzené cilové parametry u¢innosti, jejichZ soucasti bylo uspésné
uchyceni $tépu, jsou uvedeny v tabulkdch 3 a 5; podily pacientt, ktefi dosahli optimalniho poctu

CD34+ bunék/kg do dne provedeni aferézy, jsou uvedeny v tabulkach 4 a 6.

Tabulka 3. Vysledky u¢innosti ve studii AMD3100-3101 — mobilizace CD34+ bunék u pacientu
s ne-Hodgkinovskym lymfomem

PFipraYek Placebo a
Vysledny ukazatel a¢innosti® M((;)_z((;lglllT a G-CSF ho;l;:ota
(n=150) (n=148)
Pacienti, kteti dosahli > 5 x 10° bun&k/kg v 86 (57,3%) 28 (18,9%) < 0,001
<4 dnech aferézy a uspésného uchyceni §té¢pu
Pacienti, kteti dosahli > 2 x 10°bunék/kg v o o
<4 dnech aferézy a uspé$ného uchyceni §t€pu 126 (84,0%) 64 (43,2%) < 0,001

®hodnota p vypoctena za pouziti Pearsonova Chi-kvadrat testu

® Statisticky vyznamny pocet pacientti dosahl > 5 x 10° bun&k/kg v < 4 dnech aferézy pii 16¢bé
pripravkem Mozobil a G-CSF (n=89; 59,3%) nez pii 1écbé placebem a G-CSF (n=29; 19,6%), p <
0,001; statisticky vyznamné v&tsi pocet pacientt dosahl > 2 x 10°bunék/kg v < 4 dnech aferézy pfi
1é¢bé pripravkem Mozobil a G-CSF (n=130; 86,7%) nez pii 1écbe placebem a G-CSF (n=70;
47,3%), p <0,001.

Tabulka 4. Studie AMD3100-3101 — Podil pacienti, kteFi dosahli > 5 x 10° CD34+ bunék/kg do
dne aferézy u pacientii s ne-Hodgkinovskym lymfomem

Podil* Podil®
Dny pri1écbé p;l[();r_zgé(leTm Mozobil pri 1é¢bé placebem a G-CSF
(n=147") (n=142")
1 27,9% 4,2%
2 49,1% 14,2%
3 57,7% 21,6%
4 65,6% 24.2%

2 Procentualni podil vypocteny Kaplan Meierovou metodou
b n oznacuje vSechny pacienty, ktefi absolvovali aferézu alespoii jeden den

Tabulka 5. Vysledky u¢innosti studie AMD3100-3102 — mobilizace CD34+ bunék u pacienti s
mnohocetnym myelomem

Piipravek
Mozobil a Placebo a hodnota
Ukazatel uéinnosti® G-CSF a
G-CSF (n=154) P
(n=148)
Pacienti, kteti dosahli > 6 x 10° bun&k/kg v 104 (70,3%) 53 (34,4%) < 0,001
< 2 dnech aferézy a uspé&sné uchyceni stépu

*Hodnota p vypoctena statistickym postupem podle Cochrana-Mantela-Haenszela pii korekci
vstupniho poctu krevnich desticek

® Statisticky vétsi poCet pacientl dosahl > 6 x 10°bunék/kg v < 2 dni aferézy pii 16¢bé piipravkem
Mozobil a G-CSF (n=106; 71,6%) nez pti 1é¢bé placebem a G-CSF (n=53; 34,4%), p < 0,001;
statisticky vyznamné vy$$i pocet pacientii dosahl > 6 x 10°bun&k/kg v < 4 dnech aferézy pii 16¢bé
ptipravkem Mozobil a G-CSF (n=112; 75,7%) nez pii 1écbé placebem a G-CSF (n=79; 51,3%), p <
0,001; statisticky vyznamné vy$3i po¢et pacientii dosdhl > 2 x 10° bun&k/kg v < 4 dnech aferézy pii
1é¢bé ptipravkem Mozobil a G-CSF (n=141; 95,3%) nez pii 1é¢bé placebem a G-CSF (n=136;
88,3%), p=0,031.



Tabulka 6. Studie AMD3100-3102 — Podil pacienti, kteFi dosahli > 6 x 10° CD34+ bunék/kg do
dne aferézy u pacientii s mnohocetnym myelomem

Dny Podil® Podil®
pri 1é¢bé pripravkem Mozobil a G-CSF pri 1é¢bé placebem a G-CSF
(n=144") (n=150")
1 54,2% 17,3%
2 77,9% 35,3%
3 86,8% 48,9%
4 86,8% 55,9%

2 Procentualni podil vypocten Kaplan Meierovou metodou
" n oznacuje v8echny pacienty, ktefi absolvovali alespoti jeden den aferézy

Zachraneéni pacienti

U studie AMD3100-3101 vstoupilo do oteviené Zachranné procedury s ptipravkem Mozobil a G-
CSF 62 pacientti (10 ve skuping piipravek Mozobil + G-CSF a 52 ve skupiné placebo + G-CSF ),
ktefi nemobilizuji dostate¢né mnozstvi bunék CD+34 a tak nemohou postoupit k transplantaci.

Z t&chto pacientt 55% (34 z 62) mobilizovalo > 2 x10°kg bun&k CD34+ a prokazalo Gisp&sné
uchyceni §tépu. U studie AMD3100-3102 vstoupilo do Zachranné procedury 7 pacientil (vSichni ve
skupiné placebo + G-CSF). Z t&chto pacientti 100% (7 ze 7) mobilizovalo > 2 x10%kg bunék CD34+
a prokazalo GspésSny engraftment.

Davka hematopoetickych kmenovych bunék pouzita pro kazdou transplantaci byla uréena
zkousSejicim a transplantovany nemusely byt vSechny hematopoetické kmenové bunky, které byly
ziskany. U transplantovanych pacientl v klinickych studiich faze III byl median doby do uchyceni
$tépu neutrofilti (1011 dnt1), median doby do uchyceni §tépu desticek (18—20 dnil) a trvanlivost
$tépu po dobu 12 mésict po transplantaci podobna ve skuping 1é¢ené piipravkem Mozobil i ve
skupiné placebové.

Udaje o mobilizaci a uchyceni §tépu z podptrnych klinickych studii faze II (plerixafor 0,24 mg/kg
podavany vecer nebo rano pred aferézou) u pacientl s ne-Hodgkinskym lymfomem, Hodgkinovou
nemoci nebo mnohocetnym myelomem, byly podobné jako tdaje z klinickych studii faze III.

V placebem kontrolovanych studiich doslo k nasobnému zvyseni po¢tu bunék CD34+ v periferni krvi
(bunék/ul) béhem 24hodinového obdobi, pokud byla hodnocena doba ode dne pted prvni aferézou az
do okamziku té€sn¢ pied prvni aferézou (tabulka 7). B€hem tohoto 24hodinového obdobi byla prvni
davka plerixaforu 0,24 mg/kg nebo placeba podana 10—11 hodin pied aferézou.

Tabulka 7. Znasobeni po¢tu CD34+ bunék v periferni krvi po podani pripravku Mozobil

Pripravek Mozobil a Placebo a G-CSF
. G-CSF
Studie Priamér Prumér
Median (SD) Mediin (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)
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Mozobil u déti ve véku 0 az 1 rok v pfipadé myelosuprese zptisobené chemoterapii pii
1é¢be malignich onemocnéni, které vyzaduji autologni transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Utinnost a bezpeénost piipravku Mozobil byly hodnoceny v oteviené, multicentrické, kontrolované
studii u pediatrickych pacientti se solidnimi tumory (v¢etné neuroblastomu, sarkomu, Ewingova
sarkomu) nebo lymfomu, ktefi byli zpiisobili pro autologni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bun¢k (DFI12860). Pacienti s leukémii, u kterych pietrvava vysoké procento postizeni
kostni dfen¢ pfed mobilizaci, nebo ktefi diive podstoupili transplantaci kmenovych bunék, byli
vylouceni.

45 pediatrickych pacientti (od 1 roku do 18 let) bylo randomizovano v poméru 2:1 k 1écbé
ptipravkem Mozobil v davce 0,24 mg/kg plus standardni mobilizace (G-CSF s nebo bez
chemoterapie) vs. kontrola (samotna standardni mobilizace). Median véku byl 5,3 let (min:max 1:18)
v rameni s pfipravkem Mozobil vs. 4,7 let (min:max 1:17) v kontrolnim rameni.

Do lé¢ebného ramene s plerixaforem byl randomizovéan pouze jeden pacient mladsi 2 let. Doslo k
nerovnovaze mezi 1é¢ebnymi rameny v poctu CD34+ bunék v periferni krvi v den pfed prvni
aferézou (tj. pred podanim plerixaforu), s méné cirkulujicimi CD34+ bunikami v periferni krvi

v rameni s plerixaforem. Median vychoziho po¢tu CD34+ bunék v periferni krvi byl 15 bunék/pl

v rameni s piipravkem Mozobil vs. 35 bunék/pl v kontrolnim rameni. Primarni analyza ukazala, ze u
80 % pacientli v rameni s piipravkem Mozobil doslo od rana dne predchazejiciho prvni planované
aferéze do rana pred aferézou minimaln¢ ke zdvojnasobeni poctu CD34+ bunék v periferni krvi vs.
28,6 % pacientl v kontrolnim rameni (p=0,0019). Median zvyseni poctu CD34+ bun¢k v periferni
krvi od vychoziho stavu do dne aferézy byl 3,2nasobny v rameni s piipravkem Mozobil vs.
1,4néasobny v kontrolnim rameni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika plerixaforu byla hodnocena u pacientti s lymfomem a mnohocetnym myelomem v
klinickém davkovani 0,24 mg/kg po predchozi piipravé G-CSF (10 pg/kg jednou denné po dobu 4 po
sobé¢ jdoucich dnil).

Absorpce
Plerixafor se po subkutanni injekci rychle vsttebava a vrcholové koncentrace dosahuje priblizné za

30 — 60 minut (tmax). Po subkutannim podani davky 0,24 mg/kg u pacientt, kteti byli pfipraveni
4denni 1é¢bou G-CSF, byla maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) plerixaforu 887 =217 ng/ml a
systémova expozice (AUCy.24) 4337 £ 922 ng.hr/ml.

Distribuce

Plerixafor se vaZe na proteiny lidské plazmy se stfedni intenzitou, ptiblizn€ z 58 %. Zjevny
distribu¢ni objem plerixaforu u lidi je 0,3 I/kg, coz prokazuje, ze plerixafor je z velké Casti
distribuovan, nikoliv v§ak vyhradné, v extravaskularni tekuting.

Biotransformace

Plerixafor se pfi testech in vitro za pouziti lidskych jaternich mikrozomi nebo lidskych primarnich
hepatocytti nemetabolizuje a nevykazuje inhibi¢ni aktivitu in vitro vii¢i hlavnim enzymtm
metabolizujicim léky v systému CYP450 (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4/5). Ve
studiich na lidskych hepatocytech in vitro plerixafor nezpiisoboval indukci enzymi CYP1A2,
CYP2B6 a CYP3A4. Tato zjisténi ukazuji, ze plerixafor ma nizky potencial vyvolani 1ékovych
interakci zavislych na enzymu P450.
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Eliminace

Hlavni cesta eliminace plerixaforu je vylu¢ovani do moci. Po davce 0,24 mg/kg u zdravych
dobrovolnikli s normalni funkei ledvin bylo priblizné 70 % této davky vylouceno v nezménéné forme
do moci béhem prvnich 24 hodin po podani. Vylucovaci polocas (ti2) v plazme je 3 — 5 hodin.
Plerixafor neptisobil jako substrat nebo inhibitor P-glykoproteinu ve studii in vitro s bunéénymi
modely MDCKII a MDCKII-MDRI1.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Po jednorazovém podani 0,24 mg/kg plerixaforu byla u osob s riznym stupném poskozeni ledvin
sniZzena clearance a pozitivné korelovala s clearance kreatininu (CrCl). Primémé hodnoty AUCo.24
plerixaforu u osob s mirnou (CrCl 51-80 ml/min), stfedné zavaznou (CrCI 31-50 ml/min) a
zavaznou (CrCl < 30 ml/min) dysfunkci ledvin bylo postupné 5410, 6780 a 6990 ng.hr/ml, coz bylo
vice nez expozice zjisténa u zdravych dobrovolnikd s normalni funkei ledvin (5070 ng-hr/ml).
Dysfunkce ledvin nemé¢la vliv na Cpax.

Pohlavi
Popula¢ni farmakokineticka analyza neprokazala zadny vliv pohlavi na farmakokinetiku plerixaforu.

Starsi pacienti
Populaéni farmakokinetickd analyza neprokazala zadny vliv véku na farmakokinetiku plerixaforu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika plerixaforu byla hodnocena u 48 pediatrickych pacientii (od 1 roku do 18 let) se
solidnimi tumory v subkutannich davkach 0,16; 0,24 a 0,32 mg/kg standardni mobilizaci (G-CSF

s nebo bez chemoterapie). Na zaklad¢ populac¢niho farmakokinetického modelovani a podobné jako u
dospélych vedlo davkovani zaloZzené na pg/kg u pediatrickych pacientl ke zvySeni expozice
plerixaforu s rostouci télesnou hmotnosti. Ve stejném na télesné hmotnosti zalozeném davkovacim
rezimu 240 ug/kg, byla primérna expozice plerixaforu (AUCy.24n) nizsi u pediatrickych pacientt ve
véku od 2 to <6 let (1 410 ng.h/ml), od 6 do <12 let (2 318 ng.h/ml) a od 12 do <18 let (2 981
ng.h/ml) nez u dosp€lych (4 337 ng.h/ml). Mobilizace poctu CD34+ bun¢k v periferni krvi vsak byla
pozorovana ve fazi 2 studie. Na zakladé popula¢niho farmakokinetického modelovani byly primérné
expozice plerixaforu (AUCy.24n) u pediatrickych pacientl ve véku od 2 to <6 let (1 905 ng.h/ml), od 6
to <12 let (3 063 ng.h/ml), a od 12 to <18 years (4 015 ng.h/ml) v davce 320 pg/kg blize expozici u
dospélych pacientti uzivajicich 240 ug/kg. Mobilizace po¢tu CD34+ bunék v periferni krvi v§ak byla
pozorovana ve fazi 2 studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vysledky studii jednorazového subkutanniho podani u laboratornich potkant a mysi prokazalo, ze
plerixafor mtize navodit prechodné, av§ak zdvazné neuromuskularni uc¢inky (nekoordinované
pohyby), sedativni u¢inky (hypoaktivita), dusnost, lezeni na boku ¢i bfise a/nebo svalové kiece. Mezi
dalsi ucinky plerixaforu pravidelné hlasené ve zvitecich studiich s opakovanym podanim 1éku byly
zvySend koncentrace bilych krvinek v periferni krvi a zvySené vylucovani vapniku a hot¢iku do moci
u laboratornich potkanti a psii, mirn¢ zvysena hmotnost sleziny u potkanti a prijmy a tachykardie u
pst. Histopatologické nalezy extramedularni hematopoézy byly pozorovany v jatrech a sleziné
potkant a/nebo pst. Jeden nebo vice z téchto nélezil byl obvykle zjistén pfi systémové expozici
stejného nebo mirn€ vyssiho rozsahu, nez je klinicka expozice u lidi.

Vysledky studie zamétené na stanoveni rozsahu davek u nedospélych jedincti miniaturnich prasat a
stanoveni rozsahu a zavérecna studie u mlad’at potkand byly podobné t€m, které byly pozorovany u
dospélych mysi, potkant a pst.

Rozmezi expozice ve studii u mlad’at potkanti pfi maximalni tolerované davce (MTD) bylo
>18nasobné ve srovnani s nejvyssi klinickou pediatrickou davkou u déti do 18 let véku.

Sledovani v§eobecné aktivity receptorti in vitro ukazalo, Ze plerixafor, pii koncentraci (5 pg/ml)
o nekolik stupiiti vyssi, nez je maximalni systémova hladina u lidi, prokazal stfedni nebo silnou
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vazebnou afinitu pro nékolik riznych receptort pievazné umisténych na presynaptickych nervovych
zakoncenich v centralni nervové soustavé (CNS) a/nebo periferni nervové soustavé (PNS) (kalciovy
kanal typu N, kanal drasliku SKca, histamin Hs, acetylcholin muskarinovy M; a M,, adrenergni als a
a2c, neuropeptid Y/Y a glutamat NMDA polyaminové receptory). Klinicky vyznam téchto nalezti
neni zndmy.

Bezpecnostni farmakologické studie s plerixaforem, podavanym intravendzné u laboratornich
potkani, prokazaly utlum dechu a srdecni Cinnosti pii systémové expozici mirn€ vyssi, nez je
klinicka expozice u lidi, zatimco pii subkutannim podani byly zjistény respiracni a kardiovaskularni
ucinky pouze pti vyssi systémové expozici.

SDF-1a a CXCR4 hraji daleZzitou roli v embryondlnim a fetdlnim vyvoji. Plerixafor prokazateln¢
zvySsuje resorpci, snizuje hmotnost fétu, zpuisobuje retardaci vyvoje kostry a zvySeny vyskyt fetalnich
abnormalit u laboratornich potkanii a kralikii. Udaje ze zvifecich modeld také ukazuji na modulaci
fetalni hematopoézy, vaskularizace a vyvoje mozecku v disledku ovlivnéni SDF-1a a CXCR4.
Systémova expozice na hladiné bez zaznamenanych teratogennich uc¢inkl u laboratornich potkanti a
kralikt byla stejného rozsahu nebo nizsi, nez jsou terapeutické davky u lidskych pacientt. Tento
teratogenni potencial je patrn€ zptisoben farmakodynamickym mechanismem ucinku.

V distribu¢nich studiich u laboratornich potkanti byla koncentrace plerixaforu znaceného
radioizotopem zachycena v reprodukénich organech (varlata, vaje¢niky, déloha) dva tydny po
jednorazovém nebo po 7 opakovanych kazdodennich davkach u samcti a po 7 dennich opakovanych
davkach u samic. Rychlost eliminace z téchto tkani byla pomala.

Potencialni uc¢inky plerixaforu na muzskou fertilitu a postnatalni vyvoj nebyly hodnoceny v
neklinickych studiich.

Studie kancerogenity plerixaforu nebyly provedeny. V piislusné baterii genotoxickych testll
neprokazal plerixafor genotoxické ucinky.

V modelech ne-Hodgkinova lymfomu, glioblastomu, meduloblastomu a akutni lymfoblastické
leukémie pfi intermitentnim podani v modelech in vivo plerixafor inhiboval riist nadoru. Zvyseni
rustu ne-Hodgkinovského lymfomu bylo zaznamenano po kontinualnim podavani plerixaforu po
dobu 28 dnti. Potencialni riziko spojené s timto ti€¢inkem je podle pfedpokladu nizké diky
predpokladané kratkodobé 1écbe plerixaforem u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Hydroxid sodny (k tipravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky.

Po otevieni
Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka o objemu 2 ml z Cirého skla tiidy I s chlorobutylovou/butylovou pryZovou zatkou a
hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhovacim vickem. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1,2 ml
roztoku.

Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/09/537/001

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 31. cervence 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. dubna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn Udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale ptedklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
pro tento 1é¢ivy piipravek v souladu s poZzadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvileném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Déle je tfeba aktualizovany RMP ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé pfipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je tieba je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KARTON

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Mozobil 20 mg/ml injekéni roztok
plerixaforum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden ml obsahuje plerixaforum 20 mg.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje plerixaforum 24 mg v 1,2 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny; koncentrovana kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny pro upravu
pH a voda pro injekci. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok
1 injekéni lahvicka
24 mg/1,2 ml

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Ur¢eno pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity roztok je nutné zlikvidovat.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12.

REGISTRACNI CiSLO

EU/1/09/537/001

13.

CISLO SARZE

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni ptijato.

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Mozobil 20 mg/ml injekéni roztok
plerixaforum
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

/3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(€13
7228

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

24 mg/1,2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Mozobil 20 mg/ml injekéni roztok
plerixaforum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkd, sdélte to svému lékati nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Mozobil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Mozobil pouZivat
Jak se ptipravek Mozobil pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Mozobil uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl o e

—
.

Co je pripravek Mozobil a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Mozobil obsahuje 1é¢ivou latku plerixafor, kterd blokuje bilkovinu na povrchu krevnich
kmenovych bun¢k. Tato bilkovina ,,ptivazuje krevni kmenové buiiky v kostni dfeni. Plerixafor
zlepsuje uvolovani kmenovych bun¢k do krevniho fecisté (mobilizace). Kmenové buiiky lze poté
odebrat ptistrojem, ktery oddéluje slozky krve (pfistroj pro aferézu) a nasledn€ je zmrazit a uchovat
az do Vasi transplantace.

Pokud se mobilizace nedafi, ptipravek Mozobil pomaha pii odbéru krevnich kmenovych bunék,
jejich uchovani a opé€tném navraceni (transplantaci)

- udospélych pacientii s lymfomem (nadorové onemocnéni bilych krvinek) nebo
mnohocetnym myelomem (nadorové onemocnéni, které postihuje plazmatické buiky v
kostni dieni),

- udéti od 1 roku do 18 let ve€ku s lymfomem nebo solidnimi nadory.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Mozobil pouzivat

NepouZivejte pripravek Mozobil
. pokud jste alergicky(a)na plerixafor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Porad’te se s I¢kafem dfive, nez zaCnete pouzivat piipravek Mozobil.

Oznamte svému l¢kari:

o Pokud mate, nebo jste mel(a) jakékoli problémy se srdcem.

o Pokud mate problémy s ledvinami. Vas 1ékaf mtize upravit davkovani 1éku.

o Pokud mate vysoky pocet bilych krvinek.

. Pokud mate nizky pocet krevnich desticek.

o Pokud jste v minulosti mél(a) mdloby nebo toCeni hlavy ve stoje nebo vsed€ nebo jste v
minulosti po injekci omdlel(a).
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Vas 1ékatf mize provadét pravidelné krevni testy k monitorovani po¢tu krvinek.

Pouziti ptipravku Mozobil pro mobilizaci kmenovych bunck se nedoporucuje, pokud mate leukémii
(naddorové onemocnéni krve nebo kostni diené).

Dalsi lécivé pripravky a piipravek Mozobil
Informujte svého 1ékare nebo Iékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd, nesmite piipravek Mozobil pouzivat, nebot’ nejsou k dispozici zkuSenosti s
pouzitim piipravku Mozobil u téhotnych zen. Je velmi dulezité, abyste 1ékaii oznamila, pokud jste
tehotna nebo si myslite, Ze byste mohla byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét. Pokud jste Zena, ktera
muze ot¢hotnét, doporucuje se uzivani antikoncepce.

Pti pouzivani ptipravku Mozobil nesmite kojit, protoze neni znamo, zda je ptipravek Mozobil
vylucovéan do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroja
Ptipravek Mozobil miize zplsobit z&vraté a inavu. Proto nefid’te dopravni prostiedek, pokud se Vam
toCi hlava, citite se unaveni nebo se necitite dobre.

Pripravek Mozobil obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Mozobil pouziva
Lék Vam bude injekéné podavat 1ékat nebo zdravotni sestra.

Nejprve dostanete G-CSF a poté Vam bude podan piipravek Mozobil

Mobilizace se zahajuje nejprve podanim dal§iho 1éku nazyvaného G-CSF (faktor stimulujici
granulocytarni kolonie). G-CSF pomuze ptipravku Mozobil ke spravné funkci ve Vasem téle. Pokud
chcete védét vice o G-CSF, zeptejte se svého I¢kaie a proctéte si prislusné ptibalové informace.

Jaké mnozstvi pripravku Mozobil se podava?
Doporucend dévka u dospélych je bud’ 20 mg (fixni ddvka) nebo 0,24 mg/kg télesné hmotnosti/den.
Doporucena davka u déti od 1 roku do méné nez 18 let veéku je 0,24 mg/kg té€lesné hmotnosti/den.

Dévka pripravku bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti, kterou je nutné urcit tyden pfed podanim
prvni davky. Pokud mate stiedné tézké nebo té¢zké onemocnéni ledvin, 1ékat davkovani 1éku snizi.

Jak se piipravek Mozobil podava?
Pripravek Mozobil se podava subkutanni injekci (vpich pod kizi).

Kdy se pripravek Mozobil podava poprvé?
Prvni davku dostanete 6 az 11 hodin pted aferézou (odbér krevnich kmenovych bunék).

Jak dlouho se piipravek Mozobil podava?

Lécba trva 2 az 4 po sob¢ jdouci dny (v nékterych ptipadech az 7 dni), dokud neni odebrano
dostatecné mnozstvi kmenovych buné¢k pro transplantaci. V nékterych ptipadech nelze odebrat
dostatecné mnozstvi kmenovych bunék, a proto bude pokus o jejich odbér ukoncen.
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4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prosime, okamZité informujte svého lékare v nasledujicich pripadech:

. kratce po podéni ptipravku Mozobil se u Vas objevi vyrazka, otoky kolem o¢i, dusnost nebo
pocit nedostatku vzduchu, pocit to¢eni hlavy ve stoje nebo vsedg, pocit na omdleni nebo
mdloby

o pokud mate bolesti v levém podzebii (na bfise) nebo v levém rameni

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)

o prijem, nauzea (pocit na zvraceni), zarudnuti nebo podrazdéni v misté vpichu injekce
o nizky pocet Cervenych krvinek zjistény laboratornim testem (anemie u déti)

bolesti hlavy

toCeni hlavy, pocit tnavy nebo pocit, Ze nejste ve své kiizi
potiZe s usinanim

nadymani, zacpa, fihani, zvraceni

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10)
[ ]
[ ]

. potize se zaludkem jako je bolest, otok nebo tlak
. sucho v ustech, necitlivost kolem tst
. poceni, celkové zrudnuti kize, bolesti kloubti, bolesti svall a kosti

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100)

o alergické reakce jako je kozni vyrazka, otoky kolem oci, dusnost
. anafylaktické reakce vcetné anafylaktického Soku
o abnormalni sny, nocni mtry

Vzacné mohou byt gastrointestinalni nezadouci G¢inky zavazné (prijem, zvraceni, bolesti bficha a
pocit na zvracent).

Infarkt myokardu

U pacientt s rizikovymi faktory infarktu myokardu se v klinickych studiich méné Casto vyskytl
infarkt myokardu po podani ptipravku Mozobil a G-CSF. Pokud mate neptijemny pocit na hrudi,
okamzité o tom informujte svého lékaie.

Brnéni a necitlivost

Pocit brnéni a necitlivosti jsou u pacientli 1éCenych pro nadorové a zhoubné nadorové onemocnéni
bézné. Tyto potize udava piiblizné 1 z 5 pacientd. Tyto u€inky se vSak pii pouziti ptipravku Mozobil
nevyskytuji nijak castéji.

V krevnich testech mtizete mit zvySeny pocet bilych krvinek (leukocytoza).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci u€inky miiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Mozobil uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na kartonu a injekéni lahvicee.
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Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Po otevteni injekeni lahvicky ma byt ptipravek Mozobil okamzité spotfebovan.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Lékarnik zlikviduje

1éky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Mozobil obsahuje

- Lécivou latkou je plerixaforum. Jeden ml injek¢éniho roztoku obsahuje plerixaforum 20 mg.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje plerixaforum 24 mg v 1,2 ml roztoku.

- Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, koncentrovana kyselina chlorovodikova a hydroxid
sodny pro upravu pH a voda pro injekeci.

Jak pripravek Mozobil vypada a co obsahuje toto baleni

Mozobil se dodava jako ¢iry, bezbarvy nebo slabé Zluty injekéni roztok ve sklenéné injekeni lahvicce

s nelatexovou pryzovou zatkou. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1,2 ml roztoku.

Jedno baleni obsahuje 1 injekcni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 14035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: +800536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http:// www.ema.curopa.eu/.
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