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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pleforbil 20 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg plerixaforu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 24 mg plerixaforu v 1,2 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok, prakticky bez &astic, s pH 6,0 - 7,5 a osmolalitou 270 - 310 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli pacienti
Pleforbil je indikovan v kombinaci s faktorem stimulujicim kolonie granulocyt (G-CSF) ke zvySeni

mobilizace hematopoetickych kmenovych bunék do periferni krve pro odbér a naslednou autologni
transplantaci u dospélych pacientd s lymfomem nebo mnohocetnym myelomem, jejichz bunky se
Spatné€ mobilizuji (viz bod 4.2).

Pediatricti pacienti (1 az méné nez 18 let)

Pleforbil je indikovan v kombinaci s G-CSF ke zvy$eni mobilizace hematopoetickych kmenovych

bunek do periferni krve k odbéru a nasledné autologni transplantaci u déti s lymfomem nebo solidnimi

zhoubnymi nadory, bud’:

- preventivng, kdyz se o¢ekava, ze pocet cirkulujicich kmenovych bunék v predpokladany den
odbéru po adekvatni mobilizaci pomoci G-CSF (s chemoterapii nebo bez ni) bude nedostatecny s
ohledem na pozadovany vytézek krvetvornych kmenovych buné¢k, nebo

- ktefi dfive neodebrali dostate¢né mnozstvi hematopoetickych kmenovych bunék (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Pleforbil ma byt zahéjena a sledovana lékafem se zkuSenostmi v onkologii a/nebo
hematologii. Postupy mobilizace a aferézy maji byt provadény ve spolupraci s onkologicko-
hematologickym centrem s piijatelnymi zkuSenostmi v této oblasti, kde Ize spravné provadét
monitorovani hematopoetickych progenitorovych bunék.

Vék nad 60 let a/nebo piedchozi myelosupresivni chemoterapie a/nebo rozsahla piedchozi
chemoterapie a/nebo maximalni pocet cirkulujicich kmenovych bun€k nizsi nez 20 kmenovych

bun¢k/mikrolitr byly identifikovany jako prediktory Spatné mobilizace.

Déavkovani



Dospély
Doporucena denni davka plerixaforu ve formé subkutanni injekce (s.c.) je:

o 20 mg fixni davka nebo 0,24 mg/kg télesné hmotnosti u pacientd s hmotnosti < 83 kg (viz bod
5.2).
o 0,24 mg/kg té€lesné hmotnosti u pacientti s hmotnosti > 83 kg.

Pediatricti (1 az méné nez 18 let)
Doporucend denni davka plerixaforu ve forme subkutanni injekce (s.c.) je:
o 0,24 mg/kg télesné hmotnosti (viz bod 5.1).

Kazda injekeni lahvicka plerixaforu je naplnéna tak, aby poskytla 1,2 ml 20 mg/ml vodného roztoku
plerixaforu na injekci obsahujiciho 24 mg plerixaforu.

Plerixafor musi byt natazen do velikosti typu injek¢ni stiikacky, ktera by méla byt zvolena podle
hmotnosti pacienta.

Pro pacienty s nizkou hmotnosti, do 45 kg télesné hmotnosti, 1ze pouzit 1 ml injekéni stiikacky pro
pouziti u kojenct. Tento typ stiikacky ma velké déleni po 0,1 ml a malé déleni na 0,01 ml, a proto je
vhodné podavat plerixafor v davce 240 pg/kg détskym pacientim s télesnou hmotnosti alespon 9 kg.
Pro pacienty s hmotnosti vétsi nez 45 kg lze pouzit 1 ml nebo 2 ml injekeni stiikacku se stupnici, ktera
umoznuje méfit objem do 0,1 ml.

Ma4 byt podavan subkutanni injekci 6 az 11 hodin pred zahdjenim kazdé aferézy po 4denni predlécbe
G-CSF. V klinickych studiich se plerixafor bézn¢ pouzival 2 az 4 (a az 7) po sob¢ jdoucich dnti.

Hmotnost pouzita pro vypocet davky plerixaforu ma byt ziskana béhem 1 tydne pied prvni davkou
plerixaforu. V klinickych studiich byla davka plerixaforu vypocitana na zakladé t€lesné hmotnosti u
pacientd do 175 % idealni télesné hmotnosti. Davka Plerixaforu a 1écba pacientl vazicich vice nez 175
% idealni télesné hmotnosti nebyly zkoumany. Idealni t€lesnou hmotnost lze urcit pomoci
nasledujicich rovnic:

muz (kg): 50+2,3x ((Vyska (cm) x 0,394) — 60);
zensky (kg): 45,5+ 2,3 x ((Vyska (cm) x 0,394) — 60).

Na zaklad¢ zvysujici se expozice s rostouci te€lesnou hmotnosti by davka plerixaforu neméla piekrocit
40 mg/den.

Doporucené soubézné podavani lécivych pripravku

V kli¢ovych klinickych studiich podporujicich pouziti plerixaforu dostavali vSichni pacienti denné
ranni davky 10 pg/kg G-CSF po dobu 4 po sob¢ jdoucich dnti pred prvni davkou plerixaforu a kazdé
rano pied aferézou.

Zvldstni populace

Porucha funkce ledvin

Pacientiim s clearance kreatininu 20-50 ml/min ma byt davka plerixaforu snizena o jednu tfetinu na
0,16 mg/kg/den (viz bod 5.2). Klinické udaje s touto upravou davky jsou omezené. Neexistuji
dostatecné klinické zkuSenosti pro doporuceni alternativniho davkovani pro pacienty s clearance
kreatininu < 20 ml/min, stejn¢ jako pro doporuceni ohledné davkovani pro pacienty na hemodialyze.

Na zakladé zvySujici se expozice s rostouci té€lesnou hmotnosti ddvka nema prekro€it 27 mg/den,
pokud je clearance kreatininu nizs$i nez 50 ml/min.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost plerixaforu u déti (1 az méné nez 18 let) byla studovana v oteviené,
multicentrické, kontrolované studii (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich pacientt s normalni funkci ledvin nejsou nutné zddné upravy davkovani. U starSich

pacientt s clearance kreatininu < 50 ml/min se doporucuje uprava davky (viz Porucha funkce ledvin
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vyse). Obecné je tfeba vénovat pozornost vybéru davky u star$ich pacientdi vzhledem k vyssi frekvenci
snizené funkce ledvin v pokroc¢ilém véku.

Zpusob podani
Pleforbil je uren k subkutanni injekci. Kazda injek¢ni lahvicka je uréena pouze k jednordzovému
pouziti.

Injekéni lahvicky maji byt pied podanim vizudlné zkontrolovany a nemély by byt pouzity, pokud jsou
v nich ¢astice nebo pokud doslo ke zméné barvy. Vzhledem k tomu, Ze se Pleforbil dodava jako
sterilni Iékova forma bez konzervacnich latek, je tfeba pii pfemistovani obsahu lahvicky do vhodné
injekeni stiikacky pro subkutanni podani dodrzovat aseptickou techniku (viz bod 6.3).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Mobilizace nddorovych bunék u pacientti s lymfomem a mnohocetnym myelomem

Pti pouziti ptipravku plerixafor spolecné s G-CSF pro mobilizaci hematopoetickych kmenovych
buné€k u pacientd s lymfomem nebo mnohocetnym myelomem se z kostni dfené mohou uvoliiovat
nadorové bunky, které se ndsledné dostanou do leukoferetického produktu. Vysledky ukazaly, ze
v piipadé mobilizace nadorovych bunék neni pocet mobilizovanych nadorovych bunék po podani
pripravku plerixafor plus G-CFS zvysen ve srovnani se samotnym G-CSF.

Mobilizace nddorovych bunék u pacientt s leukémii

V programu tzv. pouziti ze soucitu (compassionate use) byly pripravky plerixafor a G-CSF podavany
pacientim s akutni myeloidni leukémii a leukémii plazmatickych bunek. V nékterych piipadech doslo
u téchto pacientli ke zvyseni poctu leukemickych bunék v periferni krvi. Soucasné s mobilizaci
hematopoetickych kmenovych bunék miize plerixafor mobilizovat leukemické bunky a jimi nasledné
kontaminovat aferetické produkty. Proto se plerixafor nedoporuc¢uje pouzivat pro mobilizaci
hematopoetickych kmenovych bunék a jejich nasledny sbér u pacientt s leukémii.

Hematologické ucinky

Hyperleukocytoza

Podani ptipravku plerixafor spolecné s G-CSF zvySuje pocet cirkulujicich leukocytil i populace
hematopoetickych kmenovych bunék. Béhem 1é¢by piripravkem plerixafor je nutné monitorovat pocet
bilych krvinek. Pfi podani ptipravku plerixafor pacientiim s po¢tem 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 pacientii 1é€enych plerixaforem. U
vSech pacientt [éCenych plerixaforem, ktefi podstupuji aferézu, je nutné monitorovat pocet
trombocytd.

Alergické reakce

Pripravek Pleforbil je mén¢ ¢asto spojovan s potencialem systémovych reakci vztazenych k
subkutannimu podani, jako napf. koptivka, periorbitalni otoky, dusnost nebo hypoxie (viz bod 4.8).
Ptiznaky reaguji na podanou 1écbu (napf. antihistaminika, kortikosteroidy, hydratace nebo podani
kysliku) nebo odezni samovolné. Po uvedeni tohoto pfipravku na trh byly globalné hlaseny ptipady
anafylaktickych reakci, véetné anafylaktického Soku. S ohledem na moznost téchto reakci je nutné
pfijmout ptislusna opatteni

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




Uginky na slezinu

V preklinickych studiich byla po delsi (2—4 tydny) denni subkutanni 1é¢b¢é plerixaforem u potkant v
davce priblizné ¢tyfnasobné prevysujici doporuc¢enou davku u lidi zjisténa vyssi absolutni i relativni
hmotnost sleziny spojena s extramedularni hematopoézou.

Utinek plerixaforu na velikost sleziny u pacientii dosud nebyl v klinickych studiich specificky
hodnocen. Po podani ptipravku Pleforbil spolecné s ristovym faktorem G-CSF byly hlaseny ptipady
zvétSeni sleziny a/nebo ruptury sleziny. U osob, které jsou 1écené piipravkem Pleforbil spolecné s
GCSF a uvadéji bolesti bticha v levém podzebii a/nebo bolesti lopatky ¢i ramene, je nutné vysetfit
stav sleziny.

Sodik
Ptipravek Pleforbil obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

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

V klinickych studiich u pacientti s non-Hodgkinovskym lymfomem nemélo pfidani rituximabu k
mobiliza¢nimu rezimu plerixaforu a G-CSF Zzadny vliv na bezpe¢nost pacientll nebo vytéznost CD34+
bunék.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by pouzivat ucinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Adekvatni idaje o podavani plerixaforu u t€hotnych Zen.

Na zakladé farmakodynamického mechanismu ucinku Ize predpokladat, Ze plerixafor mtize pii podani
béhem tehotenstvi zplisobit vrozené vyvojové vady. Studie na zvitfatech prokézaly teratogenitu (viz
bod 5.3). Pripravek Pleforbil nema byt béhem te€hotenstvi podavan, pokud klinicky stav zeny
nevyZaduje 1é¢bu plerixaforem.

Kojeni
Neni znamo, zdali se plerixafor vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko u kojenych déti nelze
vyloucit. Pii 1é¢b¢ piipravkem Pleforbil je nutné ukoncit kojeni.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Pleforbil mtze ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nékteti pacienti uvadéli zavrate,
unavu nebo vazovagalni reakce; proto se pfi fizeni a obsluze stroji doporucuje zvySena opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Udaje o bezpeénosti piipravku Pleforbil pii sou¢asném podani s G-CSF u onkologickych pacientt s
lymfomem a mnohocetnym myelomem byly ziskany ze dvou placebem kontrolovanych klinickych
studii faze III (301 pacientti) a 10 nekontrolovanych studii faze II (242 pacientl). Pacienti byli
primarné l1é¢eni denni davkou 0,24 mg/kg plerixaforu v subkutanni injekci. Délka 1écby ptipravkem
plerixafor v téchto studiich se pohybovala od 1 do 7 po sob¢ jdoucich dnti (median = 2 dny).




Ve dvou klinickych studiich faze III u pacienti s non-Hodgkinovskym lymfomem a mnohocetnym
myelomem (AMD3100-3101 a AMD3100-3102) bylo celkem 301 pacienti 1é¢eno ve skupiné GCSF a
plerixaforem a 292 pacientti bylo 1éceno ve skupiné G-CSF a placebo. Pacienti dostavali kazdé rano
G-CSF v davce 10 pg/kg béhem 4 dni pied prvni davkou plerixaforu nebo placeba a dale kazdé rano
pted aferézou. HlaSené nezadouci Gcinky se vyskytovaly Castéji ve skupiné 1é€ené pripravkem
Pleforbil a G-CSF nez ve skupiné 1é€ené placebem a G-CSF a byly hldseny jako vztazené k 1é¢ivému
ptipravku u > 1% pacientt 1écenych ptipravkem Pleforbil béhem mobilizace hematopoetickych
kmenovych buné¢k a aferézy a pred chemoterapeutickou/ablacni 1é¢bou v pfiprave na transplantaci jsou
uvedeny v tabulce 1.

Od zahajeni chemoterapie/ablativni 1éCby v piipravé na transplantaci az do 12 mésicti po transplantaci
nebyly mezi léCenymi skupinami shledany zadné vyznamné rozdily ve vyskytu nezadoucich ucinku.

Tabulkovy piehled nezadoucich U¢inkd

Nezadouci tig¢inky jsou sefazeny podle tiidy organovych systémi a Eetnosti. Cetnost vyskytu je
definovana podle nésledujici definice: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1. Nezadouci Gcinky vyskytujici se ¢astéji pii 1é¢bé plerixaforem neZ u placeba, které
byly povaZovany za souvisejici s pfipravkem Pleforbil 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

Méné Casté | Alergické reakce*

Anafylaktické reakce véetné anafylaktického Soku (viz
bod 4.4)**

Psychiatrické poruchy

Casté | Insomnie

Méné casté | Abnormalni sny, no¢ni mury

Poruchy nervového systému

Casté | Zavraté, bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté | Prijem, nauzea

Casté | Zvraceni, bolest bficha, zaludeé¢ni diskomfort,
dyspepsie,

btisni distenze, zdcpa, nadymani, oralni hypestezie,
sucho v ustech

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté | Hyperhidroza, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté | Bolest kloubii, muskuloskeletalni bolest

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté | Reakce v misté injekce a infuze

Casté | Unava, malatnost




* Cetnost zde uvedenych alergickych reakci je zaloZena na nezadoucich uéincich, které se objevily v
onkologickych studiich (679 pacientil). Mezi piihody patfilo jedno nebo vice z nasledujicich: koptivka
(n=2), periorbitalni otoky (n=2), dusnost (n=1) nebo hypoxie (n=1).

Tyto piihody byly mirné az stfedn¢ zavazné intenzity a objevily se pfiblizn¢ do 30 minut po podani
pripravku plerixaforu.

** ZkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh

Nezéadouci ucinky hlasené u pacientt s lymfomem a mnohocetnym myelomem, kteti dostali plerixafor
v kontrolovanych klinickych studiich faze III a nekontrolovanych studiich v¢etné studie faze II, kde
byl pipravek plerixafor podavan v monoterapii pii mobilizaci hematopoetickych kmenovych bunék,
byly podobné. U onkologickych pacientl nebyly shledany vyznamné rozdily vyskytu nezddoucich
ucinkl u riznych nemoci, véku nebo pohlavi.

Popis vybranych nezddoucich Gc¢ink

Infarkt myokardu

V klinickych studiich doslo u 7 z 679 onkologickych pacientl k infarktu myokardu po mobilizaci
hematopoetickych bunék plerixaforem a G-CSF. Vsechny piihody nastaly nejméné¢ 14 dni po
poslednim podani plerixaforu. Dale doslo u dvou onkologicky nemocnych zen v programu pouziti ze
soucitu k infarktu myokardu po mobilizaci hematopoetickych kmenovych buné€k plerixaforem a G-
CSF. Jedna z téchto ptihod nastala 4 dny po podani posledni davky plerixaforu. Nedostatecna casova
souvislost u 8 z 9 pacienti spolecné s rizikovym profilem pacientl s infarktem myokardu
nenasveédCuje tomu, Ze by plerixafor predstavoval nezavislé riziko infarktu myokardu u pacientti, ktefi
také dostavaji G-CSF.

Hyperleukocytoza

V klinickych studiich faze III byly u 7 % pacientl lécenych plerixaforem a u 1 % pacientt 1écenych
placebem hlaseny poéty bilych krvinek 100 x 10%/1 nebo vyssi, den pied aferézou nebo n&ktery ze dnii
aferézy. Nebyly shledany zadné komplikace nebo klinické ptiznaky leukostazy.

Vazovagalni reakce

V klinickych studiich plerixaforu u onkologicky nemocnych pacientii a u zdravych dobrovolniki se
vazovagalni reakce (ortostaticka hypotenze a/nebo synkopa) objevily u méné nez 1 % pacientli po
subkutannim podani plerixaforu v davce < 0,24 mg/kg. K vétsin€ z téchto piihod doslo do 1 hodiny po
podani plerixaforu.

Gastrointestindlni poruchy
V klinickych studiich plerixaforu u onkologickych pacientti byly vzacné hlaseny tézké
gastrointestinalni piihody, v¢etné prijmu, nauzey, zvraceni a bolesti bficha.

Parestezie

U onkologickych pacientt, ktefi podstupuji autologni transplantaci po vét§im poctu 1é¢ebnych
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 lécené placebem.

Starsi pacienti

Ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich plerixaforu bylo 24 % pacientt ve v€ku 65 let a
vice. U téchto starSich pacientli nebyly pfi srovnani s mlad$imi pacienty shledany vyznamné

rozdily ve vyskytu nezadoucich uc¢inkd.

Pediatricka populace

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

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

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky




Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokratovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1éCivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny ptipad piredavkovani. Na zakladé omezenych idaji o davkach piesahujicich
doporucené davkovani az do 0,48 mg/kg, mize byt vyssi vyskyt gastrointestinalnich poruch,
vazovagalnich reakci, ortostatické hypotenze a/nebo synkopy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jind imunostimulancia; ATC kod: LO3AX16

Mechanismus tu¢inku

Plerixafor je derivat bicyclamu, coZ je selektivni reversibilni antagonista chemokinového receptoru
CXCRA4, ktery blokuje vazbu kognatniho ligandu stroméalniho bunééného faktoru-1a (SDF-1a), ktery
je také znam jako CXCL12. Leukocytdza a zvyseni poc¢tu cirkulujicich hematopoetickych
progenitorovych bunék po podani plerixaforu se vysvétluje narusenim vazby CXCR4 na jeho kognatni
ligand s naslednym vyplavenim zralych i pluripotentnich bun€k do systémového ob&hu.

Bunky CD34+ mobilizované plerixaforem jsou funkc¢ni a jsou schopny transplantace s dlouhodobou
repopulacni kapacitou.

Farmakodynamické uéinky

Ve farmakodynamickych studiich u zdravych dobrovolnikti doslo po podani samotného plerixaforu k
nejvyssi mobilizaci CD34+ bunék za 6 az 9 hodin po podani. Ve farmakodynamickych studiich u
zdravych dobrovolnikt, v identickém davkovém rezimu plerixaforu spole¢né s G-CSF jako ve studiich
u pacienti, byl patrny setrvaly vzestup poctu 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 pacientt s t€lesnou hmotnosti 70 kg nebo nizsi
(median: 63,7 kg, min: 34,2 kg, max: 70 kg). Fixni davka 20 mg vykazovala 1,43nasobné¢ vyssi
expozici (AUCO0-10h) nez davka 0,24 mg/kg (tabulka 2). Fixni davka 20 mg také vykazala pocetné
vys$s§i miru odpovédi (5,2 % [60,0 % vs. 54,8 %] na zakladé lokalnich laboratornich idajtia 11,7 %
[63.3 % vs. 51,6 %] na zaklad& centralnich laboratornich udajt) 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 urcena jako mezni hodnota pro prevod pacientil z fixnich davek na
davkovani zalozené na té€lesné hmotnosti (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Tabulka 2. Porovnani systémové expozice (AUCy.1on) fixniho davkovaciho reZimu a davkovani
zaloZeného na télesné hmotnosti

Davkovaci rezim Geometricky primér AUC
fixni ddvka 20 mg (n=30) 3991,2
0,24 mg/kg (n=31) 2792,7



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

| pomér (90% CI) | 1,43 (1,32; 1,54)

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Ve dvou randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich faze III u pacienti s non-
Hodgkinovskym lymfomem nebo mnohocetnym myelomem dostavali pacienti ptipravek plerixafor 0,24
mg/kg nebo placebo kazdy vecer pied aferézou. Pacienti dostavali kazdé rano G-CSF v déavce 10 nug/kg
4 dny pted prvni davkou plerixaforu nebo placeba a taktéz kazdé rano pied aferézou.

Optimalni (5 nebo 6 x 10° bun&k/kg) a minimalni (2 x 10° bun&k/kg) pocty CD34+ bun&k/kg v daném
poctu dni stejné jako primarni sdruzené cilové parametry ucinnosti, jejichz soucasti bylo uspesné
uchyceni §tépu, jsou uvedeny v tabulkéach 3 a 5; podily pacientt, ktefi doséhli optimalniho poc¢tu CD34+
bunek/kg do dne provedeni aferézy, jsou uvedeny v tabulkach 4 a 6.

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti ve studii AMD3100-3101 — mobilizace CD34+ bunék u pacientu s
non-Hodgkinovskym lymfomem

Cilovy parametr u¢innosti® Plerixafor Placebo Hodnota

a a G-CSF p?
G-CSF (n =148)
(n=150)

Pacienti, ktefi dosahli > 5 x 10° bunék/kg v 86 (57,3 %) 28 (18,9 %) | <0,001

<4 dnech aferézy a ispéSného uchyceni Stépu

Pacienti, kteff dosahli > 2 x 10° bunék/kg v 126 (84,0 %) 64 (43,2%) |<0,001

<4 dnech aferézy a tispé$ného uchyceni §tépu

® hodnota p vypoctena za pouziti Pearsonova Chi-kvadrat testu

® Statisticky vyznamny podet pacientd dosdhl > 5 x 10° bunék/kg v < 4 dnech aferézy pii 1é¢bé
pripravkem plerixafor a G-CSF (n=89; 59,3 %) nez pti 1écbé placebem a G-CSF (n=29; 19,6 %),
p < 0,001; statisticky vyznamné v&ti pocet pacientii dosahl > 2 x 10 bunék/kg v < 4 dnech aferézy pii
1é¢bé pripravkem plerixafor a G-CSF (n=130; 86,7 %) nez pti lécbé 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 non-Hodgkinovskym lymfomem

Dny Podil® p¥i 1écbé Podil® pri 1écbé
plerixaforem a G-CSF 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 %

® Procentualni podil vypocteny Kaplan Meierovou metodou
® n oznacuje viechny pacienty, ktefi absolvovali aferézu alespofi jeden den

Tabulka 5. Vysledky ucinnosti studie AMD3100-3102 — mobilizace CD34+ bunék u pacientu s
mnohocetnym myelomem

Cilové parametry u¢innosti® Plerixafor a Placebo a Hodnota
G-CSF G-CSF p’
(n=148) (n = 154)
Pacienti, kteti dosahli > 6 x 10° bunék/kg v 104 (70,3 %) 53 (34,4 %) <0,001
< 2 dnech aferézy a uspé$né uchyceni Stépu

* Hodnota p vypoctena statistickym postupem podle Cochrana-Mantela-Haenszela pii korekci

vstupniho poctu krevnich desticek




b Statisticky vétsi pocet pacient dosahl > 6 x 10° bunék/kg v < 2 dnii aferézy pfi 1é¢bé plerixaforem a
G-CSF (n=106; 71,6 %) nez pii 1é€bé placebem a G-CSF (n=53; 34,4 %), p < 0,001; statisticky
vyznamné vys§i podet pacientli dosahl > 6 x 10° bunék/kg v < 4 dnech aferézy pfi 1é¢b& ptipravkem
plerixafor a G-CSF (n=112; 75,7 %) nez pii 1é¢beé placebem a G-CSF (n=79; 51,3 %), p < 0,001;
statisticky vyznamné vyssi pocet pacienti dosahl > 2 x 10° bunék/kg v < 4 dnech aferézy pri 1é¢bé
ptipravkem plerixafor a G-CSF (n=141; 95,3 %) nez pii lécbe placebem a G-CSF (n=136; 88,3 %),
p=0,031.

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

Dny Podil® pri 1é¢bé Podil® pri 1é¢bé placebem
plerixaforem a G-CSF 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 %

# Pea Procentualni podil vypocten Kaplan Meierovou metodou
® n oznacuje vSechny pacienty, ktefi absolvovali alesponi jeden den aferézy

Zachranéni pacienti

U studie AMD3100-3101 vstoupilo do oteviené Zachranné procedury s pripravkem plerixafor a GCSF
62 pacientii (10 ve skupiné ptipravek plerixafor + G-CSF a 52 ve skupiné placebo + G-CSF ), ktefi
nemobilizuji dostateéné mnozstvi bunék CD+34 a tak nemohou postoupit k transplantaci.

Z téchto pacientii 55 % (34 z 62) mobilizovalo > 2 x10%kg bunék CD34+ a prokézalo Gspésné
uchyceni §tépu. U studie AMD3100-3102 vstoupilo do Zachranné procedury 7 pacienti (vSichni ve
skuping placebo + G-CSF). Z t&chto pacientit 100 % (7 ze 7) mobilizovalo > 2 x10%kg bunék CD34+
a prokazalo tispésny engraftment.

Davka hematopoetickych kmenovych bunék pouzitd pro kazdou transplantaci byla uréena zkousejicim
a transplantovany nemusely byt vS§echny hematopoetické kmenové buiiky, které byly ziskany. U
transplantovanych pacientd v klinickych studiich faze III byl median doby do uchyceni st€pu
neutrofilti (10—11 dnd), median doby do uchyceni $tépu desticek (18—20 dntl) a trvanlivost §tépu po
dobu 12 mésicii po transplantaci podobna ve skuping lécené piipravkem plerixafor i ve skupiné
placebové.

Udaje o mobilizaci a uchyceni §tépu z podpirnych klinickych studii faze II (plerixafor 0,24 mg/kg
podavany vecer nebo rano pred aferézou) u pacientd s non-Hodgkinskym lymfomem, Hodgkinovou
nemoci nebo mnohoc¢etnym myelomem, byly podobné jako tidaje z klinickych studii faze III.

V placebem kontrolovanych studiich doslo k nasobnému zvySeni poctu bun¢k CD34+ v periferni krvi
(bunék/ul) béhem 24hodinového obdobi, pokud byla hodnocena doba ode dne pied prvni aferézou az
do okamziku tésné 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 poctu CD34+ bunék v periferni krvi po podani plerixaforu

Stud Plerixafor a G-CSF Placebo a G-CSF
tudy N .
Median | Frumeér Median | Frumer
(SD) (SD)
AMD3100-3101| 5,0 6,1(54) | 1,4 1,9 (1,5)
AMD3100-3102| 4,8 6,4 (6,8) | 1,7 2,4 (7,3)

Pediatrickd populace




Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii s
referen¢nim 1é¢ivym obsahujicim plerixaforem u déti ve véku 0 az 1 rok pii myelosupresi zpisobené
chemoterapii k 1é¢bé malignich poruch, ktera vyzaduje autologni transplantaci krvetvornych bun¢k
(viz bod 4.2 informace o pouziti u pediatrické populace).

Utinnost a bezpeénost plerixaforu byly hodnoceny v oteviené, multicentrické, kontrolované studii u
pediatrickych pacientl se solidnimi tumory (vcetné neuroblastomu, sarkomu, Ewingova sarkomu)
nebo lymfomu, ktefi byli zpiisobili pro autologni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(DFI12860). Pacienti s leukémii, u kterych pretrvava vysoké procento postizeni kostni dfené pred
mobilizaci, nebo ktefi dfive podstoupili transplantaci kmenovych buné€k, byli vylouceni.

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

Do 1é¢ebného ramene s plerixaforem byl randomizovan pouze jeden pacient mladsi 2 let. Doslo k
nerovnovaze mezi lé¢ebnymi rameny v poctu CD34+ bun¢k v periferni krvi v den pied prvni aferézou
(1. pfed podanim plerixaforu), s mén¢ cirkulujicimi CD34+ buiikami v periferni krvi v rameni s
plerixaforem. Median vychoziho poc¢tu CD34+ bunék v periferni krvi byl 15 bunek/ul v rameni s
ptipravkem plerixafor vs. 35 bun¢k/ul v kontrolnim rameni. Primérni analyza ukazala, ze u 80 %
pacientd v rameni s piipravkem plerixafor doslo od rana dne piedchézejiciho prvni planované aferéze
do rana pied aferézou minimaln¢ ke zdvojnasobeni poc¢tu CD34+ buné€k v periferni krvi vs. 28,6 %
pacientll 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 plerixaforem vs.

1,4nasobny v kontrolnim rameni.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika plerixaforu byla hodnocena u pacientii 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
sob¢ jdoucich dnit).

Absorpce
Plerixafor se po subkutanni injekci rychle vstiebava a vrcholové koncentrace dosahuje piiblizné za 30

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

Distribuce

Plerixafor se vaze na proteiny lidské plazmy se stfedni intenzitou, piiblizn€ z 58 %. Zjevny distribu¢ni
objem plerixaforu u lidi je 0,3 1/kg, coZ prokazuje, ze plerixafor je z velké Casti distribuovan, nikoliv
vSak vyhradné, v extravaskularni tekuting.

Biotransformace

Plerixafor se pii testech in vitro za pouziti lidskych jaternich mikrozomt nebo lidskych primérnich
hepatocytti nemetabolizuje a nevykazuje inhibi¢ni aktivitu in vitro viici hlavnim enzymtm
metabolizujicim 1éky v systému CYP450 (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4/5). Ve
studiich na lidskych hepatocytech in vitro plerixafor nezptisoboval indukci enzymi CYP1A2,
CYP2B6 a CYP3AA4. Tato zjisténi ukazuji, Ze plerixafor ma nizky potencial vyvolani Iékovych
interakci zavislych na enzymu P450.

Eliminace

Hlavni cesta eliminace plerixaforu je vylu€ovani do moci. Po davce 0,24 mg/kg u zdravych
dobrovolnikl s normalni funkci ledvin bylo pfiblizné 70 % této davky vylouc¢eno v nezménéné forme
do moci béhem prvnich 24 hodin po podani. Vylu€ovaci polocas (ti2) v plazmé je 3 — 5 hodin.
Plerixafor neptsobil jako substrat nebo inhibitor P-glykoproteinu ve studii in vitro s bunéénymi
modely MDCKII a MDCKII-MDRI1.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Po jednorazovém podani 0,24 mg/kg plerixaforu byla u osob s riznym stupném poskozeni ledvin
sniZena clearance a pozitivn€ korelovala s clearance kreatininu (Clcy). Primérné hodnoty AUCo-24
plerixaforu u osob s mirnou (Clc:51-80 ml/min), sttedné¢ zavaznou (Clc 31-50 ml/min) a zdvaznou
(Cler < 30 ml/min) dysfunkci ledvin bylo postupné 5410, 6780 a 6990 ng.hr/ml, coz bylo vice nez
expozice zjisténa u zdravych dobrovolnikil s normalni funkci ledvin (5070 ng-hr/ml).

Dysfunkce ledvin neméla vliv na Cpax.

Pohlavi
Populacni farmakokinetickd analyza neprokazala zadny vliv pohlavi na farmakokinetiku plerixaforu.

Starsi pacienti
Populacni farmakokinetickd analyza neprokazala zadny vliv v€ku na farmakokinetiku plerixaforu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika plerixaforu byla hodnocena u 48 pediatrickych pacientt (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 zakladé populaéniho farmakokinetického modelovani a podobn¢ jako u
dospélych vedlo davkovani zalozené na pg/kg u pediatrickych pacientd ke zvySeni expozice
plerixaforu s rostouci télesnou hmotnosti. Ve stejném na télesné hmotnosti zalozeném davkovacim
rezimu 240 pg/kg, byla primérna expozice plerixaforu (AUCo.24n) niz8i u pediatrickych pacientd ve
veéku od 2 do <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 dospélych (4 337 ng.h/ml). Mobilizace poc¢tu CD34+ bunék v periferni krvi vSak byla
pozorovana ve fazi 2 studie. Na zékladé€ populac¢niho farmakokinetického modelovani byly pramérné
expozice plerixaforu (AUCo.24n) u pediatrickych pacientll ve véku od 2 do <6 let (1 905 ng.h/ml), od 6
do <12 let (3 063 ng.h/ml), a od 12 do <18 years (4 015 ng.h/ml) v davce 320 pg/kg blize expozici u
dospélych pacientt uzivajicich 240 pg/kg. Mobilizace poctu CD34+ bunék v periferni krvi vSak byla
pozorovana ve fazi 2 studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vysledky studii jednorazového subkutanniho podani u laboratornich potkanti a mysi prokazalo, ze
plerixafor miize navodit pfechodné, avsak zavazné neuromuskularni ucinky (nekoordinované pohyby),
sedativni ucinky (hypoaktivita), dusnost, leZeni na boku ¢i bfiSe a/nebo svalové kiece. Mezi dalsi
ucinky plerixaforu pravideln¢ hlasené ve zvitecich studiich s opakovanym podanim léku byly zvysena
koncentrace bilych krvinek v periferni krvi a zvysené vylu¢ovani vapniku a hoiciku do mo¢i u
laboratornich potkanil a psti, mirn¢€ zvysend hmotnost sleziny u potkani a prijmy a tachykardie u psa.
Histopatologické nalezy extramedularni hematopoézy byly pozorovany v jatrech a sleziné potkant
a/nebo psu. Jeden nebo vice z téchto nalezii byl obvykle zjistén pfi systémové expozici stejného nebo
mirné vyssiho rozsahu, nez je klinicka expozice u lidi.

Vysledky studie zameétené na stanoveni rozsahu davek u nedospélych jedincti miniaturnich prasat a
stanoveni rozsahu a zavérecna studie u mlad’at potkani byly podobné tém, které byly pozorovany u
dospélych mysi, potkant a pst.

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

Sledovani vSeobecné aktivity receptort in vitro ukazalo, Ze plerixafor, pfi koncentraci (5 pg/ml) o
nékolik stupiii vyssi, nez je maximalni systémova hladina u lidi, prokazal stfedni nebo silnou
vazebnou afinitu pro nékolik riznych receptort ptevazné umisténych na presynaptickych nervovych
zakoncenich v centralni nervové soustavé (CNS) a/nebo periferni nervové soustavé (PNS) (kalciovy
kanal typu N, kanal drasliku SKCA, histamin H3, acetylcholin muskarinovy M; a M», adrenergni a1B
a a2c, neuropeptid Y/Y1 a glutamat NMDA polyaminové receptory). Klinicky vyznam téchto nalezti
neni zndmy.

Bezpecnostni farmakologické studie s plerixaforem, podavanym intraven6zn¢ u laboratornich
potkant, prokézaly Gtlum dechu a srdecni ¢innosti pfi systémové expozici mirn€ vyssi, nez je klinicka
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expozice u lidi, zatimco pfi subkutannim podani byly zjistény respira¢ni a kardiovaskularni u¢inky
pouze pfi vyssi systémové expozici.

SDF-1a a CXCR4 hraji dtlezitou roli v embryonalnim a fetalnim vyvoji. Plerixafor prokazatelné
zvysuje resorpci, snizuje hmotnost fétu, zptisobuje retardaci vyvoje kostry a zvyseny vyskyt fetalnich
abnormalit u laboratornich potkant a kralikt. Udaje ze zvitecich modelti také ukazuji na modulaci
fetalni hematopoézy, vaskularizace a vyvoje mozecku v diisledku ovlivnéni SDF-1a a CXCRA4.
Systémova expozice na hladiné bez zaznamenanych teratogennich ucinki u laboratornich potkant a
kralikt byla stejného rozsahu nebo nizsi, nez jsou terapeutické davky u lidskych pacientti. Tento
teratogenni potencidl je patrné zptisoben farmakodynamickym mechanismem uc¢inku.

V distribuc¢nich studiich u laboratornich potkani byla koncentrace plerixaforu zna¢eného
radioizotopem zachycena v reprodukénich organech (varlata, vajecniky, déloha) dva tydny po
jednorazovém nebo po 7 opakovanych kazdodennich ddvkéch u samcti a po 7 dennich opakovanych
davkach u samic. Rychlost eliminace z téchto tkani byla pomala.

Potencialni ucinky plerixaforu na muzskou fertilitu a postnatalni vyvoj nebyly hodnoceny v
neklinickych studiich.

Studie kancerogenity plerixaforu nebyly provedeny. V piislusné baterii genotoxickych testl
neprokazal plerixafor genotoxické tcinky.

V modelech non-Hodgkinova lymfomu, glioblastomu, meduloblastomu a akutni lymfoblastické
leukémie pfi intermitentnim podani v modelech in vivo plerixafor inhiboval riist nadoru. Zvyseni rustu
non-Hodgkinovského lymfomu bylo zaznamenano po kontinualnim podévani plerixaforu po dobu 28
dnti. Potencialni riziko spojené s timto t¢inkem je podle predpokladu nizké diky ptedpokladané
kratkodobé 1é¢be plerixaforem u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)
Hydroxid sodny (k upraveé 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 pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
5 let.

Po otevieni
Ptipravek ma byt pouzit okamzité.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Doba pouzitelnosti po otevieni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z ¢irého skla s chlorbutylovou pryzovou zétkou a hlinikovym uzavérem s plastovym
odtrhovacim vickem. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1,2 ml roztoku.
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Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Mad’arsko
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