Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/04910-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Plerixafor MSN 20 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg plerixaforu.
Kazda injekcna liekovka obsahuje 24 mg plerixaforu v 1,2 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’
6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny az bledoZIty roztok s pH 6,0 - 7,5 a osmolalitou 260 - 320 mOsnmv/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli pacienti
Plerixafor MSN je v kombinacii s faktorom stimulujicim rast kolonii granulocytov (G-CSF)

indikovany na zvySenie mobilizacie krvotvornych kmenovych buniek do periférnej krvi na odber a
nasledni autolégnu transplantaciu u dospelych pacientov s lymfomom alebo mnohopocetnym
myeléomom, ktorych bunky sa zle mobilizuju (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricki pacienti (1 rok az do 18 rokov)

Plerixafor MSN je indikovany v kombinacii s G-CSF na zvySenie mobilizacie krvotvornych
kmenovychbuniek do periférnej krvi na odber a nasledn autolégnu transplantaciu u deti s
lymfémom alebo solidnym malignym nadorom:

- preventivne, ked’ sa oCakava, ze pocet kmenovych buniek v predpokladany den odberu po
adekvatnej mobilizécii s G-CSF (s chemoterapiou alebo bez nej) bude vzhl'adom na
pozadovany vytazok krvotvornych kmenovych buniek nedostato¢ny alebo

- u pacientov, u ktorych sa nepodarilo odobrat’ dostatok krvotvornych kmenovych buniek
(pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba liekom Plerixafor MSN ma byt zahdjend a prebiehat’ pod dohl'adom lekara so
skasenost’ami z onkologie a/alebo hematologie. Mobilizacné a aferézne postupy sa musia
vykonavat v spolupraci s onkologicko-hematologickym centrom s primeranymi skisenostami v
tejto oblasti a za predpokladu zabezpecenia spravneho monitorovania krvotvornych
progenitorovych buniek.

Ako indikatory slabej mobilizacie boli identifikované: vek nad 60 rokov a/alebo predchadzajiuca
myelosupresivna chemoterapia a/alebo rozsiahla predchadzajuca chemoterapia a/alebo
maximalny pocet cirkulujucich kmenovych buniek nizs§i ako 20 kmeniovych buniek/mikroliter.
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Déavkovanie
Dospeli
Odporucana denna davka plerixaforu subkutannou injekciou (s.c.) je:
e pevne stanovena 20 mg davka alebo 0,24 mg/kg telesnej hmotnosti u pacientov
s hmotnost'ou < 83 kg (pozri Cast’ 5.2)
e 0,24 mg/kg telesnej hmotnosti u pacientov s hmotnost'ou vi¢Sou ako 83 kg.

Pediatricki pacienti (1 rok az do 18 rokov)
Odporucana denna davka plerixaforu subkutannou injekciou (s.c.) je:
e 0,24 mg/kg telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 5.1).

Kazda naplnena injek¢na liekovka plerixaforu obsahuje 1,2 ml vodného injekéného roztoku
plerixaforu 20 mg/ml obsahujuceho 24 mg plerixaforu.

Plerixafor musi byt natiahnuty do striekacky o velkosti, ktora sa ma zvolit’ podl’a hmotnosti
pacienta. Pre pacientov s nizkou hmotnostou, do 45 kg telesnej hmotnosti, mozno pouzit' 1 ml
injek¢éné striekacky, ktoré su urcené na pouzitie u dojciat. Tento typ injek¢nej striekacky ma
velké dieliky po 0,1 ml a malé dieliky po 0,01 ml a preto je vhodny na podavanie davky
plerixaforu 240 pg/kg pediatrickym pacientom s telesnou hmotnost’ou najmenej 9 kg.

Pre pacientov s viac ako 45 kg mozno pouzit’ 1 ml alebo 2 ml injekcéné striekacky s dielikmi,
ktoré umoznuju odmerat’ objem 0,1 ml.

Ma sa podéavat’ podkoznou injekciou 6 az 11 hodin pred zaciatkom kazdej aferézy po 4-diiovej
predbeznej terapii G-CSF. V klinickych studiach sa Plerixafor MSN pouzival spravidla 2 az 4
(max. do 7) dni po sebe.

Hmotnost’ pouzivant pri vypocte davky plerixaforu treba urCovat’ najviac 1 tyzdenl pred podanim
prvej davky plerixaforu. Davka plerixaforu sa pri klinickych §tadiach vypocitala na zaklade telesne;j
hmotnosti pre pacientov s telesnou hmotnostou dosahujicou az 175 % idealnej telesnej hmotnosti.
Nebolo skimané davkovanie plerixaforu ani lieCba pacientov vaziacich viac ako 175 % idealnej
telesnej hmotnosti. Idedlnu telesni hmotnost’ mozno stanovit’ pouzitim nasledujucich vztahov:

muz (kg): 50 + 2.3 x ((vyska (cm) x 0,394) — 60);
zena (kg): 45,5 + 2,3 x ((vyska (cm) x 0,394) — 60).

S ohl'adom na rast expozicie v zavislosti od zvySenia telesnej hmotnosti, davka plerixaforu
nesmie prekroCit’ 40 mg/den.

Odporucané sucasne podavané lieky

V pivotnych klinickych §tadiach na podporu pouzivania lieku Plerixafor MSN dostavali vsetci
pacienti denne rano davky 10 ug /kg G-CSF pocas 4 po sebe nasledujacich dni pred podanim prvej
davky plerixaforu a kazdé rano pred aferézou.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu 20 - 50 ml/min je potrebné znizit' ddvkovanie plerixaforu o
jednu tretinu na 0,16 mg/kg/den (pozri Cast’ 5.2). Klinické udaje o takejto uprave davkovania
st obmedzené. Klinické skusenosti st nedostatocné na to, aby bolo mozné vyslovit
alternativne odporticania na davkovanie pre pacientov s klirensom kreatininu < 20 ml/min, a
taktieZ na vyslovenie alternativnych odporucani na davkovanie u pacientov, ktori si odkazani
na hemodialyzu.

S ohl'adom na rast expozicie so zvySujucou sa telesnou hmotnostou davka nesmie prekrocit’
27 mg/den, ak je klirens kreatininu niz8i ako 50 ml/min.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ plerixaforu u deti (1 az do 18 rokov) bola Studovana v otvorenej
multicentrovej kontrolovanej $tidii (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti (vo veku nad 65 rokov)

U starSich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek nie st potrebné ziadne Gpravy davok. U
starSich pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min sa odporuca Gprava davkovania (pozri
vyssie Poskodenie obli¢iek). Pri ur¢ovani davkovania pre starSich pacientov je potrebné
postupovat’ so zvysenou opatrnost’ou, s ohl'adom na zvyseny vyskyt znizenej funkcie obliciek vo
vysSom veku.

Sposob podavania
Plerixafor MSN je na subkutanne pouzitie. Kazda injek¢éna lickovka je urcena iba na jedno
pouzitie.

Injekené liekovky sa pred podanim musia vizudlne skontrolovat’. V pripade usadenin alebo
zmeny sfarbenia sa liek nesmie pouzit’. Pretoze Plerixafor MSN sa dodava ako sterilny liek bez
konzervacnych latok, pri prenaSani obsahu injekénej liekovky do vhodnej injekénej striekacky
na podkozné podanie sa musi dodrziavat’ asepticky postup (pozri ¢ast’ 6.3).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Mobilizacia nadorovych buniek u pacientov s lymfémom a mnohopodetnym myelémom

Pri pouziti plerixaforu spolu s G-CSF na mobilizaciu krvotvornych kmeniovych buniek u
pacientov s lymfomom alebo mnohopocetnym myelémom sa nadorové bunky mézu uvolnit’ z
drene a nasledne zozbierat’ v leukaferéznom produkte.

Vysledky preukazali, Ze pri mobilizacii nadorovych buniek sa po¢et mobilizovanych
nadorovych buniek po plerixafore a G-CSF nezvySuje, v porovnani so samotnym G-CSF.

Mobilizacia nadorovych buniek u pacientov s leukémiou

V programe milosrdného pouzivania (compassionate use programme) boli plerixafor a G-CSF
podavany pacientom s aktutnou myeloblastovou leukémiou a plazmocelularnou leukémiou. V
niektorych pripadoch sa u tychto pacientov zvysil pocet leukemickych buniek v obehu.
Plerixafor pouzity na G¢ely mobilizacie krvotvornych kmenovych buniek mdze spdsobovat’ aj
mobilizaciu leukemickych buniek a nasledni kontaminaciu vysledku aferézy. Z tohto dovodu sa
plerixafor neodporaca na mobilizaciu krvotvornych kmetiovych buniek a ich odber u pacientov
s leukémiou.

Hematologické tcinky

Hyperleukocytoza

Podavanie plerixaforu v spojeni s G-CSF zvySuje mnozstvo leukocytov v obehu a taktiez
populacii krvotvornych kmenovych buniek. Pocas liecby lickom Plerixafor MSN je potrebné
sledovat’ pocty bielych krviniek. Pri podavani lieku Plerixafor MSN pacientom s poctami
neutrofilov v periférnej krvi nad 50 x 10%/1 je potrebné riadit’ sa klinickym tsudkom.

Trombocytopénia

Trombocytopénia patri k zndmym komplikaciam aferézy a bola pozorovana aj u pacientov
lieCenych plerixaforom. Pocty krvnych dosticiek je potrebné sledovat’ u vSetkych pacientov,
ktori su lie¢eni plerixaforom a absolvuju aferézu.
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Alergické reakcie

Plerixafor bol v menej Castych pripadoch spojovany s potencidlnymi systémovymi reakciami,
ktoré suviseli s podkoznym injekénym podavanim, ako je zihl'avka, periorbitalny opuch, dyspnoe
alebo hypoxia (pozri Cast’ 4.8). Tieto priznaky reagovali na liecbu (napr. antihistaminika,
kortikosteroidy,hydratacia alebo podévanie kyslika) alebo spontanne ustapili. Po uvedeni tohto
lieku na trh boli celosvetovo hlasené pripady anafylaktickych reakcii, vratane anafylaktického
Soku. S ohl'adom na potencial tychto uc¢inkov je potrebné pouzit’ vhodnu profylaxiu.

Vazovagélne reakcie

Po podani podkoznej injekcie sa mdzu vyskytovat’ vazovagalne reakcie, ortostatickd hypotenzia
a/alebo synkopa (pozri ¢ast’ 4.8). S ohl'adom na potencial tychto ucinkov je potrebné pouzit’
vhodnu profylaxiu.

Vplyv na slezinu

V predklinickych stadiach boli pozorované zvysené absolutne a relativne hmotnosti sleziny
suvisiace s extramedularnou hematopoézou po dlhodobejSom (2 az 4 tyzdne) kazdodennom
podkoznom podavani plerixaforu u potkanov pri davkach priblizne $tvornasobne vyssich ako je
odportcana davka u l'udi.

Uginok plerixaforu na velkost sleziny u pacientov sa v klinickych $tadiach vyslovne
nevyhodnocoval. Boli hlasené pripady zvicSenia sleziny a/alebo jej roztrhnutia nasledujice po
podani plerixaforu v spojeni s narastom faktoru G-CSF. Jednotlivci, ktori dostavaju plerixafor v
spojeni s G-CSF a stazuju sa na bolesti v 'avej hornej ¢asti brusnej dutiny alebo bolesti lopatky alebo
ramena, maju byt’ vysetreni na neporusenost’ sleziny.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v zasade ,,neobsahuje
sodik®.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Sttidie. Testy in vitro preukazali, Ze plerixafor nebol
metabolizovany enzymami P450 CYP, a Ze neinhiboval ani neindukoval enzymy P450 CYP.
Plerixafor nepdsobil ako substrat alebo inhibitor P-glykoproteinu v in vitro $tudii.

V klinickych stadiach u pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom nemalo pridanie rituximabu k
mobilizacnej davkovacej schéme plerixaforu a G-CSF vplyv na bezpecnost’ pacienta ani na vytazok
buniek CD34+.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku
Zeny v reprodukénom veku musia pocas liecby pouzivat’ i€¢innt1 antikoncepciu.

Gravidita

K dispozicii nie su dostato¢né udaje o pouzivani plerixaforu u gravidnych zien.

Na zaklade farmakodynamického mechanizmu G¢inku sa predpoklada, Ze pri podavani pocas
gravidity plerixafor moZe spdsobit kongenitalne malformacie. Stidie na zvieratich preukazali
teratogenitu (pozri Cast’ 5.3). Plerixafor MSN sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial klinicky stav
zeny nevyhnutne nevyzaduje lie¢bu plerixaforom.

Dojcenie
Nie je zname, Ci sa plerixafor uvolfiuje do l'udského mlieka. Riziko pre dojcené dieta nemozno
vylucit. Pocas lie¢by lieckom Plerixafor MSN sa dojcenie musi prerusit’.
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Fertilita
Ucinky plerixaforu na muzsku a Zensku fertilitu nie su zndme (pozri Cast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Plerixafor méze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektori pacienti
pocitovali zavraty, inavu alebo vazovagalne reakcie; z tohto dovodu sa odporuca zvysena
opatrnost’ pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Udaje o bezpeénosti plerixaforu v savislosti s G-CSF u onkologickych pacientov s lymféomom a
mnohopocetnym myelémom boli ziskané z 2 placebom kontrolovanych §tadii fazy 111 (301
pacientov) a 10 nekontrolovanych studii fazy II (242 pacientov). Pacienti boli primarne lie¢eni
dennymi davkami 0,24 mg/kg plerixaforu, podavanymi podkoznou injekciou. Expozicia
plerixaforu pri tychto stadiach sa pohybovala v rozsahu od 1 do 7 po sebe nasledujucich dni
(median = 2 dni).V dvoch stadiach fazy III s pacientmi s non-Hodgkinovym lymfémom a
mnohopocetnym myelomom (AMD3100-3101, resp. AMD3100-3102), bolo liecenych celkom
301 pacientov v skupine s plerixaforom a G-CSF a 292 pacientov v skupine G-CSF a placebo.
Pacienti dostavali denne rano davky 10 pg/kg G-CSF pocas 4 po sebe nasledujucich dni pred
podanim prvej davky plerixaforu alebo placeba a kazdé rano pred aferézou. Neziaduce u¢inky sa
vyskytovali Castejsie v pripade plerixaforu a G-CSF ako v pripade placeba a G-CSF a boli
vykazané ako suvisiace u > 1 % pacientov, ktori dostavali plerixafor, po¢as mobilizacie
krvotvornych kmenovych buniek a aferézy a pred chemoterapiou/abla¢nou lie¢bou v ramci
pripravy na transplantaciu. Prehl’ad sa uvadza v Tabulke 1.

Ziadne vyznamné rozdiely vo vyskyte neziaducich ucinkov medzi lieCebnymi skupinami neboli
pozorované od chemoterapie/ablacnej lieCby v ramci pripravy na transplantaciu az do 12
mesiacov potransplantacii.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Neziaduce ucinky su zoradené podl’a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu.
Frekvencie su definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az <
1/10); menej Casté(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie vyskytujuce sa ¢astejSie s plerixaforom ako s placebom a
povaZované za suvisiace s plerixaforom pocas mobilizacie a aferézy v
studiach fazy I11

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname | Splenomegalia, roztrhnutie sleziny (pozri Cast’ 4.4)**

Poruchy imunitného systému

Menej casté | Alergické reakcie*

Anafylaktické reakcie, vratane anafylaktického Soku (pozri
Cast’ 4.4)**

Psychické poruchy

Casté | Nespavost’

Menej Casté | Abnormalne sny, nocné mory
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Poruchy nervového systému

Casté | Zavrat, bolesti hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté | Hnacka, nauzea

Casté | Vracanie, bolesti brucha, zaladoéné tazkosti, dyspepsia,
abdominalna distenzia, zdpcha, plynatost’, ordlna hypestézia,
sucho v ustach

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Casté | Hyperhidréza, erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

Casté | Artralgia, muskuloskeletalne bolesti

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté | Reakcie miesta vpichu injekcie a podania infuzie

Casté | Unava, malatnost’

* Frekvencia uvedenych alergickych reakcii vychadza z neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli v
onkologickychstiudiach (679 pacientov). Tieto prihody zahfnali jednu alebo viaceré z tychto moznosti:
zihl'avka (n = 2), periorbitalny opuch (n = 2), dyspnoe (n = 1) alebo hypoxia (n = 1). Priznaky tychto
prihod boli spravidla mierne az stredne zavazné a vyskytovali sa priblizne 30 mintit po podani
plerixaforu.

** Zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Neziaduce G¢inky hlasené u pacientov s lymfémom a mnohopocetnym myelomom, ktori
dostavali plerixafor pri kontrolovanych stadiach fazy III a nekontrolovanych stidiach, vratane
studie fazy Il lieku plerixafor ako monoterapie pri mobilizacii krvotvornych kmenovych buniek,
st podobné. Neboli pozorované vyznamnejsie rozdiely vyskytu neziaducich ucinkov u
onkologickych pacientov podl'a ochorenia, veku ani pohlavia.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infarkt myokardu

V klinickych stadiach doslo u 7 zo 679 onkologickych pacientov k infarktu myokardu po
mobilizacii krvotvornych kmenovych buniek plerixaforom a G-CSF. Vsetky tieto prihody sa
vyskytli najmenej 14 dni po poslednom podani plerixaforu. Okrem toho dve onkologické
pacientky v programe milosrdného pouzivania dostali infarkt myokardu po mobilizacii
krvotvornych kmenovych buniek plerixaforom a G-CSF. K jednej z tychto prihod doslo 4 dni po
poslednom podani plerixaforu. Absencia Casovej suvislosti u 8 z 9 pacientov, v spojeni s
rizikovym profilom pacientov s infarktom myokardu nenasvedcuje tomu, Ze by plerixafor
predstavoval nezavislé riziko infarktu myokardu u pacientov, ktori dostavali aj G-CSF.

Hyperleukocytéza

Pocty bielych krviniek na tirovni 100 x 10%/1 alebo vys$3ej boli zaznamenané v defi pred aferézou
alebov den aferézy u 7 % pacientov, ktori dostavali plerixafor, a u 1 % pacientov, ktori dostavali
placebo v stadiach fazy III. Neboli pozorované ziadne komplikacie ani klinické priznaky
leukostazy.

Vazovagalne reakcie
V klinickych $tudiach plerixaforu u onkologickych a zdravych dobrovolnikov pocitovalo menej
ako 1 % pacientov vazovagalne reakcie (ortostaticka hypotenzia alebo synkopa) po podkoznom
podani plerixaforu v davke < 0,24 mg/kg. Vacsina tychto prihod sa vyskytovala do 1 hodiny od
podania plerixaforu.
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
V klinickych $tadiach plerixaforu u onkologickych pacientov boli zriedkavo hlasené zavazné
gastrointestinalne prihody vratane hnacky, nauzey, vracania a bolesti zaludka.

Parestézia

U onkologickych pacientov, ktori sa podrobuju autolognej transplantacii, je ¢asto pozorovana
parestézia po liecbe na viaceré ochorenia. V placebom kontrolovanych stadiach fazy III bol
vyskyt parestézie v skupinach dostévajucich plerixafor a placebo 20,6 % a 21,2 %, v uvedenom
poradi.

Starsi pacienti

V dvoch placebom kontrolovanych klinickych skusaniach plerixaforu bolo 24 % pacientov
starSich ako 65 rokov. U tychto starSich pacientov neboli pozorované vyznamnejsie rozdiely
vyskytu neziaducich u€¢inkov v porovnani s mladSimi pacientmi.

Pediatricka populacia

Tridsat’ pacientov bolo lie¢enych s 0,24 mg/kg plerixaforu v otvorenej multicentrove;j
kontrolovanej stadii (DFI 12860) (pozri ¢ast’ 5.1).

Bezpecnostny profil v tejto pediatrickej $tadii bol konzistentny s tym, ktory bol pozorovany u
dospelych.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dodlezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasiliakékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziadny pripad predavkovania. Na zaklade obmedzenych udajov pri pouziti davok
vyssich ako je odporucana davka az do 0,48 mg/kg sa mdze zvysit’ frekvencia poruch a ochoreni
gastrointestinalneho traktu, vazovagalnych reakcii, ortostatickej hypotenzie alebo synkopy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné imunomodulatory/imunostimulancia; kod ATC: LO3AX16.

Mechanizmus u¢inku

Plerixafor je derivatom bicyklamu, selektivneho reverzibilného antagonistu chemokinového
receptoru CXCR4 a blokuje vdzbu svojho kognatneho ligandu, faktora-1a odvodeného od
stromalnych buniek (SDF-1a), zndmeho aj ako CXCL12. Predpoklada sa, ze leukocytdza a
zvysené hladiny krvotvornych progenitorovych buniek v obehu, indukované plerixaforom, st
sposobené narusenim vizby CXCR4 a jeho kognatneho ligandu, ¢o ma za dosledok vyplavenie
zrelych a pluripotentnych buniek do systémového obehu. Bunky CD34+ mobilizované
plerixaforom st funkéné a schopné uchytenia a maji dlhodoby repopulaény potencial.

Farmakodynamické uéinky

Vo farmakodynamickych $tadiach u zdravych dobrovol'nikov so samotnym plerixaforom bol
vrchol mobilizacie CD34+ buniek pozorovany 6 az 9 hodin po podani. Vo farmakodynamickych
studiach plerixaforu u zdravych dobrovol'nikov v spojeni s G-CSF podavanym v rovnake;j
davkovacej schéme ako pri $tadiach u pacientov bolo pozorované dlhodobé zvySenie poétu
CD34+ buniek v periférnej krvi 4 az 18 hodin po podani plerixaforu s vrcholom odpovede medzi
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10. a 14. hodinou.

Za ucelom porovnania farmakokinetiky a farmakodynamiky plerixaforu po podani davky 0,24
mg/kg vypocitanej podl'a hmotnosti a pevne stanovenej davky (20 mg) bola vykonana studia u
pacientov s NHL (N=61), ktori boli lie¢eni plerixaforom 0,24 mg/kg alebo 20 mg. Studia bola
vykonand u pacientov s hmotnost'ou do 70 kg (vratane) (strednd hodnota: 63,7 kg, min: 34,2 kg,
max: 70 kg).

Pevne stanovena 20 mg davka preukazala 1,43 — nasobne vyss§iu expoziciu (AUCy.10n) ako davka
0,24 mg/kg (Tabulka 2). Pevne stanovend 20 mg davka tiez preukdzala numericky vy$$iu mieru
odpovede (5,2 % [60,0 % oproti 54,8 %] na zaklade lokdlnych laboratérnych udajov z miestnych
laboratorii a 11,7 % [63,3 % oproti 51,6 %] na zaklade centralnych laboratérnych udajov) pri
dosiahnuti ciela> 5 x 10° CD34+ buniek/kg v porovnani s ddvkou vypocitanou podl'a hmotnosti
mg/kg. Stredna doba na dosiahnutie > 5 x 10° CD34+ buniek/kg bola 3 dni pre obe lie¢ené
skupiny a bezpecnostny profil medzi skupinami bol podobny. Telesna hmotnost’ 83 kg bola
zvolena ako hrani¢na hodnota prechodu pacientov z pevne stanovenej davky na davku vypocitant
podl’a hmotnosti (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Tabul’ka 2. Porovnania systémovej expozicie (AUCy.1on) pevnej stanovenej davky a
rezimov na zaklade hmotnosti

Rezim Geometricky priemer AUC
Pevne stanovena 20 mg (n=30) | 3991,2
0,24 mg/kg (n=31) 27927

Pomer (90 % CI) 1,43 (1,32; 1,54)

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

V dvoch randomizovanych kontrolovanych stadiach fazy III dostavali pacienti s non-
Hodgkinovym lymfémom alebo mnohopocetnym myelomom plerixafor 0,24 mg/kg alebo
placebo kazdy vecer pred aferézou. Pacienti dostavali denne rano davky G-CSF 10 ug/kg pocas
4 po sebe nasledujucich dni pred podanim prvej davky plerixaforu alebo placeba a kazdé rano
pred aferézou. Optimalne (5 alebo 6 x 10°buniek/kg) a minimalne (2 x 10° buniek/kg) potty
buniek CD34+/kg za urceny pocet dni, a taktieZ primarne kombinované koncové ukazovatele,
ktoré zahtnali aj Gspesné uchytenie, st uvedené v Tabulke 3 a 5; podiel pacientov dosahujucich
optimalne pocty buniek CD34+/kg v deii aferézy st uvedené v Tabul'ke 4 a 6.

Tabulka 3. Vysledky $tudie AMD3100-3101 z hPadiska u¢innosti — mobilizacia buniek
CD34+ u pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom

Plerixafor Placebo
Koncovy ukazovatel’ aéinnosti® a G-CSF a G-CSF Hodnota p?*
(n=150) (n=148)
Pacienti, ktori dosiahli > 5 x 10° buniek/kg za 86 (57,3 %) 28 (18,9 %) < 0,001
<4 dni aferézy a uspesné uchytenie
Pacienti, ktori dosiahli > 2 x 10° buniek/kg za o o
<4 dni aferézy a uspesné uchytenie 126 (84,0 %) 64 (43,2 %) < 0,001

3 Hodnota p vypog&itana pouzitim Pearsonovho chi-kvadrat testu
b Statisticky vyznamne via&§i podet pacientov dosiahol > 5 x 10° buniek/kg za < 4 dni aferézy s plerixaforom a
G-CSF (n = 89;59,3 %) ako s placebom a G-CSF (n =29; 19,6 %), p <0,001; statisticky vyznamne vac¢si pocet

pacientov dosiahol

>2 x 10%buniek/kg za < 4 dni aferézy s plerixaforom a G-CSF (n = 130; 86,7 %) ako s placebom a G-CSF (n = 70;

473 %),
p <0,001.

Tabulka 4. Stidia AMD3100-3101 — Podiel pacientov, ktori dosiahli > 5 x 10° buniek
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CD34+/kgdo diia aferézy u pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom

Podiel® Podiel®
Dni plerixaforu a G-CSF placeba 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 Percenta stanovené Kaplan-Meierovej metddou

bn zahffia vSetkych pacientov, ktori absolvovali najmenej jeden deti aferézy

Tabulka 5. Vysledky studie AMD3100-3102 z hPadiska uc¢innosti — mobilizacia buniek
CD34+ upacientov s mnohopocetnym myelémom

Plerixafor a Placebo a
Koncovy ukazovatel Géinnosti® G-CSF G-CSF Hodnota p?
(n =148) (n=154)
Pacienti, ktori dosiahli > 6 x 10° buniek/kg za 104 (70,3 %) 53 (34,4 %) <0,001
< 2 dni aferézy a uspesné uchytenie

2 Hodnota p bola vypo&itana pomocou tatistiky Cochrana-Mantela-Haenszela blokovanej zaciatoénymi poctami

krvnych dosticiek

b Statisticky vyznamny vy$si podet pacientov dosiahol > 6 x 106 buniek/kg za < 2 dni aferézy s plerixaforom a G-CSF (n
=106; 71,6 %) ako s placebom a G-CSF (n =53; 34,4 %), p < 0,001; Statisticky vyznamne vys$si pocet pacientov dosiahol
> 6 x 10° buniek/kg za <4 dni aferézy s plerixaforom a G-CSF (n = 112; 75,7 %) ako s placebom a G-CSF (n = 79;

51,3 %),p < 0,001; Statisticky vyznamne viac pacientov dosiahlo > 2 x 10° buniek/kg za < 4 dni aferézy

s plerixaforom a G-CSF (n =141; 95,3 %) ako s placebom a G-CSF (n = 136; 88,3 %), p =0,031.

Tabulka 6. Stidia AMD3100-3102 — Podiel pacientov, ktori dosiahli > 6 x 10° buniek
CD34+/kg do dia aferézy u pacientov s mnohopocetnym myelomom

Dni Podiel® Podiel®
plerixaforu a G-CSF placeba 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 Percenta stanovené Kaplan-Meierovej metodou
b n zahtia vietkych pacientov, ktori absolvovali najmenej jeden dei aferézy

Zachranovani pacienti

V stadii AMD3100-3101, 62 pacientov (10 v skupine plerixaforu + G-CSF a 52 v skupine
placebo + G CSF), ktori nedokazali mobilizovat’ dostato¢ny pocet buniek CD34+ a preto sa
nemohli podrobit’ transplantacii, vstupilo do otvorenej zachrannej procedury s plerixaforom a G-
CSF. Z tychto pacientov bolo 55 % (34 zo 62) mobilizovanych s > 2 x10%kg CD34+ buniek a ich
uchytenie bolo spesné. V §tidii AMD3100-3102 bolo do zachrannej procedury prijatych 7
pacientov (vSetci zo skupiny placebo + G-CSF). Z tychto pacientov bolo 100 % (7 zo 7)
mobilizovanych s > 2 x10° kg CD34+ buniek a ich uchytenie bolo uspesné.

Davka krvotvornych kmenovych buniek pouzitych pri kazdej transplantacii bola stanovovana
investigatorom a nie vSetky zhromazdené krvotvorné kmenové bunky museli byt nevyhnutne
transplantované. U pacientov po transplantacii v §tadiach fazy III bol median ¢asu do uchytenia




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/04910-REG

neutrofilov (10 - 11 dni), median ¢asu do uchytenia krvnych dosti¢iek (18 - 20 dni) a zivotnost’
Stepu do 12 mesiacov po transplantacii podobné v skupinach, ktoré dostavali plerixafor i placebo.
Udaje o mobilizacii a uchyteni z podpornych §tadii fazy II (davka plerixafor 0,24 mg/kg sa
podavala vecer alebo rano pred aferézou) u pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom,
Hodgkinovym lymfémom alebo mnohopocetnym myelémom boli podobné tidajom zo Stadie fazy
1.

V placebom kontrolovanej §tudii sa hodnotil nasobok zvySenia po¢tu buniek CD34+ v periférne;j
krvi (bunky/ul) za 24-hodinové obdobie odo dia pred prvou aferézou do dna bezprostredne
predchéadzajiceho prvej aferéze (Tabul'ka 7). Pocas tohto 24-hodinového obdobia sa podavala prva
davka plerixaforu 0,24 mg/kg alebo placeba 10 - 11 hodin pred aferézou.

Tabul’ka 7. Nasobok zvysSenia po¢tu buniek CD34+ v periférnej krvi po podani plerixaforu

Plerixafor a G-CSF Placebo a G-CSF
Studia Priemer Priemer
Median &0) Median §0)
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)

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre plerixafor
u deti od 0 do 1 roka pri myelosupresii sposobenej chemoterapiou pri lieCbe malignych portch,
ktoré vyzaduju transplantaciu autolognych hematopoetickych kmenovych buniek (pre informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Uginnost a bezpe&nost’ plerixaforu bola hodnotena v otvorenej multicentrovej kontrolovanej
studii u pediatrickych pacientov so solidnymi tumormi (vratane neuroblastomu, sarkomu,
Ewingovho sarkému) alebo s lymfomom, ktori boli vhodni na autolognu transplantaciu
krvotvornych kmenovych buniek (DFI112860).

Pacienti s leukémiou, s pretrvavajicim vysokym percentom postihnutia kostnej drene pred
mobilizaciou alebo predchadzajucou transplantaciou kmenovych buniek, boli vyluceni.

Styridsat’pat’ pediatrickych pacientov (1 az do 18 rokov) bolo randomizovanych v pomere 2:1,

s pouzitim 0,24 mg/kg plerixaforu so Standardnou mobilizaciou (G-CSF s chemoterapiou alebo
bez nej) oproti kontrole (iba Standardna mobilizacia). Priemerny vek bol 5,3 rokov (min:max
1:18) v ramene s plerixaforom oproti 4,7 rokov (min:max 1:17) v kontrolnom ramene.

V lie¢ebnom ramene s plerixaforom bol randomizovany iba jeden pacient mladsi ako 2 roky.
Medzi lieCebnymi ramenami bola nerovnovaha poctu CD34+ v periférnej krvi v deni prvej aferézy
(t.j. pred podanim plerixaforu) s niz§im po¢tom cirkulujicich PB CD34+ v ramene s
plerixaforom. Median poc¢tu buniek PB CD34+ na zaciatku liecby bol 15 buniek/pl v ramene

s plerixaforom oproti 35 bunkdm/pl v kontrolnom ramene. Priméarna analyza ukazala, ze u 80 %
pacientov v ramene s plerixafoom sa vyskytol aspon dvojnasobok poc¢tu PB CD34+ od rana dna
predchadzajiaceho prvej planovanej aferéze do rana pred aferézou, oproti 28,6 % pacientov v
kontrolovanom ramene (p = 0,0019). Priemerné zvySenie poctu buniek PB CD34+ od zaciatku
liecby do dna aferézy bolo 3,2- ndsobné v ramene s plerixaforom oproti 1,4-ndsobnému zvyseniu
v kontrolnom ramene.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Farmakokinetika plerixaforu sa vyhodnocovala u pacientov s lymfémom a mnohopocetnym
myelomom pri urovni klinickej davky 0,24 mg/kg po predchédzajucej liecbe s G-CSF (10 pg/kg
raz denne pocas 4 po sebe nasledujucich dni).

Absorpcia

Plerixafor sa rychlo absorbuje po podkoznej injekcii a dosahuje vrcholové koncentracie priblizne
za 30 - 60 minut (tmax). Po podkoznom podani davky 0,24 mg/kg pacientom po predchadzajicej 4-
diovej terapii G-CSF dosiahla maximalna koncentracia v plazme (Cmax) a Systémova expozicia
(AUCy-24) plerixaforu 887 = 217 ng/ml a 4 337 £ 922 ng.hod/ml, v uvedenom poradi.

Distribticia

Plerixafor sa mierne viaZe na proteiny l'udskej plazmy az do 58 %. Zdanlivy distribu¢ny objem
plerixaforu u I'udi je 0,3 1/kg ¢o preukazuje, Ze plerixafor sa v prevaznej miere obmedzuje, nie
vSak vyhradne, na extravaskularne tekutiny.

Biotransformacia

Plerixafor nie je metabolizovany in vitro 'udskymi pec¢efiovymi mikrozémami ani l'udskymi
primarnymi hepatocytmi a nevykazuje Ziadny inhibi¢ny u¢inok in vitro vo vztahu k hlavnym
enzymom CYP450 metabolizujicim lieky (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4/5).
V studiach in vitro s 'udskymi hepatocytmi plerixafor neindukuje enzymy CYP1A2, CYP2B6 a
CYP3AA4. Tieto zistenia naznacuju, ze plerixafor ma nizky potencial ucasti v interakciach medzi
liekmi podmienenych P450.

Eliminécia

Hlavnou cestou vyluCovania plerixaforu je mo¢. Po davke 0,24 mg/kg u zdravych dobrovolnikov
s normalnou funkciou obli¢iek bolo priblizne 70 % davky vylucenych v nezmenenej podobe v
moci pocas prvych 24 hodin po podani. Pol¢as vylucovania (ti2) v plazme je 3 - 5 hodin.
Plerixafor nepdsobil ako substrat alebo inhibitor P-glykoproteinu v in vitro stidii na MDCKII a
MDCKII-MDR1 bunkovych modeloch.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie obliciek

Po jednej davke 0,24 mg/kg plerixaforu sa klirens u pacientov s rdznym stupniom poruchy funkcie
obli¢iek znizil a bol v pozitivnej korelacii s klirensom kreatininu (CrCl). Priemerné hodnoty
AUCO0-24 plerixaforu u pacientov s miernou (CrCl 51 - 80 ml/min), stredne zavaznou (CrCl 31 -
50 ml/min) a zavaznou (CrCl < 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek dosiahli 5 410, 6 780 a 6
990 ng.hod/ml, v uvedenom poradi, a boli vyssie ako expozicia pozorovana u zdravych
dobrovol'nikov s normalnou funkciou obliciek (5 070 ng hod/ml). Porucha funkcie obli¢iek nema
ziadny vplyv na Cpax.

Pohlavie
Farmakokineticka analyza jednotlivych skupin nepreukazala ziadny vplyv pohlavia na
farmakokinetiku plerixaforu.

Starsi pacienti
Farmakokineticka analyza jednotlivych skupin nepreukazala ziadny vplyv veku na
farmakokinetiku plerixaforu.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika plerixaforu bola hodnotend u 48 pediatrickych pacientov (1 az do 18 rokov) so
solidnymi tumormi pri subkutannych davkach 0,16; 0,24 a 0,32 mg/kg so Standardnou
mobilizaciou (GCSF s chemoterapiou alebo bez nej). Na zéklade populacného farmakokinetického
modelovania a podobne ako u dospelych, ddvkovanie vypocitané podl'a hmotnosti v pg/kg vyustilo
do zvysenia expozicie plerixaforu so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou pediatrickych pacientov.
Pri tych istych davkovacich rezimoch s 240 ug/kg vypocitanych podl’a hmotnosti, je priemerna
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expozicia plerixaforu (AUCy.24n) niZSia u pediatrickych pacientov vo veku 2 az <6 rokov (1410
ng.h/ml), 6 az <12 rokov (2318 ng.h/ml) a 12 az <18 rokov (2981 ng.h/ml) ako u dospelych (4337
ng.h/ml). Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania priemerné expozicie
plerixaforu (AUCo-24n) u pediatrickych pacientov vo veku 2 az <6 rokov (1905 ng.h/ml), 6 az <12
rokov (3063 ng.h/ml) a 12 az <18 rokov (4015 ng.h/ml) pri davke 320 pg/kg st blizsie k expozicii
u dospelych dostavajicich 240 pg/kg. Avsak, mobilizacia poctu PB CD34+ bola pozorovana vo
faze 2 skuSania.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Vysledky stadii jednorazového subkutanneho podania na potkanoch a mysiach preukazali, Ze
plerixafor dokaze indukovat’ prechodné, avSak zadvazné neuromuskularne t¢inky
(nekoordinované pohyby), u¢inky podobné sedativam (hypoaktivita), dyspnoe, ventralnu alebo
lateralnu rekumbenciu alebo svalové ki¢e. K d’alsim uc¢inkom systematicky pozorovanym v
Studiach na zvieratach s opakovanym podavanim davky patrili zvySené hladiny bielych krviniek
v obehu a zvySena exkrécia vapnika a hor¢ika v moci u potkanov a psov, mierne zvysenie
hmotnosti sleziny u potkanov, a hnacka a tachykardia u psov. Histopatologické zistenia
extramedularnej krvotvorby boli pozorované v peceni a slezine potkanov alebo psov. Spravidla
bolo jedno alebo viaceré takéto zistenia pozorované pri radovo rovnakych alebo mierne vyssich
systémovych expoziciach ako su klinické expozicie u ludi.

Vysledky stadie na zistenie rozsahu ddvkovania u juvenilnych miniprasiatok a $tadii na zistenie
rozsahu a vymedzujucich §tudii u juvenilnych potkanov boli podobné tym, ktoré boli pozorované
u dospelych mysi, potkanov a psov.

Hrani¢né hodnoty expozicie v §tadii u juvenilnych potkanov pri maximalnej tolerovane;

davke (MTD) boli > 18-krat vdcsie v porovnani s najvysSou klinickou pediatrickou davkou
detom vo veku do 18 rokov.

In vitro skrining vSeobecnej aktivity receptorov ukazal, Ze plerixafor v koncentrécii (5 pg/ml),
niekol’konasobne vyssej ako je I'udska systémova hladina, ma miernu alebo silnu vizbovu afinitu
k mnozstvu réznych receptorov vyskytujucich sa hlavne na presynaptickych nervovych
zakonCeniach v centralnom nervovom systéme (CNS) a/alebo periférnom nervovom systéme
(PNS) (kalciovy kanal typu N, draslikovy kanal SKca, histaminovy Hs, acetylcholinové
muskarinové M; a M», adrenergické alg a a2¢, neuropeptidové Y/Y1 a glutamatové NMDA
polyaminové receptory). Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

Studie farmakologickej bezpeénosti s intravenézne podavanym plerixaforom na potkanoch
preukazali itlm dychu a srdcovej Cinnosti pri systémovych expozicidch mierne vyssich ako
klinické expozicie u l'udi, zatial’ o pri podkoznej aplikacii boli zistené respiratorne a srdcovo-
cievne ucinky iba pri vyssej systémovej expozicii.

SDF-1a a CXCR4 zohravaju vyznamnt ulohu pri embryofetalnom vyvoji. Preukazalo sa, ze
plerixafor sposobuje zvySenie resorpcie, zniZzenie hmotnosti plodu, spomalenie skeletalneho
vyvoja a zvysenie poétu abnormalit plodu u potkanov a kralikov. Udaje ziskané na
zvieracich modeloch nasved¢uju tiez na moduléaciu krvotvorby plodu, vaskularizacie a
vyvoja mozocku v dosledku posobenia SDF-1a a CXCR4. Systémova expozicia na tirovni
bez pozorovanych neziaducich ucinkov (No Observed Adverse Effect Level ) bola z hl'adiska
teratogénnych ucinkov u potkanov a kralikov raddovo rovnaka alebo nizsia ako zistovana u
pacientov pri terapeutickych davkach. Tento teratogénny potencial je pravdepodobne
spdsobovany jeho farmakodynamickym mechanizmom pdsobenia.

V stadiach distribucie boli koncentracie izotopovo znaceného plerixaforu detekovatelné u
potkanov v reprodukénych organoch (semenniky, vaje¢niky, maternica) dva tyzdne po jednej
davke alebo po 7 denne opakovanych davkach u samcov a po 7 denne opakovanych davkach u
samic. Rychlost’ vyluCovania z tkaniv bola pomala.

Potencialne ucinky plerixaforu na plodnost’ muzov a na popoérodny vyvoj neboli v pred
klinickych stadiach hodnotené.
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Studie karcinogenity s plerixaforom sa neuskutoénili. Plerixafor nebol genotoxicky v
adekvatnom subore testov genotoxicity.

Pri intermitentnom podévani plerixafor inhiboval v modeloch in vivo rast nadorov non-
Hodgkinového lymfomu, glioblastomu, meduloblastomu a akutnej lymfoblastovej
leukémie. Bol zaznamenany zvySeny rast non-Hodgkinového lymfému po
kontinualnom podéavani plerixaforu pocas 28 dni. Predpoklada sa, ze potencidlne riziko
spojené s tymto ucinkom bude nizke, s ohl'adom na kratku dobu podévania plerixaforu
u ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka
2 roky.

Po otvoreni

Z mikrobiologického hl'adiska by sa liek mal pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Skladujte pri teplote do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka s chlorobutylovou zatkou a hlinikovym tesnenim s plastovym
otvaracim vieckom.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka s 1,2 ml roztoku.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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