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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mozobil 20 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 20 mg pleryksaforu.
Kazda fiolka zawiera 24 mg pleryksaforu w 1,2 ml roztworu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:
1 ml zawiera ok. 5 mg (0,2 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, bezbarwny do jasnozéttego roztwér o pH 6,0-7,5 i osmolalnosci 260-320 mOsm/Kkg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mozobil w skojarzeniu z czynnikiem wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest
stosowany do zwigkszenia mobilizacji macierzystych komérek krwiotworczych we krwi obwodowej
w celu ich pobrania, a nastepnie autologicznego przeszczepienia dorostym pacjentom z chtoniakiem
lub szpiczakiem mnogim, u ktorych mobilizacja tych komdrek jest niewystarczajaca (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie produktem leczniczym Mozobil powinien rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ lekarz dysponujacy
doswiadczeniem w dziedzinie onkologii i (lub) hematologii. Procedury mobilizacji komorek i aferezy
nalezy wykonywac¢ we wspotpracy z osrodkiem onkologicznym lub hematologicznym dysponujacym
odpowiednim doswiadczeniem i mozliwosciag prawidtowego monitorowania krwiotwérczych komérek
progenitorowych.

Wiek powyzej 60 lat i (lub) wczesniej stosowana chemioterapia mielosupresyjna i(lub) wczesniej
stosowana intensywna chemioterapia i(lub) maksymalna liczba krazacych komorek macierzystych
ponizej 20/mikrolitr zostaty zidentyfikowane jako czynniki predykcyjne wystapienia stabej
mobilizacji.

Dawkowanie

Zalecana dobowa dawka pleryksaforu wynosi 0,24 mg/kg mc. Produkt podaje sie we wstrzyknigciu
podskdrnym na 6 do 11 godzin przed rozpoczeciem kazdej aferezy, po 4-dniowym leczeniu
wprowadzajacym G-CSF. W badaniach klinicznych produkt leczniczy Mozobil zwykle podawano
przez 2 do 4 (i do 7) kolejnych dni.

Dawke nalezy oblicza¢ na podstawie masy ciata pacjenta zmierzonej w ciggu 1 tygodnia przed
podaniem pierwszej dawki pleryksaforu. W badaniach klinicznych dawke pleryksaforu obliczano
dla pacjentéw o wadze do 175% naleznej masy ciata. Nie prowadzono badan dotyczacych
dawkowania ani leczenia pleryksaforem pacjentéw o wadze przekraczajacej 175% naleznej masy
ciata. Nalezna masg ciata mozna obliczy¢ z ponizszych rownan:



Mezczyzni (kg): 50 + 2,3 x ((wzrost (cm) x 0,394) — 60)
Kobiety (kg): 45,5 + 2,3 x ((wzrost (cm) x 0,394) — 60)

Poniewaz wigkszej masie ciata towarzyszy wieksza ekspozycja ogolnoustrojowa, nie nalezy stosowac
pleryksaforu w dawkach przekraczajacych 40 mg/dobg.

Zalecane produkty lecznicze w leczeniu skojarzonym

W przetomowych badaniach klinicznych potwierdzajacych wskazania do stosowania produktu
leczniczego Mozobil wszyscy uczestnicy otrzymywali G-CSF raz na dobg rano w dawce 10 ng/kg mc.
przez 4 kolejne dni przed podaniem pierwszej dawki pleryksaforu i codziennie rano przed afereza.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny 20-50 ml/min, dawke pleryksaforu nalezy zmniejszy¢ o jedng
trzecia do 0,16 mg/kg mc./dobe (patrz punkt 5.2). Istnieja niepetne dane kliniczne dotyczace tej
modyfikacji dawkowania. Aktualne niepeine doswiadczenie kliniczne nie pozwala na publikacje¢
innych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentdéw z klirensem kreatyniny <20 ml/min ani zalecen
dotyczacych dawkowania u pacjentow hemodializowanych.

Poniewaz wiekszej masie ciata towarzyszy wieksza ekspozycja ogolnoustrojowa, nie nalezy
przekracza¢ dobowej dawki pleryksaforu 27 mg u pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny jest
mniejszy niz 50 ml/min.

Dzieci i mfodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Mozobil u dzieci w wieku ponizej
18 lat.

Pacjenci w podesziym wieku (>65 lat)

Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowg czynnoscia
nerek. Zaleca si¢ dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku z klirensem kreatyniny
<50 ml/min (patrz wyzej, Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek). Na og6t nalezy zachowa¢
ostroznos¢ podczas ustalania dawkowania dla pacjentéw w podesztym wieku, poniewaz czestosé
wystepowania zaburzen czynnosci nerek wrasta z wiekiem.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Mozobil nalezy podawa¢ podskérnie. Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie
do jednorazowego uzycia.

Przed podaniem produktu leczniczego nalezy wzrokowo sprawdzi¢ zawartosc fiolki. Nie podawac
tego produktu leczniczego, jesli widoczne sg odbarwienia lub czastki state. Poniewaz produkt
leczniczy Mozobil jest dostarczany w postaci jalowej, niezawierajacej konserwantéw, nalezy stosowac
aseptyczna technike pracy podczas pobierania zawartosci fiolki do odpowiedniej strzykawki

do wstrzyknie¢ podskérnych (patrz punkt 6.3).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Mozliwosé mobhilizacji komdérek nowotworowych u pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka i szpiczaka

mnogiego
Nie prowadzono wystarczajacych badan dotyczacych reinfuzji komorek nowotworowych.




Po zastosowaniu produktu leczniczego Mozobil w skojarzeniu z G-CSF w celu mobilizacji
macierzystych komorek krwiotworczych u pacjentdw z rozpoznaniem chtoniaka lub szpiczaka
mnogiego podczas leukaferezy moze dojs¢ do pobrania komdrek nowotworowych uwolnionych
ze szpiku kostnego. Nie przeprowadzono wyczerpujacych badan oceniajacych znacznie kliniczne
teoretycznego ryzyka rekrutacji komdrek nowotworowych. W badaniach klinicznych nie
obserwowano mobilizacji komérek nowotworowych po podaniu pleryksaforu pacjentom

z rozpoznaniem chtoniaka nieziarniczego lub szpiczaka mnogiego.

Mobilizacja komorek nowotworowych u pacjentéw z rozpoznaniem biataczki

Produkt leczniczy Mozobil i G-CSF podawano pacjentom z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej
i biataczki plazmatycznej w ramach programu rozszerzonego dostepu. W niektorych przypadkach
stwierdzono zwiekszenie liczby komorek biataczkowych we krwi. Podczas mobilizacji komérek
krwiotwérczych pleryksafor moze powodowaé mobilizacje i przedostawanie sie komdérek
biataczkowych do produktu aferezy. Tak wiec nie zaleca sie stosowania pleryksaforu w celu
mobilizacji macierzystych komérek krwiotworczych ani pobierania szpiku kostnego u pacjentéw

z rozpoznaniem biataczki.

Efekty hematologiczne

Hiperleukocytoza

Stosowanie produktu leczniczego Mozobil w skojarzeniu z G-CSF powoduje zwigkszenie puli
krazacych leukocytow oraz macierzystych komérek krwiotworczych. Podczas leczenia produktem
leczniczym Mozobil nalezy monitorowa¢ leukocytoze. W przypadku stosowania produktu leczniczego
Mozobil u pacjentéw z neutrofilia krwi obwodowej przekraczajaca 50 x 10%1 nalezy uwzgledni¢
wszystkie przestanki kliniczne.

Ma/op/ytkowosé

Matoptytkowos¢, znane powiktanie aferezy, obserwowano rowniez u pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Mozobil. Podczas stosowania produktu leczniczego Mozobil i aferezy nalezy
monitorowac liczbe ptytek krwi.

Reakcje alergiczne

Stwierdzono niezbyt czeste przypadki reakcji ogélnoustrojowych (np. pokrzywka, obrzek
okotogatkowy, dusznos¢ lub niedotlenienie) zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Mozobil we wstrzyknieciach podskdrnych (patrz punkt 4.8). Objawy ustepowaty samoistnie lub
pod wptywem leczenia (stosowano np. leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, nawodnienie
lub tlenoterapi¢). Po wprowadzeniu produktu do obrotu na catym swiecie zgtaszano przypadki
wystapienia reakcji anafilaktycznych, w tym wstrzasu anafilaktycznego.

Ze wzgledu na ryzyko tych reakcji nalezy stosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci.

Reakcje wazowagalne

Po wstrzyknieciach podskérnych moga wystapic reakcje wazowagalne, niedocisnienie ortostatyczne
i (lub) omdlenia (patrz punkt 4.8). Ze wzgledu na ryzyko wymienionych reakcji nalezy stosowac
odpowiednie srodki 0Stroznosci.

Powigkszenie sledziony

W badaniach przedklinicznych stwierdzono zwigzek pomiedzy hematopoeza pozaszpikows a wigksza
bezwzgledna lub wzgledng masg $ledziony u szczurdw, ktérym podawano pleryksafor

we wstrzyknieciach podskornych raz na dobe przez diuzszy okres (2 do 4 tygodni) w dawkach

ok. 4-krotnie przekraczajacych zalecane dla ludzi.

W badaniach klinicznych nie prowadzono szczeg6towych analiz rozmiaréw sledziony u pacjentéw
otrzymujacych pleryksafor. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci powigkszenia sledziony pod wptywem
stosowania pleryksaforu w skojarzeniu z G-CSF. Po podaniu G-CSF rzadko moze dojs¢ do peknigcia
sledziony. Nalezy wykona¢ badanie sledziony, jesli podczas stosowania produktu leczniczego Mozobil
w skojarzeniu z G-CSF wystapi bol w lewym nadbrzuszu i (lub) okolicy topatki lub barku.

Sod



Produkt leczniczy Mozobil zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy ten produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W badaniach in vitro nie stwierdzono udziatu
enzyméw CYP uktadu P-450 w metabolizmie pleryksaforu ani indukcji lub inhibicji enzyméw
CYP P-450 pod wptywem pleryksaforu. W badaniu in vitro pleryksafor nie dziatat jako substrat ani
inhibitor glikoproteiny P.

W badaniach klinicznych po dodaniu rytuksymabu do schematu leczenia mobilizujacego (pleryksafor
i G-CSF) pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym nie stwierdzono wptywu na bezpieczenstwo
pacjentow ani uzysk komérek CD34+,

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania pleryksaforu u kobiet w cigzy.
Na podstawie mechanizmu dziatania farmakodynamicznego postuluje si¢ wystepowanie wad
wrodzonych u dzieci kobiet, ktére przyjmowaty pleryksafor w cigzy. W badaniach na zwierzetach
wykazano dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3.). Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Mozobil
w ciazy, jesli stan kliniczny kobiety nie wymaga leczenia pleryksaforem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pleryksafor przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
niemowlecia karmionego piersia. Podczas stosowania produktu leczniczego Mozobil nalezy przerwac
karmienie piersia.

Ptodnosé¢
Wplyw pleryksaforu na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet nie jest znany (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Mozobil moze wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania maszyn. U niektdrych pacjentow wystepowaty zawroty gtowy, przewlekte zmeczenie
lub reakcje wazowagalne, dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazddw lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Mozobil w skojarzeniu z G-CSF

w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka i szpiczaka mnogiego pochodzg z dwoch badan

111 fazy (301 pacjentéw) z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i 10 badan 1 fazy (242 pacjentow)
bez grupy kontrolnej. Poczatkowo pacjenci otrzymywali pleryksafor we wstrzyknigciach podskérnych
w dobowej dawce 0,24 mg/kg mc. Okres narazenia na pleryksafor wynosit od 1 do 7 kolejnych dni
(mediana = 2 dni).

W dwoch badaniach 111 fazy u pacjentdw z chtoniakiem nieziarniczym (AMD3100-3101)

i szpiczakiem mnogim (AMD3100-3102) tacznie 301 pacjentdéw byto w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Mozobil i G-CSF, a 292 pacjentéw byto w grupie otrzymujacej placebo i G-CSF. Pacjenci
otrzymywali G-CSF w dawce 10 pug/kg mc. lub placebo codziennie rano przez 4 dni przed podaniem
pierwszej dawki pleryksaforu i codziennie rano przed afereza. W tabeli 1 przedstawiono dziatania
niepozadane, ktdre wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Mozobil i G-CSF



niz w grupie otrzymujacej placebo i G-CSF. Przedstawione dziatania niepozadane zostaty uznane

za zwigzane z leczeniem u >1% pacjentdéw otrzymujacych produkt leczniczy Mozobil podczas
mobilizacji macierzystych komorek krwiotwdrczych i aferezy oraz przed chemioterapia lub leczenia
ablacyjnego podczas przygotowania do przeszczepienia komarek.

Przez 12 miesiecy obserwacji pacjentow po przeszczepieniu komoérek nie obserwowano istotnych
réznic pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w grupach pacjentéw
otrzymujacych chemioterapie lub terapie ablacyjna jako przygotowanie do zabiegu przeszczepienia
komorek.

Tabela z wykazem dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono z uwzglgdnieniem podziatu na uktad narzaddw i czgstosé
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania podano zgodnie z nastepujacym schematem: bardzo czesto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane, ktore wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Mozobil niz w grupie otrzymujacej placebo podczas mobilizacji i aferezy
w badaniach 111 fazy (uznane za zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego
Mozobil)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Reakcje alergiczne*
Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny (patrz punkt 4.4) **

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennos¢

Niezbyt czesto Nietypowe sny, koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty gtowy, bol gtowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Biegunka, nudnosci

Czesto Wymioty, bol brzucha, dolegliwosci brzuszne, niestrawnosé¢, wzdecia,
zapar_cia, bebnica, niedoczulica w obrebie jamy ustnej, suchos¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czesto Nadmierne wydzielanie potu, rumien

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto Béle stawow, bole kostno-migsniowe

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Czesto Przewlekte zmeczenie, zte samopoczucie

* Przedstawiona czg¢stos¢ wystgpowania reakcji alergicznych zostata wyznaczona na podstawie dziatan
niepozadanych, ktore wystapity podczas badan onkologicznych (obejmujacych 679 pacjentéw). Dziatania
obejmowaty co najmniej jedno z nastepujacych: pokrzywka (n=2), obrzek okotogatkowy (n=2), dusznosé¢ (n=1)
lub niedotlenienie (n=1). Dziatania miaty na og6t tagodne lub umiarkowane nasilenie i wystepowaty w ciagu
okoto 30 min. od podania produktu leczniczego Mozobil.

** Dane po wprowadzeniu do obrotu

Podobne zdarzenia niepozadane zgtaszano u pacjentdw z rozpoznaniem chtoniaka i szpiczaka
mnogiego, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Mozobil w badaniach 111 fazy z grupa kontrolng oraz



bez grupy kontrolnej, w tym w badaniu Il fazy oceniajacym monoterapi¢ produktem leczniczym
Mozobil w celu mobilizacji macierzystych komorek krwiotwérczych. U pacjentdéw z chorobg
nowotworowg nie obserwowano istotnych réznic pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych niezaleznie od rozpoznania, wieku lub pici.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zawaf miesnia sercowego

W badaniach klinicznych zawat mig$nia sercowego wystapit u 7 z 679 pacjentéw z choroba
nowotworows, ktérzy otrzymali pleryksafor i G-CSF w celu mobilizacji macierzystych komdrek
krwiotwdrczych. Wszystkie zdarzenia wystapity po uptywie co najmniej 14 dni od podania ostatniej
dawki produktu Mozobil. Poza tym zawat mig$nia sercowego wystapit u dwéch pacjentek z chorobg
nowotworows, ktére otrzymywaty pleryksafor i G-CSF w celu mobilizacji komorek krwiotwérczych
w ramach programu rozszerzonego dostepu. Jedno zdarzenie wystapito po uptywie 4 dni od podania
ostatniej dawki produktu Mozobil. Uwzgledniajac brak zwigzku czasowego u 8 z 9 pacjentéw oraz
profil ryzyka pacjentow, u ktorych wystapit zawat miesnia sercowego nie wydaje sig, aby produkt
leczniczy Mozobil stanowit niezalezny czynnik ryzyka zawatu migsnia sercowego u pacjentow
otrzymujacych G-CSF.

Hiperleukocytoza

W badaniach 111 fazy w dniu poprzedzajacym afereze lub w jej trakcie u 7% pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Mozobil i 1% pacjentdéw otrzymujacych placebo obserwowano leukocytoze

o wartosciach 100 x 10%/I lub wigkszych. Nie obserwowano powiktan ani objawéw klinicznych
leukostazy.

Reakcje wazowagalne

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Mozobil wsréd pacjentéw z choroba nowotworowa
lub zdrowych ochotnikéw reakcje wazowagalne (niedocisnienie ortostatyczne i (lub) omdlenie)
wystepowaty u mniej niz 1% uczestnikdéw po podaniu podskérnym pleryksaforu w dawkach

<0,24 mg/kg mc. Wigkszos¢ tych zdarzen wystgpowata w ciggu pierwszej godziny od podania
produktu leczniczego Mozobil.

Zaburzenia zofgdka i jelit
W badaniach klinicznych produktu leczniczego Mozobil u pacjentéw z chorobg nowotworowa rzadko
opisywano ciezKie zdarzenia zotagdkowo-jelitowe, w tym biegunke, nudnosci, wymioty i bol brzucha.

Parestezje

Parestezje czesto obserwuje si¢ u pacjentéw z choroba nowotworowa otrzymujacych wielodawkowe
schematy leczenia po autologicznym przeszczepieniu komérek. W badaniach 111 fazy z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo czestos¢ wystepowania parestezji wynosita 20,6% w grupie leczonej
pleryksaforem i 21,2% w grupie otrzymujacej placebo.

Pacjenci w podeszzym wieku

Wsrdd uczestnikdw dwdch badan Klinicznych pleryksaforu z grupa kontrolna otrzymujaca placebo
24% pacjentow miato >65 lat. Nie obserwowano istotnych roznic pod wzgledem czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych pomiedzy grupa pacjentéw w podesztym wieku i mtodszych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.




49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania. Na podstawie ograniczonych danych po podaniu
dawek przekraczajacych dawke zalecang (do 0,48 mg/kg mc.) wiadomo, ze czesciej moga wystepowad
nastepujace dziatania niepozadane: zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, reakcje
wazowagalne, niedocisnienie ortostatyczne i (lub) omdlenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki immunostymulujace; Kod ATC: LO3AX16

Mechanizm dziatania

Pleryksafor jest pochodng bicyklamowa, odwracalnym antagonista receptora chemokinowego
CXCRA4. Blokuje wiazanie ligandu macierzystego, zrebowego czynnika-1o. (SDF-1a, inna nazwa
CXCL12). Przyjeto nastepujacy mechanizm zwigkszenia leukocytozy i liczby krazacych
macierzystych komorek progenitorowych: po podaniu pleryksaforu nastepuje zerwanie wigzania
natywnego ligandu z receptorem chemokinowym CXCR4, co prowadzi do uwolnienia do krwi
krazacej komdrek dojrzatych i multipotencjalnych. Po podaniu pleryksaforu dochodzi do mobilizacji
prawidtowych funkcjonalnie komoérek CD34+ zdolnych do przejecia funkcji krwiotworczej

i repopulacji hematopoetyczne;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach farmakodynamicznych monoterapii u zdrowych ochotnikow maksymalna mobilizacja
komorek CD34+ wystepowata w ciggu 6-9 godzin od podania pleryksaforu. W badaniach
farmakodynamicznych pleryksaforu w skojarzeniu z G-CSF u zdrowych ochotnikéw w dawce
identycznej jak w badaniach klinicznych obserwowano utrzymujace sie zwiekszenie liczby komorek
CD34+ we krwi obwodowej w ciagu 4 do 18 godzin po podaniu pleryksaforu (maksymalna odpowiedz
wystgpita pomiedzy 10 a 14 godzina).

Skutecznos¢ Kkliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dwach badaniach 111 fazy z randomizacja i grupa kontrolng pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka
nieziarniczego lub szpiczaka mnogiego otrzymywali produkt leczniczy Mozobil w dawce 0,24 mg/kg
mc. lub placebo wieczorem, przed aferezg. Pacjenci otrzymywali G-CSF codziennie rano w dawce

10 pg/kg mc. przez 4 dni przed podaniem pierwszej dawki pleryksaforu lub placebo oraz codziennie
rano przed afereza. W tabelach 2. i 4. przedstawiono optymalna (5 lub 6 x 10° kom./kg) oraz
minimalna (2 x 106 kom./kg) liczbe komérek CD34+ w przeliczeniu na kilogram dla okreslonej liczby
dni oraz gtéwne ztozone punkty koncowe obejmujace udane wszczepienie. W tabelach 3. i 5.
przedstawiono odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali optymalng liczbe komoérek CD34+ w przeliczeniu
na kilogram w kolejnych dniach aferezy.




Tabela2. Badanie AMD3100-3101: wyniki dotyczace skutecznosci — mobilizacja komdrek
CD34+ u pacjentéw z rozpoznaniem chloniaka nieziarniczego

Mozobil .
. Placebo i G-CSF
Parametr skutecznosci® I G-CSF (n=148) p?

(n=150) -

Pacjenci, u ktérych uzyskano >5 x 10° kom./kg 86 (57,3%) 28 (18,9%) <0,001

W ciggu <4 dni aferezy po udanym wszczepieniu

- - ’ 6
Pac!enu, u kto_rych uzyskano >2 x 10 kom.(kg' 126 (84,0%) 64 (43,29%) <0,001
w ciggu <4 dni aferezy po udanym wszczepieniu

#Wartosé p obliczono na podstawie testu chi-kwadrat Pearsona

P Wartosé >5 x 10° kom./kg w ciagu <4 dni aferezy uzyskano u statystycznie istotnie wickszej liczby pacjentéw
otrzymujacych produkt Mozobil i G-CSF (n=89; 59,3%) niz otrzymujacych placebo i G-CSF (n=29; 19,6%), p <0,001;
Wartos¢ >2 x 10° kom./kg w ciggu <4 dni aferezy uzyskano u statystycznie istotnie wigkszej liczby pacjentéw
otrzymujacych produkt Mozobil i G-CSF (n=130; 86,7%) niz otrzymujacych placebo i G-CSF (n=70; 47,3%), p <0,001.

Tabela 3. Badanie AMD3100-3101: odsetek pacjentow z rozpoznaniem chloniaka
nieziarniczego, u ktérych uzyskano >5 x 10° CD34+ kom./kg z uwzglednieniem
kolejnego dnia aferezy

Odsetek®w grupie Odsetek®w grupie otrzymujacej
Dni otrzymujacej Mozobil i G-CSF placebo i 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%

dwartosci odsetkowe obliczono metoda Kaplana-Meiera
®n: wszyscy pacjenci, u ktérych wykonano co najmniej 1 dzien aferezy

Tabela4. Badanie AMD3100-3102: wyniki dotyczace skutecznosci — mobilizacja komorek
CD34+ u pacjentdéw z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego

Mozobil .
. Placebo i G-CSF
Parametr skutecznosci® i G-CSF (n=154) p?
(n=148) -
Pacjenci, u ktérych uzyskano >6 x 10° kom./kg 104 (70,3%) 53 (34,4%) <0,001
w ciaggu <2 dni aferezy po udanym wszczepieniu

dWartos¢ p obliczono metoda Cochrana-Mantel-Haenszela z uwzglednieniem poczatkowej liczby plytek.

®Wartosé >6 x 10° kom./kg w ciagu <2 dni aferezy uzyskano u statystycznie istotnie wickszej liczby pacjentéw
otrzymujacych produkt Mozobil i G-CSF (n=106; 71,6%) niz otrzymujacych placebo i G-CSF (n=53; 34,4%), p <0,001;
wynik >6 x 10° kom./kg w ciagu <4 dni aferezy uzyskano u statystycznie istotnie wigkszej liczby pacjentéw otrzymujacych
produkt Mozobil i G-CSF (n=112; 75,7%) niz otrzymujacych placebo i G-CSF (n=79, 51,3%), p <0,001;

wynik >2 x 10° kom./kg w ciagu <4 dni aferezy uzyskano u statystycznie istotnie wigkszej liczby pacjentéw
otrzymujacych produkt Mozobil i G-CSF (n=141; 95,3%) niz otrzymujacych placebo i G-CSF (n=136; 88,3%), p=0,031.

Tabela5. Badanie AMD3100-3102: odsetek pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego,
u ktérych uzyskano =6 x 10° CD34+ kom./kg z uwzglednieniem kolejnego dnia

aferezy
Dni Odsetek®w grupie Odsetek®w grupie otrzymujacej
otrzymujacej Mozobil i G-CSF placebo i 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%




dwartoéci odsetkowe obliczono metoda Kaplana-Meiera
®n: wszyscy pacjenci, u ktérych wykonano co najmniej 1 dzien aferezy

Procedura ratunkowa

62 pacjentéw bioracych udziat w badaniu AMD3100-3101 (10 pacjentéw w grupie Mozobil + G-CSF
i 52 pacjentéw w grupie placebo + G-CSF), u ktdrych nie udato sie zmobilizowaé wystarczajacej
liczby komérek CD34+ i zatem nie poddano ich przeszczepieniu, zakwalifikowano do otwartej
procedury ratunkowej z zastosowaniem produktu leczniczego Mozobil w skojarzeniu z G-CSF. W tej
grupie u 55% (34 z 62 pacjentéw) zmobilizowano > 2 x 10%kg mc. komérek CD34+ i uzyskano
skuteczne wszczepienie. 7 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu AMD3100-3102 (wszyscy z grupy
placebo + G-CSF) otrzymato leczenie ratunkowe. W tej grupie u 100% (7 z 7 pacjentow)
zmobilizowano > 2 x 10°kg mc. komérek CD34+ i uzyskano skuteczne wszczepienie.

Badacz ustalat dawke macierzystych komérek krwiotwdrczych do kazdego przeszczepu; nie zawsze
wszystkie pobrane komorki macierzyste byty przeszczepiane. W badaniach 111 fazy u wszystkich
pacjentdw w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Mozobil i otrzymujacych placebo uzyskano
podobna mediane czasu do wszczepienia neutrofilow (10-11 dni) oraz funkcji krwiotwdrczej

(18-20 dni) i czas przezycia przeszczepu (do 12 miesiecy).

Podobnie jak w cytowanych badaniach 111 fazy w dodatkowych badaniach Il fazy (pleryksafor
w dawce 0,24 mg/kg mc. rano w dniu aferezy lub wieczorem poprzedniego dnia) u pacjentow
z rozpoznaniem chitoniaka nieziarniczego, ziarnicy ztosliwej lub szpiczaka mnogiego uzyskano
zblizone parametry mobilizacji i wszczepienia.

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oceniano wielokrotnos¢ zwigkszenia liczby
komorek CD34+ we krwi obwodowej (kom./ul) w okresie 24 godzin od dnia przed pierwsza afereza
do momentu tuz przed analiza wynikdw pierwszej aferezy (tabela 6). W okresie 24 godzin pierwsza
dawke pleryksaforu 0,24 mg/kg mc. lub placebo podano na 10-11 godz. przed afereza.

Tabela 6. Wielokrotnos¢ zwigkszenia liczby komorek CD34+ we krwi obwodowej po podaniu
produktu leczniczego Mozobil
Mozobil i G-CSF Placebo i G-CSF
padanie Mediana Srednia Mediana Srednia
(SD) (SD)
AMD3100-3101 5,0 6,1 (5,4) 1,4 1,9 (1,5)
AMD3100-3102 4,8 6,4 (6,8) 1,7 2,4(7,3)

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Mozobil u dzieci w wieku 0 do 1 roku z mielosupresja spowodowang chemioterapiag nowotworéw
ztosliwych, ktora wymaga autologicznego przeszczepu hematopoetycznych komérek macierzystych
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Mozobil u dzieci w wieku 1 roku do 18 lat z mielosupresja spowodowang chemioterapig nowotwordw
ztosliwych, ktéra wymaga autologicznego przeszczepu hematopoetycznych komorek macierzystych
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Badania farmakokinetyki prowadzono w grupie pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka i szpiczaka

mnogiego, ktérzy otrzymywali pleryksafor w dawce 0,24 mg/kg mc. po leczeniu wprowadzajacym
G-CSF (10 pg/kg mc. raz na dobe przez 4 kolejne dni).
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Wchtanianie

Pleryksafor szybko wchtania si¢ po wstrzyknigciu podskornym, a maksymalne stezenie wystepuje
po ok. 30-60 min. (tmax). Maksymalne stezenie pleryksaforu w 0soczu (Cpax) PO podaniu podskérnym
w dawce 0,24 mg/kg mc. poprzedzonej 4-dniowym leczeniem wprowadzajacym G-CSF wynosito
887 £217 ng/ml, a ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUCy.4) 4337 £922 ng-h/ml.

Dystrybucja
Pleryksafor w umiarkowanym stopniu (do 58%) wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi. Pozorna objgtosc

dystrybucji pleryksaforu u ludzi wynosi 0,3 I/kg, co oznacza, ze pleryksafor wystgpuje gtownie (choé¢
nie wylgcznie) w przestrzeni pozanaczyniowej.

Metabolizm

W warunkach in vitro pleryksafor nie jest metabolizowany przez mikrosomy lub pierwotne hepatocyty
ludzkiej watroby ani nie wykazuje hamowania wobec gtéwnych enzymow metabolizujacych leki

w obrebie uktadu CYP-450 (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4/5). W badaniach
ludzkich hepatocytdw in vitro wykazano, ze pleryksafor nie powoduje indukcji enzyméw CYP1A2,
CYP2B6 ani CYP3A4. Przytoczone wyniki sugeruja, ze stosowanie pleryksaforu wigze sie

z niewielkim ryzykiem interakcji lekowych z udziatem uktadu enzymatycznego P-450.

Eliminacja

Pleryksafor jest wydalany gtéwnie z moczem. U zdrowych ochotnikéw z prawidtows czynnoscig
nerek po podaniu produktu w dawce 0,24 mg/kg mc. okoto 70% podanej dawki wydalato si¢

Z moczem w niezmienionej postaci w ciagu 24 godzin. Okres péttrwania fazy eliminacji z osocza (1)
wynosi 3-5 godzin. W badaniu in vitro z wykorzystaniem modeli komérkowych MDCKI|I

i MDCKII-MDR1 pleryksafor nie dziatat jako substrat ani inhibitor glikoproteiny P.

Szczegolne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Po podaniu pleryksaforu w pojedynczej dawce 0,24 mg/kg mc. u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek o roznym stopniu nasilenia obserwowano zmniejszenie klirensu nerkowego w stopniu
korelujacym z klirensem kreatyniny (CrCl). Srednia AUC.,4 pleryksaforu u pacjentéw z tagodnymi
(CrCl 51-80 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wynosita 5410 ng-h/ml, u pacjentéw

z umiarkowanymi (CrCI 31-50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wynosita 6780 ng-h/ml,

a u pacjentow z cigzkimi (CrCl <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wynosita 6990 ng-h/ml,
uzyskane wartosci przewyzszaty ekspozycje u zdrowych oséb o prawidtowej czynnosci nerek

(5070 ng-h/ml). Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaty na warto$¢ Cpax.

Pie¢
W populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie wykazano zwiazku pomigdzy picia
a farmakokinetyka pleryksaforu.

Pacjenci w podeszsym wieku
W populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie wykazano zwiazku pomigdzy wiekiem
a farmakokinetyka pleryksaforu.

Dzieci i mfodziez
Istniejg niepetne dane farmakokinetyczne u dzieci.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Whyniki badan na szczurach i myszach wykazaty, ze po podaniu pleryksaforu w pojedynczej dawce
podskornej moga wystepowac cigzkie cho¢ przemijajace objawy nerwowo-migsniowe (brak
koordynacji ruchowej), dziatanie uspokajajace (zmniejszenie aktywnosci), dusznos¢, przyjmowanie
pozycji lezacej na brzuchu lub na boku i (lub) kurcze migsniowe. Poza tym w badaniach powtarzanych
dawek na zwierzetach stale stwierdzano zwigkszenie liczby krazacych leukocytow, zwigkszenie
wydalania wapnia i magnezu z moczem u psOw i szczuréw, nieznaczne zwigkszenie masy $ledziony

u szczurdw oraz biegunke i tachykardie u pséw. W badaniach histopatologicznych watroby i $ledziony
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u pséw i (lub) szczurdw stwierdzano krwiotworzenie pozaszpikowe. Co najmniej jeden z tych
objawéw zwykle obserwowano przy podobnej lub nieco wigkszej ekspozycji ogélnoustrojowej jak
w badaniach klinicznych u ludzi.

Badanie ogolnej aktywnosci in vitro receptorow wykazato, ze pleryksafor w stezeniu (5 pg/ml)
kilkakrotnie wickszym niz maksymalne st¢zenie w organizmie cztowieka wykazuje umiarkowane lub
silne powinowactwo do kilku réznych receptoréw zlokalizowanych gtéwnie na presynaptycznych
zakonczeniach nerwowych w osrodkowym uktadzie nerwowym i (lub) obwodowym uktadzie
nerwowym (kanatow wapniowych typu N, kanatéw potasowych SKc,, receptoréw histaminowych Hs,
receptorow muskarynowych My i M,, receptoréw adrenergicznych alg i a2c, receptorow
neuropeptydu Y/Y oraz receptorow NMDA). Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane.

W badaniach bezpieczenstwa farmakologicznego u szczuréw po dozylnym podaniu pleryksaforu
stwierdzono dziatanie depresyjne na krazenie i oddychanie przy ekspozycji og6lnoustrojowej niewiele
przekraczajacej ekspozycje u uczestnikéw badan klinicznych, a podczas podania podskdrnego przy
wiekszej ekspozycji ogdlnoustrojowej wystapito tylko dziatanie na oddychanie i krazenie.

SDF-1a i CXCR4 odgrywaja istotng role w rozwoju zarodka i ptodu. Wykazano, ze pleryksafor
powoduje zwigkszenie odsetka resorpcji ptodéw, zmniejszenie masy ciata ptodu, opdznienie rozwoju
szkieletu i zwigkszenie odsetka wad wrodzonych u mtodych szczuréw i krélikow. Dane z badan

na modelach zwierzecych sugerujg réwniez dziatanie modulacyjne SDF-1a i CXCR4 w procesie
hematopoezy, naczyniotworzenia i rozwoju mézdzku u ptodu. U szczuréw i krélikow otrzymujacych
dawki niewywotujace uchwytnych dziatan teratogennych uzyskano ekspozycje ogolnoustrojowa

na podobnym lub mniejszym poziomie jak u pacjentéw otrzymujacych dawki terapeutyczne. Dziatanie
teratogenne jest prawdopodobnie zwigzane z farmakodynamicznym mechanizmem dziatania.

W badaniach dystrybucji farmakologicznej u szczuréw pleryksafor znakowany radioaktywnie wykryto
w narzadach uktadu rozrodczego (jadra, jajniki, macica) po uptywie 2 tygodni od podania dawki
pojedynczej lub 7 dawek dobowych u samcéw oraz po podaniu 7 dawek dobowych u samic.
Eliminacja tkankowa produktu przebiegata powoli.

W badaniach nieklinicznych nie oceniano wptywu pleryksaforu na ptodnosé¢ u obu pici ani rozwdj
w okresie poporodowym.

Nie prowadzono badan kancerogennosci pleryksaforu. Na podstawie petnego zestawu testow
genotoksycznosci nie stwierdzono dziatania genotoksycznego pleryksaforu.

W badaniach na modelu in vivo po podaniu pleryksaforu w przerywanym schemacie dawkowania
stwierdzono dziatanie hamujace rozwdj chtoniaka nieziarniczego, glejaka, cewiaka nerwowego i ostrej
biataczki limfoblastycznej. Po 28 dniach leczenia pleryksaforem stwierdzono przyspieszenie rozwoju
chtoniaka nieziarniczego. Oczekuje sie, ze ryzyko zwiagzane z tym efektem jest niewielkie ze wzgledu
na krotkotrwaty okres dawkowania pleryksaforu u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas solny, stezony (do wyréwnania pH)
Sodu wodorotlenek (do wyréwnania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 Okres waznosci

Zamknieta fiolka
3 lata.

Po otwarciu

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po otwarciu
opakowania. Jezeli roztwor nie zostat uzyty bezposrednio po przygotowaniu, uzytkownik ponosi
odpowiedzialnos¢ za przestrzeganie okresu przydatnosci i zapewnienie wiasciwych warunkow
przechowywania.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Fiolki 2 ml, typu I, zamykane korkiem z gumy chlorobutylowej/butylowej i aluminiowym kapslem
ze zrywalna, plastikowa ptytka zabezpieczajaca. Kazda fiolka zawiera 1,2 ml roztworu.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/537/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 lipca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczego6towe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk
CB9 8PU

Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz
aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
° Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwitaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mozobil 20 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Pleryksafor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml zawiera 20 mg pleryksaforu.
Kazda fiolka zawiera 24 mg pleryksaforu w 1,2 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, kwas solny (stezony) i sodu wodorotlenek do wyréwnania pH
oraz woda do wstrzykiwan. Dodatkowe informacje przedstawiono w ulotce informacyjne;j.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan
1 fiolka
24 mg/1,2 ml

‘ S. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Wytacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Niewykorzystany roztwér nalezy wyrzucic.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10
NL-1411 DD Naarden
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/537/001

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz — Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Mozobil 20 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
Pleryksafor
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

24 mg/1,2 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Mozobil 20 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Pleryksafor

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Mozobil i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mozobil
Jak stosowa¢ Mozobil

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywaé¢ Mozobil

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

ouhrwhE

1. Co to jest Mozobil i w jakim celu sie go stosuje

Lek Mozobil zawiera substancj¢ czynng pleryksafor, ktéra blokuje biatko na powierzchni
macierzystych komorek krwiotwérczych. To biatko ,,wiaze” macierzyste komorki krwiotworcze

w obrebie szpiku kostnego. Pleryksafor utatwia uwalnianie (mobilizacj¢) macierzystych komorek
krwiotworczych do krwiobiegu. Macierzyste komoérki krwiotwdércze pobiera sie¢ za pomoca urzadzenia
stuzacego do oddzielania r6znych sktadnikow krwi (urzadzenie do aferezy), a nastepnie zamraza

i przechowuje az do wykonania przeszczepu.

Lek Mozobil stosuje sie w przypadku niewystarczajacej mobilizacji, w celu utatwienia pobrania
macierzystych komorek krwiotwérczych (do ich pobrania, przechowywania i przeszczepienia)
u pacjenta z chtoniakiem (nowotwdr biatych krwinek) lub szpiczakiem mnogim (nowotwor
obejmujacy komorki plazmatyczne w szpiku kostnym).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mozobil

Kiedy nie stosowa¢ leku Mozobil
. jesli pacjent ma uczulenie na pleryksafor lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Mozobil nalezy oméwic¢ to z lekarzem.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

. pacjent w przesztosci chorowat lub aktualnie choruje na choroby serca

. jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek; lekarz moze wowczas zmieni¢ dawke

. jesli u pacjenta wystepuje duza liczba biatych krwinek

. jesli u pacjenta wystepuje mata liczba ptytek krwi

o jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaty omdlenia lub zawroty gltowy podczas wstawania,
siadania oraz przed wykonaniem lub w trakcie wykonywania zastrzykow

. jesli pacjent nie ukonczyt 18 lat; nie badano dziatania leku Mozobil u dzieci i mtodziezy.

Lekarz prowadzacy moze zleci¢ regularne badania krwi, aby kontrolowa¢ morfologig¢ krwi pacjenta.
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Nie zaleca si¢ stosowania leku Mozobil w celu mobilizacji macierzystych komorek krwiotwérczych
u pacjentow z biataczka (nowotwor krwi lub szpiku kostnego).

Mozobil a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki w cigzy nie powinny stosowac¢ leku Mozobil, poniewaz brak jest wystarczajacego
doswiadczenia dotyczacego stosowania tego leku w ciazy. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze
moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem
tego leku. Zaleca sie, by pacjentki w wieku rozrodczym stosowaty antykoncepcje.

Podczas stosowania leku Mozobil nie nalezy karmic¢ piersia, poniewaz nie wiadomo, czy lek Mozobil
przenika do mleka karmigcych matek.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn
Lek Mozobil moze wywotywac zawroty glowy oraz uczucie zmegczenia, zatem jesli pacjent odczuwa
zawroty gtowy, zmeczenie lub pogorszenie samopoczucia, nie powinien prowadzi¢ pojazdow.

Mozobil zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé¢ Mozobil
Lek zostanie podany we wstrzyknieciu przez lekarza lub pielegniarke.

Najpierw zostanie podany G-CSF, a nastepnie lek Mozobil

Procedur¢ mobilizacji komorek rozpoczyna si¢ od podania innego leku okreslanego jako G-CSF
(czynnik wzrostu kolonii granulocytéw). G-CSF utatwia dziatanie leku Mozobil. Jesli konieczne sg
dodatkowe informacje 0 G-CSF nalezy poradzi¢ sie lekarza i przeczyta¢ odpowiednia ulotke
informacyjna.

Jaka jest dawka leku Mozobil?

Zalecana dawka to 0,24 mg na kilogram masy ciata na dobe¢. Dawke leku dobiera si¢ na podstawie
masy ciata pacjenta, dlatego pacjent zostanie zwazony w tygodniu poprzedzajacym podanie pierwszej
dawki. Jesli u pacjenta wystepuja umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek, lekarz zmniejszy dawke.

W jaki sposob podaje sie lek Mozobil?
Lek Mozobil podaje sie we wstrzyknieciu podskdrnym (pod powierzchnie skory).

Kiedy po raz pierwszy podaje si¢ lek Mozobil?
Pierwsza dawke leku podaje si¢ w ciggu 6-11 godzin przed rozpoczeciem aferezy (pobierania
macierzystych komérek krwiotwdrczych).

Jak dtugo bedzie podawany lek Mozobil?

Lek bedzie podawany przez 2-4 kolejne dni (niekiedy do 7 dni), do czasu az zostanie pobrana
wystarczajaca liczba komorek macierzystych w celu ich przeszczepienia. W nielicznych przypadkach
pobranie macierzystych komérek krwiotworczych nie udaje si¢ i konieczne jest zakonczenie
procedury.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

o krétko po podaniu leku Mozobil wystapi wysypka, obrzek wokdt oczu, dusznosé lub brak tchu,
zawroty gtowy podczas siadania lub wstawania, stan bliski omdleniu lub omdlenie

. wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha lub w okolicy lewego barku

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ wiecej niz u 1 na 10 0sdb)
. biegunka, nudnosci (mdtosci), zaczerwienienie lub podraznienie w miejscu wstrzyknigcia

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 0s6b)

. bol gtowy

zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub pogorszenie samopoczucia

trudnosci z zasypianiem

wzdgcia, zaparcia, niestrawnos¢, wymioty

objawy brzuszne, np. bél, uczucie petnosci lub dyskomfortu

sucho$¢ w jamie ustnej, dretwienie wokot ust

. pocenie sig, uogodlnione zaczerwienienie skory, béle stawow, bole miesni i kosci

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 0s6b)
. reakcje alergiczne, np. wysypka skorna, obrzek wokadt oczu, dusznosé

. reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny

o nietypowe sny, koszmary senne

Rzadko moga wystapi¢ cigzkie dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego (biegunka,
wymioty, bél brzucha i nudnosci).

Zawaly serca

W badaniach klinicznych po podaniu leku Mozobil i G-CSF wystepowaty niezbyt czeste przypadki
zawatOw serca u pacjentéw z czynnikami ryzyka zawatu. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢
lekarzowi, jesli wystapi uczucie dyskomfortu w Kklatce piersiowej.

Mrowienie i klucie oraz dretwienie

Mrowienie i ktucie oraz dretwienie czesto wystepuja u pacjentdw otrzymujacych leczenie
przeciwnowotworowe. Te objawy stwierdzano u okoto co pigtego pacjenta, jednak nie wydaje sie, by
wystepowaty czesciej podczas stosowania leku Mozobil.

W badaniach krwi u pacjenta moze wystapi¢ réwniez wzrost liczby biatych krwinek (leukocytoza).
Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ Mozobil

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na fiolce.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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Mozobil nalezy poda¢ bezposrednio po otwarciu opakowania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Mozobil

- Substancijg czynna leku jest pleryksafor. 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg
pleryksaforu. Kazda fiolka zawiera 24 mg pleryksaforu w 1,2 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, kwas solny (stezony), sodu wodorotlenek (wyréwnanie
pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Mozobil i co zawiera opakowanie
Mozobil jest dostarczany jako przejrzysty, bezbarwny do jasnozottego roztwor do wstrzykiwan
w szklanej fiolce z korkiem z gumy bezlateksowej. Kazda fiolka zawiera 1,2 ml roztworu.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Holandia.

Wytwdrca
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania.
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W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji, nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224

Tél/Tel: + 32271054 00

Bouarapus Magyarorszag

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis Zrt

Ten: +359 2 9705300 Tel: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi Malta Ltd

Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022

Danmark Nederland

sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Netherlands B.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 182 557 755
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS

Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: + 4767 10 71 00

Eesti Osterreich

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH

Tel. +372 6 273 488 Tel: +43180185-0
EALada/Kompog Polska

sanofi-aventis AEBE (EALGSQ) sanofi-aventis Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00

Espafa Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda..
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400

France Romania

sanofi-aventis France Sanofi Romania SRL

Tél : 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

sanofi-aventis Croatia d.o.0. sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +386 1 560 4800

Ireland Slovenské republika
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel.: +421 2 33 100 100
island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Genzyme Srl Sanofi AB

Tel: +39 059 349 811 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi

Tel: +371 67 33 2451 Tel: +44 (0) 845 372 7101
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrddla informacji

Szczegobtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu.
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