KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

4.1

BESERI TIBBi URUNUN ADI

MOZOBIL 20 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon, 1,2 ml ¢6zelti i¢inde 24 mg pleriksafor igermektedir.
Cozeltinin her 1 ml’si 20 mg pleriksafor icermektedir.

Yardimci maddeler:

Her bir flakonda;

Sodyum klortir 5,9mg
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)  k.m.

Cozeltinin her 1 ml’si yaklagik 5 mg (0,2 mmol) sodyum igermektedir.
Sodyum hakkinda ilave bilgi i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon.

Berrak, renksiz ila agik sar1 arasi renkte ¢6zelti; pH degeri 6-7,5 ve ozmolalitesi 260-320
mOsm/kg.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Otolog kok hiicre transplantasyonu gergeklestirmek istenen lenfoma ve multipl miyelom
tanis1 konmus erigkin hastalarda,

e Sadece Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor (G-CSF) mobilizasyonunun yeterli olacagi
ongoriilen hastalarda en az 1 seri 10 mikrogram/kilogram giin dozunda G-CSF
uygulamasi ve en az 1 seri G-CSF ve kemoterapi uygulamasi ile yeterli (> 2 x 10%kg
CD34+ hiicre) kok hiicre mobilizasyonu saglanamayan hastalarda,

e Sadece G-CSF ile yeterli diizeyde kok hiicre mobilizasyonu saglanamayacagi
ongoriilen hastalarda en az 1 seri kemoterapi ve G-CSF uygulamasina ragmen yeterli
(> 2 x 10%kg CD34+ hiicre) kok hiicre mobilizasyonu saglanamayan olgularda G-
CSF ile kombine olarak endikedir.
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4.2

Pozoloji ve uygulama sekli

MOZOBIL tedavisi, onkoloji ve/veya hematoloji uzmani olan bir hekim tarafindan
baslatilmali ve yonetilmelidir. Mobilizasyon ve aferez prosediirleri, bu alanda gegerli
deneyime sahip olan ve hematopoietik progenitdr hiicrelerin dogru bigimde izlenebilecegi
bir onkoloji-hematoloji merkeziyle isbirligi halinde gergeklestirilmelidir.

60 yas ve lizerinde olmak ve/veya daha 6nce miyelosiipresif kemoterapi gérmek ve/veya
daha once kapsamli kemoterapi gormek ve/veya dolasimdaki en yiiksek (doruk) kok hiicre
sayisinin 20 kok hiicre/mikrolitre’den diisiik olmasi, diisiik mobilizasyon belirtegleri olarak
tanimlanmaistir.

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:

Subkiitan enjeksiyon yoluyla 6nerilen giinliik pleriksafor dozu asagidaki gibidir:

e Kilosu <83 kg olan hastalar i¢in 20 mg sabit doz veya 0,24 mg/kg viicut agirhg: (Bkz.
Bolim 5.2)

e Kilosu > 83 kg olan hastalar i¢in 0,24 mg/kg viicut agirlig

4 ginlik G-CSF 6n tedavisinden sonra, her aferezin baslatilmasindan 6 ila 11 saat dnce
subkiitan enjeksiyon olarak uygulanmalidir. Klinik ¢aligmalarda, MOZOBIL yaygin olarak
art arda 2 ila 4 (ve 7 giine kadar) ardisik giin kullanilmustir.

Pleriksafor dozunu hesaplamak icin kullanilan agirlik, ilk pleriksafor dozundan onceki 1
hafta iginde 6lgiilmelidir. Klinik ¢alismalarda, pleriksafor dozu hastalarin viicut agirligina
gore, ideal viicut agirhigmin %175'ine kadar hesaplanmustir. Ideal viicut agirligmin
%175'inden agir olan hastalarin pleriksafor dozu ve tedavisi arastirilmamstir. Ideal viicut
agirligi, asagidaki denklemlerle hesaplanabilir:

Erkek (kg): 50 + 2,3 x ((Boy (cm) x 0,394) — 60)
Kadin (kg): 45,5 + 2,3 x ((Boy (cm) x 0,394) — 60)

Viicut agirligi arttikca maruziyetin artmasina istinaden, pleriksafor dozu 40 mg/giin’i
gecmemelidir.

Uriiniin maksimum 4 giin 0,24 mg/kg/giin dozda uygulanmas1 gerekmektedir.

Birlikte kullanilmasi 6nerilen tibbi {irtinler
MOZOBIL kullanimini destekleyen pivotal klinik calismalarda, tiim hastalar ilk pleriksafor
dozundan once 4 giin art arda sabahlar1 ve aferezden O6nce her sabah giinlik 10
mikrogram/kilogram G-CSF dozu almustir.

Uygulama sekli:
MOZOBIL subkiitan enjeksiyon i¢indir. Her flakon tek kullanimliktir.

Flakonlar uygulamadan once gorsel olarak kontrol edilmeli ve partikiil madde ya da renk
bozuklugu varsa kullanilmamalidir. MOZOBIL steril, koruyucu icermeyen bir formiilasyon
olarak tedarik edildiginden, flakonun igerigi subkiitan uygulama i¢in uygun bir enjektore
aktarilirken aseptik teknik kullanilmalidir (bkz. Boliim 6.3).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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4.3

4.4

Bobrek yetmezIligi:

Kreatinin klerensi 20-50 ml/dk olan hastalarin pleriksafor dozu ligte bir oranda 0,16
mg/kg/giine diistiriilmelidir (bkz. Bolim 5.2). Bu doz ayarlamasiyla ilgili klinik veriler
siirlidir. Kreatinin klerensi 20 ml/dk’dan diisiik olan hastalar i¢in alternatif pozoloji 6nerisi
yapmak i¢in veya hemodiyaliz alan hastalar i¢in pozoloji 6nerisi yapmak icin yeterli klinik
deneyim elde edilememistir.

Viicut agirligr arttikga maruziyetin artmasina istinaden, kreatinin Klerensi 50 ml/dk’dan
diisiikse, doz 27 mg/giinli gegmemelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz onerisi bulunmamaktadir. Bu
konuda yeterli klinik kanit yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarla ilgili deneyim smirlidir. MOZOBIL'in 18 yasindan kiiciik ¢ocuklardaki
giivenliligi ve etkililigi ispatlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iizeri hastalar):

Bobrek fonksiyonu normal olan yash hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Kreatinin
klerensi 50 ml/dk veya daha diisiik olan yasl hastalar i¢in doz ayarlamasi onerilir (bkz.
yukaridaki Bobrek yetmezligi). Genel olarak, ileri yaslarda azalmis bobrek fonksiyonu
sikliginda artis oldugundan, yaslh hastalarin dozu segilirken dikkat edilmelidir.

Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da Bolim 6.1'de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine asiri
duyarlilik olmas1 halinde kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Lenfoma ve multipl miyelom hastalarinda tiimor hiicresi mobilizasyonu

MOZOBIL lenfoma ve multipl miyelom hastalarinda hematopoietik kok hiicre
mobilizasyonu i¢in G-CSF ile birlikte kullanildiginda, tiimor hiicreleri kemik iliginden
saliverilerek 10kaferez iirlinlinde toplanabilir. Sonuglar, tiimor hiicrelerinin mobilize olmasi
durumunda, MOZOBIL’in G-CSF ile birlikte kullanilmas: sonrasinda mobilize olan timor
hiicresi sayisinda tek basina G-CSF uygulamas: ile karsilastirildiginda artis olmadigini
gostermistir.

Losemi hastalarinda tiimor hiicresi mobilizasyonu

Insani amagl ilaca erken erisim programlarinin birinde, akut miyeloid 18semi ve plazma
hiicreli 16semi hastalarma MOZOBIL ve G-CSF uygulanmistir. Bazi durumlarda, bu
hastalarin dolasimdaki 16semi hiicresi sayisinda artis goriilmiistiir. Hematopoietik kok hiicre
mobilizasyonu amaciyla, pleriksafor 16semi hiicrelerinin mobilizasyonuna ve buna bagl
olarak aferez iirliniiniin kontaminasyonuna yol agabilir. Bu nedenle, pleriksaforun, 16semi
hastalarinda hematopoietik kok hiicre mobilizasyonu ve hasadi amaciyla kullanimi
onerilmez.

Hematolojik etkiler
Hiperlokositoz
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4.5

MOZOBIL'in G-CSF ile birlikte uygulanmasi, dolasimdaki hematopoietik kdk hiicre
popiilasyonunun yanisira ldkositleri de artirir. MOZOBIL uygulamasi sirasinda akyuvar
sayis1 izlenmelidir. Periferik kan nétrofil sayis1 50 x 10%L iizerinde olan hastalara
MOZOBIL uygulanirken klinik degerlendirme yapilmalidar.

Trombositopeni

Trombositopeni, aferezin bilinen bir komplikasyonudur ve MOZOBIL alan hastalarda
gbzlenmistir. MOZOBIL alan ve aferez tedavisi alan tiim hastalarin trombosit sayisi
izlenmelidir.

Alerjik reaksiyonlar

MOZOBIL, iirtiker, periorbital sisme, dispne ya da hipoksi gibi, subkiitan enjeksiyona kars1
yaygin olmayan potansiyel sistemik reaksiyonlarla iligkilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8).
Semptomlar tedavilere yanit vermis (6rn. antihistaminikler, kortikosteroidler, siv1 ya da
oksijen destegi) ya da kendiliginden diizelmistir. Diinya c¢apinda pazarlama sonrasi
deneyimde, anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyon vakalari bildirilmistir. Bu potansiyel
reaksiyonlara kars1 uygun dnlemler alinmalidir.

Vazovagal reaksiyonlar

Subkiitan enjeksiyonlardan sonra ortostatik hipotansiyon ve/veya senkop gibi vazovagal
reaksiyonlar gerceklesebilir (bkz. Bolim 4.8). Bu potansiyel reaksiyonlara karsi uygun
onlemler alinmalidir.

Dalak iizerinde etki

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, siganlara, onerilen insan dozunun yaklasik 4 kat1 dozlarda uzun
stireli (2 ila 4 hafta) giinliik pleriksafor subkiitan uygulamasi sonrasinda, ekstramediiller
hematopoezle iliskilendirilmis daha yiiksek mutlak ve bagil dalak agirliklar
gozlemlenmistir.

Pleriksafor’un hastalarda dalak agirligi tizerindeki etkisi klinik ¢alismalarda 6zel olarak
incelenmemistir. MOZOBIL’in biiyiime faktorii G-CSF ile birlikte uygulanmasini takiben,
dalak bilyiimesi ve/veya ruptiirii vakalar1 bildirilmistir. G-CSF ile birlikte MOZOBIL alan
ve sol Ust karin agrist ve/veya kiirek kemigi ya da omuz agrisi1 bildiren bireylerin dalak
biitiinltigli incelenmelidir.

Sodyum
MOZOBIL her dozunda 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

sodyum icermez.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim g¢aligsmasi gergeklestirilmemistir. In vitro testlerde, pleriksafor’un P450 CYP
enzimleri tarafindan metabolize edilmedigi ve P450 CYP enzimlerini inhibe etmedigi ve
indiiklemedigi goriilmistiir. Pleriksafor bir in vitro calismada P-glikoproteinin substrat1 ya
da inhibitorii gibi davranmamaistir.

Non-Hodgkin lenfoma hastalari tizerinde gergeklestirilen klinik ¢alismalarda, pleriksafor ve
G-CSF mobilizasyon dozajina rituksimab eklendiginde, hastalarin giivenliligi ya da CD34+
hiicre verimi etkilenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
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4.6

4.7

4.8

Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iligkin bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi sirasinda etkili dogum kontrol
yontemi kullanmas1 gerekmektedir.

Gebelik donemi

MOZOBIL’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunabilir.

Pleriksafor’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Farmakodinamik etki mekanizmasina gore, pleriksaforun gebelik sirasinda kullanildiginda
konjenital malformasyonlara neden oldugu one siiriilmiistiir. Hayvanlar iizerinde yapilan
arastirmalar teratojenisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz. Boliim 5.3).

MOZOBIL gerekli olmadikca (kadmin klinik durumu pleriksafor kullanilmasint
gerektirmiyorsa) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Pleriksaforun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Anne siitii ile beslenen bebek
veya ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. MOZOBIL tedavisi sirasinda
emzirmeye devam edilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Pleriksaforun erkek ve kadin fertilitesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir (bkz. B6lim 5.3).

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MOZOBIL arag¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bazi hastalar bas dénmesi,
halsizlik ya da vazovagal reaksiyonlar yagamistir; bu nedenle, ara¢ ve makine kullanirken
dikkat edilmesi onerilir.

Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Onkolojik lenfoma ve multipl miyelom hastalarinda G-CSF ile birlikte kullanilan
MOZOBIL ile ilgili giivenlilik verileri, 2 adet plasebo kontrollii Faz 3 ¢alismasindan (301
hasta) ve 10 adet kontrolsiiz Faz 2 calismasindan (242 hasta) elde edilmistir. Hastalar
agirlikli olarak subkiitan enjeksiyon yoluyla giinliik 0,24 mg/kg pleriksafor dozuyla tedavi
edilmistir. Bu ¢alismalardaki pleriksafor maruziyeti art arda 1 ila 7 giin arasindadir (ortanca

=2 giin).

Non-Hodgkin lenfoma ve multipl miyelom hastalar1 lizerinde gergeklestirilen iki adet Faz 3
calismasinda (sirastyla AMD3100-3101 ve AMD3100-3102), toplam 301 hasta MOZOBIL

ve G-CSF grubunda, 292 hasta ise plasebo ve G-CSF grubunda tedavi edilmistir. Hastalara
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ilk pleriksafor ya da plasebo dozundan 6nce 4 giin boyunca ve afarezden 6nce her giin,
sabahlar1 giinliik G-CSF 10 mikrogram/kilogram dozu verilmistir. Tablo 1'de, hematopoietik
kok hiicre mobilizasyonu ve aferez sirasinda ve transplantasyon hazirliginda
kemoterapi/ablatif tedavi dncesi MOZOBIL ve G-CSF grubunda plasebo ve G-CSF grubuna
gore daha sik gergeklesen ve MOZOBIL alan hastalarin >%1'iyle ilgili oldugu bildirilen
advers reaksiyonlar gosterilmektedir.

Transplantasyon hazirligi olarak kemoterapi/ablatif tedaviden transplantasyondan sonraki
12. aya kadar, tedavi gruplar1 arasinda advers reaksiyon insidanslar1 agisindan anlamli bir
fark goriilmemistir.

Advers reaksiyonlarin tablolu listesi

Advers reaksiyonlar Sistem Organ Simifina ve siklifa gore listelenmistir. Sikliklar su
diizende tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilere gore tahmin edilemiyor).

Tablo1l. Faz 3 calismalarinda mobilizasyon ve aferez sirasinda plaseboya gore
MOZOBIL ile daha sik gerceklesen ve MOZOBIL ile iliskili oldugu

diisiiniilen advers reaksiyonlar

Kan ve Lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor

Splenomegali, splenik ruptiir (Bkz. Boliim 4.4)**

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygimn olmayan

Alerjik reaksiyon*

Anafilaktik sok dahil anafilaktik reaksiyonlar
(bkz. Bolim 4.4)**

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin

Uykusuzluk

Yaygimn olmayan

Anormal riiyalar, kabuslar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin Bas dénmesi(sersemlik hali), bas agrisi
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin Diyare, bulant1

Yaygin Kusma, karin agrisi, karinda rahatsizlik hissi,

dispepsi, karinda siskinlik, konstipasyon, gaz,
oral hipoestezi, agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin

Hiperhidroz, eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin

Artralji, kas-iskelet agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama

bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin

Enjeksiyon ve inflizyon bolgesi reaksiyonlari

Yaygin

Yorgunluk, Halsizlik
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* Listelenen alerjik reaksiyonlarin sikligi, onkoloji calismalarinda ortaya cikan advers reaksiyonlara
dayanmaktadir (679 hasta). Bir ya da birden fazla gézlenen durumlar: iirtiker (n=2), periorbital sisme (n=2),
dispne (n=1) ve hipoksi (n=1). Bu olaylarmn siddeti genellikle hafif ya da orta derecelidir ve MOZOBIL
uygulamasindan yaklagik 30 dakika sonra ortaya ¢ikmustir.

** Pazarlama sonrasi deneyime gore.

Hematopoietik kdk hiicre mobilizasyonu i¢in monoterapi olarak MOZOBIL kullanilan bir
Faz 2 galismasi dahil kontrollii Faz 3 calismalar1 ve kontrolsiiz calismalarda MOZOBIL alan
lenfoma ve multipl miyelom hastalarinda bildirilen advers reaksiyonlar benzerdir. Hastalik,
yas veya cinsiyet acisindan onkoloji hastalarinda gézlemlenen advers reaksiyon insidansinda
anlaml bir fark yoktur.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Miyokart infarktiisii

Klinik ¢alismalarda, 679 onkoloji hastasinin 7'si, pleriksafor ve G-CSF ile hematopoietik
kok hiicre mobilizasyonu sonrast miyokart infarktiisii yasamistir. Tim olaylar son
MOZOBIL uygulamasindan en az 14 giin sonra gergeklesmistir. Ayrica, insani amagla ilaca
erken erisim programindaki iki kadin onkoloji hastasi, pleriksafor ve G-CSF ile
hematopoietik kok hiicre mobilizasyonu sonrast miyokart infarktiisii yasamistir. Bu
olaylarin biri son MOZOBIL uygulamasindan 4 giin sonra gergeklesmistir. Miyokart
infarktiisti olan hastalarin risk profiliyle eslestirilen 9 hastanin 8'inde zamansal iliski
olmamasi, G-CSF alan hastalarda miyokart infarktiisiine yonelik bagimsiz bir riske neden
oldugunu gostermemektedir.

Hiperlokositoz

Faz 3 calismalarinda MOZOBIL alan hastalarin %7'sinde ve plasebo alan hastalarin
%1'inde, aferezden dnceki giin ya da aferez sirasinda herhangi bir giin, 100 x 10%L ya da
daha yiiksek akyuvar sayisi gozlenmistir. Komplikasyon ya da lokostazla ilgili klinik
semptom goriilmemistir.

Vazovagal reaksiyonlar

MOZOBIL, onkoloji ve saglikli géniillii klinik ¢aligmalarinda, 0,24 mg/kg ya da daha
yiiksek pleriksafor dozunun subkiitan uygulanmasindan sonra, deneklerin %1'inden azinda
vazovagal reaksiyonlar (ortostatik hipotansiyon ve/veya senkop) goriilmiistiir. Bu olaylarin
biiyiik gogunlugu MOZOBIL uygulamasindan sonraki 1 saat i¢inde ger¢eklesmistir.

Gastrointestinal hastaliklar

Onkoloji hastalar1 {izerinde MOZOBIL'le gerceklestirilen klinik ¢alismalarda, diyare,
bulanti, kusma ve karin agrisi dahil, seyrek olarak siddetli gastrointestinal olaylar
bildirilmistir.

Parestezi

Multipl hastalik miidahalelerinden sonra otolog transplantasyon geciren onkoloji
hastalarinda yaygin olarak parestezi gozlenmektedir. Plasebo kontrollii Faz 3 ¢aligsmalarinda,
parestezi insidansi pleriksafor ve plasebo gruplarinda sirasiyla %20,6 ve %21,2'dir.

Yaslh hastalar

Pleriksaforla gergeklestirilen iki adet plasebo kontrollii klinik ¢alismada, hastalarin %24'
>65 yasindadir. Bu yash hastalar genclerle karsilastirildiginda, advers reaksiyon insidansi
acisindan belirgin bir fark goriilmemistir.
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4.9

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi

Doz asimi1 vakasi bildirilmemistir. Onerilen dozun iizerinde ve 0,48 mg/kg’a kadar olan
dozlarda elde edilen sinirli veriye gore, gastrointestinal hastalik, vazovagal reaksiyonlar,
ortostatik hipotansiyon ve/veya senkop siklig1 daha yiiksek olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger immiinostimiilanlar
ATC kodu: LO3AX16

Etki mekanizmasi

Pleriksafor bir bisiklam tiirevidir. Pleriksafor CXCR4 kemokin reseptériiniin segici geri-
doniislii (reversibl) bir antagonistidir ve ayni tiirden ligandi olan, stromal hiicre tiirevi faktor-
lo'nin (SDF-1a), diger adiyla CXCL12'nin, baglanmasini bloke etmektedir. Pleriksafor
kaynakli 16kositoz ve dolasimdaki hematopoietik progenitor hiicre diizeylerinin artisinin
nedeninin, CRCL4'lin ayn tiirden ligandina baglanmasinin sekteye ugramasi ve bunun
sonucunda sistemik dolasimda hem olgun hem de pluripotent hiicrelerin ortaya ¢ikmasi
oldugu diisiintilmektedir. Pleriksafor tarafindan mobilize edilen CD34+ hiicreleri islevseldir
ve uzun erimli repopiilasyon kapasitesiyle greft yapilabilmektedir.

Farmakodinamik etkiler

Yalnizca pleriksaforla saglikli goniilliller tzerinde gergeklestirilen farmakodinamik
calismalarda, CD34+ hiicrelerinin en yiiksek mobilizasyonu, uygulamadan 6 ila 9 saat sonra
goriilmiistiir. Hastalara verilen dozlarla ayni doz rejiminde pleriksafor ve G-CSF uygulanan
saglikli goniillilerdeki farmakodinamik caligmalarda, 10 ila 14 saat arasinda en yiiksek yanit
ile birlikte pleriksafor uygulamasindan 4 ila 18 saat sonra periferik kandaki CD34+ sayisinda
stirekli bir artis goriilmiistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Iki adet Faz 3 randomize kontrollii ¢alismada, Non-Hodgkin lenfoma veya multipl miyelom
hastalarina, aferezden dnce her aksam MOZOBIL 0,24 mg/kg ya da plasebo verilmistir. 11k
pleriksafor ya da plasebo dozundan 6nce 4 giin ve aferezden 6nce her giin hastalara sabahlari
giinliik 10 mikrogram/kilogram G-CSF verilmistir. Tablo 2 ve 4'te, verildigi giin igindeki
optimum (5 ya da 6 x 10° hiicre/kg) ve minimum (2 x 10° hiicre/kg) CD34+ hiicre/kg sayilar
ve basarili greft yapma ile birlestirilen primer birlesik sonlanim noktalar1, Tablo 3 ve 5'te
ise, aferez giinline kadar optimum CD34+ hiicre/kg sayisina ulasan hastalarin orani
sunulmaktadir.

Tablo2. AMD3100-3101 Cahsmasmin etkililik sonuglar1 — Non-Hodgkin lenfoma
hastalarinda CD34+ hiicre mobilizasyonu
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. » | MOZOBIL ve G-CSF | Plasebo ve G-CSF p

Etkililik sonlanim noktasi (n=150) (n=148) degeri®
<4 aferez giiniinde >5x10°
hiicre/kg'a ulasan ve basarili 86 (%57,3) 28 (%18,9) <0,001
greft yapilan hastalar
<4 aferez giiniinde >2x10°
hiicre/kg'a ulasan ve basarili 126 (%84) 64 (%43,2) <0,001
greft yapilan hastalar

2 Pearson Ki-Kare testi kullanilarak hesaplanan p degeri

® MOZOBIL ve G-CSF alan hastalardan istatistiksel agidan anlamli daha ¢ok sayida hasta (n=89; %59,3)
plasebo ve G-CSF’ye gore (n=29; %19,6) <4 aferez giiniinde >5x10° hiicre/kg'a ulagmistir, p<0,001;
MOZOBIL ve G-CSF alan hastalardan istatistiksel acidan anlamli daha ¢ok sayida hasta (n=130; %86,7)
plasebo ve G-CSF’e gore (n=70; %47,3) <4 aferez giiniinde >2x10° hiicre/kg'a ulasmistir, p<0,001.

Tablo3. AMD3100-3101 Cahsmasi — Non-Hodgkin lenfoma hastalarinda aferez
giiniine kadar >5x10° CD34+ hiicre/kg'a ulasan hastalarin oram

MOZOBIL ve G-CSF'deki Plasebo ve G-CSF'deki
Giin Oran? Oran?
(n=147") (n=142b)
1 %27,9 %4,2
2 %49,1 %14,2
3 %57,7 %21,6
4 %065,6 %24,2

2 Kaplan Meier yontemine gore belirlenen yiizdeler
bn, en az bir giin aferez alan tiim hastalar1 igermektedir

Tablo4. AMD3100-3102 Cahsmas1 etkililik sonuclarn — Multipl miyelom
hastalarinda CD34+ hiicresi mobilizasyonu

MOZOBIL | Plasebo ve
Etkililik sonlanim noktasi® ve G-CSF G-CSF P

L
(n=148) (n=154) | degert

<2 aferez giniinde >6x10°

hiicre/kg'a ulasan ve basarili greft | 104 (%70,3) | 53 (%34,4) | <0,001
yapilan hastalar

p degeri baglangictaki trombosit sayisina gére bloke edilen Cochran-Mantel-Haenszel istatistigi kullanilarak
hesaplanmustir.

b MOZOBIL ve G-CSF alan hastalardan istatistiksel agidan anlamli daha ¢ok sayida hasta (n=106; %71,6)
plasebo ve G-CSF’ye gore (n=53; %34,4) <2 aferez giiniinde >6x10° hiicre/kg'a ulasnustir, p<0,001;
MOZOBIL ve G-CSF alan hastalardan istatistiksel agidan anlamli daha ¢ok sayida hasta (n=112; %75,7)
plasebo ve G-CSF’ye gore (n=79; %51,3) <4 aferez giiniinde >6x10° hiicre/kg'a ulagmistir, p<0,001;
MOZOBIL ve G-CSF alan hastalardan istatistiksel acidan anlamli daha ¢ok sayida hasta (n=141; %95,3)
plasebo ve G-CSF’ye gore (n=136; %88,3) <4 aferez giiniinde >2x10° hiicre/kg'a ulasmistir, p=0,031.

Tablo5. AMD 3100-3102 Calismas1 — Multipl miyelom hastalarinda aferez giiniine
kadar >6x10° CD34+ hiicre/kg'a ulasan hastalarin oram

Giin MOZOBIL ve G-CSF'deki Plasebo ve G-CSF'deki
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Oran? Oran?

(n=144v) (n=150°)
1 9%54,2 %17,3
2 %77,9 %35,3
3 %86,8 %48,9
4 %86,8 %55,9

@ Kaplan Meier yontemine gore belirlenen yiizdeler

b1, en az bir giin aferez alan tiim hastalar1 igermektedir

Kurtarma hastalari

AMD3100-3101 ¢alismasinda, yeterli CD34+ hiicresi mobilize edemeyen ve bu yilizden
transplantasyon yapilamayan 62 hasta (MOZOBIL + G-CSF grubunda 10, plasebo + G-CSF
grubunda 52), MOZOBIL ve G-CSF ile gergeklestirilen acik etiketli bir Kurtarma
prosediiriine alinmistir. Bu hastalarin %55' (62 hastanin 34') >2x10%/kg CD34+ hiicresi
mobilize etmis ve basariyla greft yapilmistir. AMD3100-3102 ¢aligmasinda, 7 hasta (tlimii
plasebo + G-CSF grubu) Kurtarma prosediiriine alinmistir. Bu hastalarin %100' (7 hastanin
7'si) >2x105/kg CD34+ hiicresi mobilize etmis ve basariyla greft yapilmstir.

Her bir nakilde kullanilan hematopoietik kok hiicre dozu arastirmaci tarafindan belirlenmis
ve toplanan hematopoietik kok hiicrelerin tlimiiniin nakledilmesi sart olmamistir. Faz 3
caligmalarinda transplantasyon yapilan hastalar icin, notrofil greftine kadar gecen medyan
stire (10-11 gilin), trombosit greftine kadar gecen medyan siire (18-20 giin) ve
transplantasyon sonrasi 12 aya kadar greft dayanikliligi, MOZOBIL ve plasebo gruplarinda
benzerdir.

Non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin hastaligi veya multipl miyelom hastalarinda
gerceklestirilen destekleyici Faz 2 calismalarindan (aferezden dnceki aksam ya da sabah
verilen pleriksafor 0,24 mg/kg) elde edilen mobilizasyon ve greft verileri, Faz 3
caligmalarindan elde edilen verilere benzerdir.

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, ilk aferezden 6nceki glinden ilk aferezden hemen oncesine
kadar gecen 24 saatlik siirede periferik kandaki CD34+ hiicresi sayisindaki
(hiicre/mikrolitre) kag kat arttig1 incelenmistir (Tablo 6). Bu 24 saatlik siirede, aferezden 10-
11 saat 6nce 0,24 mg/kg ilk pleriksafor dozu ya da plasebo uygulanmaistir.

Tablo6. MOZOBIL uygulamasindan sonra periferik kandaki CD34+ hiicre sayisi

kat artisi
Calisma MOZOBIL ve G-CSF Plasebo ve G-CSF
3 Ortanca Ortalama (SS) Ortanca Ortalama (SS)
AMD3100-3101 5 6,1 (5,4) 1,4 1,9 (1,5)
AMD3100-3102 4,8 6,4 (6,8) 1,7 2,4 (7,3)
Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu, otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyonu gerektirdigi icin,
malign hastaliklarin tedavisi i¢in kemoterapi nedeniyle ortaya ¢ikan miyelosiipresyon olan
0 ila 1 yas arasindaki ¢ocuklarda MOZOBIL kullanimiyla ilgili ¢alisma sonuglarmin
sunulmasi yiikiimliiliigiine iliskin muafiyet tanimistir (pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in
bkz. Boliim 4.2).

1015



5.2

Avrupa Ilag Kurumu, otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyonu gerektirdigi igin,
malign hastaliklarin tedavisi i¢in kemoterapi nedeniyle ortaya ¢ikan miyelosiipresyon olan
1 ila 18 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda MOZOBIL kullanimiyla ilgili ¢alisma sonuglarimin
sunulmasi yiikiimliliigiine iliskin erteleme karar1 vermistir (pediyatrik kullanimla ilgili bilgi
icin bkz. Boliim 4.2).

Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Pleriksaforun farmakokinetigi, lenfoma ve multipl miyelom hastalarinda G-CSF (4 giin art
arda giinde bir kere 10 mikrogram/kilogram) 6n tedavisinden sonra 0,24 mg/kg klinik
diizeyinde incelenmistir.

Pleriksaforun 0,24 mg/kg baz ve sabit (20 mg) dozlarmi takiben farmakokinetik ve
farmakodinamigini karsilastirmak i¢in, yetiskin Non-Hodgkin lenfoma hastalarinin (N= 61)
0,24 mg/kg veya 20 mg pleriksafor ile tedavi edildigi bir klinik ¢alisma gergeklestirilmistir.
Calisma, kilosu 70 kg veya altinda olan hastalarda gerceklestirilmistir (medyan: 63,7 kg,
min: 34,2 kg, maks: 70 kg). Sabit 20 mg doz, 0,24 mg/kg doza gore 1,43 kat daha fazla
maruziyet (EAAo-10s) gostermistir (Tablo 7). Ayn1 zamanda sabit 20 mg doz, mg/kg baz doza
gdre > 5 x 10 CD34+ hiicre/kg’lik hedefe ulasmada numerik olarak daha yiiksek bir yanit
oran1 gostermistir (lokal lab. verisine dayanarak %5,2 [%60,0’a kars1 % 54,8] ve merkez lab.
verisine dayanarak %11,7 [%63,3’e kars1 %51,6] ). Her iki tedavi grubunda da > 5 x 10°
CD34+ hiicre/kg’a ulagmadaki medyan zaman 3 giin olmustur ve gruplar arasinda giivenlilik
profili benzerdir. 83 kg’lik viicut agirligi, sabit dozdan agirlik bazli dozlamaya gecis
hastalarinda sonlandirma noktasi olarak se¢ilmistir (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Tablo 7. Sabit ve agirhk bazh rejimlerin sistemik maruziyet (EAAo-10s) karsilagtirmasi

Rejim Geometrik Ortalama (EAA)
Sabit 20 mg (n=30) 3991,2

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

Oran (%90 GA) 1,43 (1,32; 1,54)

GA: Giiven aralig1

Emilim:

Pleriksafor subkiitan enjeksiyondan sonra hizla absorbe edilmekte ve maksimum
konsantrasyonlara yaklasik 30-60 dakikada (tmax) ulasmaktadir. 4 giinlik G-CSF 6n
tedavisinin ardindan hastalara subkiitan 0,24 mg/kg doz uygulamasindan sonra,
pleriksafor’un maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) Ve sistemik maruziyeti (AUCo-24)
sirastyla 887 £ 217 ng/mL ve 4.337 £ 922 ng-sa/mL'dir.

Dagilim:
Pleriksafor insan plazma proteinlerine %58 oranina kadar orta derecede baglanmaktadir.

Insanlarda pleriksaforun goriinen dagilim hacmi 0,3 L/kg'dir ve pleriksafor’un yalniz
bununla smirli olmasa da biiyilk oranda ekstravaskiiler sivi alanina bagl oldugunu
gostermektedir.

Biyotransformasyon:
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5.3

Pleriksafor, insan karaciger mikrozomlar1 veya insan primer hepatositleri kullanilarak in
vitro olarak metabolize edilmez ve major ilag metabolize edici CYP450 enzimlerine karsi
(1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4/5) in vitro inhibisyon aktivitesi
gostermez. Insan hepatositleriyle gerceklestirilen in vitro ¢alismalarda, pleriksafor CYP1A2,
CYP2B6, ve CYP3A4 enzimlerini indiiklememektedir. Bu bulgular, pleriksafor’un P450'ye
bagimh ilag-ilag etkilesimlerinde rol oynama potansiyelinin diisiik olduguna isaret
etmektedir.

Eliminasyon:
Pleriksaforun major eliminasyon yolu idrarladir. Normal bobrek fonksiyonu olan saglikli

goniilliilere 0,24 mg/kg doz uygulandiktan sonra, dozun yaklasik %70'1 uygulamadan
sonraki ilk 24 saat iginde degismemis olarak idrar yoluyla atilmistir. Plazmadaki
eliminasyon yarilanma omrii (t12) 3-5 saattir. Pleriksafor, MDCKII ve MDCKII-MDR1
hiicre modelleriyle gergeklestirilen bir in vitro ¢alismada P-glikoproteinin substrati ya da
inhibitdrii gibi davranmamustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

0,24 mg/kg pleriksafor tek dozundan sonra, farkli bobrek yetmezligi diizeylerindeki
deneklerde klerens diismiistiir ve kreatinin klerensiyle (CrCl) pozitif korelasyon mevcuttur.
Hafif (CrCl 51-80 ml/dk), orta (CrCl 31-50 ml/dk) ve siddetli (CrCIl < 30 ml/dk) bdbrek
yetmezligi olan deneklerde pleriksaforun ortalama EAAq-24 degerleri, sirasiyla 5.410, 6.780,
ve 6.990 ng.sa/ml'dir ve bunlar bobrek fonksiyonu normal olan saglikli deneklerde goriilen
maruziyetten (5.070 ng.sa/ml) daha yiiksektir. Bobrek yetmezliginin Cmax tizerinde etkisi
olmamustir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyetin pleriksafor’un farmakokinetigi tizerinde
bir etkisi olmadigini géstermistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, yasin pleriksafor’un farmakokinetigi tizerinde bir
etkisi olmadigini gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarla ilgili sinirli farmakokinetik veri bulunmaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar ve fareler lizerinde tek subkiitan dozla gerceklestirilen calismalardan elde edilen
sonuglar, pleriksaforun gegici ama siddetli néromuskiiler etkilere (koordinasyonsuz
hareketler), sedatif benzeri etkilere (hipoaktivite), dispneye, karin {istii ya da yan yatma
ve/veya kas spazmlarina neden olabildigini gostermistir. Pleriksafor’un hayvanlarda
gerceklestirilen yinelenen doz galismalarinda tutarli olarak goriilen diger etkileri, sigcanlar ve
kopeklerde dolasimdaki akyuvar sayisinda artig, idrarda kalsiyum ve magnezyum
atilmasinda artis, sicanlarda dalak agirliginda hafif bir artis, ve kopeklerde diyare ve
tasikardidir. Sicanlar ve/veya kopeklerin karaciger ve dalaklarinda, ekstramediiller
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hematopoieze yonelik histopatolojik bulgular gériilmiistiir. Insan klinik maruziyetine gore
ayni biiyiikliikte ya da biraz daha ytiksek sistemik maruziyetlerde cogunlukla bu bulgulardan
biri ya da birden fazlas1 goriilmiistiir.

Bir in vitro genel reseptor etkinligi taramasinda, maksimum insan sistemik diizeyinden
birka¢ kat daha yiiksek olan bir konsantrasyonda (5 mikrogram/mililitre), pleriksaforun
cogunlukla santral sinir sistemindeki (SSS) ve/veya periferik sinir sistemindeki (PSS)
presinaptik sinir u¢larinda bulunan farkli reseptorlere orta ya da siddetli baglanma afinitesi
oldugu goriilmiistiir (N-tipi kalsiyum kanali, potasyum kanal1 SKca, histamin Hs, asetilkolin
muskarinik M1 ve Mz, adrenerjik als ve a2c, ndropeptit Y/Y?! ve glutamat NMDA poliamin
reseptorleri). Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Sicanlara intravenéz yoldan uygulanan pleriksafor ile gergeklestirilen gilivenlilik
farmakolojisi ¢aligmalarinda, insan klinik maruziyetinden biraz yiiksek sistemik
maruziyetlerde solunum ve kardiyak baskilayici etkiler goriilmiistiir; subkiitan uygulamada
ise, yalnizca daha yiiksek sistemik diizeylerde solunum ve kardiyovaskiiler etkiler ortaya
cikmistir.

SDF-1a ve CXCR4, embriyofotal gelisimde major rol oynamaktadir. Pleriksafor’un siganlar
ve tavsanlarda tekrar emilimde artisa, fotiis agirhginda azalmaya, iskelet gelisimi geriligine
ve fotlis anomalilerinde artisa neden oldugu goriilmiistiir. Hayvan modellerinden elde edilen
veriler ayrica SDF-1a ve CXCR4 ile fotiis hematopoiezde modiilasyon, vaskiilarizasyon ve
serebellar gelisime isaret etmektedir. Sicanlar ve tavsanlarda teratojenik etkiler i¢in Advers
Etki Gozlenmeyen Diizeydeki sistemik maruziyet, hastalardaki terap6tik dozlarda goriilenle
ayni biiyiikliiktedir ya da daha diisiiktiir. Bu teratojenik potansiyelin nedeni biiyiik olasilikla
farmakodinamik etki mekanizmasidir.

Sicanlar iizerinde gerceklestirilen dagilim g¢alismalarinda, radyoaktif isaretli pleriksafor
konsantrasyonlari, erkeklerde tek doz uygulamasindan iki hafta sonra ya da 7 giin yinelenen
doz uygulamasindan sonra, disilerde ise 7 giinlilk yinelenen doz uygulamasindan sonra,
ireme organlarinda (testisler, yumurtaliklar, rahim) tespit edilmistir. Dokulardan
eliminasyon hiz1 diistiktiir.

Pleriksafor’un erkek ve disi fertilitesi ve postnatal gelisim tizerindeki potansiyel etkileri
klinik dis1 calismalarda incelenmemistir.

Pleriksaforla  karsinojenisite  ¢alismasi  gerceklestirilmemistir.  Yeterli miktardaki
genotoksisite ¢alismasinda pleriksafor’un genotoksik olmadigi goriilmiistiir.

Pleriksafor aralikli olarak uygulandiginda in vivo Non-Hodgkin lenfoma, gliyoblastom,
medulloblastom ve akut lenfoblastik 16semi modellerinde tiimor biiylimesini inhibe etmistir.

28 gilin boyunca devamli pleriksafor uygulamasindan sonra Non-Hodgkin lenfoma
biiylimesinde artis kaydedilmistir. Bu etkiyle ilgili potansiyel riskin, insanlarda amaglanan
kisa siireli pleriksafor uygulamasi igin diigiik olmas1 beklenmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1

Yardimci maddelerin listesi
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Sodyum kloriir

Konsantre hidroklorik asit (pH ayarlamasi)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi)
Enjeksiyonluk su

Azot

Geg¢imsizlikler

Gecimlilik ¢aligmasi yapilmadigi i¢in, bu tibbi {iriiniin diger tibbi iirlinlerle karistirilmamasi
gerekmektedir.

Raf omrii

Acilmamis flakon
24 ay

Acildiktan sonra

Mikrobiyolojik agidan, iirlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanim
sirasinda saklama siireleri ve kullanimdan Onceki saklama kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobiitil/biitil kauguk tipa ve plastik gegme kapakli aliminyum contast olan 2 ml seffaf
tip 1 cam flakon. Her bir flakon 1,2 ml ¢6zelti igermektedir.

Ambalaj boyutu 1 flakon.

Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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