zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info Marz 2015



zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mozobil 20 mg/ml Injektionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Losung enthélt 20 mg Plerixafor.
Jede Durchstechflache enthilt 24 mg Plerixafor in 1,2 ml Losung.

Sonstige Bestandteile:
Jeder ml enthélt circa 5 mg (0,2 mmol) Natrium.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Klare farblose bis blassgelbe Losung mit einem pH-Wert von 6,0 - 7,5 und einer Osmolalitét von
260 - 320 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Mozobil ist indiziert, in Kombination mit G-CSF, die Mobilisierung von himatopoetischen
Stammzellen in das periphere Blut zur Entnahme und anschlielenden autologen Transplantation bei
Patienten mit Lymphom und multiplem Myelom zu verbessern, die nicht ausreichend Stammzellen
mobilisieren (siche Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Mozobil-Therapie sollte von einem in Onkologie und/oder Hidmatologie erfahrenen Arzt
eingeleitet und liberwacht werden. Das Mobilisierungs- und Aphereseverfahren sollte in
Zusammenarbeit mit einem Onkologie-Hamatologie-Zentrum mit ausreichender Erfahrung in diesem
Bereich durchgefiihrt werden, in dem die Uberwachung von hiimatopoetischen Progenitorzellen
ordnungsgemail erfolgen kann.

Dosierung
Die empfohlene Dosis Plerixafor ist 0,24 mg/kg Korpergewicht/Tag. Es sollte durch subkutane

Injektion 6 bis 11 Stunden vor Einleitung jeder Apherese im Anschluss an eine 4-tigige
Vorbehandlung mit Granolocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) gegeben werden. In klinischen
Studien wurde Mozobil hdufig an 2 bis 4 (und bis zu 7) aufeinander folgenden Tagen angewendet.

Das zur Berechnung der Plerixafor-Dosis herangezogene Gewicht sollte innerhalb von 1 Woche vor
der ersten Plerixafor-Dosis bestimmt werden. In klinischen Studien wurde die Plerixafor-Dosis nach
dem Korpergewicht bei Patienten mit bis zu 175 % des Idealgewichts berechnet. Die Plerixafor-
Dosierung und Behandlung von Patienten, deren Korpergewicht mehr als 175 % des Idealgewichts
betrug, wurden nicht untersucht. Das Idealgewicht kann mit Hilfe der folgenden Gleichungen
bestimmt werden:

Mainner (kg): 50 + 2,3 x (KorpergroBe (cm) x 0,394) — 60);
Frauen (kg): 45,5 + 2,3 x ((KorpergroBe (cm) x 0,394) — 60).

Wegen der zunehmenden Exposition bei steigendem Korpergewicht sollte die Plerixafor-Dosis nicht
mehr als 40 mg/Tag betragen.
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Empfohlene begleitende Arzneimittel

In den Zulassungsstudien fiir Mozobil, erhielten alle Patienten jeden Tag morgendliche Dosen von
10 pg/kg G-CSF an 4 aufeinander folgenden Tagen vor der ersten Plerixafor-Dosis und an jedem
Morgen vor der Apherese.

Besondere Populationen

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 20 - 50 ml/min sollte die Plerixafor-Dosis um ein
Drittel auf 0,16 mg/kg/Tag (siehe Abschnitt 5.2) reduziert werden. Die klinischen Daten mit dieser
Dosisanpassung sind unzureichend. Es liegen keine hinreichenden klinischen Erfahrungen vor, um
alternative Dosierungsempfehlungen fiir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min oder fiir
Hamodialyse-Patienten abzugeben.

Wegen der zunehmenden Exposition bei steigendem Korpergewicht sollte die Dosis nicht mehr als
27 mg/Tag betragen, wenn die Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min liegt.

Kinder und Jugendliche
Die Erfahrung bei padiatrischen Patienten ist begrenzt. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mozobil
bei padiatrischen Patienten wurden nicht in kontrollierten klinischen Studien festgestellt.

Altere Patienten (> 65 Jahre alt)

Dosisanpassungen sind bei élteren Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht notwendig. Eine
Dosisanpassung bei dlteren Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min wird empfohlen
(sieche Abschnitt Niereninsuffizienz weiter oben). Im Allgemeinen ist bei der Dosisauswahl fiir dltere
Patienten Vorsicht geboten, da die Haufigkeit einer verminderten Nierenfunktion mit fortschreitendem
Alter steigt.

Art der Anwendung

Zur subkutanen Injektion. Jede Durchstechflasche Mozobil ist ausschlieBlich fiir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Durchstechflaschen sollten vor der Anwendung visuell gepriift und nicht verwendet werden, wenn
Partikel oder Verfarbungen festzustellen sind. Da Mozobil als sterile konservierungsstofftreie
Formulierung geliefert wird, sollte beim Transfer des Inhalts der Durchstechflasche in eine geeignete
Spritze fiir die subkutane Anwendung ein aseptisches Verfahren zum Einsatz kommen (siehe
Abschnitt 6.3).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Potenzial einer Tumorzellenmobilisierung bei Patienten mit Lymphom und multiplem Myelom
Der Effekt einer potenziellen Reinfusion von Tumorzellen wurde nicht angemessen untersucht.

Wenn Mozobil in Verbindung mit G-CSF zur Mobilisierung von himatopoetischen Stammzellen bei
Patienten mit Lymphom oder multiplem Myelom angewendet wird, konnen Tumorzellen aus dem
Mark freigesetzt und anschlieBend mit dem Leukaphereseprodukt entnommen werden. Die klinische
Relevanz des theoretischen Risikos einer Mobilisierung von Tumorzellen ist nicht vollstindig geklart.
In klinischen Studien an Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom und multiplem Myelom wurde keine
Mobilisierung von Tumorzellen bei Plerixafor beobachtet.
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Tumorzellenmobilisierung bei Leukdmiepatienten

In einem Compassionate-Use-Programm wurden Mozobil und G-CSF bei Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie und Plasmazellenleukédmie angewendet. In manchen Féllen erhéhte sich bei
diesen Patienten die Anzahl der zirkulierenden Leukédmiezellen. Bei einer Mobilisierung von
hdmatopoetischen Stammzellen kann Plerixafor eine Mobilisierung von leukédmischen Zellen und eine
anschlieBende Kontamination des Aphereseprodukts verursachen. Deswegen wird Plerixafor nicht
empfohlen fiir die Mobilisierung und Gewinnung von hiamatopoetischen Stammzellen bei Patienten
mit Leukdmie.

Héamatologische Effekte

Hyperleukozytose

Die Gabe von Mozobil in Verbindung mit G-CSF erhoht die Zahl der zirkulierenden Leukozyten
sowie die hdmatopoetischen Stammzellenpopulationen. Wihrend der Mozobil-Therapie sollten die
Leukozytenzahlen iiberwacht werden. Die Anwendung von Mozobil bei Patienten mit
Neutrophilenzahlen von iiber 50 x 10%/1 im peripheren Blut bedarf klinischer Abwégung.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie ist eine bekannte Komplikation der Apherese und wurde bei Patienten beobachtet,
die Mozobil erhielten. Bei allen Patienten, die Mozobil erhalten und einer Apherese unterzogen
werden, sollten die Thrombozytenzahlen {iberwacht werden.

Allergische Reaktionen

Mozobil wurde gelegentlich mit potenziellen systemischen Reaktionen in Verbindung gebracht, die
mit subkutanen Reaktionen in Zusammenhang stehen wie z. B. Urtikaria, periorbitale Schwellung,
Dyspnoe oder Hypoxie (siche Abschnitt 4.8). Die Symptome sprachen auf Behandlungen (z. B.
Antihistamine, Kortikosteroide, Hydration oder zusitzlicher Sauerstoff) an oder verschwanden
spontan. Nach Marktzulassung wurden weltweit Félle von anaphylaktischen Reaktionen,
einschlieBlich anaphylaktischer Schock, berichtet. Wegen des Potenzials dieser Reaktionen sollten
entsprechende Vorsichtsmainahmen getroffen werden.

Vasovagale Reaktionen

Vasovagale Reaktionen, orthostatische Hypotonie und/oder Synkope kdnnen nach subkutanen
Injektionen auftreten (siche Abschnitt 4.8). Wegen des Potenzials dieser Reaktionen sollten
entsprechende Vorsichtsmainahmen getroffen werden.

VergroBerte Milz

In priklinischen Studien wurden hohere absolute und relative Milzgewichte in Zusammenhang mit
einer extramedulldren Hamatopoese nach der ldngeren (2 bis 4 Wochen) tdglichen subkutanen Gabe
von Plerixafor bei Ratten in Dosen beobachtet, die etwa 4 Mal hoher als die empfohlene Dosis fiir den
Menschen waren.

Die Wirkung von Plerixafor auf die Milzgr6e bei Patienten wurde in klinischen Studien nicht
besonders untersucht. Die Moglichkeit, dass Plerixafor zusammen mit G-CSF eine VergroBerung der
Milz verursacht, kann nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund der sehr selten auftretenden Milzruptur
nach der Gabe von G-CSF sollte bei Personen, die Mozobil in Verbindung mit G-CSF erhalten und
iiber Schmerzen im linken Oberbauch und/oder im Schulterblatt oder in der Schulter klagen, die
Integritit der Milz untersucht werden.

Natrium

Mozobil enthdlt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. In-vitro-Tests haben
gezeigt, dass Plerixafor nicht durch P450-CYP-Enzyme verstoffwechselt wird; P450-CYP-Enzyme
wiederum werden nicht inhibiert oder induziert. Aus einer in-vitro-Studie geht hervor, dass Plerixafor
kein Substrat oder Inhibitor von P-Glykoprotein ist.

In klinischen Studien an Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom hatte die Ergénzung von Rituximab zu
einem Mobilisierungsregime aus Plerixafor und G-CSF keine Auswirkung auf die Sicherheit fiir die
Patienten oder die CD34+-Zellen-Ausbeute.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Plerixafor bei Schwangeren vor.

Der pharmakodynamische Wirkungsmechanismus von Plerixafor deutet darauf hin, dass bei einer
Anwendung wihrend der Schwangerschaft kongenitale Missbildungen hervorgerufen werden. In
tierexperimentellen Studien hat sich eine Teratogenizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Mozobil sollte
wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, sofern nicht der klinische Zustand der Frau
eine Behandlung mit Plerixafor erforderlich macht.

Frauen im gebérféhigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter miissen wiahrend der Behandlung eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung anwenden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Plerixafor in die Muttermilch {ibergeht. Ein Risiko fiir den Saugling kann nicht
ausgeschlossen werden. Stillen sollte wihrend der Behandlung mit Mozobil unterbrochen werden.

Fertilitét
Die potenziellen Effekte von Plerixafor auf die médnnliche und weibliche Fruchtbarkeit sind nicht
bekannt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Mozobil kann die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen.
Bei einigen Patienten trafen Benommenbheit, Miidigkeit oder vasovagale Reaktionen auf; deswegen ist
beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsdaten fiir Mozobil in Verbindung mit G-CSF bei Onkologiepatienten mit Lymphom und
multiplem Myelom wurden aus 2 plazebokontrollierten Phase-11I-Studien (301 Patienten) und 10
unkontrollierten Phase-II-Studien (242 Patienten) zusammengetragen. Die Patienten wurden primér
mit tdglichen Dosen von 0,24 mg/kg Plerixafor in Form subkutaner Injektionen behandelt. Die
Exposition gegeniiber Plerixafor lag bei diesen Studien zwischen 1 und 7 aufeinander folgenden Tagen
(Median = 2 Tage).

In den zwei Phase-I1I-Studien an Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom und multiplem Myelom
(AMD3100-3101 bzw. AMD3100-3102) wurden insgesamt 301 Patienten in der Mozobil- und
G-CSF-Gruppe und 292 Patienten in der G-CSF- und Plazebo-Gruppe behandelt. Die Patienten
erhielten dabei jeden Tag morgendliche Dosen von G-CSF 10 pg/kg an 4 Tagen vor der ersten
Plerixafor- oder Plazebo-Dosis und an jedem Morgen vor der Apherese. Nebenwirkungen, die hiufiger
bei Mozobil und G-CSF als bei dem Plazebo und G-CSF auftraten und die fiir > 1 % der Patienten, die
Mozobil wéhrend der hdmatopoetischen Stammzellenmobilisierung und Apherese und vor der
Chemotherapie/ablativen Behandlung als Vorbereitung auf die Transplantation erhielten, berichtet
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wurden, sind in Tabelle 1 dargestellt. Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind nach der folgenden Konvention definiert: Sehr haufig (> 1/10),
haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000) und sehr
selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Fiir die Chemotherapie/ablative Behandlung als Vorbereitung auf die Transplantation bis 12 Monate
nach der Transplantation wurden keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von

Nebenwirkungen zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die wihrend der Mobilisierung und Apherese in Phase-11I-
Studien hiufiger bei Mozobil als bei dem Plazebo auftraten und auf Mozobil
zuriickgefiihrt wurden

Erkrankungen des
Immunsystems

Gelegentlich | Allergische Reaktionen*

Anaphylaktische Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer
Schock (siche Abschnitt 4.4)**

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig | Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig | Benommenheit, Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig | Durchfall, Ubelkeit

Haufig | Erbrechen, Bauchschmerzen, Magenbeschwerden, Dyspepsie,
Bauchbldhung, Verstopfung, Flatulenz, Hypoasthesie oral,
Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig | Hyperhidrose, Erythem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig | Arthralgie, Muskelskelettschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig | Reaktionen am Injektions- und Infusionsort

Haufig | Miidigkeit, Unwohlsein

Die genannte Haufigkeit fiir allergische Reaktionen basiert auf den in den onkologischen Studien beobachteten
Nebenwirkungen (679 Patienten): Darin enthalten war eines oder mehrere der folgenden Ereignisse: Urtikaria (n = 2),
periorbitale Schwellung (n = 2), Dyspnoe (n = 1) oder Hypoxie (n = 1). Diese Ereignisse waren allgemein leicht oder
méBig und traten innerhalb von etwa 30 min nach der Gabe von Mozobil auf.

** Erfahrungen nach Zulassung

Ahnliche Nebenwirkungen wurden bei Patienten mit Lymphom und multiplem Myelom, die Mozobil
in den kontrollierten Phase-III-Studien und unkontrollierten Studien einschlieBlich einer Phase-II-
Studie iiber Mozobil als Monotherapie fiir die himatopoetische Stammzellenmobilisierung erhielten,
berichtet. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Nebenwirkungen bei
Onkologiepatienten aufgrund von Krankheit, Alter oder Geschlecht beobachtet.

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info Marz 2015



zur Yerfiigung gestelit von Gebrauchs.info

Myokardinfarkt

In klinischen Studien kam es bei 7 von 679 Onkologiepatienten nach der himatopoetischen
Stammzellenmobilisierung mit Plerixafor und G-CSF zu Myokardinfarkten. Alle Ereignisse traten
frithestens 14 Tage nach der letzten Gabe von Mozobil auf. AuBBerdem erlitten

2 Onkologiepatientinnen in dem Compassionate-Use-Program nach der hdmatopoetischen
Stammzellenmobilisierung mit Plerixafor und G-CSF Myokardinfarkte. Eines dieser Ereignisse trat

4 Tage nach der letzten Anwendung von Mozobil auf. Das Fehlen einer zeitlichen Beziehung bei 8 von
9 Patienten zusammen mit dem Risikoprofil der Patienten mit Myokardinfarkten deutet nicht darauf
hin, dass Mozobil ein unabhingiges Risiko von Myokardinfarkten bei Patienten, die auch G-CSF
erhalten, mit sich bringt.

Hyperleukozytose

In den Phase-III-Studien wurden Leukozytenzahlen von 100 x 10°/1 oder mehr am Tag vor bzw. an
jedem Tag der Apherese bei 7 % der Patienten, die Mozobil erhielten, und bei 1 % der Patienten, die
das Plazebo bekamen, beobachtet. Komplikationen oder klinische Symptome von Leukostase wurden
nicht beobachtet.

Vasovagale Reaktionen

In klinischen Studien iiber Mozobil an Onkologiepatienten und an gesunden Probanden kam es bei
weniger als 1 % der Teilnehmer zu vasovagalen Reaktionen (orthostatische Hypotonie und/oder
Synkope) nach der subkutanen Anwendung von Plerixafor-Dosen < 0,24 mg/kg. Diese Ereignisse
traten mehrheitlich innerhalb von 1 Stunde nach der Gabe von Mozobil auf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

In klinischen Studien iiber Mozobil bei Onkologiepatienten wurden seltene Fille von schweren
Ereignissen des Gastrointestinaltrakts einschlieBlich Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen und
Bauchschmerzen berichtet.

Parasthesie

Parésthesie ist hiufig bei mehrfach vorbehandelten Onkologiepatienten zu beobachten, die sich dann
einer autologen Transplantation unterziehen. In den plazebokontrollierten Phase-I1I-Studien betrug die
Haufigkeit von Pardsthesie 20,6 % in der Plerixafor-Gruppe bzw. 21,2 % in der Plazebo-Gruppe.

Altere Patienten

In den beiden plazebokontrollierten klinischen Studien iiber Plerixafor waren 24 % der
Patienten> 65 Jahre alt. Bei diesen &lteren Patienten wurden im Vergleich zu jlingeren keine
bemerkenswerten Unterschiede in der Haufigkeit von Nebenwirkungen festgestellt.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet. Nach begrenzten Daten iiber Dosen oberhalb der
empfohlenen Dosis bis zu 0,48 mg/kg kann sich die Haufigkeit von Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, vasovagalen Reaktionen, orthostatischer Hypotonie und/oder Synkope erhéhen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Immunstimulanzien; ATC-Code: LO3AX16

Wirkmechanismus

Plerixafor ist ein Bicyclamderivat und ein selektiver reaktiver Antagonist des CXCR4-
Chemokinrezeptors und blockiert die Bindung seines kognaten Liganden, des Stromal Cell-derived
Factor-1a (SDF-1a), auch bekannt als CXCL12. Man geht davon aus, dass eine Plerixafor-induzierte
Leukozytose und Erhdhungen der Spiegel von zirkulierenden himatopoetischen Progenitorzellen aus
einer Trennung der CXCR4-Bindung an seinen kognatem Liganden hervorgehen, was zum Auftreten
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von reifen und von pluripotenten Zellen im systemischen Kreislauf fiihrt. CD34+-Zellen, die durch
Plerixafor mobilisiert werden, sind funktional und transplantationsfahig mit Potenzial zur
Langzeitrepopulation.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei randomisiert-kontrollierten Phase-I11-Studien erhielten Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom
oder multiplem Myelom an jedem Abend vor der Apherese Mozobil 0,24 mg/kg bzw. das Plazebo. Die
Patienten bekamen jeden Tag morgendliche Dosen von G-CSF 10 ng/kg an 4 Tagen vor der ersten
Plerixafor- oder Plazebo-Dosis und an jedem Morgen vor der Apherese. Optimale (5 oder

6 x 10° Zellen/kg) und minimale (2 x 10° Zellen/kg) Anzahlen von CD34+-Zellen/kg innerhalb einer
bestimmten Anzahl von Tagen sowie die primdren Kombinationsendpunkte, zu denen die erfolgreiche
Transplantation gehorte, sind in Tabelle 2 und 4 dargestellt; der Anteil der Patienten, die je
Apheresetag optimale Anzahl von CD34+-Zellen erreichten, findet sich in Tabelle 3 und 5.

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse von Studie AMD3100-3101 - CD34+-Zellenmobilisierung
bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom

Mozobil und Plazebo und
Endpunkt® zur Wirksamkeit G-CSF G-CSF p-Wert"
(n=150) (n = 148)

Patienten, die > 5 x 10° Zellen/kg 86 (57,3 %) 28 (18,9 %) <0,001
in< 4 Apheresetagen und eine erfolgreiche
Transplantation erreichten
Patienten, die > 2 x 10° Zellen/kg in
<4 Apheresetagen und eine erfolgreiche 126 (84,0 %) 64 (43,2 %) <0,001
Transplantation erreichten

#p-Wert berechnet anhand des Chi-Squared-Tests nach Pearson

"Statistisch signifikant mehr Patienten erreichten > 5 x 10° Zellen/kg in < 4 Apheresetagen mit Mozobil und G-CSF (n=89;
59,3 %) als mit dem Plazebo und G-CSF (n=29; 19,6 %), p < 0,001; statistisch signifikant mehr Patienten erreichen

> 2 x 10° Zellen/kg in < 4 Apheresetagen mit Mozobil und G-CSF (n=130; 86,7 %) als mit dem Plazebo und G-CSF (n=70;
47,3 %), p <0,001.

Table 3:  Studie AMD3100-3101 — Anteil von Patienten mit Nicht-Hodgkin-Lymphom, die
>5 x 10° CD34+-Zellen/kg je Apheresetag erreichten
Anteil” Anteil”
Tage bei Mozobil und G-CSF bei Plazebo und G-CSF

(n=147") (n=142")
1 27,9 % 42 %

2 49,1 % 14,2 %

3 57,7% 21,6 %

4 65,6 % 24,2 %

*Prozentwerte ermittelt nach der Kaplan-Meier-Methode
" beinhaltet alle Patienten mit mindestens einem Apheresetag

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse der Studie AMD3100-3102 — CD34+-Zellenmobilisierung
bei Patienten mit multiplem Myelom

Mozobil und Plazebo und
Endpunkt” zur Wirksamkeit G-CSF G-CSF p-Wert®
(n=148) (n =154)
Patienten, die > 6 x 10° Zellen/kg 104 (70,3%) 53 (34,4%) < 0,001
in< 2 Apheresetagen und eine erfolgreiche
Transplantation erreichten

p-Wert berechnet anhand der Cochran-Mantel-Haenszel-Statistik mit Blockbildung nach Thrombozytenzahl im

Ausgangszustand
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PStatistisch signifikant mehr Patienten erreichten > 6 x 10° Zellen/kg in < 2 Apheresetagen mit Mozobil und G-CSF
(n=106; 71,6 %) als mit dem Plazebo und G-CSF (n=53; 34,4 %), p < 0,001; statistisch signifikant mehr Patienten
erreichten > 6 x 10° Zellen/kg in < 4 Apheresetagen mit Mozobil und G-CSF (n=112; 75,7 %) als mit dem Plazebo und
G-CSF (n=79; 51,3 %), p < 0,001; statistisch signifikant mehr Patienten erreichen > 2 x 10° Zellen/kg in < 4 Apheresetagen
mit Mozobil und G-CSF (n=141; 95,3 %) als mit dem Plazebo und G-CSF (n=136; 88,3 %), p = 0,031.

Table 5:  Studie AMD3100-3102 — Anteil von Patienten mit multiplem Myelom, die
> 6 x 10° CD34+-Zellen/kg je Apheresetag erreichten
Tage Anteil® Anteil”
bei Mozobil und G-CSF bei Plazebo und 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 %

*Prozentwerte ermittelt nach der Kaplan-Meier-Methode
" beinhaltet alle Patienten, die mindestens einen Apheresetag erhalten haben

Rescue-Patienten

In der Studie AMD3100-3101 wurden 62 Patienten (10 in der Mozobil- + G-CSF-Gruppe und 52 in
der Plazebo- + G-CSF-Gruppe), die keine ausreichenden Anzahlen von CD34+-Zellen mobilisierten
und deswegen nicht mit der Transplantation fortfahren konnten, in ein offenes Rescue-Verfahren mit
Mozobil und G-CSF aufgenommen. Von diesen Patienten mobilisierten 55% (34 von 62) > 2 x10%kg
CD34+-Zellen, die erfolgreich transplantiert wurden. In der Studie AMD3100-3102 wurden

7 Patienten (alle aus der Plazebo- + G-CSF-Gruppe) in das Rescue-Verfahren aufgenommen. Von
diesen Patienten mobilisierten 100% (7 von 7) > 2 x10%kg CD34+-Zellen, die erfolgreich
transplantiert wurden.

Die Dosis himatopoetischer Stammzellen, die fiir jede Transplantation verwendet wurde, bestimmte
der Priifer. Nicht alle gewonnenen himatopoetischen Stammzellen wurden notwendigerweise
transplantiert. Bei den transplantierten Patienten in den Phase-I1I-Studien waren die mittlere Zeit bis
zum Anwachsen (engraftment) der Neutrophilen (10 - 11 Tage), die mittlere Zeit zum Anwachsen
(engraftment) der Thrombozyten (18 - 20 Tage) und die Stabilitét der Transplantation bis zu

12 Monate im Anschluss an die Transplantation in den Mozobil- und Plazebo-Gruppen dhnlich.

Die Daten zur Mobilisierung und Transplantation aus unterstiitzenden Phase-II-Studien (Plerixafor
0,24 mg/kg dosiert am Abend oder Morgen vor der Apherese) bei Patienten mit Non-Hodgkin-
Lymphom, Morbus Hodgkin oder multiplem Myelom stellten sich &hnlich wie diese Daten fiir die
Phase-11I-Studien dar.

In den plazebokontrollierten Studien wurde die Zunahme der CD34+-Zellen um ein Vielfaches im
peripheren Blut (Zellen/ul) iiber den 24-Stunden-Zeitraum vom Tag vor der ersten Apherese bis genau
vor der Bewertung der ersten Apherese (Tabelle 6) untersucht. In diesen 24 Stunden wurde die erste
Dosis Plerixafor 0,24 mg/kg oder Plazebo 10 - 11 Stunden vor der Apherese gegeben.

Tabelle 6: Zunahme der CD34+-Zellenzahl um ein Vielfaches im peripheren Blut nach der
Gabe von Mozobil

Mozobil und G-CSF Plazebo und G-CSF
Studie Median Mittel Median Mittel
(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)
9
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Pharmakodynamische Wirkungen

In pharmakodynamischen Studien an gesunden Probanden mit Plerixafor alleine wurde die
Spitzenmobilisierung von CD34+-Zellen 6 bis 9 Stunden nach der Anwendung beobachtet. In
pharmakodynamischen Studien an gesunden Probanden mit Plerixafor zusammen mit G-CSF unter
Zugrundelegung desselben Dosisregimes wie bei Studien an Patienten wurde eine nachhaltige
Erhéhung der CD34+-Zellen im peripheren Blut zwischen 4 und 18 Stunden nach der Anwendung von
Plerixafor beobachtet, wobei die Spitzenreaktion zwischen 10 und 14 Stunden eintrat.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Mozobil eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit Kindern im Alter von 0 bis 1 Jahr mit Myelosuppression
(verursacht durch eine Chemotherapie zur Behandlung von malignen Erkrankungen), die eine
autogene periphere haematopoetische Transplantation von Blutstammzellen bendtigen (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen), gewahrt.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Mozobil eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit Kindern im Alter von 1 bis 18 Jahren mit Myelosuppression
(verursacht durch eine Chemotherapie zur Behandlung von malignen Erkrankungen), die eine
autogene periphere haematopoetische Transplantation von Blutstammzellen benétigen (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen), gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Plerixafor wurde bei Patienten mit Lymphom und multiplem Myelom in der
klinischen Dosis von 0,24 mg/kg nach einer Vorbehandlung mit G-CSF (10 pg/kg einmal téglich an
4 aufeinander folgenden Tagen) untersucht.

Resorption
Plerixafor wird nach subkutaner Injektion rasch absorbiert, wobei Spitzenkonzentrationen in etwa

30 - 60 Minuten (ty.x) erreicht werden. Nach der subkutanen Anwendung einer Dosis von 0,24 mg/kg
bei Patienten nach einer 4-tigigen Vorbehandlung mit G-CSF beliefen sich die maximale
Plasmakonzentration (C,,.x) und systemische Exposition (AUC.,4) von Plerixafor auf 887 + 217 ng/ml
bzw. 4337 £ 922 ng-h/ml.

Verteilung
Plerixafor ist mit bis zu 58 % méBig an Humanplasmaproteine gebunden. Das scheinbare

Verteilungsvolumen von Plerixafor beim Menschen liegt bei 0,3 I/kg. Das zeigt, dass sich Plerixafor
weitgehend, wenn auch nicht ausschlieBlich auf den extravaskuldren Fliissigkeitsbereich beschrénkt.

Biotransformation

Plerixafor wird nicht in vitro mit Hilfe von Lebermikrosomen oder priméren Hepatozyten des
Menschen verstoffwechselt und weist in vitro keine inhibitorische Aktivitit gegeniiber den
wesentlichen Arzneimittel verstoffwechselnden CYP450-Enzymen (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1, und 3A4/5) auf. Bei in-vitro-Studien mit menschlichen Hepatozyten induziert Plerixafor
keine CYP1A2-, CYP2B6- und CYP3A4-Enzyme. Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass
Plerixafor ein geringes Potenzial fiir eine Beteiligung an P450-abhédngigen Wechselwirkungen
zwischen Arzneimitteln besitzt.

Elimination

Die wesentliche Ausscheidungsroute von Plerixafor ist der Urin. Nach einer Dosis von 0,24 mg/kg bei
gesunden Probanden mit normaler Nierenfunktion wurden etwa 70 % der Dosis in den ersten

24 Stunden nach der Anwendung unverdndert im Urin ausgeschieden. Die Ausscheidungshalbwertzeit
(t12) im Plasma betrédgt 3 - 5 Stunden. Aus einer mit MDCKII- und MDCKII-MDR1-Zellmodellen
durchgefiihrte in-vitro-Studie geht hervor, dass Plerixafor kein Substrat oder Inhibitor von P-
Glykoprotein ist.
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Besondere Populationen

Patienten mit Niereninsuffizienz

Nach einer Einzeldosis von 0,24 mg/kg Plerixafor verringerte sich die Clearance bei Teilnehmern mit
unterschiedlichen Graden von Niereninsuffizienz und wurde positiv mit der Kreatinin-Clearance
(KrCl) in Korrelation gesetzt. Die Mittelwerte fiir AUCy.,4 von Plerixafor bei Teilnehmern mit leichter
(KrCl1 51 - 80 ml/min), maBiger (KrCl 31 - 50 ml/min) und schwerer (KrCI < 30 ml/min)
Niereninsuffizienz beliefen sich auf 5.410, 6.780 bzw. 6.990 ng.h/ml. Diese Werte waren hoher als die
Exposition, die bei gesunden Probanden mit normaler Nierenfunktion (5.070 ng-h/ml) beobachtet
wurde. Niereninsuffizienz wirkte sich nicht auf C,,,, aus.

Geschlecht
Eine populationsbezogene pharmakokinetische Analyse zeigte keine Auswirkung des Geschlechts auf
die Pharmakokinetik von Plerixafor.

Altere Patienten
Eine populationsbezogene pharmakokinetische Analyse zeigte keine Auswirkung des Alters auf die
Pharmakokinetik von Plerixafor.

Kinder und Jugendliche
Es liegen begrenzte pharmakokinetische Daten fiir Kinder vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Ergebnisse aus Studien an Ratten und Médusen, die mit subkutan gegebenen Einzeldosen
durchgefiihrt wurden, zeigten, dass Plerixafor voriibergehende, aber schwere neuromuskulére Effekte
(unkoordinierte Bewegung), sedativihnliche Effekte (Hypoaktivitit), Dyspnoe, ventrale oder laterale
Reklination und/oder Muskelkrdmpfe herbeifiihren kann. Zu den weiteren Effekten von Plerixafor, die
in tierexperimentellen Studien mit wiederholter Dosis durchgéngig beobachtet wurden, gehdrten
erhohte Spiegel zirkulierender Leukozyten sowie eine erhdhte Ausscheidung im Urin von Calcium und
Magnesium bei Ratten und Hunden, geringfiigig hohere Milzgewichte bei Ratten sowie Durchfall und
Tachykardie bei Hunden. Histopathologische Befunde von extramedulldrer Himatopoese wurden in
der Leber und Milz von Ratten und/oder Hunden beobachtet. Einer oder mehrere dieser Befunden
wurden {iblicherweise bei systemischen Expositionen in der gleichen GréBenordnung wie oder leicht
hoher als bei der klinischen Exposition des Menschen beobachtet.

Die in-vitro-Suche nach einer allgemeinen Rezeptoraktivitét ergab, dass Plerixafor bei einer
Konzentration (5 pg/ml), die um ein vielfaches hoher als der systemische Hochstwert beim Menschen
ist, eine maBige bis starke Bindungsaffinitit fiir eine Reihe verschiedener Rezeptoren zeigt, die in
erster Linie auf den prasynaptischen Nervenenden im ZNS und/oder PNS (N-Typ Kalziumkanal,
Kaliumkanal SK¢4 Histamin Hsz, muskarinische Acetylcholin-Rezeptoren M, und M,, adrenerge
Rezeptoren alg und a2¢, Neuropeptid-Rezeptoren Y/Y; und NMDA-Rezeptoren) liegen. Die klinische
Relevanz dieser Erkenntnisse ist noch nicht bekannt.

Sicherheitspharmakologische Studien mit i.v. gegebenem Plerixafor bei Ratten zeigten atmungs- und
herzsedierende Effekte bei systemischen Expositionen, die leicht {iber der klinischen Exposition des
Menschen lagen, wohingegen bei s.c. Gabe nur bei hoheren systemischen Spiegeln respiratorische und
kardiovaskuldre Effekte auftraten.

SDF-1a und CXCR4 spielen wesentliche Rollen in der embryo-fetalen Entwicklung. Plerixafor
verursacht nachweislich hohere Resorptionen, verminderte Fetengewichte, eine verzogerte
Skelettentwicklung und erhohte fetale Abnormititen bei Ratten und Kaninchen. Daten aus
Tiermodellen deuten auBerdem auf eine Modulation der fetalen Himatopoese, Vaskularisierung und
Zerebellumentwicklung durch SDF-1a und CXCR4 hin. Die systemische Exposition beim No
Observed Adverse Effect Level fiir teratogene Effekte bei Ratten und Kaninchen lag in der gleichen
Grofenordnung wie oder war niedriger als bei therapeutischen Dosen bei Patienten. Dieses teratogene
Potenzial ist wahrscheinlich auf seinen pharmakodynamischen Wirkungsmechanismus
zurlickzufiihren.
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In Studien iiber die Verteilung bei Ratten wurden zwei Wochen nach Einzeldosen oder 7 tiglich
wiederholten Dosen bei médnnlichen Tieren und 7 taglich wiederholten Dosen bei weiblichen Tieren
Konzentrationen von radioaktiv markiertem Plerixafor in den Fortpflanzungsorganen (Hoden,
Eierstocke, Gebarmutter) festgestellt. Die Ausscheidung aus Gewebe erfolgte langsam.

Die potenziellen Effekte von Plerixafor auf die ménnliche und weibliche Fruchtbarkeit sowie die
postnatale Entwicklung wurden nicht in nicht klinischen Studien untersucht.

Karzinogenizititsstudien mit Plerixafor wurden nicht durchgefiihrt. Plerixafor war in einer
angemessenen Reihe von Gentoxizitétstests nicht gentoxisch.

Plerixafor hat das Tumorwachstum in in-vivo-Modellen von Non-Hodgkin-Lymphom, Glioblastom,
Medulloblastom und akuter lymphoblastischer Leukdmie bei intermittierender Dosis inhibiert. Nach
einer fortlaufenden Gabe von Plerixafor iiber 28 Tage wurde eine Zunahme des Non-Hodgkin-
Lymphomwachstums festgestellt. Angesichts der beabsichtigten kurzfristigen Dauer der Dosierung
von Plerixafor beim Menschen wird das potenzielle Risiko in Verbindung mit diesem Effekt fiir gering
gehalten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Salzséure 36 % (pH-Einstellung)
Natriumhydroxid, sofern benétigt (pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf Mozobil nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Nach dem Offnen
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Falls diese nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

2ml-Durchstechflasche aus klarem Typ I Glas mit einem Stopfen aus Chlorbutyl-/Butylkautschuk und
einem Aluminiumsiegel mit Flip-off-Schnappdeckel aus Kunststoff. Jede Durchstechflasche enthélt

1,2 ml Lésung.

PackungsgrofBle: 1 Durchstechflasche.
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6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen .

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/537/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31. Juli 2009

10. STAND DER INFORMATION
02/2013

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk
CB9 8PU
Grofbritannien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmaBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel geméfl den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist auBerdem einzureichen

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mozobil 20 mg/ml Injektionslosung
Plerixafor

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder ml enthélt 20 mg Plerixafor.
Jede Durchstechflache enthdlt 24 mg Plerixafor in 1,2 ml Lésung.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Salzsdure 36% und Natriumhydroxid zur pH-Einstellung sowie
Wasser fiir Injektionszwecke. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Durchstechflasche
24 mg/1,2 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung.
AusschlieBlich fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verbrauchte Losung verwerfen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/537/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung , keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Mozobil 20 mg/ml Injektionslosung
Plerixafor
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

24 mg/1,2 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Mozobil 20 mg/ml Injektionslésung
Plerixafor

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Mozobil und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Mozobil beachten?
Wie ist Mozobil anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Mozobil aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR e

1. Was ist Mozobil und wofiir wird es angewendet?

Mozobil enthélt den Wirkstoff Plerixafor, der ein Protein auf der Oberfliche von Stammzellen im Blut
blockiert. Dieses Protein ,,bindet” die Stammzellen des Blutes an das Knochenmark. Plerixafor
verbessert die Freisetzung von Stammzellen in die Blutbahn (Mobilisierung). Die Stammzellen konnen
dann mit einem Apheresegerit entnommen und anschlieBend bis zu Threr Transplantation tiefgefroren
und gelagert werden.

Wenn die Mobilisierung unzureichend ist, soll Mozobil bei der Gewinnung von Stammzellen aus dem
Blut fiir die Transplantation bei Patienten helfen, die unter Lymphom (einer Krebserkrankung, die die
weiBen Blutkorperchen befillt) und multiplem Myelom (einer Krebserkrankung, die Plasmazellen im

Knochenmark befillt) leiden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Mozobil beachten?

Mozobil DARF NICHT angewendet werden,
e wenn Sie allergisch (iiberempfindlich) gegen Plerixafor oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Informieren Sie Thren Arzt:
¢ wenn Sie unter Herzproblemen leiden oder gelitten haben.
o wenn Sie unter Nierenproblemen leiden. Gegebenenfalls passt [hr Arzt die Dosis an.
o wenn bei Ihnen hohe wei3e Blutkdrperchenzahlen vorliegen.
e wenn bei [hnen niedrige Bluttpldttchenzahlen vorliegen.
o wenn Sie sich in der Vergangenheit beim Aufstehen oder Setzen der Ohnmacht nahe gefiillt
haben, Thnen schwindelig war oder Sie bei Injektionen in Ohnmacht gefallen sind.
o wenn Sie unter 18 Jahren sind. Die Auswirkungen von Mozobil auf Kinder und ~ Jugendliche
wurden nicht untersucht.

Gegebenenfalls fiihrt Ihr Arzt regelméBige Blutuntersuchungen durch, um Ihre Blutkdrperchenzahl
zu liberwachen.
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Es wird nicht empfohlen, Mozobil zur Mobilisierung von Stammzellen zu verwenden, wenn Sie unter
Leuké@mie leiden (eine Krebserkrankung, die das Blut oder Knochenmark befillt).

Anwendung von Mozobil zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Sie sollten Mozobil nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, da keine Erfahrungen mit Mozobil bei
Schwangeren vorliegen. Es ist wichtig, dass Sie Thren Arzt informieren, wenn Sie schwanger sind oder
sein konnten oder eine Schwangerschaft planen. Empféngnisverhiitung wird empfohlen, wenn Sie im
gebérfahigen Alter sind.

Sie sollten nicht stillen, wenn Sie Mozobil anwenden, da nicht bekannt ist, ob Mozobil in die
Muttermilch iibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Mozobil kann Benommenheit und Miidigkeit verursachen. Deswegen sollten Sie sich nicht ans Steuer
eines Fahrzeugs setzen, wenn Sie sich benommen, miide oder unwohl fiihlen.

Natriumgehalt
Mozobil ist nahezu natriumfrei. Es enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis.

3. Wie ist Mozobil anzuwenden?
Das Arzneimittel wird Thnen von einem Arzt oder einer Krankenschwester injiziert.

Sie erhalten erst G-CSF und dann wird Ihnen Mozobil gegeben

Die Mobilisierung wird eingeleitet, indem Thnen zunéchst ein anderes Mittel namens G-CSF
(Granulocyte-Colony Stimulating Factor) gegeben wird. G-CSF hilft dabei, dass Mozobil
ordnungsgemal in Threm Kdorper wirkt. Wenn Sie mehr iiber G-CSF wissen wollen, fragen Sie Thren
Arzt oder lesen Sie die zugehorige Packungsbeilage.

Wie viel Mozobil wird angewendet?

Die iibliche Dosis ist 0,24 mg/kg Korpergewicht/Tag. Thre Mozobil-Dosis richtet sich nach Threm
Korpergewicht, das in der Woche, bevor Sie Thre erste Dosis erhalten, bestimmt werden sollte. Wenn
Sie unter méfBigen oder schweren Nierenproblemen leiden, wird Ihr Arzt die Dosis verringern.

Wie wird Mozobil gegeben?
Mozobil wird durch eine subkutane Injektion (unter die Haut) gegeben.

Wann wird Mozobil erstmals gegeben?
Sie erhalten Thre erste Dosis Mozobil 6 bis 11 Stunden vor der Apherese (Gewinnung von
Stammgzellen aus Threm Blut).

Wie lange wird Mozobil angewendet?

Die Behandlung mit Mozobil dauert 2 bis 4 aufeinander folgende Tage (in manchen Fillen auch bis zu
7 Tage), bis geniigend Stammzellen fiir Thre Transplantation gewonnen wurden. In einigen Féllen
konnen nicht geniigend Stammzellen gewonnen werden. Dann wird der Versuch, Stammzellen zu
gewinnen, abgebrochen.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie bitte Thren Arzt umgehend, wenn

o bei Thnen kurz nach der Anwendung von Mozobil Hautausschlag, Schwellungen rund um die
Augen, Kurzatmigkeit oder Sauerstoffmangel, Schwindelgefiihl beim Stehen oder Sitzen, das
Gefiihl, der Ohnmacht nahe zu sein, oder Ohnmacht auftreten.

. Sie Schmerzen im linken Oberbauch oder an der Schulterspitze haben.

Sehr héiufige Nebenwirkungen (kann bei mehr als 1 von 10 Patienten auftreten)
o Durchfall, Ubelkeit (Unwohlsein), Rétung oder Reizung am Injektionsort

Hiufige Nebenwirkungen (kann bei bis zu 1 von 10 Patienten auftreten)

Kopfschmerzen

Benommenheit, Miidigkeit oder Unwohlsein

Schlafstérungen

Flatulenz, Verstopfung, Verdauungsstérungen, Erbrechen

Magensymptome wie Schmerzen, Schwellung oder Beschwerden

Mundtrockenheit, Taubheitsgefiihl in der Mundregion

Vermehrtes Schwitzen, allgemeine R6tung der Haut, Schmerzen in Gelenken, Muskeln und
Knochen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bei bis zu 1 von 100 Patienten auftreten)
o Allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Schwellungen rund um die Augen, Kurzatmigkeit
o Anaphylaktische Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Schock

In seltenen Fallen kdnnen schwere Auswirkungen auf den Magen-Darm-Trakt auftreten (Durchfall,
Erbrechen, Bauchschmerzen und Ubelkeit).

Herzanfille

In klinischen Studien litten Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren gelegentlich unter
Herzanfillen, nachdem ihnen Mozobil und G-CSF gegeben wurden. Bitte informieren Sie Thren Arzt
unverziiglich, wenn Sie Beschwerden in der Brust haben.

Kribbeln und Taubheitsgefiihl

Kribbeln und Taubheitsgefiihl treten bei Patienten, die gegen Krebs behandelt werden, hdufig auf.
Etwa einer von fiinf Patienten leidet unter diesen Erscheinungen. Allerdings scheinen sie nicht in
groBBerer Haufigkeit aufzutreten, wenn Sie Mozobil anwenden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
5. Wie ist Mozobil aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Nach dem Offnen der Durchstechflasche sollte Mozobil sofort verwendet werden.
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Entsorgen Sie das Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Mozobil enthilt

- Der Wirkstoff ist Plerixafor. Jeder ml Injektionslosung enthdlt 20 mg Plerixafor. Jede
Durchstechflasche enthédlt 24 mg Plerixafor in 1,2 ml Losung.

- Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Salzsdure 36 % und Natriumhydroxid zur
pH-Einstellung sowie Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Mozobil aussieht und Inhalt der Packung
Mozobil wird als klare farblose oder blassgelbe Injektionsldsung in einer Durchstechflasche aus Glas
mit einem latexfreien Gummistopfen geliefert. Jede Durchstechflasche enthélt 1,2 ml Losung.

Jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Niederlande.

Hersteller
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Vereinigtes Konigreich.
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Buarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 9705300

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel. +372 6 273 488

EALada/Kompog
sanofi-aventis AEBE (EALGO)
TnA: +30 210 900 1600

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

France
Genzyme S.A.S.
Tél: +33 (0) 825 825 863

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Genzyme Srl
Tel: +39 059 349 811

Lietuva
UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Tel. +370 5 275 5224

Magyarorszag
sanofi-aventis Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi-Aventis Malta Ltd
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 182 557 755

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

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

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

Romaéania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 4800

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel.: +4212 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505515

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im 08/2013

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.emea.europa.eu/ verfiigbar.
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