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1. NAZIV LIJEKA

Pleriksafor Teva 20 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine sadrzi 20 mg pleriksafora.
Jedna bocica sadrzi 24 mg pleriksafora u 1,2 ml otopine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna do blijedozuta otopina, prakticki bez vidljivih éestica, pH vrijednosti od 6,0-7,0 i
osmolalnosti od 260-300 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Odrasli bolesnici

Pleriksafor Teva je u kombinaciji s ¢imbenikom poticanja rasta granulocita (G-CSF) indiciran za
povecanje mobilizacije krvotvornih mati¢nih stanica u perifernu krv u svrhu prikupljanja i autologne

transplantacije u odraslih bolesnika s limfomom ili multiplim mijelomom iz ¢ije se koStane srzi stanice
slabo mobiliziraju (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijski bolesnici (od navrSene 1 do manje od 18 godina)

Pleriksafor Teva je u kombinaciji s G-CSF-om indiciran za povecanje mobilizacije krvotvornih
matiénih stanica u perifernu krv u svrhu prikupljanja i autologne transplantacije u djece s limfomom ili
solidnim malignim tumorima, bilo:

- preemptivno, kada se oCekuje da ¢e broj cirkuliraju¢ih mati¢nih stanica na predvideni dan
prikupljanja, nakon odgovaraju¢e mobilizacije G-CSF-om (s ili bez kemoterapije), biti nedovoljan s
obzirom na Zeljeni prinos krvotvornih mati¢nih stanica, ili

- ako se prethodno nije uspjelo prikupiti dovoljno krvotvornih mati¢nih stanica (vidjeti dio 4.2).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Pleriksafor Teva mora zapoceti i nadgledati lije¢nik iskusan u onkologiji i/ili
hematologiji. Postupci mobilizacije i afereze moraju se provoditi u suradnji s onkolo§ko-hematoloskim
centrom s potrebnim iskustvom na tom podrucju i u kojem je moguce primjereno pratiti progenitorske
krvotvorne stanice.

Dob iznad 60 godina i/ili prethodna mijelosupresivna kemoterapija i/ili ekstenzivna prethodna
kemoterapija i/ili vr$na koncentracija cirkuliraju¢ih mati¢nih stanica manja od 20 mati¢nih
stanica/mikrolitru, identificirani su kao pokazatelji loSe mobilizacije.

Doziranje
Odrasli
Preporucena dnevna doza pleriksafora supkutanom injekcijom (s.c.) je:
+ fiksna doza od 20 mg ili 0,24 mg/kg tjelesne tezine za bolesnike koji teze <83 kg (vidjeti dio
5.2).

* 0,24 mg/kg tjelesne tezine za bolesnike koji teze >83kg.
HALMED

2 29-03-2023
ODOBRENO




Pedijatrijski bolesnici (od navrSene 1 do manje od 18 godina)
Preporuéena dnevna doza pleriksafora supkutanom injekcijom (s.c.) je:
* 0,24 mg/kg tjelesne tezine (vidjeti dio 5.1).

Jedna bocica pleriksafora napunjena je za isporuku 1,2 ml vodene otopine za injekciju pleriksafora 20
mg/ml i sadrzi 24 mg pleriksafora.

Pleriksafor se mora uvuci u Strcaljku ¢ija se veli¢ina odreduje sukladno teZini bolesnika.

Za bolesnike male tjelesne tezine, do 45 kg tjelesne tezine, mogu se koristiti Strcaljke od 1 ml za
primjenu u male djece. Ovaj tip Strcaljke ima glavne oznake za 0,1 ml i dodatne oznake za 0,01 ml te
je stoga prikladan za primjenu pleriksafora u dozi od 240 ug/kg u pedijatrijskih bolesnika od najmanje
9 kg tjelesne tezine.

Za bolesnike iznad 45 kg, moze se koristiti Strcaljka od 1 ml ili 2 ml s oznakama koje omogucuju
mjerenje volumena od 0,1 ml.

Lijek se primjenjuje supkutanom injekcijom 6 - 11 sati prije pocetka svake afereze nakon prethodnog
¢etverodnevnog lije¢enja ¢imbenikom poticanja rasta granulocita (engl. Granolocyte-Colony
Stimulating Factor, G-CSF). U klini¢kim se ispitivanjima pleriksafor obi¢no primjenjivao 2 do 4 (¢ak i
do 7) uzastopnih dana.

Tjelesnu tezinu na temelju koje se odreduje potrebna doza pleriksafora potrebno je izmjeriti unutar
tjedan dana prije prve primjene lijeka. U klini¢kim su ispitivanjima doze pleriksafora odredivane na
temelju tjelesne tezine u bolesnika ¢ija je tezina iznosila do 175% idealne tjelesne tezine. Doza
pleriksafora i lijeCenje bolesnika ¢ija je tezina iznosila vise od 175% idealne tjelesne tezine nisu
ispitani. Idealna tjelesna teZina moze se odrediti sljede¢im jednadZbama:

muskarci (kg): 50 + 2,3 x ((visina (cm) x 0,394) — 60);
zene (kg): 45,5 + 2,3 x ((visina (cm) x 0,394) — 60).

Buduc¢i da se izlozenost povecava s porastom tjelesne tezine, doza pleriksafora ne smije biti visa od 40
mg na dan.

Preporuceni lijekovi za istodobnu primjenu
U pivotalnim klini¢kim ispitivanjima pleriksafora svi su bolesnici primali jutarnju dozu G-CSF-a od
10 pg/kg tijekom 4 uzastopna dana prije primjene prve doze pleriksafora i svako jutro prije afereze.

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika ¢iji je klirens kreatinina 20 - 50 ml/min potrebno je dozu pleriksafora smanjiti za jednu
tre¢inu na 0,16 mg/kg na dan (vidjeti dio 5.2). Klinicki podaci o lijeCenju ovom prilagodenom dozom
su ogranic¢eni. Nema dovoljno klini¢kog iskustva za odgovaraju¢u preporuku o alternativnom
doziranju u bolesnika u kojih je klirens kreatinina < 20 ml/min kao niti za preporuku o doziranju u

bolesnika na hemodijalizi.

Budu¢i da se izlozenost povecava s porastom tjelesne tezine, doza pleriksafora ne bi smjela biti veéa
od 27 mg na dan ako je klirens kreatinina manji od 50 ml/min.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost primjene pleriksafora u djece (od navrSene 1 do manje od 18 godina)
ispitivani su u otvorenom, multicentri¢nom, kontroliranom ispitivanju (vidjeti dijelove 4.8, 5.1 1 5.2).

Stariji bolesnici (> 65 godina)

U starijih bolesnika s normalnom funkcijom bubrega nije potrebno prilagodavati dozu. Prilagodavanje
doze preporucuje se u starijih bolesnika s klirensom kreatinina < 50 ml/min (vidjeti dio Ostecenje
funkcije bubrega). U starijih bolesnika opc¢enito je potrebno paZljivo odredivati dozu jer se sa starijom
dobi povecava ucestalost oslabljene funkcije bubrega.

Nadin primjene
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Lijek Pleriksafor Teva se primjenjuje supkutanom injekcijom. Svaka boc¢ica namijenjena je iskljucivo
za jednokratnu uporabu.

Prije primjene bocicu je potrebno vizualno pregledati, a lijek se ne smije primijeniti ako se uoce
Cestice ili promjena boje. Budu¢i da je Pleriksafor Teva sterilan lijek bez konzervansa, premjestanje
sadrzaja iz bocice u prikladnu Strcaljku za supkutanu primjenu treba provesti primjenjujuci asepticku
tehniku (vidjeti dio 6.3).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mobilizacija tumorskih stanica u bolesnika s limfomom i multiplim mijelomom

Kada se Pleriksafor Teva primjenjuje u kombinaciji s G-CSF-om za mobilizaciju krvotvornih mati¢nih
stanica u bolesnika s limfomom ili multiplim mijelomom, moZe do¢i do oslobadanja tumorskih stanica
iz koStane srzi 1 njihova nakupljanja u produktu leukafereze.

Rezultati su pokazali da u slu¢aju da su tumorske stanice mobilizirane, broj mobiliziranih tumorskih
stanica nije pove¢an nakon primjene Pleiksafora u kombinaciji s G-CSF-om u usporedbi s primjenom
samo G-CSF-a.

Mobilizacija tumorskih stanica u bolesnika s leukemijom

U programu milosrdne primjene, pleriksafor i G-CSF primjenjivani su u bolesnika s akutnom
mijelogeni¢nom leukemijom i plazmastani¢nom leukemijom. U nekim je slucajevima u tih bolesnika
doslo do povecanja broja cirkulirajucih leukemic¢nih stanica. U svrhu mobilizacije krvotvornih
mati¢nih stanica, pleriksafor moze izazvati mobilizaciju leukemi¢nih stanica i posljedi¢nu
kontaminaciju produkta afereze. Stoga se ne preporucuje primjena pleriksafora za mobilizaciju i
prikupljanje krvotvornih mati¢nih stanica u bolesnika s leukemijom.

Hematoloski uéinci

Hiperleukocitoza

Primjena lijeka Pleriksafor Teva u kombinaciji s G-CSF-om povecava broj cirkulirajucih leukocita i
broj krvotvornih mati¢nih stanica. Tijekom lijeenja lijekom Pleriksafor Teva potrebno je kontrolirati
diferencijalnu krvnu sliku. Prije primjene lijeka Pleriksafor Teva u bolesnika koji u perifernoj krvi
imaju vise od 50 x 109 neutrofila/L potrebna je odgovarajuca klinicka procjena.

Trombocitopenija

Trombocitopenija je poznata komplikacija afereze koja je uocena u bolesnika koji su primali
Pleriksafor Teva. Potrebno je kontrolirati broj trombocita u svih bolesnika u postupku afereze koji
primaju Pleriksafor Teva.

Alergijske reakcije

Primjena lijeka Pleriksafor Teva manje se ¢esto povezuje s potencijalnim sustavnim reakcijama nakon
supkutane injekcije, poput urtikarije, periorbitalnog edema, dispneje ili hipoksije (vidjeti dio 4.8).
Simptomi su reagirali na lijecenje (npr. antihistaminike, kortikosteriode, hidraciju ili primjenu kisika)
ili bi se povukli spontano. Slu¢ajevi anafilaktickih reakcija, uklju¢ujuéi anafilaktiki Sok, zabiljezeni
su temeljem iskustva iz svijeta nakon stavljanja lijeka u promet. Zbog moguénosti nastanka navedenih
reakcija potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere opreza.

Vazovagalne reakcije

Nakon supkutane injekcije mogu se javiti vazovagalne reakcije, ortostatska hipotenzija i/ili sinkopa
(vidjeti dio 4.8). Zbog mogucénosti nastanka navedenih reakcija potrebno je poduzeti odgovarajuce
mjere opreza.

Ucdinak na slezenu

U pretklini¢kim istrazivanjima u $takora su tijekom dugotrajne (2 do 4 tjedna) svakodnevne supkutane
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primjene pleriksafora u dozama priblizno 4 puta veéima od preporucene doze za ljude zabiljeZene vece
apsolutne i relativne tezine slezene povezane s ekstramedularnom hematopoezom.

U klinickim ispitivanjima nije posebno procijenjen ucinak pleriksafora na velic¢inu slezene u
bolesnika. Slucajevi povecanja i/ili rupture slezene prijavljeni su nakon primjene pleriksafora u
kombinaciji s G-CSF faktorom rasta. U bolesnika koji primaju pleriksafor u kombinaciji s G-CSF-om,
a zale se na bol u gornjem lijevom abdomenu i/ili bol u lopatici odnosno ramenu, potrebno je provjeriti
cjelovitost slezene.

Natrij
Pleriksafor Teva sadrzi manje od 1 milimola natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Ispitivanja in vitro pokazala su da se pleriksafor ne
metabolizira putem enzima CYP P450 te da on ne inhibira niti inducira enzime CYP P450. U jednom
in vitro ispitivanju pleriksafor nije djelovao kao supstrat niti inhibitor p-glikoproteina.

U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom dodavanje rituksimaba protokolu
mobilizacije pleriksaforom i G-CSF-om nije utjecalo na sigurnost bolesnika niti na broj CD34+
stanica.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Zene reproduktivne dobi moraju tijekom lije¢enja primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju.

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni pleriksafora u trudnica.

S obzirom na farmakodinami¢ki mehanizam djelovanja pleriksafora, pretpostavlja se da njegova
primjena u trudno¢i moze prouzroéiti prirodene anomalije. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da je
lijek teratogen (vidjeti dio 5.3). Pleriksafor Teva se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako
klinicko stanje Zene ne zahtijeva lijeCenje pleriksaforom.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se pleriksafor u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence.
Dojenje je potrebno prekinuti za vrijeme lije¢enja lijekom Pleriksafor Teva.

Plodnost
Ucinak pleriksafora na plodnost muskaraca i Zena nije poznata (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pleriksafor Teva moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Neki su
bolesnici osjetili omaglicu, umor ili vazovagalne reakcije. Stoga je pri upravljanju vozilima ili radu sa
strojevima potreban oprez.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Podaci o sigurnosti primjene Pleriksafora u kombinaciji s G-CSF-om u onkoloskih bolesnika s
limfomom i multiplim mijelomom prikupljeni su u dva placebom kontrolirana ispitivanja faze 111 (301
bolesnik) te u deset nekontroliranih ispitivanja faze 11 (242 bolesnika). Bolesnici su prvenstveno
lijeceni supkutanim injekcijama pleriksafora u dozi od 0,24 mg/kg na dan. IzloZenost pleriksaforu u
tim se ispitivanjima kretala u rasponu od 1 do 7 uzastopnih dana (medijan = 2 dana).
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U dvama ispitivanjima faze I11 u bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom (AMD3100-3101) i
multiplim mijelomom (AMD3100-3102) ukupno je 301 bolesnik primao pleriksafor i G-CSF, a 292
bolesnika placebo i G-CSF. Bolesnici su svako jutro tijekom 4 dana prije prve doze pleriksafora ili
placeba te svako jutro prije afereze primili dozu od 10 ug/kg G-CSF-a na dan. U Tablici 1 prikazane
su nuspojave koje su se javljale ¢e$c¢e uz primjenu pleriksafora i G-CSF-a nego uz primjenu placeba i
G-CSF-a i koje su prijavljene kao povezane s lijecenjem u > 1% bolesnika koji su primali pleriksafor
tijekom mobilizacije krvotvornih mati¢nih stanica i afereze te prije kemoterapije/ablativnog lijeCenja u
pripremi za transplantaciju.

U razdoblju od kemoterapije/ablativnog lije¢enja u pripremi za transplantaciju do 12 mjeseci nakon
transplantacije nisu zabiljezene znacajne razlike medu skupinama u incidenciji nuspojava.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Za ucestalost pojavljivanja
koriStena je sljedeca kategorizacija: vrlo ¢esto (=1/10), €esto (=1/100 i <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i
<1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tablica 1. Nuspojave koje su javljale ¢esée kod primjene pleriksafora nego kod primjene
placeba, a smatraju se povezanim s primjenom pleriksafora tijekom mobilizacije i
afereze u ispitivanjima faze 111

Poremeéaji krvi i limfnog sustava
nepoznato | splenomegalija, ruptura slezene (vidjeti dio 4.4)**
Poremeéaji imunoloskog sustava
manje Cesto | alergijska reakcija*

anafilakticke reakcije, ukljucujuci anafilakticki
Sok (vidjeti dio 4.4) **

Psihijatrijski poreme¢aji

Cesto | nesanica
manje Cesto | abnormalni snovi, noéne more
Poremeéaji zivéanog sustava
Zesto | omaglica, glavobolja
Poremeéaji probavnog sustava
vrlo Cesto | proljev, mucnina
Cesto | povracanje, bol u abdomenu, nelagoda u Zelucu,
dispepsija, distenzija abdomena, konstipacija,
flatulencija, oralna hipoestezija, suhoc¢a usta
Poremeéaji koze i potkoznog tkiva
Gesto | hiperhidroza, eritem
Poremeéaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Zesto | artralgija, mi§iéno-kogtana bol
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
vrlo Gesto | reakcije na mjestu primjene injekcije i infuzije
éesto | umor, malaksalost
* Ucestalost prikazanih alergijskih reakcija temelji se na nuspojavama koje su se dogodile u onkoloskim
ispitivanjima (679 bolesnika). Dogadaji su ukljucivali jedno ili vi$e od navedenog: urtikariju (n = 2),
periorbitalni edem (n = 2), dispneju (n = 1) ili hipoksiju (n = 1). Te su nuspojave opéenito bile blage
ili umjerene, a pojavile su se u roku od priblizno 30 minuta nakon primjene pleriksafora.
**Na temelju iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Sli¢ne su nuspojave zabiljeZene u bolesnika s limfomom i multiplim mijelomom koji su primali
pleriksafor u kontroliranim ispitivanjima faze Il i u nekontroliranim ispitivanjima, ukljuc¢ujuci
ispitivanje faze Il u kojem je pleriksafor primjenjivan kao monoterapija za mobilizaciju krvotvornih
matic¢nih stanica. U onkoloskih bolesnika nisu zabiljezene znacajne razlike u incidenciji nuspojava s
obzirom na bolest, dob ili spol.
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Opis odabranih nuspojava

Infarkt miokarda

U klinickim je ispitivanjima 7 od 679 onkoloskih bolesnika pretrpjelo infarkt miokarda nakon
mobilizacije krvotvornih mati¢nih stanica pleriksaforom i G-CSF-om. Svi su se slu¢ajevi dogodili
najmanje 14 dana nakon posljednje primjene pleriksafora. Uz to su infarkt miokarda pretrpjele i dvije
onkoloske bolesnice u programu milosrdne primjene lijeka nakon mobilizacije krvotvornih mati¢nih
stanica pleriksaforom i G-CSF-om. Jedan od tih slu¢ajeva zabiljeZen je 4 dana nakon posljednje
primjene pleriksafora. 1zostanak vremenske povezanosti u 8 od 9 bolesnika te profil bolesnika koji su
pretrpjeli infarkt miokarda ne upucuju na to da primjena pleriksafora predstavlja neovisan rizik za
infarkt miokarda u bolesnika koji primaju i G-CSF.

Hiperleukocitoza

U 7% bolesnika koji su primali pleriksafor te u 1% bolesnika koji su primali placebo u ispitivanjima
faze 111 na dan prije afereze ili na bilo koji dan afereze zabiljezen je broj leukocita od 100 x 109/L ili
veci. Nisu zabiljezene komplikacije ni klinicki simptomi leukostaze.

Vazovagalne reakcije

U klinic¢kim ispitivanjima pleriksafora na onkoloskim bolesnicima i zdravim dobrovoljcima u manje
od 1% ispitanika zabiljeZene su vazovagalne reakcije (ortostatska hipotenzija i/ili sinkopa) nakon
supkutane primjene pleriksafora u dozi od <0,24 mg/kg. Veéina tih reakcija zabiljeZena je unutar
jednog sata od primjene pleriksafora.

Poremecaji probavnog sustava
U klini¢kim ispitivanjima pleriksafora na onkolo$kim bolesnicima rijetko su prijavljene teske
nuspojave probavnog sustava koje ukljucuju proljev, mu¢ninu, povracanje i bol u abdomenu.

Parestezija

Parestezija je Cesto zabiljeZena u onkoloSkih bolesnika podvrgnutih autolognoj transplantaciji, i to
nakon brojnih intervencija povezanih s bole$¢u. U placebom kontroliranim ispitivanjima faze II1
incidencija parestezije bila je 20,6% u skupini koja je primala pleriksafor i 21,2% u skupini koja je
primala placebo.

Stariji bolesnici

U dvama placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima pleriksafora 24% bolesnika imalo je 65
godina ili vise. U starijih bolesnika nisu zabiljezene znacajne razlike u incidenciji nuspojava u
usporedbi s mladim bolesnicima.

Pedijatrijska populacija

Trideset bolesnika primalo je pleriksafor u dozi od 0,24 mg/kg u otvorenom, multicentri¢nom,
kontroliranom ispitivanju (DFI 12860) (vidjeti dio 5.1). Sigurnosni profil u ovom pedijatrijskom
ispitivanju bio je u skladu s onim §to je primijeceno u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen nijedan slu¢aj predoziranja. S obzirom na ograni¢ene podatke kod primjene doza visih
od preporucenih, a najvise do 0,48 mg/kg, uCestalost poremecaja probavnog sustava, vazovagalnih
reakcija, ortostatske hipotenzije i/ili sinkope moze biti povecana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapijska skupina: Ostali imunostimulatori, ATK oznaka: LO3AX16

Mehanizam djelovanja

Pleriksafor je derivat biciklama, selektivni reverzibilni antagonist kemokinskog receptora CXCR4 koji
blokira vezanje njemu srodnog liganda, iz stromalnih stanica dobivenog ¢imbenika-1a (engl. stromal
cellderived factor-1a, SDF-1a) poznatog i kao CXCL12. Smatra se da su leukocitoza i porast broja
cirkulirajucih krvotvornih progenitornih stanica koje poti¢e pleriksafor posljedica prekida vezanja
kemokinskog receptora CXCR4 za njegov srodni ligand, §to dovodi do pojave kako zrelih tako i
pluripotentnih stanica u sustavnom krvotoku. CD34+ stanice koje pleriksafor mobilizira su
funkcionalne i mogu se usaditi s dugotrajnom sposobno§¢u umnazanja.

Farmakodinamicki u¢inci

U farmakodinamickim ispitivanjima na zdravim dobrovoljcima koji su primali samo pleriksafor,
maksimalna mobilizacija CD34+ stanica uocena je 6 do 9 sati nakon primjene. U farmakodinamickim
ispitivanjima pleriksafora u kombinaciji s G-CSF-om u zdravih dobrovoljaca, pri ¢emu je primijenjen
isti rezim doziranja kao i u ispitivanjima na bolesnicima, ravnomjerno povisenje broja CD34+ stanica
u perifernoj krvi uoceno je 4 do 18 sati nakon primjene pleriksafora, s maksimalnim odgovorom u
razdoblju izmedu 10 i 14 sati.

Kako bi se usporedila farmakokinetika i farmakodinamika pleriksafora nakon doze od 0,24 mg/kg i
fiksne (20 mg) doze, provedeno je ispitivanje u odraslih bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom
(N=61) koji su bili lijeceni s 0,24 mg/kg ili 20 mg pleriksafora. Ispitivanje je provedeno u bolesnika
tjelesne tezine 70 kg ili manje (medijan: 63,7 kg, minimalno: 34,2 kg, maksimalno: 70 kg). Fiksna
doza od 20 mg pokazala je 1,43 puta vecu izlozenost (AUCO0-10h) nego doza od 0,24 mg/kg (Tablica
2). Fiksna doza od 20 mg takoder je pokazala broj¢ano vecu stopu odgovora (5,2% [60,0% nasuprot
54,8%] na temelju podataka iz lokalnog laboratorija i 11,7% [63,3% nasuprot 51,6%] na temelju
podataka iz sredi$njeg laboratorija) u postizanju ciljne vrijednosti > 5 x 106 CD34+ stanica/kg nego
doza temeljena na mg/kg. Medijan vremena za dostizanje > 5 x 106 CD34+ stanica/kg bio je 3 dana za
obje ispitivane skupine te je sigurnosni profil izmedu skupina bio slican. Tjelesna tezina od 83 kg
oznacena je kao grani¢na tocka za prijelaz bolesnika s fiksnog doziranja na doziranje temeljeno na
tjelesnoj tezini (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Tablica 2. Usporedbe sistemske izlozenosti (AUCO0-10h) fiksnog rezima i rezima temeljenog na
tjelesnoj tezini

Rezim Geometrijska srednja
vrijednost AUC-a

Fiksni 20mg (n=30) 3991,2

0.24 mg/kg (n=31) 2792,7

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

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

U dvama randomiziranim kontroliranim ispitivanjima faze 111 bolesnici s ne-Hodgkinovim limfomom
i multiplim mijelomom primali su pleriksafor u dozi od 0,24 mg/kg ili placebo svaku vecer prije
afereze. Bolesnici su svako jutro tijekom 4 dana prije prve doze pleriksafora ili placeba te svako jutro
prije afereze primili dozu G-CSF-a od 10 pg/kg. U Tablicama 3 i 5 prikazani su optimalni (5 ili 6 x
106 stanica/kg) i minimalni (2 x 106 stanica/kg) broj CD34+ stanica/kg unutar zadanog broja dana te
primarni kompozitni ishodi koji su ukljucivali i uspje$no usadivanje; u Tablicama 4 i 6 navedeni su
udjeli bolesnika kod kojih je dosegnut optimalan broj CD34+ stanica/kg po danu afereze.

Tablica 3. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju AMD3100-3101 — mobilizacija CD34+ stanica
u bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom
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Pleriksafor i Placebo i p-vrijednost®
Mijera ishoda za djelotvornost® G-CSF G-CSF
(n = 150) (n=148)
Bolesnici koji su postigli > 5 x 10° 86 (57,3%) 28 (18,9%) <0,001
stanica/kg u < 4 dana afereze i uspjesno
usadivanje
Bolesnici koji su postigli > 2 x 10°stanica 126 (84,0%) 64 (43,2%) <0,001
/kg in < 4 dana afereze i uspjesno
usadivanje

®p- vrijednost izradunata je primjenom Pearsonovog hi-kvadrat testa

bstatisticki je znaCajno vise bolesnika postiglo > 5 x 106 stanica/kg u < 4 dana afereze kod primjene pleriksafora
i G-CSF-a (n = 89; 59,3%) nego kod primjene placeba i G-CSF-a (n = 29; 19,6%), p < 0,001; statisti¢ki je
znacajno vise bolesnika postiglo > 2 x 106 stanica/kg u < 4 dana afereze kod primjene pleriksafora i G-CSF-a (n
= 130; 86,7%) nego kod primjene placeba i G-CSF-a (n = 70; 47,3%), p<0,001.

Tablica 4. Ispitivanje AMD3100-3101 — Udio bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom koji su
postigli > 5 x 106 CD34+ stanica/kg po danu afereze

Dani Udio® kod primjene Udio® kod primjene
pleriksafora i G-CSF-a placeba i G-CSF-a
(n=147") (n=142")
1 27,9% 4,2%
2 49,1% 14,2%
3 57,7% 21,6%
4 65,6% 24,2%

& postoci odredeni Kaplan-Meierovom metodom
P ukljuguje sve bolesnike koji su imali barem jedan dan afereze

Tablica5. Rezultati djelotvornosti u ispitivanju AMD3100-3102 — mobilizacija CD34+ stanica
u bolesnika s multiplim mijelomom

Mijera ishoda za djelotvornost ” Pleriksafor i Placebo i p-vrijednost®
G-CSF G-CSF
(n =148) (n=154)
Bolesnici koji su postigli > 6 x 10° 104 (70,3%) 53 (34,4%) <0,001
stanica/kg u < 2 afereze i uspjesno
usadivanje

®p-vrijednost izratunata je primjenom Cohran-Mantel-Haenszelove statistike i ograni¢ena pocetnim brojem
trombocita

Statisticki je znatajno vise bolesnika postiglo > 6 x 106 stanica/kg u < 2 dana afereze kod primjene pleriksafora
i G-CSF-a (n = 106; 71,6%) nego kod primjene placeba i G-CSF-a (n = 53; 34,4%), p< 0,001; statisti¢ki je
znacajno viSe bolesnika postiglo > 6 x 106 stanica/kg u < 4 dana afereze kod primjene pleriksafora i G-CSF-a (n
=112; 75,7%) nego kod primjene placeba i G-CSF-a (n = 79; 51,3%), p < 0,001; statisti¢ki je znaGajno vise
bolesnika postiglo > 2 x 106 stanica/kg u < 4 dana afereze kod primjene pleriksafora i G-CSF-a (n = 141; 95,3%)
nego kod primjene placeba i G-CSF-a (n = 136; 88,3%), p = 0,031.

Tablica 6. Ispitivanje AMD3100-3102 — Udio bolesnika s multiplim mijelomom koji su postigli
> 6 x 106 CD34+ stanica/kg po danu afereze

Dani Udio® kod primjene Udio® kod primjene placeba i
pleriksafora i G-CSF-a G-CSF-a
(n=144") (n=150")
1 54,2% 17,3%
2 77,9% 35,3%
3 86,8% 48,9%
4 86,8% 55,9%
®postoci odredeni Kaplan-Meierovom metodom
Pn ukljucuje sve bolesnike koji su imali barem jedan dan afereze
9 29 - 03 - 2023
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“Spaseni” bolesnici

U ispitivanju AMD3100-3101 62 bolesnika (10 u skupini koja je primala pleriksafor + G-CSF i 52 u
skupini koja je primala placebo + G-CSF) u kojih nije bilo moguce mobilizirati dovoljan broj CD34+
stanica i tako omoguciti postupak transplantacije, ukljuéeno je u otvoreni postupak “spaSavanja”
pleriksaforom i G-CSF-om. U 55% bolesnika (34 od 62) mobilizirano je > 2 x 106/kg CD34+ stanica
uz uspjesno usadivanje. U ispitivanju AMD3100-3102 je u postupak “spasavanja” ukljuceno 7
bolesnika (svi iz skupine koja je primala placebo + G-CSF). U 100% tih bolesnika (7 od 7)
mobilizirano je > 2 x 106/kg CD34+ stanica uz uspjes$no usadivanje.

Dozu krvotvornih mati¢nih stanica za svaku transplantaciju odredio je ispitivac, ali nisu nuzno bile
transplantirane sve prikupljene krvotvorne maticne stanice. U bolesnika koji su u ispitivanjima faze 111
podvrgnuti transplantaciji medijan vremena do usadivanja neutrofila (10-11 dana), medijan vremena
do 11 usadivanja trombocita (18-20 dana) i trajnost usatka do 12 mjeseci nakon transplantacije bili su
podjednaki u skupini koja je dobivala pleriksafor i u skupini koja je primala placebo.

Podaci o mobilizaciji i usadivanju iz potpornih ispitivanja faze II (pleriksafor u dozi od 0,24 mg/kg
primijenjen navecer ili ujutro prije afereze) u bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom, Hodgkinovom
bolesc¢u ili multiplim mijelomom sli¢ni su ovim podacima iz ispitivanja faze IIL.

U placebom kontroliranim ispitivanjima procijenjen je stupanj porasta broja CD34+ stanica u
perifernoj krvi (stanice/pl) tijekom 24 sata od dana prije prve afereze do neposredno prije prve afereze
(Tablica 7). Tijekom tog 24-satnog razdoblja prva doza pleriksafora od 0,24 mg/Kkg ili placeba
primijenjena je 10-11 sati prije afereze.

Tablica 7. Stupanj porasta broja CD34+ stanica u perifernoj krvi nakon primjene pleriksafora

Ispitivanje Pleriksafor i G-CSF Placebo i G-CSF
Medijan Srednja Medijan Srednja
vrijednost vrijednost
(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)

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja pleriksafora u djece
od dobi od 0 do 1 godine u mijelosupresiji uzrokovanoj kemoterapijom za lije¢enje zlo¢udnih bolesti,
za Koju je potrebna autologna transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Djelotvornost i sigurnost pleriksafora ocijenjeni su u otvorenom, multicentri¢nom, kontroliranom
ispitivanju u pedijatrijskih bolesnika sa solidnim tumorima (uklju¢ujuci neuroblastom, sarkom,
Ewingov sarkom) ili limfomom koji su ispunjavali uvjete za autolognu transplantaciju krvotvornih
mati¢nih stanica (DFI112860). Bolesnici s leukemijom, stalnim visokim postotkom zahvacenosti
kostane srzi prije mobilizacije ili s prethodnom transplantacijom mati¢nih stanica bili su iskljuceni.

Cetrdeset pet pedijatrijskih bolesnika (od navriene 1 do manje od 18 godina) bilo je randomizirano,
2:1, primjenom 0,24 mg/kg pleriksafora plus standardna mobilizacija (G-CSF plus ili minus
kemoterapija) nasuprot kontroli (samo standardna mobilizacija). Medijan dobi iznosio je 5,3 godina
(min:max 1:18) u skupini koja je primala pleriksafor nasuprot 4,7 godina (min:max 1:17) u kontrolnoj
skupini.

Samo je jedan bolesnik u dobi manjoj od 2 godine bio randomiziran u skupinu koja je primala
pleriksafor. Postojala je neravnoteza izmedu ispitivanih skupina u broju CD34+ stanica u perifernoj
krvi na dan koji prethodi prvoj aferezi (tj. prije primjene pleriksafora) pri ¢emu je manje cirkuliraju¢ih
CD34+ stanica u perifernoj krvi bilo u skupini koja je primala pleriksafor. Na pocetku je medijan broja
CD34+ stanica u perifernoj krvi iznosio 15 stanica/ul u skupini koja je primala pleriksafor nasuprot 35

stanica/pl u kontrolnoj skupini. Primarna analiza pokazala je da 80% bolesnika u skupini ko
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primala pleriksafor doZivjelo barem udvostru¢enje broja CD34+ u perifernoj krvi, uo¢eno od jutra na
dan koji prethodi prvoj planiranoj aferezi do jutra na dan same afereze nasuprot 28,6% bolesnika u
kontrolnoj skupini (p=0,0019). Medijan povecanja broja CD34+ u perifernoj krvi od pocetne
vrijednosti do dana afereze bilo je 3,2 puta u skupini koja je primala pleriksafor u odnosu na 1,4 puta u
kontrolnoj skupini.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika pleriksafora procijenjena je u bolesnika s limfomom i multiplim mijelomom u
klini¢kim dozama od 0,24 mg/kg nakon prethodnog lije¢enja G-CSF-om (10 pg/kg jedanput na dan
tijekom 4 uzastopna dana).

Apsorpcija

Pleriksafor se nakon supkutane injekcije brzo apsorbira te doseze vr$ne koncentracije za priblizno
30-60 minuta (tmax). Nakon supkutano primijenjene doze od 0,24 mg/kg u bolesnika koji su
prethodna 4 dana lijeceni G-CSF-om, maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) bila je 887 + 217
ng/ml, a sustavna izlozenost (AUC0-24) pleriksaforu 4337 + 922 ng hr/ml.

Distribucija
Pleriksafor se umjereno veze za ljudske proteine u plazmi, do 58%. Prividni volumen distribucije

pleriksafora u ljudi iznosi 0,3 I/kg, Sto pokazuje da pleriksafor uglavnom ostaje u tekuéini
ekstravaskularnog prostora, ali nije na nju ogranicen.

Biotransformacija

Pleriksafor se in vitro ne metabolizira preko ljudskih jetrenih mikrosoma niti ljudskih primarnih
hepatocita te ne iskazuje inhibicijsko djelovanje in vitro prema enzimima CYP450 (1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4/5) koji metaboliziraju vecinu lijekova. U in vitro ispitivanjima na
ljudskim hepatocitima pleriksafor nije inducirao enzime CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3AA4. Ti nalazi
upucuju na nizak potencijal pleriksafora za interakcije s lijekovima ovisnima o P450.

Eliminacija

Pleriksafor se uglavnom izlu¢uje mokra¢om. Nakon primjene doze od 0,24 mg/kg u zdravih
dobrovoljaca s normalnom funkcijom bubrega priblizno 70% doze izlu¢eno je u nepromijenjenu
obliku mokrac¢om unutar 24 sata nakon primjene. Poluvrijeme eliminacije (t2) u plazmi iznosi 3 do 5
sati. U jednom ispitivanju in vitro sa stani¢nim modelima MDCKII i MDCKII-MDR1 pleriksafor nije
djelovao kao supstrat ili inhibitor P-glikoproteina.

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s razli¢itim stupnjevima oStecenja funkcije bubrega klirens pleriksafora smanjio se nakon
jedne doze od 0,24 mg/kg, pri ¢emu je uo¢ena pozitivna korelacija s klirensom kreatinina (CrCl).
Srednje vrijednosti AUCO0-24 pleriksafora u ispitanika s blagim (CrCl 51-80 ml/min), umjerenim
(CrClI 31-50 ml/min) odnosno teskim (CrCl < 30 ml/min) o$te¢enjem funkcije bubrega bile su 5410,
6780 odnosno 6990 ng.hr/ml, $to predstavlja vecu izloZenost od one opaZene u zdravih ispitanika s
normalnom funkcijom bubrega (5070 ng-hr/ml). Ostecenje funkcije bubrega nije utjecalo na Cmax.

Spol
Populacijska farmakokineti¢ka analiza nije ukazala na utjecaj spola na farmakokinetiku pleriksafora.

Stariji bolesnici
Populacijska farmakokineticka analiza nije ukazala na utjecaj dobi na farmakokinetiku pleriksafora.

Pediatrijska populacija
Farmakokinetika pleriksafora procijenjena je u 48 pedijatrijskih bolesnika (od navrsene 1 do manje od
18 godina) sa solidnim tumorima kod supkutanih doza od 0,16; 0,24 i 0,32 mg/kg sa standardnom

mobilizacijom (G-CSF plus ili minus kemoterapija). Na temelju populacijskog farmakokineti¢keg
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modeliranja i slicno odraslima, doziranje temeljeno na pg/kg rezultira u poveéanju izloZenosti
pleriksaforu s poveéanjem tjelesne tezine u pedijatrijskih bolesnika. Pri istom rezimu doziranja od 240
pg/kg temeljenom na tezini, srednja izlozenost pleriksaforu (AUCO0-24h) je manja u pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 2 do <6 godina (1410 ng.h/ml), 6 do <12 godina (2318 ng.h/ml) nego u odraslih
(4337 ng.h/ml). Na temelju populacijskog farmakokineti¢kog modeliranja, srednja vrijednost
izlozenosti pleriksaforu (AUCO- 24h) u pedijatrijskih bolesnika od 2 do <6 godina (1905 ng.h/ml), 6
do <12 godina (3063 ng.h/ml) i 12 do <18 godina (4015 ng.h/ml), pri doziranju od 320 pg/kg bila je
bliza izlozenosti odraslih koji primaju dozu od 240 pg/kg. Medutim, mobilizacija populacije CD34+
zabiljeZena je u koraku 2 ispitivanja.

5.3 Nekliniéki podaci o sigurnosti primjene

Rezultati istrazivanja s primjenom jednokratne supkutane doze u $takora i miSeva pokazali su da
pleriksafor moze izazvati prolazne, ali ozbiljne neuromuskularne u¢inke (nekoordinirane pokrete),
ucinke slicne u€incima sedativa (hipoaktivnost), dispneju, lezanje na trbuhu ili na boku i/ili gréeve u
ukljucivali su povisSenu razinu cirkulirajucih leukocita te pojacano izlucivanje kalcija i magnezija
urinom u $takora i pasa, blago povecanje tezine slezene u Stakora te proljev i tahikardiju u pasa.
Histopatoloski nalazi ekstramedularne hematopoeze zabiljeZeni su u jetri i slezeni Stakora i/ili pasa.
Jedna ili viSe od navedenih promjena obi¢no su uocene pri sustavnoj izlozenosti koja je bila istog reda
velicine ili nesto veca od klinicke izlozenosti u ljudi.

Rezultati ispitivanja za odredivanje raspona doza provedenih kod mladih minijaturnih svinja te
ispitivanja za odredivanje raspona doza i zavr$nih ispitivanja kod mladih §takora bili su sli¢ni
rezultatima u odraslih miSeva, Stakora i pasa. Granice izlozenosti u ispitivanju mladih $takora s
maksimalnom podnosljivom dozom (engl. maximum tolerated dose, MTD) bile su > 18-struke u
usporedbi s najvec¢om klinickom pedijatrijskom dozom u djece do 18 godina starosti.

Opceniti in vitro probir na aktivnost receptora pokazao je da pleriksafor pri koncentraciji (5 pg/ml)
nekoliko puta visoj od maksimalne sustavne razine u ljudi ima umjeren ili jak afinitet vezanja za
razliCite receptore, pretezno smjestene na presinaptickim krajevima zivaca u srediSnjem Zivéanom
sustavu i/ili perifernom zivéanom sustavu (kalcijev kanal N-tipa, kalijev kanal SKCA, histaminski
receptor H3, muskarinski acetilkolinski receptori M1 i M2, adrenergicki receptori alB i 02C,
neuropeptidni receptori YY1 i glutamatni NMDA poliaminski receptor). Klini¢ki znacaj tih nalaza nije
poznat.

Ispitivanja sigurnosne farmakologije uz intravensku primjenu pleriksafora u $takora pokazala su
ucinke depresije disanja i rada srca pri sustavnoj izlozenosti nesto vi$oj od klini¢ke izloZenosti u ljudi,
dok je supkutana primjena imala u¢inak na di$ni sustav i srce samo kod visih razina sustavne
izlozenosti.

SDF-1a i CXCR4 igraju veliku ulogu u embriofetalnom razvoju. Pokazalo se da pleriksafor uzrokuje
povecanu resorpciju, smanjenu tezinu fetusa, zastoj u razvoju kostanog sustava i povecanu ucestalost
abnormalnosti fetusa u $takora i kuni¢a. Podaci dobiveni na Zivotinjskim modelima takoder upu¢uju
na to da SDF-1a i CXCR4 utje¢u na hematopoezu, vaskularizaciju i razvoj malog mozga fetusa.
Sustavna izloZenost razini pri kojoj nisu opazene nuspojave (NOAEL) u smislu teratogenih ucinaka u
Stakora i kunica bila je jednakog reda veli¢ine ili nesto manja od one utvrdene u bolesnika nakon
primjene terapijskih doza. Ovaj teratogeni potencijal vjerojatno je posljedica farmakodinamickog
mehanizma djelovanja.

U ispitivanjima raspodjele u Stakora koncentracija radioaktivno obiljezenog pleriksafora utvrdena je u
reproduktivnim organima (testisima, jajnicima, maternici) 2 tjedna nakon jednokratne doze ili
ponovljenih doza primijenjenih tijekom 7 dana u muzjaka te nakon ponovljenih doza primijenjenih
tijekom 7 dana u Zenki. Brzina eliminacije iz tkiva bila je mala.

Moguc¢i ucinci pleriksafora na musku plodnost te postnatalni razvoj nisu ispitani u pretklinickim
ispitivanjima.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti pleriksafora. Pleriksafor nije pokazao genotoksi¢no

djelovanje u odgovaraju¢em nizu genotoksi¢nih testova.
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Pri intermitentnom doziranju pleriksafor je inhibirao rast tumora u in vivo modelima ne-Hodgkinova
limfoma, glioblastoma, meduloblastoma i akutne limfoblasti¢ne leukemije. Nakon kontinuirane
primjene pleriksafora tijekom 28 dana zabiljezeno je povecéanje rasta ne-Hodgkinova limfoma. S
obzirom na preporuceno kratko vrijeme primjene pleriksafora u ljudi oéekuje se bi potencijalan rizik
povezan s prethodno opisanim u¢inkom trebao biti malen.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev klorid

kloridna kiselina, koncentrirana (za podeSavanje pH)

natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
2 godine.

Nakon otvaranja
Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka nakon otvaranja dokazana je za 14 dana na 2-8°C i na 15-25°C.

S mikrobioloskog stajalista lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika i uobi¢ajeno ne smije biti dulje od 24 sata na 2-8°C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti dio 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od prozirnog stakla tipa I, volumena 2 ml, s klorbutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim
zaStitnim zatvara¢em s plastiénom ,,flip-off* kapicom. Jedna bocica sadrzi 1,2 ml otopine.

Velicina pakiranja: 1 bocica.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Teva GmbH

Graf-Arco-Strasse 3, 89079, Ulm
Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HALMED
3 29 - 03 - 2023
ODOBRENO
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 29. ozujka 2023.

Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
/-

HALMED
1 29 - 03 - 2023
ODOBRENO




