ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Mozobil 20 mg/ml solucién inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de solucion contiene 20 mg de plerixafor.
Cada vial contiene 24 mg de plerixafor en 1,2 ml de solucion.

Excipientes con efecto conocido:
Cada ml contiene aproximadamente 5 mg (0,2 mmoles) de sodio.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable.

Solucioén transparente, de incolora a amarillo palido, con un pH de 6,0-7,5 y una osmolalidad de
260-320 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Pacientes adultos

Mozobil esta indicado, en combinacion con un factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
para potenciar la movilizacion de células madre hematopoyéticas a sangre periférica para su recogida y

posterior trasplante autélogo en pacientes adultos con linfoma o mieloma multiple cuyas células se
movilicen con dificultad (ver seccion 4.2).

Pacientes pediatricos (de 1 a menos de 18 afios)

Mozobil esta indicado en combinacion con G-CSF para potenciar la movilizacién de células madre
hematopoyéticas a sangre periférica para su recogida y posterior trasplante autélogo en nifios con
linfoma o tumores so6lidos malignos, ya sea:

- de forma preventiva, cuando se considera que el recuento de células madre circulantes en el dia
previsto de recogida, después de la movilizacion adecuada con G-CSF (con o sin
quimioterapia), es insuficiente respecto al rendimiento deseado de células madre
hematopoyéticas, o

- cuando no se logra recoger de forma previa suficientes células madre hematopoyéticas (ver
seccion 4.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Mozobil debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista en oncologia
y/o hematologia. Los procedimientos de movilizacion y aféresis deben realizarse en colaboracion con
un centro de oncologia-hematologia con experiencia apropiada en este campo y en el que se pueda
realizar correctamente el control de las células madre hematopoyéticas.

Se han identificado como indicadores de una movilizacion escasa tener mas de 60 afios y/o la
quimioterapia previa mielosupresora y/o la quimioterapia previa extensiva y/o un pico en el nimero de
células madre circulantes de menos de 20 células madre/microlitro.



Posologia
Adulto

La dosis diaria recomendada de plerixafor por inyeccion subcutanea (SC) es:
e dosis fija de 20 mg o 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes con un peso < 83 kg (ver
seccion 5.2).
e 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes con un peso > 83 kg.

Paciente pediatrico (de 1 a menos de 18 afios)
La dosis diaria recomendada de plerixafor por inyeccion subcutanea (SC) es:
e (0,24 mg/kg de peso corporal (ver seccion 5.1).

Cada vial de plerixafor estd completado para liberar 1,2 ml de 20 mg/ml de plerixafor solucion acuosa
para inyeccion que contiene 24 mg de plerixafor.

Plerixafor se debe preparar en un tamafio de jeringa que se debe seleccionar de acuerdo con el peso del
paciente.

Para pacientes de peso bajo, hasta 45 kg de peso corporal, se puede utilizar jeringas de uso infantil de 1
ml. Este tipo de jeringa tiene graduaciones mayores de 0,1 ml y graduaciones menores de 0,01 ml y,
por lo tanto, es adecuado para administrar plerixafor, en una dosis de 240 pg/kg, a pacientes
pediatricos de al menos 9 kg de peso corporal.

Para pacientes de mas de 45 kg, se puede utilizar una jeringa de 1 ml o 2 ml con graduaciones que
permitan medir un volumen de 0,1 ml.

Debe administrarse mediante inyeccion subcutanea en un plazo de 6 a 11 horas antes de iniciar cada
aféresis y después de pretratamiento con G-CSF de 4 dias de duracion. En los ensayos clinicos, con
frecuencia se ha utilizado Mozobil de 2 a 4 (y hasta 7) dias consecutivos.

Para calcular la dosis de plerixafor se debe utilizar el peso del paciente medido en la semana previa a
la primera administracion de plerixafor. En los estudios clinicos, la dosis de plerixafor se ha calculado
basandose en el peso de pacientes con un porcentaje de hasta el 175% superior a su peso ideal. No se
ha estudiado la dosis de plerixafor y el tratamiento de pacientes con un peso superior al 175% de su
peso ideal. El peso ideal se puede determinar usando las siguientes ecuaciones:

hombres (kg): 50 + 2,3 x ((estatura (cm) x 0,394) — 60);
mujeres (kg): 45,5 + 2,3 x ((estatura (cm) x 0,394) — 60).

En funcién del aumento de exposicion con el aumento del peso corporal, la dosis de plerixafor no debe
superar los 40 mg/dia.

Medicamentos concomitantes recomendados

En los ensayos clinicos pivotales que apoyan el uso de Mozobil, todos los pacientes recibieron dosis
diarias matutinas de 10 ug/kg de G-CSF durante los 4 dias consecutivos anteriores a la administracion
de la primera dosis de plerixafor y cada mafiana antes de la aféresis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En los pacientes con aclaramiento de creatinina de 20 a 50 ml/min se debe reducir la dosis de
plerixafor en un tercio hasta 0,16 mg/kg/dia (ver seccion 5.2). Los datos clinicos que evaluan este
ajuste de dosis son limitados. No existe experiencia clinica suficiente para hacer recomendaciones
posologicas alternativas ni para pacientes con un aclaramiento de creatinina < 20 ml/min, ni para
pacientes en hemodialisis.

En base al aumento de exposicion con el aumento de peso corporal, la dosis no debe superar los
27 mg/dia si el aclaramiento de creatinina es inferior a 50 ml/min.

Poblacion pedidtrica
Se estudio la seguridad y eficacia de Mozobil en nifios (de 1 a menos de 18 afios) en un estudio

abierto, multicéntrico y controlado (ver secciones 4.8, 5.1, y 5.2).
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Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

No es necesario realizar ningun ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada con funcion renal
normal. Sin embargo, si se recomienda realizar un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con
un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min (ver el apartado Insuficiencia renal, mas arriba). En general,
hay que tener precaucion en la eleccion de la dosis de pacientes de edad avanzada, debido a la mayor
frecuencia de disminucion de la funcion renal en pacientes con edad avanzada.

Forma de administracion
Mozobil es para la inyeccion subcutanea. Cada vial esta destinado a un solo uso.

Antes de su administracion, los viales deben inspeccionarse visualmente y no deben utilizarse si se
observan particulas en suspension o un cambio de color. Puesto que Mozobil se suministra como una
formulacion estéril sin conservantes, deben seguirse técnicas asépticas cuando se transfiera el
contenido del vial a una jeringa adecuada para su administracion subcutanea (ver seccion 6.3).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Movilizacion de células tumorales en pacientes con linfoma y mieloma multiple

Cuando se use Mozobil junto con G-CSF para la movilizacion de células madre hematopoyéticas en
pacientes con linfoma o mieloma multiple, las células tumorales pueden liberarse de la médula 6sea y
recogerse posteriormente en el producto de la leucoféresis. Los resultados mostraron que, en el caso de
que las células tumorales se movilizen, el nimero de células tumorales movilizadas no aumenta con
Mozobil mas G-CSF en comparacioén con G-CSF solo.

Movilizacion de células tumorales en pacientes con leucemia

En un programa de uso compasivo, se ha administrado Mozobil y G-CSF a pacientes con leucemia
mieloide aguda y leucemia de células plasmaticas. En algunos casos, estos pacientes sufrieron un
aumento del niimero de células leucémicas circulantes. El uso de plerixafor para la movilizacion de
c¢lulas madre hematopoyéticas puede causar la movilizacion de células leucémicas y la subsiguiente
contaminacion del producto de la aféresis. Por tanto, no se recomienda el uso de plerixafor para la
movilizacion y recoleccion de células madre hematopoyéticas en pacientes con leucemia.

Efectos hematoldgicos

Hiperleucocitosis

La administracion de Mozobil junto con G-CSF aumenta el nimero de leucocitos circulantes, asi como
las poblaciones de células madre hematopoyéticas. Debe realizarse un control de los recuentos de
leucocitos durante el tratamiento con Mozobil. La administracion de Mozobil a pacientes con
recuentos de neutrofilos en sangre periférica por encima de 50 x 10°/L debe basarse en el criterio
clinico.

Trombocitopenia

La trombocitopenia es una conocida complicacion de la aféresis y se ha observado en pacientes que
reciben Mozobil. Debe realizarse un control de los recuentos de plaquetas en todos los pacientes que
reciben Mozobil y estan sometidos a aféresis.

Reacciones alérgicas

Mozobil se ha asociado en raras ocasiones con posibles reacciones sistémicas relacionadas con la
inyeccion subcutanea como urticaria, inflamacion periorbital, disnea, o hipoxia (ver seccion 4.8). Los
sintomas respondieron a los tratamientos (p. ¢j., antihistaminicos, corticoesteroides, hidratacion o
suplemento de oxigeno) o se resolvieron espontaneamente. Tras la experiencia de post-
comercializacion a nivel global, se han notificado casos de reacciones anafilacticas, incluyendo shock




anafilactico. Deben tomarse las precauciones adecuadas debido a la posibilidad de que aparezcan estas
reacciones.

Reacciones vasovagales

Tras las inyecciones subcutaneas se pueden producir reacciones vasovagales, hipotension ortostatica,
y/o sincope (ver seccion 4.8). Deben tomarse las precauciones adecuadas debido a la posibilidad de
que aparezcan estas reacciones.

Efectos sobre el bazo

En estudios preclinicos en ratas, se observaron pesos absolutos y relativos mas altos del bazo,
asociados a la hematopoyesis extramedular tras la administracion subcutanea diaria prolongada de
plerixafor (2 a 4 semanas) a dosis aproximadamente 4 veces superiores a la dosis recomendada en
humanos.

En estudios clinicos no se ha evaluado especificamente el efecto de plerixafor sobre el tamafio del
bazo de los pacientes. Se han notificado casos de esplenomegalia y/o rotura tras la administracion de
Mozobil junto con el factor de crecimiento G-CSF. Debe evaluarse la integridad esplénica en los
individuos que reciban Mozobil junto con G-CSF y que refieran dolor en la parte superior izquierda
del abdomen y/o dolor escapular o de hombro.

Sodio
Mozobil contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo que se considera esencialmente
‘exento de sodio’.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. Los ensayos in vitro evidenciaron que plerixafor no fue
metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y no inhibi6 ni indujo dichas enzimas. Plerixafor no
actud como sustrato o inhibidor de la glicoproteina P en un estudio in vitro.

En los estudios clinicos en pacientes con linfoma no Hodgkin, la adicioén de rituximab al tratamiento
de movilizacion con plerixafor y G-CSF no afect6 a la seguridad de los pacientes ni al rendimiento de
células CD34+.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento.

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de plerixafor en mujeres embarazadas.

Su mecanismo de accion farmacodinamico sugiere que plerixafor puede causar malformaciones
congénitas cuando se administra durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado
teratogenicidad (ver seccidn 5.3). No debe utilizarse Mozobil durante el embarazo a menos que la
situacion clinica de la mujer requiera el tratamiento con plerixafor.

Lactancia
Se desconoce si plerixafor se excreta en la leche materna. No se puede descartar el riesgo para el
lactante. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Mozobil.

Fertilidad
Se desconocen los efectos de plerixafor en la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Mozobil puede influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Algunos pacientes han
experimentado mareos, fatiga o reacciones vasovagales; por tanto, se aconseja precaucion cuando se
conduzca o se trabaje con maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad de la administracion de Mozobil junto con G-CSF en pacientes oncoldgicos
con linfoma y mieloma multiple se obtuvieron de dos estudios en fase III (301 pacientes) controlados
con placebo y de 10 estudios en fase II (242 pacientes) no controlados. A los pacientes
mayoritariamente se les administraron dosis diarias de 0,24 mg/kg de plerixafor mediante inyeccion
subcutanea. La exposicion a plerixafor en estos estudios oscilaba de 1 a 7 dias consecutivos
(mediana = 2 dias).

En los dos estudios en fase III en pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma multiple
(AMD3100-3101 y AMD3100-3102, respectivamente), un total de 301 pacientes recibieron
tratamiento en el grupo de Mozobil y G-CSF y un total de 292 pacientes fueron tratados en el grupo de
placebo y G-CSF. Los pacientes recibieron dosis matutinas diarias de 10 pg/kg de G-CSF durante 4
dias antes de la primera dosis de plerixafor o placebo y cada mafiana antes de la aféresis. En la Tabla 1
se muestran las reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia con Mozobil y G-CSF que
con placebo y G-CSF y que se notificaron como relacionadas con el tratamiento en > 1% de los
pacientes que recibieron Mozobil, durante la movilizacion de células madre hematopoyéticas y la
aféresis y antes de la quimioterapia / tratamiento ablativo como preparacion para el trasplante.

Desde la quimioterapia / tratamiento ablativo como preparacion para el trasplante hasta 12 meses
después del trasplante, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de reacciones
adversas en los distintos grupos de tratamiento.

Tabla de las reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran segun la frecuencia y el sistema de clasificacion de érganos. Las
frecuencias se definen segln el siguiente criterio: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (de > 1/100 a

< 1/10); poco frecuentes (de > 1/1.000 a < 1/100); raras (de > 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras

(< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1.  Reacciones adversas producidas con mas frecuencia con Mozobil que con placebo y
consideradas relacionadas con Mozobil durante la movilizacion y aféresis en
estudios en fase II1

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

No conocida | Esplenomegalia, rotura esplénica (ver seccion 4.4) **

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuentes | Reacciones alérgicas*®
Reacciones anafilacticas, incluyendo shock anafilactico (ver
seccion 4.4)**

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes | Insomnio

Poco frecuentes | Suefios alterados, pesadillas
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes | Mareos, cefalea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes | Diarrea, nduseas




Frecuentes | Vomitos, dolor abdominal, molestias estomacales, dispepsia,
distension abdominal, estrefiimiento, flatulencia, hipoestesia
oral, sequedad de boca
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Frecuentes | Hiperhidrosis, eritema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes | Artralgia, dolor musculoesquelético
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes | Reacciones en el lugar de inyeccion y perfusion
Frecuentes | Fatiga, malestar
* La frecuencia de las reacciones alérgicas presentadas se basa en las reacciones adversas ocurridas en los estudios de
oncologia (679 pacientes). Estas reacciones incluyeron uno o mas de los siguientes: urticaria (n = 2), inflamacion
periorbital (n = 2), disnea (n = 1) o hipoxia (n = 1). Estos efectos fueron generalmente leves o moderados y aparecian

aproximadamente en los 30 min siguientes a la administracion de Mozobil.
** De la experiencia post-comercializacion

Son similares las reacciones adversas notificadas en pacientes con linfoma y mieloma multiple que
recibieron Mozobil en los estudios en fase III controlados y en estudios no controlados, incluyendo un
estudio en fase II de Mozobil como monoterapia para la movilizacion de células madre
hematopoyéticas. No se observaron diferencias significativas en la incidencia de reacciones adversas
en los pacientes oncologicos por enfermedad, edad o sexo.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infarto de miocardio

En los estudios clinicos, 7 de los 679 pacientes oncoldgicos sufrieron infartos de miocardio después de
la movilizacion de células madre hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF. Todos los acontecimientos
se produjeron al menos 14 dias después de la tltima administracion de Mozobil. Ademas, en el
programa de uso compasivo, dos pacientes oncologicos del sexo femenino sufrieron infarto de
miocardio tras la movilizacion de células madres hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF. Una de
estas reacciones se produjo 4 dias después de la ultima administracion de Mozobil. La falta de relacion
temporal en 8 de los 9 pacientes junto con el perfil de riesgo de los pacientes con infarto de miocardio,
no sugiere que Mozobil produzca un riesgo independiente de infarto de miocardio en pacientes que
también reciben G-CSF.

Hiperleucocitosis

En los estudios en fase III se observaron recuentos de leucocitos de 100 x 10%/1 o superior, el dia
anterior o cualquiera de los dias de aféresis, en el 7% de los pacientes que recibieron Mozobil y en el
1% de los pacientes que recibieron placebo. No se observaron complicaciones ni sintomas clinicos de
leucostasis.

Reacciones vasovagales

En estudios clinicos con Mozobil en pacientes oncologicos y voluntarios sanos, menos del 1% de los
sujetos experimentaron reacciones vasovagales (hipotension ortostatica y/o sincope) tras la
administracion subcutanea de dosis de plerixafor < 0,24 mg/kg. La mayoria de estas reacciones se
produjeron en el plazo de 1 hora tras la administracion de Mozobil.

Trastornos gastrointestinales
En los estudios clinicos de Mozobil en pacientes oncologicos, se han descrito en raras ocasiones
reacciones gastrointestinales severas, como diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal.

Parestesia

La parestesia se observa frecuentemente en pacientes oncoldgicos sometidos a trasplante autoélogo tras
intervenciones multiples relacionadas con la enfermedad. En los estudios en fase III controlados con
placebo, la incidencia de parestesia fue del 20,6% y del 21,2% en los grupos de plerixafor y placebo,
respectivamente.



Pacientes de edad avanzada

En los dos estudios clinicos controlados con placebo de plerixafor, el 24% de los pacientes eran > de
65 afios. No se observaron diferencias destacables en la incidencia de reacciones adversas en estos
pacientes de edad avanzada cuando se comparaban con pacientes mas jovenes.

Pacientes pediatricos

Se trataron treinta pacientes con 0,24 mg/kg de Mozobil en un estudio abierto, multicéntrico y
controlado (DFI 12860) (ver seccion 5.1).

El perfil de seguridad en este estudio pediatrico fue concordante con el observado en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Basandose en los datos limitados obtenidos con dosis por
encima de la dosis recomendada y de hasta 0,48 mg/kg, la frecuencia de trastornos gastrointestinales,
reacciones vasovagales, hipotension ortostatica, y/o sincope puede ser superior.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros inmunoestimulantes; cédigo ATC: LO3AX16

Mecanismo de accién

Plerixafor es un derivado biciclamo, antagonista selectivo reversible del receptor de quimiocina
CXCR4 y bloquea la unién de su ligando afin, el factor derivado de células estromales 1a (SDF-1a),
también conocido como CXCL12. Se cree que la leucocitosis inducida por plerixafor y las elevaciones
de los niveles de células progenitoras hematopoyéticas en circulacion son el resultado de una
alteracion de la union de CXCR4 con su ligando afin, lo que da lugar a la aparicion tanto de células
maduras como pluripotentes en la circulacion sistémica. Las células CD34+ movilizadas por plerixafor
son funcionales y capaces de recuperarse con capacidad de repoblacion a largo plazo.

Efectos farmacodinamicos

En los estudios farmacodindmicos en voluntarios sanos tratados con plerixafor en monoterapia, la
movilizacion maxima de células CD34+ se observd de 6 a 9 horas después de la administracion. En los
estudios farmacodinamicos en voluntarios sanos con plerixafor junto con G-CSF administrado con una
pauta posologica idéntica a la de los estudios en pacientes, se observé un incremento mantenido del
recuento de células CD34+ en sangre periférica de 4 a 18 horas después de la administracion de
plerixafor, con una respuesta maxima entre 10 y 14 horas.

Con el fin de comparar las farmacocinéticas y las farmacodinamias de plerixafor tras la administracion
de dosis basadas en 0,24 mg/kg a dosis fijas (20 mg), se realizé un ensayo en pacientes adultos con
LNH (N=61) tratados con 0,24 mg/kg o con 20 mg de plerixafor. El ensayo se realizo en pacientes que
pesaban 70 kg o menos (media: 63,7 kg, min.: 34,2 kg, max.: 70 kg). La dosis fija de 20 mg mostro
una exposicion 1,43 veces mayor (AUCo.10n) que la dosis de 0,24 mg/kg (Tabla 2). La dosis fija de 20
mg también mostr6 una tasa de respuesta numéricamente mayor (5,2% [60,0% frente a 54,8%] basada
en los datos locales de laboratorio y 11,7% [63,3% frente a 51,6%] basada en los datos centrales de
laboratorio) en alcanzar el objetivo de > 5 x 10° células CD34+/kg que la dosis basada en mg/kg. La
mediana del tiempo para alcanzar > 5 x 10° células CD34+/kg fue de 3 dias para ambos grupos de
tratamiento, y el perfil de seguridad entre los grupos fue similar. Se selecciond el peso corporal de 83


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

kg como punto de corte para los pacientes en transicion desde una dosis fija a una dosis basada en el
peso (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Tabla 2. Comparaciones de exposicion sistémica (AUCy.10n) de pautas posologicas basadas en
dosis fija y dosis dependiente del peso

Pautas posologicas Media geométrica AUC
Dosis fija de 20 mg (n=30) 3.991,2

0,24 mg/kg (n=31) 2.792,7

Ratio (90% IC) 1,43 (1,32;1,54)

Eficacia clinica y seguridad

En dos estudios en fase III controlados y aleatorizados, pacientes con linfoma no Hodgkin o mieloma
multiple recibieron 0,24 mg/kg de Mozobil o placebo cada noche antes de la aféresis. Los pacientes
recibieron dosis diarias matutinas de 10 pg/kg de G-CSF durante 4 dias antes de la primera dosis de
plerixafor o placebo y cada mafiana antes de la aféresis. En las Tablas 3 y 5 se presentan las cantidades
optimas (5 0 6 x 10 células/kg) y minimas (2 x 10° células/kg) de células CD34+/kg durante un
numero determinado de dias, asi como las variables principales combinadas incluyendo el éxito del
injerto; en las Tablas 4 y 6 se presenta la proporcion de pacientes que alcanzaron cantidades optimas
de células CD34+/kg por dia de aféresis.

Tabla 3. Resultados de eficacia del estudio AMD3100-3101: movilizacion de células CD34+ en
pacientes con linfoma no Hodgkin

Mozobil y Placebo y
Criterio de valoracién de la eficacia® G-CSF G-CSF valor de p?*

(n =150) (n =148)

Pacientes que alcanzaron > 5 x 10° células/kg en

<4 dias de aféresis y prendimiento satisfactorio 86 (57,3%) 28 (18,9%) < 0,001

del injerto

Pacientes que alcanzaron > 2 x 10° células/kg en

<4 dias de aféresis y prendimiento satisfactorio 126 (84,0%) 64 (43,2%) < 0,001

del injerto

2 Valor de p calculado usando la prueba chi cuadrado de Pearson.

b A nivel estadistico, un niimero significativamente mayor de pacientes alcanzé > 5 x 10° células/kg en < 4 dias de aféresis
con Mozobil y G-CSF (n = 89; 59,3%) que con placebo y G-CSF (n =29; 19,6%), p < 0,001; un nimero mayor
estadisticamente significativo de pacientes alcanzé > 2 x 10° células/kg en < 4 dias de aféresis con Mozobil y G-CSF

(n =130; 86,7%) que con placebo y G-CSF (n =70; 47,3%), p <0,001.

Tabla4.  Estudio AMD3100-3101: proporcion de pacientes que alcanzaron > 5 x 10° células
CD34+/kg por dia de aféresis en pacientes con linfoma no Hodgkin

Proporcion® Proporcion®
Dias en Mozobil y G-CSF en placebo y G-CSF
(n = 147" (n = 142"
1 27,9% 4,2%
2 49,1% 14,2%
3 57,7% 21,6%
4 65,6% 24.2%

3 Porcentajes determinados por el método de Kaplan Meier.
® 1 incluye todos los pacientes que recibieron al menos un dia de aféresis.




Tabla 5. Resultados de eficacia del estudio AMD3100-3102: movilizacion de células CD34+ en
pacientes con mieloma miultiple

Mozobil y Placebo y
Criterio de valoracion de la eficacia® G-CSF G-CSF valor de p?*
(n = 148) (n =154)
Pacientes que alcanzaron > 6 x 10° células/kg en
< 2 dias de aféresis y prendimiento satisfactorio 104 (70,3%) 53 (34,4%) < 0,001
del injerto

2Valor de p calculado usando la prueba estadistica de Cochran-Mantel-Haenszel con datos agrupados por recuento de
plaquetas inicial.

b A nivel estadistico, un niimero significativamente mayor de pacientes alcanzaron > 6 x 10° células/kg en < 2 dias de
aféresis con Mozobil y G-CSF (n = 106; 71,6%) que con placebo y G-CSF (n = 53; 34,4%), p < 0,001; un nimero mayor
estadisticamente significativo de pacientes consiguieron > 6 x 10° células/kg en < 4 dias de aféresis con Mozobil y G-CSF
(n=112; 75,7%) que con placebo y G-CSF (n =79; 51,3%), p <0,001; a nivel estadistico, un nimero significativamente
mayor de pacientes alcanzaron > 2 x 10° células/kg en <4 dias de aféresis con Mozobil y G-CSF (n = 141; 95,3%) que con
placebo y G-CSF (n = 136; 88,3%), p =0,031.

Tabla 6. Estudio AMD3100-3102: proporcion de pacientes que alcanzaron > 6 x 10° células
CD34+/kg por dia de aféresis en pacientes con mieloma multiple

Dias Proporcion® Proporcion®
en Mozobil y G-CSF en placebo y G-CSF
(n = 144") (n = 150")
1 54,2% 17,3%
2 77,9% 35,3%
3 86,8% 48,9%
4 86,8% 55,9%

2 Porcentajes determinados por el método de Kaplan Meier.
b n incluye todos los pacientes que recibieron al menos un dia de aféresis.

Terapia de rescate

En el estudio AMD3100-3101, 62 pacientes (10 del grupo Mozobil + G-CSF y 52 del grupo placebo +
G-CSF), que no pudieron movilizar el nimero suficiente de células CD34+ y por tanto no prosiguieron
para el transplante, ingresaron en un procedimiento abierto de Rescate con Mozobil y G-CSF. De estos
pacientes, el 55 % (34 de 62) moviliz6 > 2 x10%kg CD34+ células y se les realizo el trasplante con
prendimiento satisfactorio. En el estudio AMD3100-3102, 7 pacientes (todos del grupo placebo +
G-CSF) ingresaron en la terapia de Rescate. De estos pacientes, el 100% (7 de 7) moviliz6 > 2 x10%kg
CD34+ células y se les realizo el trasplante con prendimiento satisfactorio.

El investigador determino la cantidad de células madre hematopoyéticas usadas para cada trasplante,
por lo que no necesariamente se trasplantaban todas las células madre hematopoyéticas que se
recogieron. En el caso de los pacientes trasplantados de los estudios en fase III, la mediana del tiempo
hasta la recuperacion de neutréfilos (10-11 dias), la mediana del tiempo hasta la recuperacion de
plaquetas (18-20 dias) y la durabilidad del injerto hasta 12 meses después del trasplante fueron
similares en los grupos de Mozobil y placebo.

Los datos de movilizacion y recuperacion procedentes de los estudios adicionales fase II (0,24 mg/kg
de plerixafor administrados la noche o la mafiana previas a la aféresis) en pacientes con linfoma no
Hodgkin, enfermedad de Hodgkin o mieloma multiple fueron similares a los datos obtenidos en los
estudios en fase III.

En los estudios controlados con placebo se evalu6 el nimero de veces que aumentaba el recuento de
células CD34+ en sangre periférica (células/ul) durante el periodo de 24 horas desde el dia previo a la
primera aféresis hasta justo antes de la primera aféresis (Tabla 7). Durante ese periodo de 24 horas, la
primera dosis de 0,24 mg/kg de plerixafor o placebo se administré de 10 a 11 horas antes de la
aféresis.
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Tabla 7.

Numero de veces que aumenta el recuento de células CD34+ en sangre periférica
tras la administracion de Mozobil

Mozobil y G-CSF Placebo y G-CSF
fetudio Mediana Media Mediana Media
(DE) (DE)
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)

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Mozobil en nifios de 0 a 1 afio con mielosupresion provocada
por quimioterapia utilizada para tratar enfermedades malignas, que requieren un trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica).

Se evaluaron la eficacia y seguridad de Mozobil en un estudio abierto, multicéntrico y controlado en
pacientes pediatricos con tumores solidos (incluyendo neuroblastoma, sarcoma, sarcoma de Ewing) o
linfoma que eran elegibles para el trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas (DF112860).
Se excluyeron los pacientes con leucemia, porcentaje persistente alto de compromiso de médula 6sea
antes de la movilizacion, o trasplante previo de células madre.

Se aleatorizaron cuarenta y cinco pacientes pediatricos (de 1 a menos de 18 afios), 2:1, utilizando 0,24
mg/kg de Mozobil mas movilizacion estandar (G-CSF mas o menos quimioterapia) frente a control
(solo movilizacion estdndar). La mediana de edad fue de 5,3 afos (min: méax 1:18) en el grupo de
Mozobil frente a 4,7 afios (min:max 1:17) en el grupo de control.

Solo un paciente menor de 2 afios fue asignado aleatoriamente al grupo de tratamiento con plerixafor.
Hubo un desequilibrio entre los grupos de tratamiento en el recuento de CD34+ en sangre periférica el
dia anterior a la primera aféresis (es decir, antes de la administracion de plerixafor), con un PB CD34+
menor circulante en el grupo de plerixafor. La mediana de los recuentos de células PB CD34+ al inicio
del estudio fue de 15 células/pl en el grupo de Mozobil frente a 35 células/pl en el grupo de control.
El analisis primario mostr6 que el 80% de los pacientes en el grupo de Mozobil experimentaron al
menos una duplicacion del recuento de PB CD34+, observado desde la mafiana del dia anterior a la
primera aféresis planificada hasta la mafiana anterior a la aféresis, en comparacion con el 28,6% de los
pacientes en el grupo de control (p = 0,0019). La mediana del aumento de los recuentos de células PB
CD34+ desde inicio del estudio hasta el dia de aféresis fue de 3,2 veces en el grupo de Mozobil frente
a 1,4 veces en el grupo de control.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se han evaluado los pardmetros farmacocinéticos de plerixafor en pacientes con linfoma y mieloma
multiple al nivel de dosis clinica de 0,24 mg/kg después del pretratamiento con G-CSF (10 pg/kg una
vez al dia durante 4 dias consecutivos).

Absorcion

Plerixafor se absorbe rapidamente tras inyeccion subcutanea, alcanzando las concentraciones maximas
en aproximadamente 30-60 minutos (tmsx). Tras la administracion subcutanea de una dosis de

0,24 mg/kg a los pacientes después de recibir 4 dias de pretratamiento con G-CSF, la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) y la exposicion sistémica (AUCy.24) de plerixafor eran de 887 + 217 ng/ml y
4.337 £ 922 ng.h/ml, respectivamente.
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Distribucion

Plerixafor se une moderadamente a las proteinas plasmaticas humanas, hasta el 58%. El volumen
aparente de distribucion de plerixafor en humanos es de 0,3 1/kg, lo que demuestra que plerixafor esta
confinado en gran medida, aunque no exclusivamente, al espacio extracelular liquido.

Biotransformaciéon

Plerixafor no se metaboliza in vitro cuando se usan microsomas hepaticos humanos o hepatocitos
primarios humanos y no presenta actividad inhibitoria in vitro frente a las principales enzimas del
citocromo P450 que metabolizan farmacos (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4/5). En
estudios in vitro con hepatocitos humanos, plerixafor no induce las enzimas del citocromo P1A2, del
citocromo P2B6 ni del citocromo P3A4. Estos resultados sugieren que existe una baja posibilidad de
que plerixafor esté implicado en interacciones entre medicamentos dependientes del citocromo P450.

Eliminacion

La ruta principal de eliminacion de plerixafor es la urinaria. Tras una dosis de 0,24 mg/kg en
voluntarios sanos con funcion renal normal, aproximadamente el 70% de la dosis se excretaba sin
metabolizar en la orina durante las primeras 24 horas tras su administracion. La semivida de
eliminacion (t;2) en plasma es de 3-5 horas. Plerixafor no actué como sustrato o inhibidor de la
glicoproteina P en un estudio in vitro con modelos celulares MDCKII y MDCKII-MDR1.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una unica dosis de 0,24 mg/kg de plerixafor, el aclaramiento se reducia en
los pacientes con grados variables de insuficiencia renal y se correlacionaba positivamente con el
aclaramiento de creatinina (CrCl). Los valores medios de AUCy.4 de plerixafor en sujetos con
insuficiencia renal leve (CrCl, 51-80 ml/min), moderada (CrCl, 31-50 ml/min) y grave (CrCl,

<30 ml/min) eran 5410, 6780 y 6990 ng.h/ml, respectivamente, que eran superiores a los observados
en sujetos sanos con una funcidn renal normal (5070 ng h/ml). La insuficiencia renal no afectaba a la
Cméx-

Sexo
Un analisis farmacocinético poblacional evidencio que el género no produce efectos sobre la
farmacocinética del plerixafor.

Pacientes de edad avanzada
Un analisis farmacocinético poblacional evidencio que la edad no produce efectos sobre la
farmacocinética del plerixafor.

Poblacion pedidtrica

Se evalu¢ las farmacocinéticas de plerixafor en 48 pacientes pediatricos (de 1 a menos de 18 afios) con
tumores solidos en dosis subcutaneas de 0,16, 0,24 y 0,32 mg/kg con movilizacion estandar (G-CSF
mas o menos quimioterapia). En base a modelos farmacocinéticos poblacionales y similares a los
adultos, la dosificacion en pg/kg resulta en un aumento en la exposicion a plerixafor con incremento
del peso corporal en pacientes pediatricos. En las mismas pautas de dosificacion basadas en el peso de
240 pg/kg, la exposicion media a plerixafor (AUCy.24n) €s menor en pacientes pediatricos de 2 a <6
afios (1.410 ng.h/mL), de 6 a <12 afios (2.318 ng.h/mL), y de 12 a <18 afios (2.981 ng.h mL) que en
adultos (4.337 ng.h/mL). En base al modelo farmacocinético poblacional, la exposiciones medias a
plerixafor (AUCy.24n) en pacientes pediatricos de 2 a <6 afios (1.905 ng.h mL), de 6 a <12 afios (3.063
ng.h/mL) y de 12 a <18 afios (4.015 ng.h/mL), a la dosis de 320 ug/kg estan mas cerca de la
exposicion en adultos que reciben 240 pg/kg.

Sin embargo, la movilizacion del recuento de PB CD34+ se observo en la etapa 2 del ensayo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los resultados de los estudios a dosis tinicas subcutaneas en ratas y ratones mostraron que plerixafor

puede inducir efectos neuromusculares transitorios pero graves (movimientos descoordinados), efectos
similares a la sedacion (hipoactividad), disnea, inactividad en posicion de decubito prono o lateral y/o
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espasmos musculares. Efectos adicionales de plerixafor observados sistematicamente en estudios
animales a dosis repetidas fueron: aumento de los niveles de leucocitos circulantes y de la excrecion
urinaria de calcio y magnesio en ratas y perros, pesos ligeramente superiores del bazo en ratas y
diarrea y taquicardia en perros. Los hallazgos histopatoldgicos de hematopoyesis extramedular se
observaron en higado y bazo de ratas y/o perros. Uno o mas de estos hallazgos se observaban
normalmente con exposiciones sistémicas del mismo orden de magnitud o ligeramente superior que la
exposicion clinica en humanos.

Los resultados del estudio de ajuste de dosis en cerdos enanos jovenes y el ajuste de dosis y estudios
definitivos en ratas jovenes fueron similares a los observados en ratones adultos, ratas y perros.

Los margenes de exposicion en el estudio con ratas jovenes a la dosis maxima tolerada (DMT) fueron
18 veces mayores comparado con la dosis clinica pediatrica mas alta en nifios de hasta 18 afios.

Una prueba in vitro general de actividad de receptores mostrd que plerixafor, a una concentracion

(5 ng/ml) varias veces superior al nivel sistémico humano, tiene una afinidad de union fuerte o
moderada con varios receptores ubicados principalmente en los extremos de nervios presinapticos en
el sistema nervioso central (SNC) y/o el sistema nervioso periférico (SNP) (receptores del canal de
calcio tipo N, canal SKca de potasio, histamina Hs, M; y M de acetilcolina muscarinica, adrenérgico
alp y 02¢, neuropéptido Y/Y y poliamina NMDA glutamato). Se desconoce la relevancia clinica de
estos resultados.

Los estudios de farmacologia de seguridad con plerixafor administrado por via intravenosa en ratas
mostraron efectos depresores respiratorios y cardiacos con exposiciones sistémicas ligeramente por
encima de la exposicion clinica en humanos, mientras que la administracion subcutanea solo provoco
efectos respiratorios y cardiacos con exposiciones sistémicas mayores.

SDF-10 y CXCR4 desempeiian funciones importantes en el desarrollo embriofetal. Se ha demostrado
que plerixafor causa el aumento de reabsorciones, reduccion de los pesos fetales, retraso del desarrollo
esquelético y aumento de las anomalias fetales en ratas y conejos. Los datos de modelos animales
también sugieren que SDF-1a y CXCR4 modulan la hematopoyesis fetal, la vascularizacion y el
desarrollo del cerebelo. La exposicion sistémica al nivel sin efectos adversos observables (NOAEL)
para efectos teratogénicos en ratas y conejos fue de la misma magnitud o inferior a las dosis
terapéuticas en pacientes. Este potencial teratogénico es debido probablemente a su mecanismo de
accion farmacodinamico.

En estudios de distribucion en ratas, se detectaron concentraciones de plerixafor marcado
radioactivamente en 6rganos reproductores (testiculos, ovarios y ttero) dos semanas después de la
administracion de una dosis unica o de 7 dosis repetidas diariamente en machos y de 7 dosis repetidas
diariamente en hembras. La tasa de eliminacion de los tejidos era lenta.

No se han evaluado en estudios no clinicos los posibles efectos de plerixafor sobre la fertilidad de
machos y sobre el desarrollo postnatal.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con plerixafor. Plerixafor no resultd genotoxico en
una bateria de pruebas de genotoxicidad adecuadas.

Plerixafor inhibia el crecimiento tumoral en modelos in vivo de linfoma no Hodgkin, glioblastoma,
meduloblastoma y leucemia linfoblastica aguda cuando las dosis se administraban de forma
intermitente. Se observo un aumento del crecimiento del linfoma no Hodgkin después de la
administracion continua de plerixafor durante 28 dias. Se espera que el riesgo potencial asociado con
este efecto sea bajo para la administracion de plerixafor en humanos proyectada a corto plazo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro sodico

Acido clorhidrico, concentrado (ajuste del pH)
Hidroxido sodico (ajuste del pH)
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Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros
medicamentos.

6.3 Periodo de validez

Viales sin abrir
3 afios.

Después de abrir

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de
inmediato, los tiempos y condiciones de conservacion de los viales abiertos antes de usar son
responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de 2 ml de vidrio transparente de tipo I con un tapon de caucho de clorobutilo/butilo y sello de
aluminio con una tapa de tipo “flip-off” de plastico. Cada vial contiene 1,2 ml de solucion.

Tamafio del envase, 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/537/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 31 de julio de 2009

Fecha de la 0ltima renovacioén: 11 de abril de 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

16



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford, Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segtn lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coinciden las fechas de presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se
pueden presentar conjuntamente.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Mozobil 20 mg/ml solucion inyectable
Plerixafor

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada ml contiene 20 mg de plerixafor.
Cada vial contiene 24 mg de plerixafor en 1,2 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: cloruro sodico; acido clorhidrico (concentrado) e hidroxido sodico para el ajuste del pH y
agua para preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 vial
24 mg/1,2 ml

5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La solucién no utilizada debe eliminarse.

11. NOMBRE Y DIRECC’ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/537/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Mozobil 20 mg/ml solucion inyectable
Plerixafor
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

24 mg/1,2 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Mozobil 20 mg/ml solucién inyectable
plerixafor

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Mozobil y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Mozobil
Coémo usar Mozobil

Posibles efectos adversos

Conservacion de Mozobil

Contenido del envase e informacion adicional

kR =

1. Qué es Mozobil y para qué se utiliza

Mozobil contiene el principio activo plerixafor que bloquea una proteina de la superficie de células
madre hematopoyéticas. Esta proteina “fija" las células madre de la sangre a la médula 6sea. Plerixafor
mejora la liberacion de las células madre al torrente circulatorio (movilizacion). Las células madre se
pueden recoger con un aparato que separa los componentes de la sangre (maquina de aféresis),
posteriormente congelarlas y almacenarlas hasta su trasplante.

Si la movilizacion es escasa, se administra Mozobil para ayudar a recoger células madre de la sangre
del paciente para la recogida, almacenamiento y reintroduccion (trasplante),
¢ En pacientes adultos con linfoma (un cancer de glébulos blancos) o mieloma multiple (un
cancer que afecta a las células plasmaticas de médula dsea).
¢ En nifios de 1 a menos de 18 afios con linfoma o tumores sélidos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Mozobil
No use Mozobil
. si es alérgico a plerixafor o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Mozobil.

Informe a su médico:

. si tiene o ha tenido cualquier problema de corazon.

o si tiene problemas de rifion. Su médico puede ajustarle la dosis.

o si tiene un nimero alto de globulos blancos.

o si tiene un numero bajo de plaquetas.

o si tiene antecedentes de sensacion de desmayo o de mareo estando de pie o sentado o se ha

desmayado anteriormente tras las inyecciones.

Su médico puede realizarle analisis de sangre periédicamente para controlar el nimero de células de
la sangre.
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No se recomienda el uso de Mozobil para la movilizacion de células madre si tiene leucemia (un
cancer de la sangre o de médula dsea).

Uso de Mozobil con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe utilizar Mozobil si esta embarazada, puesto que no se dispone de datos de los efectos de
Mozobil en mujeres embarazadas. Es importante que informe a su médico si estd embarazada, cree que
podria estarlo o tiene intencion de quedarse embarazada. Se recomienda el uso de métodos
anticonceptivos si esta en edad fértil.

No debe dar el pecho si estd usando Mozobil ya que se desconoce si Mozobil pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas
Mozobil puede causar mareos y fatiga. Por tanto, debe evitar conducir si se siente mareado, cansado o
no se siente bien.

Mozobil contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

3. Coémo usar Mozobil
Su médico o un enfermero le inyectard su medicamento.

Primero recibira G-CSF y luego le administraran Mozobil

La movilizacién comenzard administrandole primero otro medicamento llamado G-CSF (factor
estimulante de colonias de granulocitos). El G-CSF ayudara a Mozobil a funcionar apropiadamente en
su organismo. Si desea mas informacion acerca de G-CSF, pregunte a su médico y lea el
correspondiente prospecto.

. Cuanto Mozobil se administra?
La dosis recomendada en adultos es de 20 mg (dosis fija) o 0,24 mg/kg de peso/dia.
La dosis recomendada en nifios, de 1 a menos de 18 afios, es de 0,24 mg/kg de peso corporal/dia.

Su dosis dependera de su peso corporal, que debe medirse la semana anterior a que reciba la primera
dosis. Si tiene problemas de rifion moderados o graves, su médico reducira la dosis.

.Como se administra Mozobil?
Mozobil se administra mediante inyeccion subcutanea (bajo la piel).

,Cuando se administra Mozobil por primera vez?
Recibira la primera dosis entre 6 y 11 horas antes de la aféresis (recogida de las células madre de su
sangre).

,Cuanto durara la administracion de Mozobil?

El tratamiento dura de 2 a 4 dias consecutivos (en algunos casos hasta 7 dias), hasta que se hayan
recogido suficientes células madre para su trasplante. En algunos casos, no es posible recoger
suficiente nimero de células madres, por lo que se interrumpira el intento de recogida.

25



4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente si

. nada mas recibir Mozobil, presenta erupcion cutanea, hinchazon alrededor de los ojos, dificultad
para respirar o falta de oxigeno, sensacion de mareo estando de pie o sentado, sensacion de
desmayo o se desmaya

. siente dolor en la parte superior izquierda del abdomen (vientre) o en su hombro izquierdo

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
. diarrea, nauseas, enrojecimiento o irritacion en el lugar de inyeccion

o recuento bajo de globulos rojos en las pruebas de laboratorio (anemia en niflos)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o dolor de cabeza

. mareos, sensacion de cansancio o de malestar

. dificultad para dormir

. flatulencia, estrefiimiento, indigestion, vomitos

. sintomas estomacales como dolor, hinchazon o molestias

o sequedad de boca, entumecimiento alrededor de la boca

. sudoracion, enrojecimiento generalizado de la piel, dolor en las articulaciones, dolor muscular y
de huesos

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o reacciones alérgicas como erupcion cutanea, hinchazon alrededor de los ojos, dificultad para
respirar

o reacciones anafildcticas, incluyendo shock anafilactico

o suefios alterados, pesadillas

En raras ocasiones, los efectos adversos gastrointestinales pueden ser severos (diarrea, vomitos, dolor
de estdbmago y nauseas).

Infarto de miocardio

En los ensayos clinicos, con poca frecuencia, los pacientes con factores de riesgo para padecer un
infarto de miocardio padecieron un infarto de miocardio después de la administracion de Mozobil y G-
CSF. Informe a su médico inmediatamente si tiene molestias en el pecho.

Hormigueo y entumecimiento

El hormigueo y entumecimiento son frecuentes en pacientes que estan recibiendo tratamiento para el
cancer. Aproximadamente uno de cada cinco pacientes los sufren. Sin embargo, estos efectos no
parecen ocurrir con mas frecuencia cuando se utiliza Mozobil.

Puede tener también un aumento del nimero de las células blancas de la sangre (leucocitos), en sus
analisis de sangre.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

26


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Conservacion de Mozobil

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el vial.
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Una vez abierto el vial, Mozobil debe utilizarse inmediatamente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Mozobil

- El principio activo es plerixafor. Cada ml de solucion inyectable contiene 20 mg de plerixafor.
Cada vial contiene 24 mg de plerixafor en 1,2 ml de solucion.

- Los demas componentes son cloruro sodico, acido clorhidrico (concentrado) e hidréxido sddico
para ajustar el pH, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Mozobil es una solucion inyectable transparente incolora o amarilla palida contenida en un vial de
vidrio con un tapon de caucho sin latex. Cada vial contiene 1,2 ml de solucion.

Cada envase contiene 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda.
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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