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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000895-13-0 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones fa firma SANOFI AVEINTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada MOZOBIL /
PLERIXAFOR, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE 20 mg/ml, aprobada por Certificado N° 55.973.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y Ia'Disposicic’)n N°¢: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT No©

6077/97.
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Que a fojas 111 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada MOZOBIL / PLERIXAFOR, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 20 mg/mli,
aprobada por Certificado N° 55.973 y Disposicién N° 8035/10, propiedad
de la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de
fojas 36 a 53, 55a 72y 74 a 91.
ARTICULO 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 8035/10 los prospectos autorizados por las fojas 36 a 53, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente,
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 55.973 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000895-13-0 *JM“ZTL'
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd0 mediante Disposicién
N°5925 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 55.973 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: MOZOBIL / PLERIXAFOR, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE 20 mg/ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 8035/10.-

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-002289-09-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 36 a
N° 8035/10.- 53,55 a72y 74 a 91.,
corresponde desglosar de
fs. 36 a 53.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO
MOZOBIL® 20 mg/ml
PLERIXAFOR
Solucion inyectable Via subcutinea
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Inglesa

COMPOSICION

Cada ml de selucion estéril de Mozobil® contiene 20 mg de plerixafor, 4,9 mg de cloruro de sodio
en agua para inyeccién ¢.s ajustada a un pH de 6,0 a 7,5 con acido clorhidrico y hidréxido de
sodio. Cada frasco ampolla de uso Unico es llenado para suministrar 1,2 ml de solucion estéril.

S —— i

ACCION TERAPEUTICA

Inmunoestimulante
Codigo ATC: LO3AX16

DESCRIPCION

Plerixafor es un movilizador de células madre hematopoyéticas cuyo nombre quimico es 1,1'-{1,4-
fenitenbis(metilenc)]-bis-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecana. Su formula molecutar es CaogHseNg. El
pesc molecular de plerixafor es 502,79 g/mol. En la Figura 1 se ilustra su férmula estructural.

Figura 1: Férmula estructural

Plerixafor es un sdlido higroscopico, cristalino blanco a blanco crema. Plerixafor posee un punto de
fusién de 131,5°C. El coeficiente de particion 1-octanol/buffer acuosc a pH 7 es <0,1.

Mozobil® {plerixafor inyectable) es una solucién estéril, sin conservantes, transparente, incolora a
amarillo palide, isoténica para inyeccidn subcutanea.

INDICACIONES

Mozobil® (inyeccion de plerixafor), en combinacion con el factor estimulante de colonias de
granwocitos {por sus siglas en inglés, G-CSF), estd indicado para movilizar células madre
hematopoyéticas a sangre periférica, para su recoleccidn y para su transplante autéiogo posterior
en pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma miiltiple. [Vé&ase Posologia y Administracién]

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién Farmacoldgica
Mecanismo de accion
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Plerixafor es un inhibidor del receptor de quimiocina CXCR4 y bloquea la unidn de su ligando
andlogo, el factor-1a derivado de la célula estromales (SDF-1a), también conocido como CXCL12.
SDF-1 y el CXCR4 juegan un papel importante en la circulacion y alojamiento de las céiulas
madre hematopoyéticas humanas en el compartimento medular. Las células madre expresan el
CXCR4 y se sabe que migran a la médula ésea a través de un efecto quimioatrayente de SDF-1a
que es producido localmente por fas células estromales de médula 6sea. Una vez en la médula, el
CXCR4 en las células madre puede ayudar a fijar estas células a la matriz medular, ya sea
directamente mediante el factor SDF-1a o mediante la induccion de otras meléculas de adhesion.
El tratamiente con plerixafor produce leucocitosis y aumentc de células progenitoras
hematopoyéticas circulantes en ratones, perros y humanos, se cree que resulta de una
interrupcion en la unién de CXCR4 a su ligando afin, lo que resulta en la aparicién de células
pluripotentes maduras en la circulacion sistémica.

Las células CD34+ movilizadas por Mozobil® son funcicnales y capaces de injertarse con
capacidad de repeblamiento & largo plazo.

En modelos de transplante canino, las células CD34+ mavilizadas por plerixafor fueron capaces de
injertarse con capacidad de repoblar hasta 1 afio posterior al tratamiento.

Farmacodinamia

En dos estudios clinicos controlados con placebo en pacientes con linffoma no Hodgkin y con
mieloma multiple {Estudio 1 y Estudio 2, respectivamente), se evalud la magnitud del incremento
en el recuento de células CD34+ en la sangre periférica (células/mcL) en el dia de la aféresis. En
la Tabla 1 se resume la magnitud del incremento en el recuento de células CD34+ (células/mcL)
correspondiente a un periodo de 24 horas comenzando desde el dia previo a la primera aféresis y
culminando en la mafiana siguiente, justo antes de la primera aféresis. Durante dicho periodo de
24 horas, se administré una Unica dosis de Mozobil® ¢ de placebo, 10-11 horas antes de la
aféresis.

Tabla 1: Magnitud del incremento en el recuento de células CD34+ en |la sangre periférica después
del pretratamiento con G-CSF y la administracién de Plerixafor

. Mozobil® y G-CSF Placebo y G-CSF
Estudio
Mediana | Media (DE) | Mediana | Media (DE}
Estudio 1 50 6,2 (54) 14 1,8 (1,5)
Estudio 2 4,8 6,4 (6,8) 17 2.4 (7,3)

En estudios de farmacodinamia con Mozobil® en voluntarios sanos, el pico de movifizacion de las
células CD34+ se observd entre las 6 y 9 horas después de su administracién. En estudios de
farmacodinamia con Mozobil® conjuntamente con G-CSF  en voluntarios sanos, se observo un
aumento sostenido en el recuento de células CD34+ en sangre periférica entre las 4 a 18 horas
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después de la administracion de plerixafor, con un pico en el recuento de células CD34+ entre las
10 ¥ 14 horas.

Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de plerixafor a dosis Unica, se evaluaron en pacientes con
linfoma no Hodgkin y mieloma multiple con una dosis de 0,24 mg/kg después del tratamiento
previo con G-CSF (10 micregramos/kg una vez por dia durante 4 dias consecutivos). Plerixafor
exhibe una cinética lineal entre las dosis de 0,04 mg/kg y 0,24 mg/kg. Los parametros
farmacocinéticos de plerixafor fueron similares en general en los estudios clinicos con sujetos
sanos que recibieron plerixafor solo y pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma multiple que
recibieron plerixafer en combinacién con G-CSF.

El analisis farmacocinético poblacional para plerixafor incluyd datos obtenides de 83 sujetos
(pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma multiple, sujetos con diferente grado de insuficiencia
renal y sujetos sanes) que recibieron una unica dosis subcutanea de plerixafor {(entre 0,04 mg/kg vy
0,24 mg/kg). El modelo que describe adecuadamente el perfil concentracion-tiempo de plerixafor
fue un modelo bicompartimental con absorcion y eliminacidn de primer orden. Se observaron
retacicnes significativas entre la depuracion y el clearence de creatinina {CLcg), as! como también
entre el volumen central de distribucion y el peso corporal. El tiempo de semivida plasmatica (typ.)
se estimd en 0,3 horas y en pacientes con funcion renal normal el tiempo de semivida terminal
poblacional (i) fue 5,3 horas.

El andlisis farmacocinético poblacional demostrd que la poselogia ajustada en mg/kg, ocasiona un
incremento en la exposicién a plerixafor (area bajo la curva concentracion plasmatica vs. tiempo
AUC24ns) @ medida que aumenta el peso corporal. La experiencia de uso de la dosis 0,24 mg/kg
en pacientes cuyo peso corporal es superior a 160 kg es limitada. Por ic tanto, la dosis no deberia
exceder aquella que se utiliza para un paciente de 160 kg (esto es 40 mg/dia st CLcr > 50 mifmin
y 27 mg/dia si CLcg es < 50 ml/imin) [Véase Posologia y Administracion]

Absorcidén
Las concentraciones plasmaticas maximas se presentaron 30-60 minutos después de la dosis
subcutanea aproximadamente.

Distribucién
Plerixafor se fija a las proteinas plasmaticas humanas hasta en un 58 %. El volumen de
distribucion aparente de plerixafor en el ser humano es de 0,3 L/kg, lo cual demuestra que’
plerixafor queda mayormente confinado, pero no exclusivamente iimitado, al espacic del fluido
extravascular.

Metabolismo

El metabolismo de plerixafor fue evaluado en ensayos in vifro. Los ensayos que utilizan
microscmas hepaticos humanos o hepatocitos humanos primarios demuestran que plerixafor no
es metabolizado y no exhibe actividad inhibitoria in witro hacia de las enzimas metabolizantes
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principales del citocromo P450 {1A2, 2C9, 2C19, 2D86 y 3A4/5}). Plerixafor no induce las enzimas
CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4 en los estudios in vitro con hepatocitos humanos. Estos hallazgos
sugieren que es improbable gue plerixafor esté involucrado en las interacciones farmacoldgicas
dependientes de citocrormo P450.

Eliminacién

La ruta de eliminacién principal de plerixafor es la via urinaria. Después de la administracion de
una dosis de 0,24 mg/kg a voluntarios sanos con funcidn renal normal, aproximadamente 70 % de
la dosis se excreté en la crina, como farmace original, durante las primeras 24 horas despues de
la administracién. En estudios con sujetos sanos y pacientes, la semivida terminal en plasma
oscila entre 3 a 5 horas. Plerixafor no actué como sustrato o inhibidor de la glicoproteina P en un
estudio in vitro con los modelos celula_re_s MDCKII y MDQKII-MDR1.

LR

insuficiencia renal

Después de una dosis subcutanea unica de 0,24 mg/kg, la depuracion de plerixafor en sujetos con
grados diferentes de insuficiencia renal se encontré reducida y se correlaciond positivamente con
el clearance de creatinina (Clcg). El area bajo la curva de concentracién plasmatica vs. tiempo
(AUCp.24ne) de plerixafor en sujetos con insuficiencia renat leve (ClLeg 51-80 mi/min), moderada
(CLcr 31-50 mifmin), y severa {CLqr < 30 ml/min) fue respectivamente 5410, 6780 y 6990 ng x
hriml, mayor que la de los sujetos sanos con funcién renal normal (5070 ng x hr/ml). La
insuficiencia renal no incidié en la Cns. [Véase Posologla y Adminisiracién]. El andlisis
farmacocinético poblacional indicéd un incremento en la exposicion (AUCgo4ms) €n pacientes con
insuficiencia renal moderada y severa comparada con pacientes cuyo Cleg > 50 mi/min. Estos
resultados respaldan la disminucion de la dosis en un tercio en aquellos pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa (CLqr < 50 mimin), con el objetivo de ajustar la exposicion
a plerixafor con la de los pacientes con funcién renal normal. El andlisis farmacocinético
poblacicnal demostrd que la posclogia basada en mg/kg ocasiona un incremento en la exposicion
a plerixafor (AUC;.24ne) @ medida que aumenta el peso corporal; por lo tanto si CLeg €8 < 50 ml/min,
la dosis no deberia exceder los 27 mg/dia [Véase Posologia y Administracién]

Plerixafor es fundamentalmente eliminado a través de los rifiones. La administracién concomitante
de plerixafor con drogas que reducen la funcién renal o que compiten por la secrecion tubular
activa, puede incrementar la concentracién sérica de plerixafor o de ia droga coadministrada. No
ha sido evaluado el efecto de la coadministracion de plerixafor con otras drogas eliminadas a
través del rifidn o que se conoce que afectan la funcién renal.

Raza

Los datos clinicos muestran que los parametros farmacocinéticos de plerixafor en la poblacion
caucasica y afroamericana son similares. No se ha estudiado el efecto en otras razas y/o grupos
étnicos.

Género

Los datos clinicos no muestran diferencias en los pardametros farmacocinéticos de plerixafor
respecto al género.

Edad
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Los datos clinicos no muestran diferencias en los parametros farmacocinéticas de plerixafor
respecto a la edad.

Prolongacion del intervalo QT/QTc

No hay ninguna indicacién de un efecto de prolongacion del intervalo QT/QTc con la
administracion de Mozobil® en desis dnicas de hasta 0,40 mg/kg. En un estudio aleatorizado,
doble ciego, cruzado, 48 sujetos sanos fueron administrados con una dosis unica subcutanea de
Mozobil® (0,24 mg/kg y C,40 mg/ky) v placebo.

Las concentraciones maximas de Mozobil® (0,40 mg/kg) fueron aproximadamente 1,8 veces
mayeres gue las concentraciones maximas seguidas de la administracion de una dosis {nica
subcutanea (0,24 mg/kg).

EFICACIA CLINICA/ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia y sequridad de Mozobil® administrado conjuntamente con G-CSF en pacientes con
linforna no Hodgkin y con mieloma mudltiple fueron evaluadas en dos estudios controlados con
placebo (Estudio 1 v 2). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir ya fuera una
dosis de 0,24 mg/kg de Mozobil® o de placebe, durante cada noche antes de la aféresis. Los
pacientes recibieron dosis matutinas diarias de G-CSF de 10 microgramos/kg durante los 4 dias
previos a la primera dosis de Mozobil® o de placebo y cada mafana antes de |a aféresis. En los
analisis de eficacia primaria del Estudio 1 se incluyeron 298 pacientes con linfoma no Hodgkin. La
edad media fue de 55,1 afios (entre 29-75 afios) y 57,5 afios (entre 22-75) para los grupos de
Mozobil® y de placebo respectivamente, y 93 % de los sujetos eran caucasicos. En los analisis de
eficacia primaria del Estudio 2 se incluyeron 302 pacientes con mieloma multiple. La edad media
fue de 58,2 afios (entre 28-75 arios) y 58,5 afios (entre 28-75) para los grupos de Mozobil® y de
placebo respectivamente, y 81% de los sujetas eran caucasicos.

En el Estudio 1, 59% de los pacientes con linfemna no Hodgkin sometidos a movilizacién con
Mozobil® y con G-CSF recolectaron 2 5 X 10° células CD34+/kg de sangre periférica a lo large de
4 o menos sesiones de aféresis, en comparacion con el 20% de los pacientes sometidos a
movilizacién con placebo y G-CSF (p < 0,001}. Otros resultados de movilizacién de células CD34+
mostraron hallazgos similares (Tabla 2),

Tabla 2: Resultados de eficacia del Estudio 1- Movilizacion de células CD34+ en pacientes
con linfomas no Hodgkin

Mozobil®y | Placeboy Valor d
Criterios de valoracion de la eficacia G-CSF G-CSF alor de
(n = 150) (n = 148) P
Pacientes que alcanzan 2 5 X 10° células/kg en < 4 dias 89 (59%) 29 (20%) < {,001
de aféresis
Pacientes que alcanzan = 2 X 10° células/kg en < 4 dias 130 {87%) 70 (47%) | <0,001
de aféresis

AUN

@valor de p calculado con ia prueba dei Chi-cuadrado de Pearson

Ultima revisidn: CCDS V5_MOZOBIL_sav002/Nov12 — Aprobado por Pagina & de
Disposicion N° ..........

sonol - A o LA,
Seacdoe on A o Canded

Aooderniz



4]

SANOFI ST

La mediana de dias para alcanzar la recoleccion de 2 5 X 10° células CD34+/kg fue de 3 dias para
el grupo de Mozobil® y no evaluable para el grupo de placebo. La Tabla 3 presenta la proporcion
de pacientes que alcanzarcn a recolectar 2 5 X 10° células CD34+/kg por dias de aféresis.

Tabla 3: Resultados de eficacia del Estudio 1- Proporcién de pacientes con linfomas no
Hodgkin que alcanzaron a recolectar 2 5 x 10° células/kg CD34+ célutasikg por dias de

aferesis.
Dias Proporcién® en el grupo Proporcion® en el grupo placebo
Mozobil® y G-CSF (n=147") y G-CSF {n=142")
1 27,9% 4.2%
2 498 1% 14,2%
3 57,7% 216%
4 65,6% 24 2%

® Los porcentajes fueron calculados con el método Kaplan Meier
® i incluye todos los pacientes que recibieron al menos un dia de aféresis

En el Estudio 2, 71,6 % de los pacientes con mieloma multiple sometidos a movilizacion con
Mozobil® vy con G-CSF recolectaron =2 6 X 10° células CD34+/kg a partir de sangre periférica en 2
6 menos sesiones de aféresis, en comparacion con el 34% de los pacientes que movitizaron con
placebo y G-CSF {p < 0,001). Otros resultados de movilizacion de celulas CD34+ mostraron
hallazgos similares (Tabla 4).

Tabla 4: Resultados de eficacia del Estudio 2 — Movilizacién de células CD34+ en pacientes
con mieloma multiple

Mozobil® | Placebo y G- valor d
Criterios de valoracion de la eficacia y G-CSF CSF alor de
(n=148) | (n=154) P
Pacientes que alcanzan 2 6 X 10° células/kg en < 2 106 53 (34,4%) < 0,001
dias de aféresis (71,6%)
Pacientes que alcanzan = 6 X 10° célulasikg en < 4 112 79 (51,3%) < 0,001
dias de aféresis {75,7%)
Pacientes que alcanzan 2 2 X 10° célutas/kg en s 4 141 136 (88,3%) 0,031
dias de aféresis {95,3%)

*valor de p calculado con la prueba del Chi-cuadrado de Pearson.

La mediana de dias para cumplir con la recoleccién de = 6 x 10° células CD34+/kg fue 1 dia para
el grupo de Mozobil® y 4 para el grupo de placebo. La Tabla 5 presenta la proporcion de pacientes
que alcanzaron a recolectar 2 6 X 10° células CD34+/kg por dias de aféresis.
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Tabla 5: Estudio 2— Proporcion de pacientes con Mieloma Muitiple que alcanzaron a
recolectar 2 6 x 10° célulasikg CD34+ célulasikg por dias de aféresis.

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

® Los porcentajes fueron calculados con el método Kaplan Meier
®n incluye todos los pacientes que recibieron al menos un dia de aféresis

Factores multiples pueden influenciar el tiempo de implantacion del injerto y la duracion del mismo,
después del transplante de células madres. En estudics de fase 3, para aguellos pacientes que
recibleron trasplantes, el tiempo para la implantacién del injerto de neutrdfilos y de plaguetas y la
duracion del injerto hasta 12 meses después del trasplante fueron simitares para todos los grupos
de tratamiento.

El tiempo medio para el injerto de neutrdfifos fue de 10 dias en AMD3100-3101 y 11 dias en
AMD3100-3102 (p=0,360 y 0,690, respectivamente) y para el injerto de plaguetas fue de 20 dias
en AMD3100-3101 y 18 dias en AMD3100-3102 (p=0,630 y 0,180, respectivamente). No se
observo diferencia en la durabitidad del injerto para el grupo de Mozobit® y para el grupo placebo
en AMD3100-3101 o 3102-AMD3100.

La eficacia y seguridad de Mozobil® en conjunto con G-CSF en linfoma y mieloma muitiple
también se evalud en dos ensayos de apoyo Fase 2 (estudios AMD3100 y AMD3100-2101-2108).
En estos estudios, los pacientes con linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, ¢ mieloma
multiple recibieron Mozobil® 0,24 mg/kg en la tarde o por la mafana antes de la aféresis. Los
pacientes recibieron dosis diarias matutinas de G-CSF 10 mcg/kg durante 4 dias antes de Ia
primera dosis de Mozobil® y en cada mafiana antes de la aféresis.

Los datos de movilizacion e injerto de estos estudios fueron simitares a los datos de los estudios
de fase 3.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Dosis y administracién recomendada

Previo a su administracion, los frascos ampolla debe ser inspeccionados visualmente para
determinar la presencia de material particulado y decoloracion. No deben ser utilizados si se
observan particulas o si la solucion se encuentra decelorada. Cada frasco ampolla de Mozaobil®
esta destinado exclusivamente para un uso (nico. Se debe desechar todo el resto del farmaco que
no se haya usado en la inyeccion.

Iniciar el tratamiento con Mozobil® una vez que el paciente haya recibido una dosis diaria de G-
CSF par 4 dias. Administrar Mozobil® aproximadamente 11 horas antes de iniciar la aféresis por
un periodo de hasta 4 dias consecutivos. Mozobil® debe ser administrado por una enfermera, un
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médico o un profesional de la salud, adecuadamente capacitado para el manejo de este tipo de
medicacion.

Zi

Mozobii® ha sido usado comunmente durante 2 a 4 dias consecutivos. Se ha utilizado durante un
maximo de 7 dias consecutivos en un entorno clinico,

La dosis recomendada de Mozobil® es de 0,24 mg/kg de peso corporal, administrada por
inyeccion subcutéanea. Utilice el peso corporal actual del paciente para calcular el volumen de
Mozobil® que va ser administrado. Cada frasco ampolla suministra 1,2 ml de una solucion de
20 mg/mi y el volimen a administrar a los pacientes debe ser calculado mediante la siguiente
ecuacion:

0,012 X peso corporal actual de! paciente {en kg) = volumen a administrar (en ml)

En estudios clinicos, la dosis de Mozobil® se ha calculado en base al peso corporal actual en
pacientes cuyo peso era de hasta 175 % del peso corporal ideal. No se ha investigado la dosis ni
el tratamiento con Mozobil® en pacientes cuyo peso fuera de mas del 175 % del peso corporal
ideal.

Debido a que la exposicion a plerixafor incrementa con el aumento de peso cosporal, la dosis de
plerixafor no debe exceder los 40 mg/dia. [Véase Farmacologia Clinica]

El peseo utilizado para calcular el volumen de Mozobil® debe obtenerse dentro de la semana previa
a la administracién de la primera dosis de Mozobil®.

Medicamentos concomitantes recomendados

Administrar desis diarias matutinas de 10 microgramos/kg de factor estimulante de colonias de
granulocitos (por sus siglas en inglés, G-CSF) durante los 4 dias previos a la primera
administracion vespertina de Mozobil® y cada dia antes de la aféresis. [Véase Estudios Clinicos]

Posologia en insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa (clearance de creatinina estimado
(CLcr) < 50 mlfmin), reducir la dosis de Mozobil® en un tercio a 0,16 mg/kg como se indica en la
Tabla 6. Si CLgr es = 50 mi/min la dosis no debe exceder 27mg/dia, ya que la posologia ajustada
en mg/kyg resulta en una exposicidn incrementada de plerixafor con el incremente del peso
corporal [Véase Farmacologia Clinica] En pacientes con insuficiencia renal moderada y severa se
puede predecir una exposicion sistémica similar a la de los sujetos con funcion renal normal si la
dosis es reducida en un tercio. Los datos clinicos con este ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal son limitados. [Véase Farmacologia Clinica]

Aposderada
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Tabla 6: Posologia recomendada de plerixafor en pacientes con insuficiencia renal

Clearence de creatinina estimado Dosis
(ml/min)
=50 1,24 mg/kg/ dia {nc exceder 40 mg/dia diarios)
<50 . 0,16 mgfkg/ dia (no exceder 27 mg/dia diarios)

La siguiente férmula (Cockroft-Gault) se puede usar para calcular el clearance de creatinina:

Hombres:
Clearance de creatinina (ml/min) = peso (kg} X {140 — edad en afos)
72 X creatinina en suero (mg/dL)

Mujeres:
Clearance de creatinina (ml/min} = 0,85 X valor calculade para hombres

No se cuenta con informacién suficiente para recomendar dosis para pacientes en hemodialisis.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio active o a alguno de sus excipientes.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Movilizacion de células tumorales en pacientes con leucemia

Con ei propésito de movilizar células madre hematopoyéticas, Mozobil® podria causar también la
movilizacion de las células leucémicas y resultar en la contaminacién subsiguiente del producto de
la aféresis. Por lo tanto, Mozobil® no ha sido concebido para la movilizacién y recoleccidén de
células madre hematopoyéticas en pacientes con leucemia.

Efectos hematicos

Leucocitosis

La administracion de Mozobil® conjuntamente con G-CSF aumenta los leucocitos circufantes asi
como también las poblaciones de células madre hematopoyéticas. Se debe vigilar e! recuento de
glébulos blancoes en sangre durante el uso de Mozobil®. Se debe realizar una evaluacion clinica al
administrar Mozobil® a pacientes cuyo recuento de neutrdfilos en sangre periférica sea superior a
50.000 células/mcL.

Trombocitopenia

Se ha observado trombocitopenia en pacientes que reciben Mozobil®. Se debe supervisar el
recuento de plaguetas de todos los pacientes que reciben Mozobil® y que luego se someten a
aféresis.

Posible movilizacién de células tumorales en pacientes con mieloma multiple y linfoma
Cuando Mozobil® se administra conjuntamente con G-CSF para la movilizacion de c¢élulas madre
hematopoyéticas, se puede producir la liberacién de células tumorales desde ia médula dsea que
serian luego recolectadas en el producto de la aféresis leucocitaria. Todavia no se ha estudiado en
detalie el efecto de la reinfusion potencial de células tumorales.
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Reacciones alérgicas

En estudios clinicos oncolagicos con Mozobil®, menas del 1% de los pacientes experirentaron
reacciones alérgicas leves o maderadas dentro de aproximadamente los primeros 30 min juego de
la administracion de Mozobil®, incluyendo una o mas de las siguientes: urticaria, hinchazon
periorbital, disnea o hipoxia. Los sintomas generalmente respondieron a los tratamientos (por
ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides, hidratacién u oxigeno suplementario) o se resolvieron
espontaneamente.

Han sido reportados casos de reacciones anafilacticas, inciuide shock anafilactico, en la
experiencia post comercializacion mundial. Se deben tomar precauciones apropiadas debido al
potencial de estas reacciones.

Esplznomegalia y posible ruptura esplénica

Se observé aumento del peso absoluto y relativo del bazo asociade a hematopoyesis extramedular
después de la administracion diaria prolongada (2 6 4 semanas) de plerixafor por via subcutanea
en ratas que recibieron dosis aproximadamente 4 veces superiores a fa dosis recomendada en
humanos, ajustada segtn el drea de superficie corporal. En los estudios clinicos no fue evaluado
especificamente el efecto de Mozobil® sobre e! tamafio del bazo de los pacientes. Se debe
evaluar la integridad del bazo de aquellos pacientes que reciben Mozobil® conjuntamente con G-
CSF y que informan dolor en el cuadrante abdominal superiot izquierdo y/o dolor escapular o en
los hombros.

Embarazo

Embarazo Categoria D

Mozobil® puede causar dafio fetal cuando es administrado en mujeres embarazadas. Plerixafor
demostré ser teratogénico en animales. No existen estudios adecuados y controlados en mujeres
embarazadas utilizando Mozebil®. A mujeres en edad reproductiva se les debe recomendar evitar
el embarazo durante el tratamiento con Mozobil®. Si esta droga es utilizada durante el embarazo,
o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento, la paciente deberd ser informada
acerca del riesgo potencial al feto. [Véase Toxicidad Reproductival

Efectos sobr_e la ca_pacidad para conducir y manipular maquinaria pesada
No hay estudios realizados con Mozobil® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de posibles reacciones sistémicas como

urticaria, hinchazén periorbital, disnea o hipoxia durante y después de Ia inyeccion de Mozobil®.
[Véase Reacciones Adversasj

Los pacientes deben informar inmediatamente a su médico si presentan sintomas de reacciones
vasovagales tales como hipotensién ortostatica o sincope, durante o poco tiempo después de la
inyeccion de Mozobil®. [Véase Reacciones Adversas]

Si los pacientes presentan prurito, exantema o una reaccion en el sitio de ia inyeccitén, deben
informar a su médico ya que estos sintomas se han tratado satisfactoriamente durante los estudios
clinicos con medicamentos de venta libre. [Véase Reacciones Adversas]
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Informar a los pacientes que Mozobil® puede causar trastornos gastrointestinales, incluyendo
diarrea, nauseas, vomitos, flatulencia y dolor abdominal. Se debe indicar a los pacientes cémo
manejar y/o prevenir trastornos gastrointestinales especificos e informar a su médico si se
producen eventos graves después de la inyeccion de Mozobil®. [Véase Reacciones Adversas]

Recomendar a las pacientes con posibilidad de embarazarse gue utilicen métedos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con Mozobil®.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

En base a estudios in vitro, plerixafor no es sustrato, inhibidor o inductor de las isoenzimas
humanas del citocromo P450. Es poco probable que Plerixafor esté involucrado en interacciones
farmacologicas in vivo (droga-droga) dependientes de las enzimas del grupo citocromo P450.
[Véase Farmacoiogia Clinica]

En estudios clinicos en pacientes con linforna no Hodgkin, la adician de rituximab a un régimen de
movilizacion de Mozobil® y G-CSF no tuvo impacto en la seguridad del paciente o CD34+ cell
yield.

Interaccion con alimentos y bebidas
Mozobil® se administra por via parenteral, las interacciones con los alimentos y bebidas se
consideran poco probables.

incompatibilidades farmacéuticas
En ausencia de estudios de compatibilidad, Mozobil® no debe mezclarse con otros medicamentos
en la misma jeringa.

Pruebas de laboratorio
Mozobil® no ha demostrado que interfiera con los analisis de laboratorio clinicos de rutina.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y EFECTO SOBRE LA FERTILIDAD
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con plerixafor.

Plerixafor no fue genotdxicoe en el estudio in vitro de mutacion bacteriana (prueba Ames en
Salmonella), en a prueba in vitro de aberracion cromesdmica usando células de ovario de hamster
chino (V79), ni tampoco después de la administracion subcutanea de hasta 25 mg/kg (150 mg/m?)
en la prueba in vivo de micronucleo de médula 6sea en rata.

El efecto de plerixafor sobre la fertilidad humana es desconocido. No se han llevado a cabo
estudios especificamente designados como estudios toxicologicos reproductivos, para evaluar los
efectos potenciales de plerixafor sobre la fertiidad masculina o femenina. Las etapas de la
espermatogénesis, medidas en un estudio de toxicidad de dosis repetida de 28 dias en ratas, no
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revelaron ninguna anormalidad que se considerara relacionada a plerixafor. No se observaron
signos histopatolégicos de toxicidad en los érganos reproductores masculinos o femeninos durante
los estudios de de toxicidad de dosis repetida de 28 dias.

Toxicologia

Dosis Onica

Una anica inyeccion IV o SC de plerixafor en ratas y ratones indujo una rapida aparicién (<2 horas)
de transitorios, pero graves, efectos neurcmusculares, de tipo sedante (hipoactividad), disnea,
recumbencia ventral o lateral y/o espasmos. La recuperacion completa de la mayoria de los signos
se produjo dentro de las 4 horas siguientes a la administracidn de plerixafor. En ratones, se
observaron muertes seguidas a la administracién de dosis SC 214 mg/kg e IV 25 mg/kg. El nivel
sin efecto adverso observado fue de 2 mg/kg (8C) y <2 mg/kg {IV). En ratas, se observaron
muertes seguidas a | administracién de dosis SC >40 mg/kg e IV >5 mg/kg.

Dosis repetida

En estudios de dosis repetidas en ratas y perros con dosificacién una o dos veces al dia, la
inyeccién subcutanea de plerixafor indujo signos clinicos adversos similares a los observados en
los estudios de dosis nica en ratones y ratas. La aparicion de estos signos clinicos se produjo
dentro de los 15 minutos a 1 hora luego de la inyeccién subcutanea de plerixafor, sin embargo, a
diferencia de los estudios de dosis Unica, los signos en general no se vieron hasta despues de
haber administrado a ratas o perros aproximadamente 5 a 8 dosis diarias subcutaneas de
plerixafor, Efectos adicionales de plerixafor fueron observados consistentemente en estudios de
dosis repetidas en animales incluyendo leucocitosis e incremento en la excrecion urinaria de
calcio y magnesio en ratas y perros, y diarrea y taquicardia en perros. No se observaron cambios
relacionados con plerixafor en la presidn arterial o en los trazados del ECG con dosis tolerables.
Hallazgos histopatoldgicos de hematopoyesis extramedular se observaron en el higado, el bazo y
ocasionalmente en otros drganos de ratas y/o perros.

Se observd en ratas un ligere incremento en el peso del bazo. Estos hallazgos fueron
considerados como una extension de la accion farmacelogica de plerixafor para movitizar células
hematopoyeéticas y/o glébulos blancos.

A excepcion de irritacion local en el sitio de la inyeccidn subcutanea, no se observaron cambios
histopatolagicos toxicolégicamente significativos. Las toxicidades limitantes en la administracion de
dosis (nica o dos veces por dia en estudios en ratas y perros durante 28 dias fueron fa mortatidad
y los signos clinicos simil neuromusculares severos cbservados dentro de la primera o segunda
hora posteriores a la administracién de la dosis. La dosis diaria total maxima tolerada fue
aproximadamente 2 veces mayor en ratas y perros cuando plerixafor se administrd
subcutaneamente dos veces al dia en comparacién con un régimen de dosificaciéon una vez al dia.
La dosis maxima tolerada en un régimen de dosificacion de una y dos veces al dfa en ratas fue de
11,4 mg/kg/dia y 12 mg/kg BID {24 ma/kg/dia), respectivamente. La dosis maxima tolerada en
perros en un régimen de dosificacion de una vez y dos veces al dia fue 4,0 mg/kg/dia y 4,0 mg/kg
BID (8,0 mg/kg/dia), respectivamente. Un paneo de actividad general del receptor mostré que
plerixafor, a una concentracion {5 mcg/ml) varias veces mayor gue el maximo nivel sistémico
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humano, tiene afinidad de unién moderada o fuerte para un nimero de diferentes receptores
localizados predominantemente en las terminaciones nerviosas presinapticas en ef SNC y/o en el
SNP {canal de calcio de tipo N, canal de potasio SKga, histamina Hj, acetilcolina muscarinicos M1
y M2, adrenérgicos a1B y a2C, neuropéptido Y/Y1 y receptores de glutamato NMDA poliaminay.
La relevancia clinica de estos hallazgos no se conoce.

Toxicidad reproductiva

SDF-1a y CXCR4 juegan papeles importantes en el desarrollo embriofetal. Plerixafor ha
demostrado causar un aumento de rescrciones, disminucién del peso fetal, desarrollo retardado
del esqueieto y aumento de anormalidades fetales en ratas y conejos. Los modelos animales
también sugieren modulacion de la hematopoyesis fetal, vascularizacidn y desarrollo cerebelar por
SDF-1g y CXCR4. Los niveles de efectos adversos no observados (NOAEL) de plerixafor en ratas
y conejos (3 mg/kg/dia y 0.6 mg/kg/dia, respectivamente) son aproximadamente 2,0 y 0,8 veces la
dosis recomendada en humanos de 0,24 mg/kg/dia (8,9 mcg/m2/dia). No hay estudios clinicos con
Mozobil® adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo Categoria D

Plerixafor demostré ser teratogénico en animales. Cuando plerixafor es administrado en ratas
prefiadas induce toxicidad embriofetal incluyendo: muerte fetal, incremenioc de resorciones y
pérdida post-implantacion, disminucién del peso del feto, anoftalmia, acortamiento de los digitos,
defecto septal interventricular, aorta anular, corazén globular, hidrocefalia, dilatacién de los
ventriculos olfatorios y retarde del desarrollo esquelético. La toxicidad embriofetal ocurre
principalmente a la dosis de 90 mg/m? (aproximadamente 10 veces la dosis recomendada en
humanos de 0,24 mg/kg, cuando se compara sobre la base de mg/ m’ o 10 veces el area bajo la
curva AUC en sujetos con funcién renal normal gue recibieron un dosis unica de 0,24 mg/kg).

Madres en periodo de lactancia

Se desconoce si plerixafor es excretado en la leche humana. Dado que muchos farmacos se
excretan en la leche humana, y debido al posible riesgo ascciade a las reaccicnes adversas serias
a Mozobil® en infantes lactantes, se debe tomar la decision de si es conveniente o no discontinuar
la lactancia o discontinuar la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

Uso pediatrico
No se ha establecido la inocuidad y eficacia de Mozobil® en pacientes pediatricos en estudios
clinicos controlados.

Uso geriatrico

Del numero total de sujetos que participaron en estudios clinicos controlados de Mozobil®, 24 %
de los pacientes tenian = 65 afios de edad, mientras que 0,8% tenian = 75 afios. En general, no se
observarcn diferencias en la seguridad y efectividad de la droga entre !os pacientes anciancs y los
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pacientes jovenes. En otros reportes clinicos, no se han identificado diferencias en las repuestas
a plerixafor entre pacientes ancianos y jovenes. Sin embargo, no se puede descartar una mayor
sensibilidad a la droga en algunos ancianos o individuos geriatricos.

Dado que plerixafor es excretado principalmente por el rifidn, no es necesario modificar la dosis en
pacientes geriatricos con funcion renal noermal. En general, se debe proceder con cuidado al
seleccionar la dosis para pacientes geriatricos dado que con la edad avanzada se observa mas
frecuentemente una disminucién de la funcién renal. Se recomienda el ajuste de la dosis en
pacientes geriatricos cuyo Clcr sea =50 mlfmin [Véase Farmacologia Clinica y Posologia y
Administraclon]

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada y severa (CLcr < 50 mlfmin) se debe reducir la
dosis de plerixafor en un tercio a 0,16 mg/kg. [Véase Posologia y Administracion y Farmacologia
Clinica]

REACCIONES ADVERSAS

La siguiente frecuencia CICMS se utiliza cuando sea aplicable:

Muy frecuentes {210%); frecuentes {21, <10%); poco frecuentes (20,1, <1%); raras (20,01, <0,1%};
muy raras (<0,01%), desconocidas (no pueden establecerse de acuerdoe a los datos disponibles).

Experiencia de ensayos clinicos
Las siguientes reacciones adversas son discutidas en otras secciones de este inserto:
» Posible movilizacion de células tumorales en pacientes con leucemia [Véase Advertencias
y Precaucicnes}
s  Aumento de leucocitos circulantes y disminucion dei recuento de plaquetas. [Véase
Advertencias y Precauciones]
» Posible esplenomegalia [Véase Advertencias y Precauciones]

Las reacciones adversas mas comunes (=10 %) informadas por pacientes que recibieron
Mozobil® conjuntamente con G-CSF sin tener en cuenta la causalidad y que fueron mas
frecuentes con Mozobil® que en el grupo placebo durante la movilizacion de células madre
hematopoyéticas y la aféresis fueron: diarrea, nausea, fatiga, reacciones en el sitio de inyeccién,
cefaleas, artralgia, mareos y vomitos.

Los datos de seguridad correspondientes a Mozobil® administrado conjuntamente con G-CSF se
cbtuvieron de dos estudios controlades con placebo fase 3 (301 pacientes) y de 10 estudios no
controlados fase 2 (242 pacientes). Los pacientes fueron tratados principalmente con dosis diarias
de 0,24 mg/kg por via subcutanea. La mediana de la exposicidn a Mozobil® en estos estudios fue
de 2 dias {entre 1 a 7 dias).

En dos estudios aieatorios en pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma multiple, se trataron un

fotal de 301 pacientes en el grupo de Mozobil® y G-CSF y 292 pacientes en el grupo placebo y G-
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CS8F. Los pacientes recibieron dosis matutinas diarias de G-CSF de 10 microgramosllzéh'c'mrahte
los 4 dias previos a la primera dosis de Mozobil®, o placebo cada mafana antes de la aféresis. En
la Tabla 7 se muestran las reacciones adversas que ocurrieron en 21% de los pacientes que
recibieron Mozohil®, sin tomar en cuenta fa causalidad, y que fueron mas frecuentes con Mozobil®
que con placebo durante la movilizacion de células madre hematopoyéticas vy la aféresis.

En tratamientos quimioterapicios ablativos en preparacion de trasplante a través de 12 meses
post-trasplante, no se observaron diferencias notables en la incidencia de eventos adversos en
todos los grupos de tratamiento

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones variadas, los indices de
reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con los indices observados en los estudios clinicos de otro farmaco, y
pueden ser diferentes de los observados en la practica.

Tabla 7: Reacciones adversas en 2 5% de los pacientes con linfomas no Hodgkin y mieloma maltiple
que recibieron Mozobil® y que fueron mas frecuentes que en el grupo placebo durante la movilizacion
de células madre hematopoyéticas y aféresis en Estudios de Fase 3

Porcentaje de pacientes (%)
Mozobil® y G-CSF Placebo y G-CSF
{n=301) {n = 292)
Todos Grado3 | Grado4 | Todos Grado 3 Grado 4
los los
grados® grados

Trastornos gastrointestinales
Diarrea 37 <1 0 17 0 0
Nauseas 34 1 0 22 0 0
Vomitos 10 <1 0 6 0 0
Flatulencia 7 0 0 3 0 0

Trastornos generales y estado

del drea de administracién

Reacciones en el sitic de inyeccién 34 0 0 10 Q 0
Fatiga 27 0 0 25 Y 0

Trastornos osteomusculares y

del tejido conjuntive

Artralgia 13 0 8] 12 0 0
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 22 <1 4] 21 1 0
Mareos 11 0 0 6 0 0
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 7 0 0 5 0 0

®Los grados se basan en los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
Las reacciones adversas notificadas en pacientes oncolégicos que recibieron Mozobil® en

estudios controlados fase 3 y estudios no controlados, incluyendo un estudio de fase 2 de
Mozobil® como monoterapia para movilizacién HSC, son similares. No se observaron diferencias
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notables en la incidencia de reacciones adversas en los pacientes oncolégicos por enfermedad,
edad o sexo

Reacciones alérgicas

Aproximadamente 30 minutos después de la administracion de Mozobil® se observaron
reacciones sistémicas leves a moderadas en menos del 1% de los pacientes. Los eventos
incluyeron 1 o mas de las siguientes reacciones: urticaria {n = 2}, hinchazén periorbital (n = 2),
disnea (n = 1) o hipoxia (n = 1). Los sintomas generalmente respondieron al tratamiento (por
ejemplo: antihistaminicos, corticosteroides, hidratacién o suplemento de oxigeno) ¢ se resolvieron
espontaneamente.

Reacciones vasovagales

Después de la dosis subcutanea pueden ocurrir reacciones vasovagales, hipotension ortostética
y/o sincope. En estudios clinicos de Mozobil® con sujetos normales y oncolégices, menos del 1 %
de ios pacientes experimentaron reacciones vasovagales después de [a administracién
subcutanea de Mozchil® en dosis de <0,24 mg/kg. La mayoria de estos eventos ocurrieron
durante 1 hora después de la administracion de Mozobil®. Debido al potencial de estas reacciones
se deben tomar medidas apropiadas.

infarto de miccardio

En los estudios clinicos, 7 de los 679 pacientes oncolégices 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 ultima administracién de Mozobil®.
Ademas, en el programa de uso compasivo, dos pacientes oncolégicos del sexe femenino
sufrieron infarto de miocardio tras la movilizacién de células madres hematopoyéticas con
plerixafor y G-CSF. Una de estas reacciones se produje 4 dias después de la ultma
administracién de Mozobil®. La falta de relacién temporal en 8 de los 9 pacientes junto con el perfil
de riesgo de los pacientes con infarto de miocardio, no sugiere gue Mozobil® produzca un riesgo
independiente de infarto de miocardio en pacientes gue también recibn G-CSF.

Trastornos gastrointestinales

En estudios clinicos de Mozobil® con pacientes oncolégicos, han habido informes poco
frecuentes de reacciones gastrointestinales graves, como diarrea, nauseas, vomitos y dolor
abdominal.

Farestesias

Parestesias se observan frecuentemente en pacientes onceoldgicos sometidos a trasplante
autdlogo seguido de mdltiples intervenciones de enfermedades. En el estudio de fase 3 placebo-
control, la incidencia de parestesias fue del 20,6% vy del 21,2% en los grupos de Mozobil® y
ptacebo, respectivamente.

Hiperfeucocitosis
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En el estudio clinico de fase 3, se observd un conteo de gidbulos blancos de 100.000 células/mcl ¢
mayor, en el dia previo o cualquier dia de aféresis, en el 7% de los pacientes que recibieron
Mozohil® y en el 1% de los pacientes que recibieron placebo. No se observaron complicaciones o
sintomas clinicos de leucostasis.

Experiencia post-comercializacion

Ademds de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos, las siguientes reacciones
adversas han sido reportadas en el mundo después de la comercializacion de Mozobil®. Debido a
que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafic incierto, no
siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal
con la exposicion al farmaco.

Trasfornos del sistema inmunoldgico: Reacciones anafilacticas, incluido shock anafilactico. [Véase
Advertencias y Precauciones]

SOBREDOSIFICACION
Segln datos limitados, la frecuencia de desoérdenes gastrointestinales, reacciones vasovagales,
hipotension ortostatica yfo sincope puede ser mayor si se utilizan dosis subcutaneas por encima

de la recomendada de 0,24mg/kg.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 / (011} 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011} 4654-6648/4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/ 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

PRESENTACIONES

Cada frasco ampolla de uso Unico es llenado para suministrar 1,2 ml de una solucion de 20
mg/ml, conteniendo 24 mg de plerixafor.

Mozobil® se comercializa en un envase de cartdn conteniendo un frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar a 25 °C; se permiten variaciones entre 15y 30 °C.
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTC O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MEDICG.

SALVO PRECISA INDICACIGN DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

| MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS |

sar oI g S
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Especialidad Medicinal autorizada por et Ministerio de Salud.

Certificado N° 55973

Elaboradoe por: Patheon UK Ltd., Reino Unido

Direccién Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica, licenciada en Industrias Bioguimico
Farmacéuticas.

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martin 4550, La Tabiada, Buenos Aires, Argentina.
Tel.: 011-4732-5000
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