ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Mozobil 20 mg/ml solugéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solucdo contém 20 mg plerixafor.
Cada frasco contém 24 mg de plerixafor em 1,2 ml de solugdo.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada ml contém aproximadamente 5 mg (0,2 mmol) de sodio.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugéo injetavel.

Solucao transparente que varia entre incolor e amarelo palido, com um pH de 6,0-7,5 e uma
osmolaridade de 260-320 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Doentes adultos

Mozobil ¢ indicado, em terapéutica combinada com fator estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), para potenciar a mobilizagdo de células estaminais hematopoiéticas para o sangue periférico,
para colheita e subsequente transplante autdlogo em doentes adultos com linfoma ou mieloma multiplo
em que a mobilizacdo de células seja dificil (ver seccdo 4.2).

Doentes pediatricos (de 1 até menos de 18 anos)

Mozobil ¢ indicado, em associagdo com G-CSF, para potenciar a mobilizagdo de células estaminais
hematopoiéticas para o sangue periférico, para colheita e subsequente transplante autélogo em criangas
com linfoma ou tumores s6lidos malignos, quer:

- preemptivamente, quando se espera que a contagem das células estaminais circulantes no dia
previsto da colheita, apds mobilizagdo adequada com G-CSF (com ou sem quimioterapia), seja
insuficiente no que diz respeito ao rendimento desejado de células estaminais hematopoiéticas,
ou

- quando anteriormente ndo foram recolhidas células estaminais hematopoiéticas suficientes
(ver seccao 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com Mozobil deve ser iniciada e supervisionada por um médico com experiéncia em
oncologia e/ou hematologia. Os procedimentos de mobilizagdo e aférese devem ser executados em
colaboracdo com um centro de oncologia-hematologia com experiéncia aceitavel neste campo, e onde
a monitorizagdo de células progenitoras hematopoiéticas possa ser corretamente executada.

Foram identificados como preditores de ma mobilizaggo, individuos com idade superior a 60 anos e /
ou quimioterapia mielossupressiva prévia € / ou quimioterapia extensa prévia e / ou um pico de
circulacdo de contagem de células estaminais inferior a 20 células estaminais / microlitro.



Posologia
Adultos

A dose recomendada de plerixafor por injecgdo subcutanea (SC) é de :
e 20 mg de dose fixa ou 0,24 mg/kg peso corporal para doentes com peso < 83 kg (ver sec¢do
5.2).
e 0,24 mg/kg de peso corporal para doentes com peso > a 83 kg.

Pediatricos (de 1 até menos de 18 anos)
A dose diaria recomendada de plerixafor por inje¢do subcutanea (SC) é de :
e 0,24 mg/kg de peso corporal (ver secgdo 5.1).

Cada frasco para injetaveis de plerixafor é cheio para fornecer 1,2 ml de 20 mg/ml solug¢do aquosa
injetavel de plerixafor, contendo 24 mg de plerixafor.

Plerixafor deve ser administrado com uma seringa seleccionada de acordo com o peso do doente.

Para doentes de baixo peso, até 45 kg de peso corporal, podem ser utilizadas as seringas de 1 ml para
uso em doentes pediatricos. Este tipo de seringa tem maiores graduacgdes para 0,1 ml e graduacdes
menores para 0,01 ml e, portanto, ¢ adequada para administrar plerixafor, numa dose de 240 pg/kg, a
doentes pediatricos com pelo menos 9 kg de peso corporal.

Para doentes com mais de 45 kg, pode ser utilizada uma seringa de 1 ml ou 2 ml com graduagdes que
permitam medir um volume de 0,1 ml.

Deve ser administrada por inje¢@o subcutanea 6 a 11 horas antes da iniciagdo de cada aférese, apos 4
dias de pré-tratamento com G-CSF. Em ensaios clinicos, o Mozobil foi comummente utilizado durante
2 a 4 (e até 7) dias consecutivos.

O peso utilizado para calcular a dose de plerixafor deve ser obtido na semana antes da primeira dose
de plerixafor. Em estudos clinicos, a dose de plerixafor foi calculada com base no peso corporal em
doentes até 175% do peso corporal ideal. A dose de plerixafor e o tratamento de doentes pesando mais
de 175% do peso corporal ideal ndo foram investigados. O peso corporal ideal pode ser determinado
utilizando as seguintes equagdes:

sexo masculino (kg): 50 + 2,3 x ((Altura (cm) x 0,394) — 60);
sexo feminino (kg): 45,5 + 2,3 x ((Altura (cm) x 0,394) — 60).

Baseado na exposigdo crescente com peso corporal crescente, a dose de plerixafor ndo deve exceder
40 mg/dia.

Medicamentos concomitantes recomendados

Nos estudos clinicos fundamentais que corroboram a utilizagdo de Mozobil, todos os doentes
receberam doses diarias matinais de G-CSF, 10 ug/kg, durante 4 dias consecutivos antes da primeira
dose de plerixafor, e todas as manhas antes da aférese.

Populagdes especiais

Compromisso renal

Os doentes com depuracao da creatinina 20-50 ml/min deverao ter a sua dose de plerixafor reduzida
em um ter¢o para 0,16 mg/kg/dia (ver seccdo 5.2). Os dados clinicos para este ajuste de dose sdao
limitados. A experiéncia clinica existente € insuficiente para fazer recomendagdes de posologia
alternativa a doentes com uma depuragdo da creatinina < 20 ml/min, bem como para fazer
recomendagdes posoldgicas a doentes a fazer hemodialise.

Baseado na exposigdo crescente com peso corporal crescente, a dose ndo deve exceder 27 mg/dia se a
depuracao da creatinina for inferior a 50 ml/min.



Populacéo pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia de Mozobil em criangas ( de 1 até menos de 18 anos) foram estudadas num
estudo aberto, multicéntrico e controlado (ver secc¢des 4.8, 5.1 ¢ 5.2).

Populacéo idosa (> 65 anos)

Nao sdo necessarias modificagdes da dose na populacdo idosa com fungdo renal normal. Recomenda-
se o ajuste de dose na populacdo idosa com depuragdo da creatinina < 50 ml/min (ver acima
compromisso renal). Regra geral, devera ter-se cuidado na sele¢ao da dose para a populagao idosa
devido a maior frequéncia de funcdo renal diminuida na idade avangada.

Modo de administracao
Mozobil ¢ para injecdo subcutanea. Cada frasco destina-se a uma unica utilizacao.

Os frascos devem ser inspecionados visualmente antes da administragdo e ndo devem ser utilizados se
existir matéria particulada ou descoloragdo. Como Mozobil ¢ fornecido numa formulagao estéril sem
conservantes, dever-se-a seguir uma técnica asséptica durante a transferéncia do contetido do frasco
para uma seringa adequada, destinada a administragdo subcuténea (ver sec¢do 6.3).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Mobilizacdo de células tumorais em doentes com linfoma ou mieloma multiplo

Quando o Mozobil ¢ utilizado em conjunto com o G-CSF para mobilizacao de células estaminais
hematopoiéticas em doentes com linfoma ou mieloma multiplo, as células tumorais podem ser
libertadas da medula dssea e posteriormente recolhidas no produto de leucoferese. Os resultados
mostram que, no caso de células tumorais serem mobilizadas, o nimero de células tumorais
mobilizadas ndo esta aumentado apés Mozobil com G-CSF comparativamente com G-CSF sozinho.

Mobilizacdo de células tumorais em doentes com leucemia

Num programa de uso compassivo, 0 Mozobil e o0 G-CSF foram administrados a doentes com
leucemia mielogena aguda e leucemia de células plasmaticas. Em alguns casos, estes doentes
registaram um aumento no numero de células de leucemia circulantes. Para o efeito de mobilizagao de
células estaminais hematopoiéticas, o plerixafor pode causar mobiliza¢ao de células leucémicas e
subsequente contaminagdo do produto de aférese. Por conseguinte, o plerixafor ndo é recomendado
para mobilizacao e colheita de células estaminais hematopoiéticas em doentes com leucemia.

Efeitos hematolégicos

Hiperleucocitose

A administragdo de Mozobil em conjunto com o G-CSF aumenta os leucoécitos circulantes bem como
as populacdes de células estaminais hematopoiéticas. As contagens de globulos brancos devem ser
monitorizadas durante a terap€utica com Mozobil. Devera ser feita uma avaliacdo clinica quando se
administra Mozobil a doentes com contagens de neutréfilos no sangue periférico superiores a

50 x 10%/L.

Trombocitopenia

A trombocitopenia ¢ uma complica¢do conhecida da aférese e foi observada em doentes em
terapéutica com Mozobil. As contagens de plaquetas devem ser monitorizadas em todos os doentes em
terapéutica com Mozobil e a fazer aférese.

Reacdes alérgicas

O Mozobil tem sido associado, com pouca frequéncia, a potenciais reagdes sistémicas relacionadas
com inje¢do subcutanea como urticaria, edema periorbital, dispneia ou hipoxia (ver secgdo 4.8). Os
sintomas responderam aos tratamentos (por exemplo, anti-histaminicos, corticosteroides, hidratacao ou
oxigénio suplementar) ou resolveram-se espontaneamente. Foram notificados casos de reagdes
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anafilaticas, incluindo choque anafilatico, durante a experiéncia pds-comercializagdo mundial. Devem
ser tomadas precaucdes apropriadas devido ao potencial para estas reagdes.

Reagdes vasovagais
Podem ocorrer reagdes vasovagais, hipotensao ortostatica e/ou sincope apods injegdes subcutaneas (ver
seccdo 4.8). Devem ser tomadas precaucdes apropriadas devido ao potencial para estas reagoes.

Efeito no bacoEm estudos pré-clinicos, foram observados pesos superiores absolutos e relativos do
bago com hematopoiese extramedular ap6s administracdo subcutanea diaria prolongada (2 a 4
semanas) de plerixafor em ratos, em doses aproximadamente 4 vezes mais altas do que a dose humana
recomendada.

O efeito de plerixafor no tamanho do bago em doentes néo foi avaliado especificamente em estudos
clinicos. Foram notificados casos de aumento e/ou rutura esplénica ap6s a administracdo de Mozobil
em conjunto com o fator de crescimento G-CSF. Os individuos a tomar Mozobil em conjunto com
G-CSF que comunicarem dor na regido superior esquerda do abdomen e/ou dor escapular ou no
ombro, devem ser avaliados quanto a integridade do bago.

Sédio
Mozobil contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, ¢ essencialmente “isento de
sodio”.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interag@o. Os testes in vitro mostraram que o plerixafor néo foi
metabolizado por enzimas P450 CYP, ndo inibiu nem induziu enzimas P450 CYP. O plerixafor ndo se
comportou como substrato nem como inibidor da P-glicoproteina num estudo in vitro.

Em estudos clinicos de doentes com linfoma nao-Hodgkin, a adi¢do de rituximab a um regime de
mobilizacdo de plerixafor e G-CSF ndo teve impacto na seguranca do doente nem na producdo de
células CD34+,

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar deverao utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento.

Gravidez

Nao existem dados ou quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de plerixafor em mulheres
gravidas.

Com base no mecanismo de agdo farmacodinamico, ¢ sugerido que o plerixafor provoque
malformagdes congénitas quando administrado durante a gravidez. Os estudos em animais revelaram
teratogenicidade (ver 5.3). Mozobil ndo deve ser utilizado durante a gravidez exceto se o estado clinico
da mulher requerer tratamento com plerixafor.

Amamentacao
Desconhece-se se o plerixafor/metabolitos sdo excretado no leite humano. Nao se pode excluir um

risco para o bebé amamentado. A amamentagao deve ser interrompida durante o tratamento com
Mozobil.

Fertilidade
Os efeitos do plerixafor na fertilidade masculina e feminina sdo desconhecidos (ver sec¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.



Mozobil pode influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Alguns doentes sentiram
tonturas, fadiga ou tiveram rea¢des vasovagais; por este motivo aconselha-se precaugdo durante a
conducdo ou utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Os dados de seguranca para o Mozobil em conjunto com o G-CSF em doentes oncologicos com
linfoma e mieloma multiplo foram obtidos de 2 estudos de Fase III controlados por placebo (301
doentes) e 10 estudos de Fase II ndo controlados (242 doentes). Os doentes foram primeiramente
tratados com doses diarias de 0,24 mg/kg de plerixafor por injegdo subcutanea. A exposi¢do ao
plerixafor nestes estudos variou entre 1 a 7 dias consecutivos (mediana = 2 dias).

Nos 2 estudos da Fase III em doentes com linfoma ndo-Hodgkin e mieloma multiplo (AMD3100-3101
e AMD3100-3102, respetivamente), um total de 301 doentes foram tratados no grupo de Mozobil e
G-CSF e 292 doentes foram tratados no grupo de G-CSF e placebo. Os doentes receberam doses
matinais diarias de G-CSF, 10 ug/kg, durante 4 dias antes da primeira dose de plerixafor ou placebo, e
todas as manhds antes da aférese. As reagdes adversas que ocorreram mais frequentemente com
Mozobil e G-CSF do que com placebo e G-CSF e notificadas como estando relacionadas em > 1% dos
doentes que tomaram Mozobil, durante mobilizagdo de células estaminais hematopoiéticas e aférese e
antes de quimioterapia/tratamento ablativo em preparacdo para transplante, estdo indicadas na

Tabela 1.

Desde a quimioterapia/tratamento ablativo em preparagdo de transplante e ao longo de 12 meses pos-
transplante, ndo foram observadas diferengas significativas na incidéncia de reagdes adversas nos
grupos de tratamento.

Lista tabelar das reac¢des adversas

As reagdes adversas estdo listadas por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia. As frequéncias
definem-se de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1,000); muito raros
(<1/10.000); desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Reacdes adversas que ocorrem com mais frequéncia com Mozobil do que com
placebo e consideradas relacionadas com Mozobil durante a mobilizacio e a aférese
em estudos de fase 111

Distiarbios do sistema sanguineo e linfatico

Desconhecido | Esplenomegalia, rutura esplénica
(ver seccdo 4.4)**

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes | Reacgdo alérgica*

Reagoes anafilacticas, incluindo choque anafilactico (ver
sec¢do 4.4) **

Perturbacdes do foro psiquidtrico

Frequentes | Insonia

Pouco frequentes | Sonhos anormais, pesadelos

Doencas do sistema nervoso

Frequentes | Tonturas, cefaleias

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes | Diarreia, nauseas




Frequentes | Vomitos, dor abdominal, desconforto estomacal, dispepsia,
distensdo abdominal, obstipagao, flatuléncia, hipostesia oral,
boca seca

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos

Frequentes | Hiperhidrose, eritema

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes | Artralgia, dor musculosquelética

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracio

Muito frequentes | Reagdes no local de injegao e perfusao

Frequentes | Fadiga, mal-estar

* A frequéncia de reagdes alérgicas indicada ¢ baseada nas reagdes adversas que ocorreram nos estudos oncoldgicos
(679 doentes). Os acontecimentos incluiram um ou mais dos seguintes: urticaria (n = 2), edema periorbital (n = 2),
dispneia (n = 1) ou hipoxia (n = 1). Estes acontecimentos foram, regra geral, ligeiros ou moderados e ocorreram
aproximadamente 30 m depois da administracdo de Mozobil.

** Obtido da experiéncia pds-comercializagao.

As reagdes adversas notificadas em doentes com linfoma e mieloma multiplo a quem foi administrado
Mozobil nos estudos controlados da Fase III € em estudos ndo controlados, incluindo um estudo de
Fase Il de Mozobil como monoterapia para mobilizagdo de células estaminais hematopoiéticas, sdo
semelhantes. Nao foram observadas diferengas significativas por doenga, idade ou sexo na incidéncia
de reacdes adversas em doentes oncoldgicos.

Descrigdo de reaccdes adversas selecionadas

Enfarte do miocardio

Em estudos clinicos, 7 de 679 doentes oncologicos sofreram enfartes do miocardio apés mobilizagao
de células estaminais hematopoiéticas com plerixafor e G-CSF. Todos os acontecimentos ocorreram
pelo menos 14 dias depois da tltima administragdo de Mozobil. Adicionalmente, duas doentes
oncoldgicas no programa de utilizagdo compassiva sofreram enfarte do miocardio apdés mobilizagdo de
células estaminais hematopoiéticas com plerixafor ¢ G-CSF. Um destes acontecimentos ocorreu 4 dias
depois da tltima administragdo de Mozobil. A auséncia de relagdo temporal em 8 de 9 doentes,
associada ao perfil de risco de doentes com enfarte do miocardio, ndo sugere que o Mozobil constitua
um risco independente para enfarte do miocardio em doentes que também tomam G-CSF.

Hiperleucocitose

Foram observadas contagens de globulos brancos de 100 x 10°/L ou superiores, no dia anterior a
aférese ou em qualquer dia da aférese, em 7% de doentes a tomar Mozobil e em 1% de doentes a tomar
placebo nos estudos de Fase III. Ndo foram observadas complicagdes nem sintomas clinicos de
leucostase.

Reac0es vasovagais

Em estudos clinicos realizados com Mozobil em voluntarios oncologicos e saudaveis, menos de 1%

dos individuos registou reagdes vasovagais (hipotensdo ortostatica e/ou sincope) apds administracao
subcutanea de doses de plerixafor < 0,24 mg/kg. A maioria destes acontecimentos ocorreu no espacgo
de 1 hora a seguir a administragdo de Mozobil.

Doengas gastrointestinais
Em estudos clinicos realizados com Mozobil em doentes oncoldgicos, foram comunicados casos raros
de acontecimentos gastrointestinais graves, incluindo diarreia, nauseas, vomitos e dor abdominal.

Parestesia

A parestesia ocorre com frequéncia em doentes oncologicos a fazer transplante autélogo na sequéncia
de multiplas intervengdes na doenca. Nos estudos de Fase III controlados por placebo, a incidéncia de
parestesia foi de 20,6% e 21,2% nos grupos de plerixafor e placebo, respetivamente.



Populacdo idosa

Nos dois estudos clinicos de plerixafor controlados por placebo, 24% dos doentes tinham > 65 anos de
idade. Nao foram observadas diferencgas notaveis na incidéncia de reagdes adversas nesta populagio
idosa quando comparados com outros mais jovens.

Populagao pediatrica

Foram tratados trinta doentes com 0,24 mg/kg de Mozobil num estudo aberto, multicéntrico e
controlado (DFI 12860) (ver sec¢do 5.1). O perfil de seguranca neste estudo pediatrico foi consistente
com o perfil observado nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificag@o de suspeitas de rea¢des adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de satide que notifiquem q uaisi uer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no [Apéndice V.
4.9 Sobredosagem

Nao foram comunicados casos de sobredosagem. Com base em dados limitados com doses superiores
a dose recomendada e até 0,48 mg/kg, a frequéncia de perturbagdes gastrointestinais, reagdes
vasovagais, hipotensao ortostatica e/ou sincope pode ser mais alta.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: outros imunoestimulantes; cédigo ATC: LO3AX16

Mecanismo de acéo

O plerixafor ¢ um derivado biciclico, um antagonista seletivo reversivel do recetor de quimocinas
CXCR4 que bloqueia a ligagao do seu ligando cognato, factor-1a derivado de células estromais
(SDF-1a), também designado por CXCL12. Pensa-se que a leucocitose induzida por plerixafor e as
elevagdes nos niveis de células progenitoras hematopoiéticas circulantes resultam de uma perturbagéo
da ligagao de CXCR4 ao seu ligando cognato, resultando no aparecimento de células maduras e
pluripotentes na circulagdo sistémica. As células CD34+ mobilizadas por plerixafor sdo funcionais e
capazes de enxerto com capacidade de repopulagédo de longo prazo.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos farmacodindmicos s6 com plerixafor em voluntarios saudaveis, o pico de mobilizagdo de
células de CD34+ foi observado 6 a 9 horas apds a administragdo. Em estudos farmacodinamicos
realizados em voluntarios saudaveis, com plerixafor em conjunto com G-CSF administrados no regime
posologico idéntico ao de estudos realizados em doentes, foi observada uma elevagdo sustentada na
contagem de CD34+ no sangue periférico 4 a 18 horas ap6s a administragdo de plerixafor, com pico de
resposta entre 10 e 14 horas.



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

De modo a comparar a farmacocinética e a farmacodinamica do plerixafor apds a administragcdo da
dose baseada no peso de 0,24 mg/kg e dose fixa (20 mg), foi realizado um estudo em doentes adultos
com NHL (N=61) que foram tratados com 0,24 mg/kg ou 20 mg de plerixafor. O estudo foi realizado
em doentes com peso igual ou inferior a 70 kg (mediana: 63,7 kg, min: 34,2 kg, max: 70 kg). A dose
fixa de 20 mg mostrou uma exposicao 1,43 vezes superior (AUCy-10n) do que a dose de 0,24 mg/kg
(Tabela 2). A dose fixa de 20 mg também mostrou uma taxa de resposta numericamente superior
(5,2% [60,0% vs 54,8%] com base nos dados de laboratério local e 11,7% [63,3% vs 51,6%] com base
nos dados de laboratério central) na obtenciio do objetivo de colheita de > 5 x 10° CD34+células/kg do
que a dose baseada em mg/kg. O tempo médio para atingir > 5 x 10° CD34 + células/ kg foi de 3 dias
para ambos os grupos de tratamento e o perfil de seguranga entre os grupos foi semelhante. O peso
corporal de 83 kg foi selecionado como ponto de corte para a transi¢ao de doentes de doses fixas para
doses baseadas no peso (83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg / kg).

Tabela 2. Comparacio de Exposicao Sistémica (AUCy.10n) de regimes fixos e regimes baseados
no peso

Regime Média Geométrica AUC
Fixo de 20 mg (n=30) 3991,2

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

Récio (90% CI) 1,43 (1,32, 1,54)

Eficécia e seguranca clinica

Em dois estudos de Fase III aleatorizados e controlados, os doentes com linfoma ndo-Hodgkin ou
mieloma multiplo receberam Mozobil, 0,24 mg/kg, ou placebo todas as noites antes da aférese. Os
doentes receberam doses matinais diarias de G-CSF, 10 pg/kg, durante 4 dias antes da primeira dose
de plerixafor ou placebo e todas as manhas antes da aférese. Os nimeros 6timos (5 ou

6 x 10° células/kg) e minimos (2 x 10° células/kg) de células CD34+/kg dentro de um determinado
numero de dias, bem como os objetivos primarios compostos associados ao enxerto bem sucedido, sdo
apresentados nas Tabelas 3 e 5; a propor¢é@o de doentes que obtém niimeros 6timos de células
CD34+/kg por dia de aférese ¢ apresentada nas Tabelas 4 e 6.

Tabela 3. Resultados de eficacia do estudo AMD3100-3101 - Mobilizacao de células CD34+ em
doentes com linfoma nao-Hodgkin

Mozobil e Placebo e Valor d
Objetivo de eficacia® G-CSF G-CSF a OZ ¢
(n = 150) (n = 148) P
Doentes que obtém > 5 x 10° células/kg em < 4 86 (57,3%) 28 (18,9%) < 0,001
dias de aférese e enxerto com éxito
dm > 6 cé <
Dpentes que obtém >2x 10 cAeh'Jlas/kg em <4 126 (34,0%) 64 (43.2%) <0,001
dias de aférese e enxerto com €éxito

# Valor de p calculado utilizando o teste de qui-quadrado de Pearson

® Um maior ntiimero de doentes estatisticamente significativo obteve > 5 x 10 células/kg em < 4 dias de aférese com
Mozobil e G-CSF (n=89; 59,3%) do que com placebo ¢ G-CSF (n=29; 19,6%), p < 0,001; Um maior nimero de doentes
estatisticamente significativo obteve > 2 x 10° células/kg em < 4 dias de aférese com Mozobil e G-CSF (n=130; 86,7%) do
que com placebo e G-CSF (n=70; 47,3%), p < 0,001.




Tabela 4. Estudo AMD3100-3101 — Proporc¢io de doentes que obteve > 5 x 10° células
CD34+/kg por dia de aférese em doentes com linfoma nao-Hodgkin
Proporcao? Proporcao®
Dias em Mozobil e G-CSF em Placebo e 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%

?Percentagens determinadas pelo método Kaplan Meier

b

Tabela 5.

doentes com mieloma multiplo

n inclui todos os doentes que receberam pelo menos um dia de aférese

Resultados de eficacia do estudo AMD3100-3102 — Mobilizacao de células CD34+ em

Mozobil e Placebo e Valor d
Objetivo de eficacia® G-CSF G-CSF alor @e
(n = 148) (n = 154) P
Doentes que obtém > 6 x 10° células/kg em < 2 104 (70,3%) 53 (34,4%) < 0,001
dias de aférese e enxerto com éxito

# Valor de p calculado utilizando a estatistica Cochran-Mantel-Haenszel bloqueada por contagem plaquetéria de linha

basal

® Um maior niimero de doentes estatisticamente significativo obteve > 6 x 10° células/kg em < 2 dias de aférese com
Mozobil e G-CSF (n=106; 71,6%) do que com placebo e G-CSF (n=53; 34,4%), p < 0,001; Um maior nimero de doentes
estatisticamente significativo obteve > 6 x 10° células/kg em < 4 dias de aférese com Mozobil e G-CSF (n=112; 75,7%) do
que com placebo e G-CSF (n=79; 51,3%), p < 0,001; Um maior numero de doentes estatisticamente significativo obteve >
2 x 10° células/kg em < 4 dias de aférese com Mozobil e G-CSF (n=141; 95,3%) do que com placebo e G-CSF (n=136;

88,3%), p=0,031.

Tabela 6. Estudo AMD3100-3102 — Proporg¢io de doentes que obteve > 6 x 10° células
CD34+/kg por dia de aférese em doentes com mieloma multiplo
Dias Proporcio® Proporc¢ao®
em Mozobil e G-CSF em Placebo e 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%

? Percentagens determinadas pelo método Kaplan Meier

b . . . .
n inclui todos os doentes que receberam pelo menos um dia de aférese

Terapéutica de resgate de Doentes

No estudo AMD3100-3101, 62 doentes (10 no grupo Mozobil + G-CSF e 52 no grupo placebo + G-
CSF), ndo conseguiram mobilizar nimero suficiente de células CD34+ e, como ndo podiam ser
sujeitos a transplante, entraram num procedimento aberto de terapéutica de Resgate com Mozobil e G-
CSF. Destes doentes, 55% (34 de 62) mobilizaram > 2 x10%kg de células CD34+ e o seu enxerto foi
bem sucedido. No estudo AMD3100-3102, 7 doentes (todos do grupo placebo + G-CSF) entraram no
procedimento de terapéutica de Resgate. Destes doentes, 100% (7 de 7) mobilizaram > 2 x10%kg de
células CD34+ e o seu enxerto foi bem sucedido.

A dose de células estaminais hematopoiéticas utilizada para cada transplante foi determinada pelo
investigador e todas as células estaminais hematopoiéticas que foram colhidas ndo foram
necessariamente transplantadas. Para doentes transplantados nos estudos de Fase III, o tempo mediano
até ao enxerto de neutrofilos (10-11 dias), o tempo mediano até ao enxerto de plaquetas (18-20 dias) e

10



a durabilidade do enxerto até 12 meses pos-transplante foram semelhantes nos grupos com Mozobil e
placebo.

Os dados relativos a mobilizagdo e enxerto de estudos Fase II de suporte (plerixafor 0,24 mg/kg
administrado na noite ou na manha antes da aférese) em doentes com linfoma nao-Hodgkin, doenca de
Hodgkin ou mieloma miultiplo, foram semelhantes aos dados dos estudos de Fase III.

Nos estudos controlados por placebo, foi avaliado o aumento de multiplos da contagem de células
CD34+ no sangue periférico (células/ul) ao longo de um periodo de 24 horas, desde o dia anterior a
primeira aférese até ao momento imediatamente antes da primeira aférese (Tabela 7). Durante esse
periodo de 24 horas, a primeira dose de 0,24 mg/kg ou de placebo foi administrada 10-11 horas antes
da aférese.

Tabela7. Aumento de miltiplos da contagem de células CD34+ no sangue periférico na

sequéncia da administraciao de Mozobil

Mozobil e G-CSF Placebo e G-CSF
etude Mediana Média Mediana Média
(DP) (DP)
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)

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissao dos resultados dos estudos
com Mozobil em criangas até 1 ano em mielossupressao induzida por quimioterapia para tratar doenga
maligna, que obrigue a um transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas (ver seccdo 4.2
para informacgédo sobre utilizagdo pediatrica).

A eficacia e segurancga de Mozobil foram avaliadas num estudo aberto, multicéntrico e controlado em
doentes pediatricos com tumores so6lidos (incluindo neuroblastoma, sarcoma, sarcoma de Ewing) ou
linfoma que eram elegiveis para transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas
(DF112860).

Foram excluidos os doentes com leucemia, elevada percentagem de envolvimento persistente da
medula antes da mobilizagdo ou transplante de células estaminais prévio.

Quarenta e cinco doentes pediatricos (de 1 a menos de 18 anos) foram aleatorizados, 2: 1, usando 0,24
mg/kg de Mozobil mais mobilizagdo padrao (G-CSF mais ou menos quimioterapia) versus controlo
(mobilizagdo padrao sozinha). A média de idade foi de 5,3 anos (min: max 1:18) no brago do Mozobil
versus 4,7 anos (min: max 1:17) no grupo controlo.

Apenas um doente com menos de 2 anos de idade foi aleatorizado para o brago de tratamento com
plerixafor. Houve um desequilibrio entre os bragos de tratamento nas contagens de CD34+ no sangue
periférico no dia anterior a primeira aférese (ou seja, antes da administragdo de plerixafor), com menos
CD34+ circulantes no sangue periférico (PB) no brago plerixafor. A mediana das contagens de células
CD34+ no PB no inicio do estudo foi de 15 células/pl no brago de Mozobil versus 35 células/ pl no
brago de controlo. A analise primaria mostrou que 80% dos doentes no brago Mozobil experimentaram
pelo menos o dobro da contagem de CD34 + no PB, observada a partir da manha do dia precedendo a
primeira aférese planeada até a manha anterior a aférese, versus 28,6% dos doentes no brago controlo
(p =0,0019). A mediana de aumento na contagem de CD34 + no PB desde o inicio até ao dia da
aférese foi de 3,2 vezes no braco de Mozobil versus de 1,4 vezes no braco de controlo.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de plerixafor foi avaliada em doentes com linfoma e mieloma multiplo no nivel de
dose clinica de 0,24 mg/kg apds pré-tratamento com G-CSF (10 pg/kg uma vez ao dia durante 4 dias
consecutivos).

Absorcao
O plerixafor é rapidamente absorvido apos injegdo subcutanea, atingindo os picos de concentragdo em

cerca de 30-60 minutos (tmsx). ApOs administragdo subcutanea de uma dose de 0,24 mg/kg a doentes,
depois de 4 dias de pré-tratamento com G-CSF, a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) € a
exposicao sistémica (AUCy.,4) de plerixafor foram de 887 + 217 ng/ml e 4337 &+ 922 ng.hr/ml,
respetivamente.

Distribuicao

O plerixafor liga-se moderadamente as proteinas do plasma humano até 58%. O volume de
distribuicao aparente de plerixafor no ser humano ¢ de 0,3 1/kg, demonstrando que o plerixafor esta
grandemente confinado, embora nao limitado, ao espago dos fluidos extravasculares.

Biotransformacao

O plerixafor ndo é metabolizado in vitro utilizando microssomas do figado humano ou hepatocitos
primarios humanos, ¢ ndo exibe atividade inibidora in vitro para as principais enzimas CYP450
metabolizantes do farmaco (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4/5). Em estudos in vitro
com hepatocitos humanos, o plerixafor ndo induz as enzimas CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4. Estes
resultados sugerem que o plerixafor tem um baixo potencial de envolvimento em interagdes
medicamentosas dependentes de P450.

Eliminacao

A principal via de eliminagdo de plerixafor é urinaria. Ap6s uma dose de 0,24 mg/kg em voluntarios
saudaveis com fun¢do renal normal, cerca de 70% da dose foi excretada inalterada na urina durante as
primeiras 24 horas apds administragdo. A semivida de eliminagao (ti») no plasma € de 3 a 5 horas. O
plerixafor ndo se comportou como substrato nem como inibidor da P-glicoproteina num estudo in vitro
com modelos celulares MDCKII e MDCKII-MDRI1.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Apo6s uma dose tinica de 0,24 mg/kg de plerixafor, a depuragdo foi reduzida em individuos com graus
variados de compromisso renal e foi correlacionada positivamente com a depurag@o da creatinina
(CrCl). Os valores médios da AUCy.24 de plerixafor em individuos com compromisso renal ligeiro
(CrCl 51-80 ml/min), moderado (CrCl 31-50 ml/min) e grave (CrCl < 30 ml/min) foram de 5410,
6780, e 6990 ng.hr/ml, respetivamente, o que foi superior ao observado na exposic¢do de individuos
saudaveis com fun¢ao renal normal (5070 ng hr/ml). O compromisso renal ndo teve efeito na Cpsx.

Sexo
Uma analise farmacocinética populacional mostrou que o sexo nao tem influéncia na farmacocinética
de plerixafor.

Populacéo Idosa
Uma analise farmacocinética populacional mostrou que a idade nao tem influéncia na farmacocinética
de plerixafor.

Populacéo pediatrica

A farmacocinética de plerixafor foi avaliada em 48 doentes pediatricos (de 1 a menos de 18 anos) com
tumores so6lidos em doses subcutaneas de 0,16, 0,24 e 0,32 mg /kg com mobilizagdo padrao (GCSF
mais ou menos quimioterapia). Com base no modelo farmacocinético da populagdo e semelhante aos
adultos, a dosagem baseada em pg / kg resulta em aumento da exposigdo ao plerixafor com o aumento
do peso corporal em doentes pediatricos. No mesmo regime posologico baseado no peso de 240 ug/kg,
(AUCO0-24h) a exposi¢do média de plerixafor ¢ menor em doentes pediatricos com idades entre 2 e <6
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anos (1410 ng.h/ml), 6 a <12 anos (2318 ng.h/ml) e 12 a <18 anos (2981 ng. h/ml) que em adultos
(4337 ng.h/mL). Com base no modelo farmacocinético da populacdo, a exposicdo média ao plerixafor
(AUCO0-24h) em doentes pediatricos com idade entre 2 e <6 anos (1905 ng.h ml), 6 a <12 anos (3063
ng.h/ml) e 12 a <18 anos (4015 ng.h /ml), na dose de 320 pg / kg estdo mais proximos da exposi¢do
em adultos que receberam 240 pug /kg. No entanto, foi observada no estadio 2 do estudo a contagem da
mobiliza¢do de CD34+ no PB.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os resultados de estudos de dose subcutanea inica em ratos e ratinhos indicaram que plerixafor pode
induzir efeitos neuromusculares transitorios, mas graves (movimento descoordenado), efeitos
semelhantes aos dos sedativos (hipoactividade), dispneia, decubito ventral ou lateral e/ou espasmos
musculares. Os efeitos adicionais de plerixafor notados consistentemente em estudos de dose repetida
em animais incluiram niveis aumentados de globulos brancos circulantes e excre¢ao urinaria
aumentada de célcio e magnésio em ratos e cdes, ligeiro aumento de peso do bago em ratos, e diarreia
e taquicardia em cées. Foram observados resultados histopatologicos de hematopoiese extramedular no
figado e no bago de ratos e/ou caes. Geralmente um ou mais destes resultados foi observado em
exposicoes sistémicas na mesma ordem de magnitude ou ligeiramente superiores a exposicao clinica
humana.

Os resultados do estudo para determinacdo do intervalo de dose em porcos miniatura juvenis e 0s
estudos para determinagao do intervalo de dose definitivos em ratos jovens foram semelhantes aos
observados em ratinhos adultos, ratos e cdes.As margens de exposi¢do no estudo em ratos jovens com
a dose méaxima tolerada (MTD) foram > 18 vezes quando comparadas com a dose pediatrica clinica
mais elevada em criancas até aos 18 anos de idade.

Uma analise geral in vitro da atividade dos recetores demonstrou que o plerixafor, numa concentragéo
(5 pg/ml) diversas vezes superior ao nivel sistémico maximo no ser humano, tem uma afinidade de
fixagdo moderada ou forte com diversos recetores predominantemente localizados em terminagdes
nervosas pré-sinapticas no sistema nervoso central (SNC) e/ou no sistema nervoso periférico (SNP)
(canal de calcio tipo N, canal de potéassio SKca, recetores de histamina Hs, muscarinicos de
acetilcolina M, e My, adrenérgicos alg e a2¢c, neuropeptideos Y/Y; e poliamina NMDA do glutamato).
A relevancia clinica destes factos é desconhecida.

Estudos de farmacologia de seguranca com plerixafor administrado por via endovenosa em ratos
mostraram efeitos depressores respiratorios e cardiacos com exposi¢des sistémicas varias vezes
superiores a exposicdo clinica humana enquanto a administragao subcutinea apenas levou a efeitos
respiratorios e cardiovasculares em niveis sistémicos mais elevados.

SDF-1a e CXCR4 tém uma fun¢do muito importante no desenvolvimento embrio-fetal. O plerixafor
demonstrou causar reabsor¢des aumentadas, pesos fetais diminuidos, atraso de desenvolvimento
esquelético e aumento de anomalias fetais em ratos e coelhos. Dados de modelos animais sugerem
também modulag¢ao de hematopoiese fetal, vascularizagdo e desenvolvimento cerebelar por SDF-1a e
CXCRA4. A exposigao sistémica em "Niveis a que Nao se Observaram Efeitos Adversos" relativamente
a efeitos teratogénicos em ratos e coelhos, teve uma magnitude igual ou inferior a registada com doses
terapéuticas em doentes. Este potencial teratogénico deve-se provavelmente ao seu mecanismo de acao
farmacodinamico.

Em estudos de distribuicdo em ratos, foram detetadas concentragdes de plerixafor marcado
radioactivamente em orgaos reprodutores (testiculos, ovarios, utero) duas semanas apds doses unicas
ou 7 doses repetidas diariamente em machos e apos 7 doses repetidas diariamente em fémeas. A
velocidade de eliminagdo dos tecidos foi lenta.

Os efeitos potenciais de plerixafor na fertilidade masculina e no desenvolvimento pos-natal ndo foram
avaliados em estudos nao clinicos.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com plerixafor. O plerixafor ndo se revelou
genotdxico numa bateria adequada de testes de genotoxicidade.
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O plerixafor inibiu o crescimento de tumores em modelos in vivo de linfoma ndo-Hodgkin,
glioblastoma, meduloblastoma e leucemia linfoblastica aguda quando administrado intermitentemente.
Foi notado um aumento do crescimento do linfoma ndo-Hodgkin apés uma administragdo continua de
plerixafor durante 28 dias. Espera-se que o risco potencial associado a este efeito seja baixo para a
duragdo de curto prazo pretendida para a administragdo de plerixafor no ser humano.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acido cloridrico, concentrado (ajuste do pH)
Hidroxido de sodio, (ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco ndo aberto
3 anos.

Apos abertura
De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado

imediatamente, os tempos de conservacdo em utilizacdo e as condigdes antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de vidro transparente de 2 ml, tipo I, ] com uma tampa de borracha de butilo/clorobutilo e selo
de aluminio com uma tampa de plastico de abertura facil. Cada frasco contém 1,2 ml de solugao.

Embalagem de 1 frasco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Quaisquer medicamentos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Genzyme Europe B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Paises Baixos
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/537/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 31 de julho de 2009
Data da tltima renovacdo: 11 de abril de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk
CB9 8PU

Reino Unido

Ou

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periddicos de Seguranca Atualizados

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranga atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n°7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR, apresentado no Moédulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdu¢do no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a data de apresentagdo de um relatorio periodico de seguranga (RPS) coincidir com a data de
actualizacdo de um PGR, ambos devem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mozobil 20 mg/ml solugao injetavel
Plerixafor

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada ml contém 20 mg de plerixafor.
Cada frasco contém 24 mg de plerixafor em 1,2 ml de solugéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, acido cloridrico (concentrado) e hidroxido de sddio para ajuste do pH e
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 frasco
24 mg/ 1,2 ml

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso subcutaneo.
Para utilizagdo tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Todo o produto que néo for utilizado devera ser eliminado.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Genzyme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/537/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS DE LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Mozobil 20 mg/ml solucdo injetavel
Plerixafor
Para uso subcutaneo

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE
VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
24 mg/1,2 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Mozobil 20 mg/ml soluciio injetavel
plerixafor

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secc¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Mozobil e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Mozobil
Como utilizar Mozobil

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Mozobil

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN e

1. O que é Mozobil e para que é utilizado

Mozobil contém a substancia ativa plerixafor que bloqueia uma proteina na superficie das células
estaminais hematopoiéticas. Esta proteina "fixa" as células estaminais hematopoiéticas a medula 6ssea.
O plerixafor melhora a libertagdo de células estaminais para a corrente sanguinea (mobilizagdo). As
células estaminais podem depois ser colhidas por uma maquina que separa os constituintes do sangue
(maquina de aférese) e posteriormente congeladas e conservadas até ao seu transplante.

Se a mobilizagdo ¢é dificil Mozobil ¢ utilizado para ajudar a colher células estaminais hematopoiéticas
para a recolha, armazenamento e reintrodugdo (transplantagao),
e Em adultos com linfoma (um cancro dos globulos brancos) ou com mieloma multiplo (um
cancro que afeta as células plasmaticas na medula 6ssea).
e Em criangas com idades entre 1 ¢ menos de 18 anos com linfoma ou tumores sélidos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Mozobil

Nio utilize Mozobil

. se tem alergia ao plerixafor ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de utilizar Mozobil.

Informe o seu médico:

. se tem ou teve algum problema cardiaco.

. se tem problemas renais. O seu médico pode ajustar a dose.

o se tem valores elevados de globulos brancos.

. se tem contagens baixas de plaquetas.

o se tem um historial de sensag¢do de desmaio ou cabeca esvaida quando esta de pé ou sentado,

ou se ja desmaiou depois de lhe terem sido administradas injegoes.

O seu médico podera pedir-lhe para fazer analises regulares ao sangue para controlar a sua contagem
de células sanguineas.
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Nao ¢ recomendada a utilizacdo de Mozobil para mobilizagao de células estaminais se tiver leucemia
(um cancro do sangue ou da medula 6ssea).

Outros medicamentos e Mozobil
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Nao deve utilizar Mozobil se estiver gravida, visto ndo haver experiéncia com Mozobil em mulheres
gravidas. E importante que informe o seu médico se estiver gravida, pensa que possa estar ou se esta a
planear engravidar. Recomenda-se a utilizacdo de métodos contracetivos se estiver em idade fértil.

Nio deve amamentar se estiver a utilizar Mozobil, dado ndo se saber se Mozobil € excretado no leite
humano.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Mozobil pode causar tonturas e fadiga. Por conseguinte, devera evitar conduzir se sentir tonturas, se se
sentir cansado ou mal disposto.

Mozobil contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja é praticamente isento
de sodio.

3. Como utilizar Mozobil
O seu medicamento sera injetado por um médico ou por um enfermeiro.

Tomara primeiro G-CSF e em seguida Mozobil

A mobilizagdo serd iniciada administrando-lhe primeiro outro medicamento denominado G-CSF (fator
de estimulagdo das colonias de granuldcitos). O G-CSF ajudard o Mozobil a trabalhar adequadamente
no seu organismo. Se quiser saber mais acerca do G-CSF informe-se junto do seu médico e leia o
folheto informativo correspondente.

Que quantidade de Mozobil é administrada?
A dose recomendada em adultos é de 20 mg (dose fixa) ou 0,24 mg/kg peso corporal/dia.
A dose recomendada em criancas, de 1 a menos de 18 de idade ¢ de 0,24 mg/kg de peso corporal/dia

A sua dose dependera do seu peso corporal, que deve ser determinado na semana antes de receber a
sua primeira dose. Se tem problemas renais moderados ou graves, o seu médico reduzira a dose.

Como é que 0 Mozobil é administrado?
Mozobil é administrado por inje¢do subcutanea (por baixo da pele).

Quando é que 0 Mozobil é administrado pela primeira vez?
Recebera a sua primeira dose 6 a 11 horas antes da aférese (colheita das suas células estaminais
hematopoiéticas).

Durante quanto tempo sera administrado o Mozobil?

O tratamento dura 2 a 4 dias consecutivos (em alguns casos até 7 dias), até terem sido colhidas células
estaminais suficientes para o seu transplante. Em alguns casos, poderdo ndo ser colhidas células
estaminais suficientes e a tentativa de colheita sera parada.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico se

) pouco tempo depois de tomar Mozobil tiver uma erupgo cutanea, inchago em redor dos olhos,
falta de ar ou falta de oxigénio, sentir cabega esvaida quando esta de pé ou sentado, sentir-se a
desmaiar ou desmaiar.

o tiver dores na parte superior do abdomen, do lado esquerdo (barriga) ou no ombro esquerdo.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
. diarreia, nauseas (enjoos), vermelhiddo ou irritagcdo no local da injegao

e contagem baixa de globulos vermelhos por exame laboratorial (anemia em criangas)

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas)

o dor de cabeca

o tonturas, sensagdo de cansago ou ma disposi¢do

o dificuldade em adormecer

. gases, prisdo de ventre, indigestdo, vomitos

. sintomas no estdmago como dor, inchaco ou desconforto

. boca seca, dorméncia a volta da boca

. transpiracdo, vermelhiddo generalizada da pele, dores nas articulagdes, dores nos musculos e
nos 0SsOS.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o reagoes alérgicas como erupg¢do cutanea, inchaco a volta dos olhos, falta de ar
) reacgOes anafilacticas, incluindo choque anafilatico
o sonhos anormais, pesadelos

Raramente, os efeitos secundarios gastrointestinais podem ser graves (diarreia, vomitos, dores no
estdmago e nduseas).

Ataques cardiacos

Em ensaios clinicos, os ataques cardiacos em doentes com fatores de risco para ataque cardiaco apds
administragdo de Mozobil e G-CSF foram pouco frequentes. Informe imediatamente o seu médico se
sentir desconforto no peito.

Formigueiro e dorméncia

E frequente os doentes a fazer terapéutica de cancro sentirem formigueiro ¢ dorméncia. Cerca de um
em cada cinco doentes teve estas sensagdes. No entanto, estes efeitos ndo parecem ocorrer com mais
frequéncia quanto utiliza Mozobil.

Nas analises sanguineas podera ter também um aumento na contagem dos globulos brancos no sangue
(leucocitose).

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Mozobil

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
Depois de abrir o frasco, Mozobil deve ser utilizado imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. O farmacéutico ira deitar
fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudar@o a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Mozobil
- A substancia ativa € o plerixafor. Cada ml de solu¢@o injetavel contém 20 mg de plerixafor.
Cada frasco contém 24 mg de plerixafor em 1,2 ml de solugao.
- Os outros componentes sao cloreto de sodio, acido cloridrico (concentrado) e hidroxido de sddio
para ajuste de pH e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Mozobil e contetido da embalagem

Mozobil ¢ fornecido como uma solugéo transparente que varia entre incolor e amarelo palido, para
inje¢do, num frasco de vidro com um tampao de borracha que nao € de latex. Cada frasco contém
1,2 ml de solugao.

Cada embalagem contém 1 frasco.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Genzyme Europe B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Reino Unido.
Ou Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Sanofi Belgium Tel. +370 5 275 5224

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bovarapus Magyarorszag

SANOFI BULGARIA EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.
Ten: +359 2 9705300 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi S.p.A.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

sanofi A/S Genzyme Europe B.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: + 47 67 10 71 00
Eesti Osterreich
sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH
Tel. +372 6 273 488 Tel: +43 180 185-0
E)\ado Polska

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z o.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Roménia

sanofi-aventis France Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

sanofi-aventis Croatia d.o.o. sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +386 1 560 4800
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd T/A SANOFI sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel.: +4212 33 100 100
island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.p.A. Sanofi AB

Tel: +39 059 349811 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia STA Sanofi
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 845 372 7101
Kvnpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA: +357 22 871600

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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