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APRESENTACAO
Cartucho com 1 frasco-ampola com 1,2 mL de solucéo injetavel contendo 20 mg/mL de plerixafor.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola com 1,2 mL de solucéo injetdvel de MOZOBIL contém:
plerixafor..........cccocevevnnnnn. 24 mg/1,2mL (20 mg/mL)

Excipientes: cloreto de sodio, agua para injetaveis, acido cloridrico e hidréxido de sédio, se necessario para ajuste de pH,
entre 6,0 e 7,5.

1. INDICACOES

Adulto

MOZOBIL ¢ indicado, em combinagdo com o fator estimulante de coldnia de granulédcitos (G-CSF), para aumentar a
mobilizacdo de células tronco hematopoiéticas (CTH) para o sangue periférico, para coleta e posterior transplante
aut6logo em pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin ou mieloma multiplo (vide “Posologia e Modo de Usar™).

Pediatrico (1 a menores de 18 anos)

MOZOBIL é indicado, em combina¢do com G-CSF para aumentar a mobilizagdo de células tronco hematopoiéticas
(CTH) para o sangue periférico, para coleta e posterior transplante autélogo em criangas com linfoma ou tumores
malignos sélidos e:

- preventivamente, quando a contagem de células tronco circulantes no dia previsto de coleta ap6s adequada mobilizagao
com G-CSF (com ou sem quimioterapia) € esperada ser insuficiente com relagéo a quantidade desejada de células tronco
hematopoiéticas, ou

- quem anteriormente falhou na coleta de células tronco hematopoiéticas suficientes (vide “Posologia e Modo de Usar™).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficéacia e seguranga do MOZOBIL em conjunto com G-CSF em pacientes com linfoma ndo Hodgkin e mieloma
maultiplo foram avaliadas em dois estudos controle de Fase 3 com placebo (Estudos AMD3100-3101 e AMD3100-3102).
Os pacientes foram randomizados para receber MOZOBIL 0,24 mg/kg ou placebo a cada noite anterior a aférese. Todos
0s pacientes receberam diariamente doses matinais de G-CSF 10 mcg/kg por 4 dias antes da primeira dose de MOZOBIL
ou placebo e a cada manhd anterior a aférese. O desfecho primario foi a coleta de um nimero alvo de células CD34+/kg
dentro de um determinado nimero de dias de aférese. Duzentos e noventa e oito (298) pacientes com linfoma ndo Hodgkin
(LNH) foram incluidos nas andlises de eficacia primaria no estudo AMD3100-3101. A média de idade foi de 55,1 anos
(29-75) e 57,5 anos (22-75) nos grupos controlados com MOZOBIL e placebo, respectivamente, e 92,6% (276/298) dos
individuos eram caucasianos. Trezentos e dois (302) pacientes com Mieloma Mdltiplo foram incluidos nas analises de
eficacia priméria no estudo AMD3100-3102. A média de idade foi de 58,2 anos (28-75) e 58,5 anos (28-75) nos grupos
controlados com MOZOBIL e placebo, respectivamente, e 81% (245/302) dos individuos eram caucasianos.

No estudo AMD3100-3101, 59,3% dos pacientes com LNH (linfoma ndo Hodgkin) que receberam MOZOBIL e G-CSF
atingiram o desfecho primario da coleta de > 5 X 10 células CD34+/Kg do sangue periférico em quatro ou menos sessdes
de aférese, comparado com 19,6% dos pacientes que receberam placebo e G-CSF (p< 0,001). Os resultados secundarios
de mobilizacéo de células CD34+ foram compativeis com o desfecho primario (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados de Eficacia do Estudo AMD3100-3101 — Mobilizacao de células CD34+ em Pacientes com
LNH (linfoma ndo Hodgkin)

L, MOZOBIL e G-CSF | Placebo e G-CSF a
Desfecho de Eficacia (n=150) (n=148) Valor-p
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Pacientes que atingiram > 5 X 108 células/kg 89 (59,3%) 29 (19,6%) <0001
em < 4 dias de aférese ' ' ‘
Pacientes que atingiram > 2 X 108 células/kg 130 (86,7%) 70 (47,3%) <0001
em < 4 dias de aférese ' ' ‘

a\/alor-p calculado usando o teste do Qui-quadrado de Pearson

A mediana do nimero de dias para alcancar o desfecho primario de > 5X 10° células CD34+/kg foi de 3 dias para o grupo
do MOZOBIL e néo avaliavel para o grupo do placebo (Figura 1).

Figura 1: Resultados de Eficacia do Estudo AMD3100-3101 — Dias de Aféreses Necessarios para Coleta de > 5 X
10% células/Kg em Pacientes com LNH 2 (linfoma ndo Hodgkin)
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2 Porcentual determinado pelo método Kaplan Meier; Valor-p calculado baseado no teste log-rank

No estudo AMD3100-3102, 71,6% dos pacientes com Mieloma Mdltiplo que receberam MOZOBIL e G-CSF alcangcaram
o desfecho primario de coleta de > 6 X 106 células CD34+/Kg do sangue periférico em duas ou menos sessdes de aférese,
comparado com 34,4% dos pacientes que foram mobilizados com placebo e G-CSF (p<0,001). Os resultados secundarios
de mobilizagéo de células CD34+ foram compativeis com o desfecho primério (Tabela 2).

Tabela 2: Resultados de Eficacia do Estudo AMD3100-3102—- Mobilizagédo de células CD34+ em Pacientes com
MM (mieloma multiplo)

L, MOZOBIL e G-CSF | Placebo e G-CSF a
Desfecho de Eficacia (n=148) (n=154) Valor-p
Pacientes que atingiram > 6 X 108 células/kg 106 (71,6%) 53 (34,4%) <0.001
em < 2 dias de aférese ' ' '
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Pacientes que atingiram > 6 X 108 células/kg 112 (75,7%) 79 (51,3%) <0001
em < 4 dias de aférese ' ' '
Pacientes que atingiram > 2 X 108 células/kg 141 (95,3%) 136 (88,3%) 0.031
em < 4 dias de aférese ' ' ‘

aV/alor-p calculado usando a estatistica de Cochran-Mantel-Haenszel impedido pela contagem basal de plaquetas

A mediana do ntimero de dias para se alcancar o desfecho primario de > 6 X 108 células CD34+/kg foi de 1 dia para o
grupo do MOZOBIL e de 4 dias para o grupo do placebo (Figura 2).

Figura 2: Resultados de Eficacia do Estudo AMD3100-3102 - Dias de Aféreses Necessarios para Coleta de > 6 X
108 células/kg em Pacientes com MM 2 (mieloma mdltiplo)
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Para pacientes transplantados nos estudos de Fase 3, o tempo para o enxerto de neutréfilos e plaquetas e a durabilidade
do enxerto até 12 meses pos-transplante foi similar entre os grupos tratados com MOZOBIL e tratados com placebo. O
tempo médio para o enxerto de neutréfilos foi de 10 dias no estudo AMD3100-3101 e 11 dias no estudo AMD3100-3102
(p = 0,360 e 0,690, respectivamente) e para o0 enxerto de plaquetas foi de 20 dias no estudo AMD3100-3101 e 18 dias no
estudo AMD3100-3102 (p= 0,630 e 0,180, respectivamente). Nenhuma diferenca na durabilidade do enxerto foi
observada entre os grupos com MOZOBIL e placebo no estudo AMD3100-3101 ou AMD3100-3102.

A eficécia e seguranca de MOZOBIL em conjunto com o G-CSF no linfoma ndo Hodgkin, doenca de Hodgkin e Mieloma
Muiltiplo também foram avaliadas em dois estudos auxiliares de Fase 2 (Estudos AMD3100-2101 e AMD3100-2106).
Nestes estudos, os pacientes com LNH, com doenca de Hodgkin, ou com Mieloma Mdltiplo receberam MOZOBIL na
dose de 0,24 mg/kg na noite ou ha manhd anterior a aférese. Os pacientes receberam doses diarias pela manha de G-CSF
de 10 mcg/kg por 4 dias antes da primeira dose de MOZOBIL e a cada manha antes da aférese. Os dados de mobilizacéo
e enxerto para esses estudos foram similares aos dados dos estudos da Fase 3.
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Populacao pediatrica:

Os resultados de eficacia do estudo na populagdo pediatrica sdo apresentados na se¢do “3. Caracteristicas
Farmacologicas”.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:AMD3100-3101: Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado
por placebo comparativo de AMD3100 (0,24 mg/Kg) mais G-CSF (10 pg/Kg) versus G-CSF (10 pg/Kg) mais placebo
para mobilizar e coletar >5 x 10% CD34+ células/Kg em pacientes com linfoma ndo Hodgkin para transplante autélogo.
AMD3100-3102: Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo comparativo de AMD3100
(0,24 mg/Kg) mais G-CSF (10 ug/Kg) versus G-CSF (10 pg/Kg) mais placebo para mobilizar e coletar > 6 x 10® CD34+
células/Kg em pacientes com mieloma maultiplo para transplante autélogo.

AMD3100-2101: Comparacédo do numero de células CD34+ no sangue periférico coletada para transplante em pacientes
com mieloma multiplo e linfoma ndo Hodgkin em um desenho cruzado com um regime de mobilizacdo de G-CSF sozinho
seguido por um regime de mobilizagdo de AMD3100 mais G-CSF.

AMD3100-2106: Tratamento com AMD3100 adicionado ao regime de mobilizagdo de G-CSF para aumentar 0 nimero
de células do sangue periférico em pacientes com doenca de Hodgkin.

MOZ1509-DF112860: Estudo comparativo de Fase 1 /2 combinada com variagdo de dose e randomizado, aberto, de
eficacia e seguranca de plerixafor em adigdo aos regimes padrdes para mobilizagdo das células tronco hematopoiéticas ao
sangue periférico, e subsequente coleta por aférese, versus regimes de mobilizacdo padrdo isolados em pacientes
pediatricos, com 1 a <18 anos de idade, com tumores sélidos elegiveis a transplantes aut6logos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acéo:

O plerixafor ¢ um antagonista seletivo do receptor CXCR4 de quimiocinas e inibe a ligacdo de seu ligante cognato, o
fator derivado de célula estromal-1o (SDF-1a), também conhecido como CXCL12.

O SDF-1a e 0 CXCR4 séo reconhecidos por exercerem papéis reguladores chaves no transito e fixacdo de células-tronco
hematopoiéticas humanas (CTHs) na medula 6ssea. As células-tronco hematopoiéticas expressam o CXCR4 e sdo
conhecidas por migrarem para a medula dssea por um efeito de quimiotaxia do SDF-1a que é produzido localmente pelas
células estromais da medula éssea. Uma vez na medula éssea, os receptores das células-tronco hematopoiéticas agem
ajudando a “ancorar” essas células a matriz da medula 6ssea, seja diretamente via SDF-1o ou através da inducdo de outras
moléculas de adesdo. A leucocitose induzida pelo plerixafor e as elevagdes nos niveis de células progenitoras
hematopoiéticas circulantes sdo consideradas resultantes da quebra da ligacdo do CXCR4 ao seu ligante cognato,
resultando no aparecimento tanto de células maduras quanto de células-tronco hematopoiéticas pluripotentes na
circulacao sistémica.

As células CD34+ mobilizadas por MOZOBIL séo funcionais e capazes de enxerto com capacidade de reproducéo e
repovoamento por longo prazo.

Propriedades farmacodinamicas

O aumento na contagem de células CD34+ (células/mcL) no sangue periférico no dia da aférese foi avaliado em dois
estudos clinicos controlados por placebo em pacientes com linfoma ndo Hodgkin e mieloma multiplo (AMD3100-3101
e AMD3100-3102, respectivamente). Os dados sobre os aumentos na contagem de células CD34+ no periodo de 24 horas,
iniciando-se no dia antes da primeira aférese e finalizando na manha seguinte bem antes da primeira aférese estdo
resumidos na Tabela 3. Durante este periodo de 24 horas, uma dose Unica de MOZOBIL de 0,24 mg/kg ou de placebo
foi administrada 10 a 11 horas antes da aférese.

Tabela 3: Aumento em Numero de Vezes na Contagem de Células CD34+ Sanguineas Periféricas Apos a
Administracdo de MOZOBIL

MOZOBIL e G-CSF (fator estimulante de

colénia de granulécitos) Placebo e G-CSF (fator estimulante de

Estudo coldnia de granulécitos)
Aumento -Média Aumento -Mediana Aumento -Média
Aumento -Mediana | (DP) (DP)
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AMD3100-3101 5,0 vezes 6,1 vezes (5.4) 1,4 vezes 1,9 vezes (1.5)

AMD3100-3102 | 4,8 vezes 6,4 vezes (6.8) 1,7 vezes 2,4 vezes (7.3)

Nos estudos de farmacodindmica com MOZOBIL em voluntérios saudaveis, o pico de mobilizagéo de células CD34+ foi
observado entre 6 e 9 horas ap6s a administragdo. Nos estudos de farmacodinamica com MOZOBIL em conjunto com o
G-CSF em voluntarios saudaveis foi observada uma elevacdo sustentada na contagem de células CD34+ no sangue
periférico de 4 e 18 horas ap6s a administragdo de MOZOBIL com um pico de resposta entre 10 e 14 horas.

Pacientes pediatricos:

A eficacia e a seguranga de MOZOBIL foram avaliadas em um estudo aberto, multicéntrico e controlado em pacientes
pediatricos com tumores sélidos (incluindo neuroblastoma, sarcoma, sarcoma de Ewing) ou linfoma que eram elegiveis
ao transplante de células tronco hematopoiéticas autélogas (DFI112860). Foram excluidos pacientes com leucemia,
persistente alto percentual de envolvimento da medula antes da mobilizagéo, ou transplante de célula tronco anterior.
Quarenta e cinco pacientes pediatricos (1 a <18 anos) forma randomizados 2:1, usando 0,24 mg/Kg de MOZOBIL mais
terapia padrdo (G-CSF mais ou menos quimioterapia) versus controle (terapia padrdo isolada).

A idade mediana foi de 5,3 anos (min: méx 1:18) no brago de Mozobil versus 4,7 anos (min: max 1:17) no brago controle.
Apenas um paciente com menos de 2 anos de idade foi randomizado para o grupo de tratamento com plerixafor. Houve
um desbalanco entre o0s grupos de tratamento quando a contagem de CD34+ circulante no sangue periférico no brago de
plerixafor. A mediana das contagens de células CD34+ no sangue periférico na linha de base foi de 15 células/pL no
bragco MOZOBIL versus 35 células/pL no brago controle.

A analise primaria mostrou que 80% dos pacientes no braco MOZOBIL apresentaram pelo menos uma duplicacdo da
contagem de células CD34+ no sangue periférico, observada a partir da manha do dia anterior a primeira aférese planejada
até a manhd anterior & aférese, versus 28,6% dos pacientes no brago controle (p=0,0019).

O aumento da mediana das contagens de células CD34+ no sangue periférico desde a linha de base até o dia da aférese
foi de 3,2 vezes no brago MOZOBIL versus 1,4 vezes no brago controle.

N&o h& nenhuma indicacdo de efeito de prolongamento do intervalo QT/QTc de MOZOBIL em doses Unicas de até 0,40
mg/kg. Em um estudo randomizado cruzado, duplo-cego, 48 individuos saudaveis receberam dose Unica subcutanea de
MOZOBIL (0,24 mg/kg e 0,40 mg/kg) e placebo. As concentragdes méximas de 0,40 mg/kg de MOZOBIL foram
aproximadamente 1,8 vezes maiores que as concentragfes méaximas, apés a dose Unica subcutanea de 0,24 mg/kg.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de dose Unica do plerixafor 0,24 mg/kg foi avaliada em pacientes com linfoma ndo Hodgkin e mieloma
multiplo ap6s o pré-tratamento com G-CSF (10 mcg/kg uma vez ao dia por 4 dias consecutivos). O plerixafor apresentou
uma cinética linear na faixa de dosagem entre 0,040 mg/kg e 0,24 mg/kg. A farmacocinética de plerixafor foi similar
através de um estudo clinico em pacientes saudaveis que receberam somente plerixafor e em pacientes com linfoma néo
Hodgkin e mieloma multiplo que receberam plerixafor em combinacdo com G-CSF.

A andlise farmacocinética da popula¢do mostrou um aumento da exposicao ao plerixafor (AUC 0-24H) com o aumento
do peso dos pacientes. Ha poucos dados com a dose de 0,24 mg/kg de plerixafor em pacientes com mais de 160 kg de
peso, dessa forma, a dose nestes pacientes devera ser limitada a 160 kg, ou seja, doses de 40 mg/dia se CLCR (“clearance”
de creatinina) > 50 mL/mim e 27 mg/dia se CLCR <50 mL/min.

Para que fossem comparadas a farmacocinética e farmacodindmica do plerixafor apés administracdo de doses de 0,24
mg/kg e doses fixas (20 mg), testes de acompanhamento foram conduzidos em pacientes com linfoma ndo Hodgkin(LNH)
(N=61), que foram tradados com 0,24 mg/kg ou 20 mg de plerixafor. O estudo foi conduzido em pacientes pesando 70
kg ou menos. A dose fixa de 20 mg também demonstrou uma exposicao 1,43 vezes maior (ASCO — 10h) que a dose de
0,24 mg/kg (tabela 4). A dose fixa também demonstrou uma taxa de resposta numericamente maior (5,2% [ 60,0% vs
54,8%] baseados nos dados de laboratérios locais e 11,7% [63,3% vs 51,6%] com base nos dados do laboratério central)
na obtengio dos dados de > 5 x 108 CD34* células/kg que na dose baseada em mg/kg.
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Contudo, o tempo médio para alcangar > 5 x 10% CD34" células/kg foi de 3 dias para ambos os grupos de tratamento, e 0
perfil de seguranca entre os grupos foi similar. O peso corporeo de 83 kg foi selecionado como um ponto de corte para a
transicdo de pacientes que recebem tratamento em dose fixa para os que recebem dose baseada no peso corpéreo (mg/kg)
(83 kg x 0,24 mg = 19,92 mg/kg).

Tabela 4: Comparacdes entre Regimes de Dose Fixa e Com Base no Peso Corporeo quanto a Exposicao Sistémica
(ASCO0-10h)

Regime Média Geométrica da ASC
Dose fixa de 20 mg (n = 30) 3991,2
Dose de 0,24 mg/kg (n = 31) 2792,7
Razéo (90% IC) 1,43 (1,32;1,54)
Absorcéo

O plerixafor é rapidamente absorvido ap6s injecdo subcutdnea com pico de concentracbes alcancados em
aproximadamente 30-60 minutos.

Distribuicdo

O plerixafor se liga moderadamente as proteinas plasméticas humanas (até 58%). O volume de distribui¢do aparente de
plerixafor em humanos ¢é de 0,3 L/kg demonstrando que o plerixafor é amplamente confinado, mas néo limitado, ao
espaco fluido extravascular. Esta observacdo € considerada consistente com os resultados de estudos ndo clinicos de
distribuicdo conduzidos com 4C-plerixafor. Estudos conduzidos em ratos indicam que plerixafor é rapidamente
distribuido na maioria dos tecidos, com excecédo do cérebro, musculos, pancreas, tecido adiposo renal, glandulas salivares,
medula espinhal e testiculos. As maiores concentragdes teciduais observadas foram em cartilagens, rins, figado e baco.

Metabolismo

Plerixafor ndo é metabolizado “in vitro” usando microssomos hepéaticos humanos ou hepatécitos humanos primarios e
ndo apresenta atividade inibitdria “in vitro” sobre as principais enzimas de metabolizacéo de farmacos do sistema CYP450
(1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4/5). Em estudos “in vitro” com hepatdcitos humanos, plerixafor ndo
induziu as enzimas CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4. Estes dados sugerem que o plerixafor possui um potencial baixo de
envolvimento em interagdes medicamentosas com farmacos dependentes do sistema P450.

Eliminacao

A principal via de eliminag&o do plerixafor é urinaria. Apos a dose de 0,24 mg/kg em voluntarios saudaveis com funcéo
renal normal, aproximadamente 70% da dose foi excretada na urina em sua forma inalterada durante as primeiras 24 horas
apos a administracdo. A meia-vida plasmética é de 3 a 5 horas. O plerixafor ndo agiu como substrato ou inibidor de
glicoproteina P em estudos “in vitro” com modelos de célula MDCKIIl e MDCKII-MDRL.

Disfuncéo Renal

Apos uma dose Unica de 0,24 mg/kg de MOZOBIL, o “clearance” de plerixafor foi reduzido em individuos com diferentes
graus de disfungéo renal e foi positivamente correlacionado com o CICr. Os valores médios da area sob a curva ASCo.24
de plerixafor em individuos com insuficiéncia renal leve (CICr 51-80 mL/min), moderada (CICr 31-50 mL/min) e grave
(CICr < 30 mL/min) foram de 5.410, 6.780 e 6.990 ng x h/mL, respectivamente, os quais foram maiores do que a
exposicao observada em individuos saudaveis com fun¢éo renal normal (5070 ng x h/mL). O comprometimento renal nao
teve efeito na Cmax (vide “Posologia”).

Sexo
A analise farmacocinética na populacdo mostrou que ndo ha efeito do sexo sobre a farmacocinética de plerixafor.

Idade
A analise farmacocinética na populacdo mostrou que ndo ha efeito da idade sobre a farmacocinética de plerixafor.

Etnia
A analise de farmacocinética na populacdo mostrou que ndo ha efeito da etnia sobre a farmacocinética de plerixafor.
Populacao pediatrica
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A farmacocinética de plerixafor foi avaliada em 48 pacientes pediatricos (1 a menores de 18 anos) com tumores sélidos
e em doses subcutaneas de 0,16, 0,24 e 0,32 mg/kg com mobilizacdo padrdo (G-CSF mais ou menos quimioterapia).
Baseado na modelagem farmacocinética populacional e similar aos adultos, a dose baseada em pg/kg resulta em aumento
de exposicdo ao plerixafor com aumento de peso corporal em pacientes pediatricos. No mesmo regime de dose baseado
em peso de 240 pg/kg, a exposicdo média ao plerixafor (AUCO0-24h) é menor em pacientes pediatricos de 2 a <6 anos de
idade (1410 ng.h/mL), 6 a <12 anos (2318 ng.h/mL), e 12 a <18 anos (2981 ng.h/mL) do que em adultos (4337 ng.h/mL).
Baseado na modelagem farmacocinética populacional, a exposicdo média ao plerixafor (AUC0-24h) em pacientes
pediatricos de 2 a <6 anos de idade (1905 ng.h/mL), 6 a <12 anos (3063 ng.h/mL), e 12 a <18 anos (4013 ng.mL), na dose
de 320 pg/kg, sdo mais proximas a exposi¢do em adultos recebendo a dose de 240 pg/kg.

No entanto, a contagem da mobilizacdo de CD34+ no sangue periférico foi observada na fase 2 do estudo.

4. CONTRAINDICACOES
MOZOBIL é contraindicado para pacientes que ja demonstraram hipersensibilidade a plerixafor ou a qualquer um dos
componentes do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Mobilizacdo de Células Tumorais em Pacientes com Leucemia

Em um programa de uso compassivo, MOZOBIL e G-CSF foram administrados em pacientes com leucemia mieloide
aguda e leucemia de plasmocitos. Em algumas instancias, esses pacientes apresentaram um aumento no namero de células
leucémicas circulantes. Para o propdsito de mobilizacdo de CTH (células tronco hematopoiéticas), MOZOBIL pode
causar a mobilizacéo de células leucémicas e contaminacao subsequente do produto de aférese. Por esta razdo, MOZOBIL
ndo ¢ destinado a mobilizacdo de CTH e coleta em pacientes com leucemia.

Efeitos Hematologicos

- Leucocitose: A administracdo de MOZOBIL em conjunto com o G-CSF aumenta os leucdcitos circulantes bem como
populacBes de CTH. A contagem de leucocitos deve ser monitorada durante o uso de MOZOBIL. O julgamento clinico
deve ser exercido quando se estiver administrando MOZOBIL em pacientes com contagens de neutréfilos no sangue
periférico acima 50.000 células/ mcL.

- Trombocitopenia: A trombocitopenia é uma complicagdo conhecida da aférese e tem sido observada em pacientes
recebendo MOZOBIL. A contagem de plaquetas deve ser monitorada em todos pacientes que recebem MOZOBIL e
foram posteriormente submetidos a aférese.

Potencial para Mobilizagdo de Células Tumorais em Pacientes com Linfoma ndo Hodgkin e Mieloma Multiplo:

Quando MOZOBIL ¢é usado em conjunto com o G-CSF para a mobilizagdo de CTH em pacientes com linfoma néo
Hodgkin ou mieloma multiplo, as células tumorais poderiam potencialmente virem a ser liberadas da medula 6ssea e
subseqlientemente coletadas no produto da leucoaférese. O efeito de potencial reinfusdo de células tumorais ndo foi bem
estudado. Nos estudos clinicos de pacientes com linfoma ndo Hodgkin (LNH) e mieloma multiplo (MM), a mobilizacéo
de células tumorais ndo foi observada com MOZOBIL.

ReacOes Alérgicas:

Em estudos clinicos de MOZOBIL em oncologia, menos de 1% dos pacientes apresentaram reacOes alérgicas leves ou
moderadas em aproximadamente 30 minutos apés a administragdo de MOZOBIL, incluindo um ou mais dos seguintes:
urticaria, edema periorbital, dispneia ou hipdxia. Os sintomas geralmente responderam aos tratamentos (ex., anti-
histaminicos, corticosterdides, hidratagdo ou suplementacdo de oxigénio) ou regrediram espontaneamente. Casos de
reagdes anafilaticas incluindo choque anafilatico foram reportados de relatos mundiais pos-comercializacéo.
Considerando o potencial para essas reacfes devem ser adotadas precaucdes apropriadas.

Reacbes vasovagais:

Podem ocorrer reagfes vasovagais, hipotensdo ortostatica e/ou sincope apds inje¢des subcutaneas. Em estudos clinicos
de MOZOBIL em oncologia e em voluntarios saudaveis, menos de 1% dos individuos apresentaram reagdes vasovagais
(hipotenséo ortostatica e/ou sincope) ap6s administragdo subcutanea de doses de MOZOBIL < 0,24 mg/kg. A maioria
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desses eventos ocorreu dentro de 1 hora apds a administracdo de MOZOBIL. Considerando o potencial para essas reacdes
devem ser adotadas precaucdes apropriadas.

Efeito Potencial no Baco:

Pesos maiores absolutos e relativos do baco associados com a hematopoiese extramedular foram observados apos a
administracdo prolongada (2 a 4 semanas) diaria de plerixafor SC em ratos em doses aproximadamente 4 vezes superiores
a dose recomendada para humanos. O efeito de MOZOBIL no tamanho do bago em pacientes ndo foi especificamente
avaliado em estudos clinicos. Casos de alargamento e/ou ruptura esplénica foram reportados ap6s a administracdo
conjunta de MOZOBIL com fator de crescimento G-CSF. Pacientes que receberam MOZOBIL em conjunto com G-CSF
que relataram dor abdominal superior esquerda e/ou dor escapular ou no ombro, devem ser avaliados quanto a integridade
esplénica.

Testes Uteis para monitoramento de pacientes
Contagem de células brancas e plaquetas deve ser monitorada durante o uso de MOZOBIL e a aférese.

Carcinogénese, Metagénese e Comprometimento da Fertilidade

Carcinogénese
Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com plerixafor.

Mutagénese

O plerixafor ndo causou dano ao DNA em teste “in vitro” de mutagéo bacteriana (teste de Ames em Salmonella); nem
em um teste de aberracdo cromossdmica “in vitro” usando células ovarianas de hamster Chinés e nem em um teste
micronuclear “in vivo” em medula 6ssea de ratos.

Comprometimento da Fertilidade

Os efeitos potenciais de plerixafor na fertilidade masculina e no desenvolvimento pés-natal ndo foram avaliados nos
estudos ndo clinicos. Em estudos conduzidos para medir a distribuicdo de “C-plerixafor, ndo houve evidéncia de acimulo
nos testiculos. A avaliacdo da espermatogénese medida em um estudo de toxicidade de doses repetidas de 28 dias em
ratos ndo revelou qualquer anormalidade considerada relacionada a plerixafor. Nenhuma evidéncia histopatolégica de
toxicidade aos 6rgdos reprodutivos masculinos ou femininos foi observada em estudos de toxicidade de doses repetidas.
Nao foram observados efeitos adversos em um estudo investigativos de fertilidade feminina em ratos, embora as
concentragdes de plerixafor nos ovarios fossem detectaveis até os Gltimos dias de coabitacéo.

Populactes Especiais

Uso pediatrico:

A seguranca e eficdcia de MOZOBIL em pacientes pediatricos (1 a menores de 18 anos) foram estudadas em estudo
clinico aberto, multicéntrico e controlado (vide “Reagdes Adversas”, “Propriedades Farmacodinidmicas e
Farmacocinéticas™).

Uso em idosos

Nos dois estudos clinicos de MOZOBIL controlados com placebo, 24% dos pacientes tinham > 65 anos de idade.
Nenhuma diferenga notavel na incidéncia de reagdes adversas ao farmaco foi observada em pacientes idosos e jovens.
Uma vez que o plerixafor é excretado principalmente pelo rim, nenhum ajuste de dose é necessario em individuos idosos
com funcdo renal normal. Em geral, cuidados devem ser tomados na escolha da dose para pacientes idosos, uma vez que
pacientes em idade avancada apresentam fung&o renal diminuida. E recomendado o ajuste de dose em pacientes idosos
com CICr < 50 mL/min (vide “Propriedades Farmacocinéticas e Posologia™).

Uso em pacientes com comprometimento renal:
Recomenda-se ajuste das doses em pacientes com CICr < 50 mL/min (vide “Propriedades Farmacocinéticas e Posologia
e Modo de Usar”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Né&o hé estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinas com o uso de MOZOBIL.
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Doping
Até 0 momento ndo ha informacdes de que MOZOBIL (plerixafor) possa causar doping.

Gestacao

MOZOBIL pode causar danos ao feto quando administrado em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram
teratogenicidade. Nao existem estudos clinicos adequados e bem controlados em mulheres gravidas usando MOZOBIL.
Mulheres ndo devem engravidar durante o tratamento com MOZOBIL. Mulheres que possam engravidar devem ser
aconselhadas a evitar a gravidez enquanto receberem tratamento com MOZOBIL.

Mulheres com potencial para engravidar tratadas com MOZOBIL devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e por uma semana apos o término do tratamento. Se MOZOBIL for usado durante a gravidez, ou se a paciente
tornar-se gravida durante o uso, a paciente deve estar ciente do risco potencial ao feto.

Homens tratados com MOZOBIL devem usar métodos contraceptivos durante o tratamento e por uma semana apos 0
término do tratamento com MOZOBIL.

Categoria de risco na gravidez: D.
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO
MEDICA. INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA DE GRAVIDEZ.

Lactacdo

N&o é conhecido se o plerixafor é excretado no leite humano. Uma vez que muitos farmacos sdo excretados no leite
materno, deve-se decidir sobre a descontinuagdo do aleitamento ou do tratamento com MOZOBIL, levando em conta a
importancia do tratamento para a mée.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humanao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacfes medicamento/medicamento:

Estudos “in vitro”, mostraram que o plerixafor ndo é um substrato, inibidor ou indutor das enzimas do sistema citocromo
P450 humano. Estudos formais de interacfes medicamentosas ndo foram conduzidos. Em estudos “in vitro”, o plerixafor
ndo agiu como substrato ou inibidor de glicoproteina-P (vide “Propriedades Farmacocinéticas™).

Em estudos clinicos de pacientes com LNH (linfoma ndo Hodgkin), a adigdo de rituximabe em um regime de mobilizagéo
com MOZOBIL e G-CSF ndo causou impacto na seguranca do paciente ou na producéo de células CD34+.

Interac6es medicamento/ alimento:
Como MOZOBIL é administrado parenteralmente, as interagdes com alimentos e bebidas sdo consideradas improvaveis.

Incompatibilidades farmacéuticas:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, MOZOBIL néo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma
injecéo.

Interacfes medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial:
MOZOBIL nao mostrou interferir com quaisquer testes clinicos laboratoriais de rotina.

Interacfes medicamento-plantas medicinais
N&o foram conduzidos estudos de interacdo entre MOZOBIL e plantas medicinais.

InteracGes medicamento-substancias quimicas
Né&o foram conduzidos estudos de interagdo entre MOZOBIL e substancias quimicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
MOZOBIL deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C).
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MOZOBIL é um liquido claro, de incolor a amarelo palido, essencialmente isento de particulas visiveis, fornecido para
uso Unico em frascos-ampola de 2,0 mL de vidro incolor (Tipo 1), vedados com tampa de borracha e lacre de aluminio
com tampa plastica flip-off. Cada frasco é envasado para dispensar 1,2mL.

Cada frasco de MOZOBIL ¢ destinado para uso Unico somente. Qualquer contetido remanescente do medicamento apés
a injecdo deve ser descartado.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MOZOBIL ¢é fornecido como uma formulagdo pronta para o uso. O contetido do frasco-ampola deve ser transferido para
uma seringa e agulha apropriadas para a administracdo subcutanea. Os frascos devem ser inspecionados visualmente
quanto a presenca de material particulado e alteracdo da coloracdo antes da administracéo, e ndo devem ser utilizados se
houver material particulado ou se a cor da solucéo estiver alterada.

O tratamento com MOZOBIL deve ser iniciado ap6s o paciente ter recebido fator estimulante de col6nia de granulécitos
(G-CSF) uma vez ao dia, por quatro dias. MOZOBIL deve ser administrado aproximadamente 11 horas antes da aférese
por até quatro dias.

Dose recomendada e administracdo
A dose recomendada de MOZOBIL por administragdo subcutanea (SC) é:

Adulto

- Dose fixa de 20 mg ou 0,24 mg/kg de peso corpéreo para pacientes pesando < 83 kg (vide “Propriedades
farmacocinéticas™)

- Dose de 0,24 mg/kg de peso corp6reo para pacientes pesando > 83 kg

Pediatrico (1 a menores de 18 anos)
- 0,24 mg/Kg de peso corporal (vide “Propriedades Farmacodinamicas™).

MOZOBIL deve ser administrado de 6 a 11 horas antes do inicio de cada aférese ap6s 4 dias de tratamento com G-CSF.
MOZOBIL deve ser administrado por enfermeiros, médicos ou outros profissionais de satde.

MOZOBIL tem sido freqiientemente usado por 2 a 4 dias consecutivos. Em estudos clinicos, foi usado por até 7 dias
consecutivos.

O peso corporeo atual do paciente sera utilizado para se calcular o volume de MOZOBIL a ser administrado. Cada frasco
fornece 1,2 mL da solucédo injetavel com 20mg/mL de plerixafor, e o volume a ser administrado nos pacientes sera
calculado a partir da seguinte equago:

0,012 x peso corpo6reo atual do paciente (em kg) = dose a ser administrada (em mL)
Em estudos clinicos, a dose de MOZOBIL foi calculada baseada no peso corpéreo em pacientes com até 175% do peso
corpdreo ideal. A dose de MOZOBIL e o tratamento de pacientes pesando mais que 175% do peso corpdreo ideal ndo
foram investigados.
Devido ao aumento da exposi¢do com o aumento do peso corpéreo, a dose de MOZOBIL ndo deve exceder 40 mg/dia.
O peso usado para calcular o volume de MOZOBIL deve ser obtido em até uma semana da primeira dose de MOZOBIL.

Medicamentos concomitantes recomendados

Em estudos clinicos fundamentais que apéiam o uso de MOZOBIL, todos os pacientes receberam doses diarias, pela
manhd, de G-CSF de 10 mcg/Kg por 4 dias antes da primeira dose de MOZOBIL e em cada manha antes da aférese (vide
“Resultados de Eficacia”).
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Diretrizes para Modificacéo de Dose

Pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave (CICr < 50 mL/min) devem reduzir a dose de MOZOBIL em um
terco, para 160 mcg/kg.

Se a dose for reduzida em 1/3 em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave, é esperada exposicao sistémica
similar quando comparado a individuos com funcéo renal normal. Dados clinicos com este ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal sdo limitados.

Devido ao aumento da exposicdo com o aumento do peso corpéreo, a dose de MOZOBIL néo deve exceder 27 mg/dia,
se 0 “clearence” de creatinina < 50mL/min.

A seguinte formula (Cockroft-Gault) pode ser utilizada para estimar o CICr:

Homens: “Clearance” de creatinina (mL/min) = peso (kg) x (140 — idade em anos)
72 X creatinina sérica (mg/dL)

Mulheres: “Clearance” de creatinina (mL/min) = 0,85 x valor calculado para homens
Né&o hé informagdes suficientes para fazer recomendacfes de dose para pacientes em hemodialise.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes taxas de frequéncia CIOMS séo utilizadas, quando aplicavel:

Muito comum > 10%; Comum > 1 e < 10%; Incomum > 0,1% e < 1%; raro > 0,01% e < 0,1%; muito raro < 0,01%; ndo
conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Experiéncia em Estudos Clinicos

Os dados de seguranca para MOZOBIL em conjunto com 0 G-CSF em pacientes oncoldgicos foram obtidos a partir de
dois estudos de Fase 3 (301 pacientes) controlados com placebo e em 10 estudos ndo controlados de Fase 2 (242
pacientes). Os pacientes foram primeiramente tratados com doses didrias de 0,24 mg/kg via inje¢do SC. A exposi¢do a
MOZOBIL nesses estudos variou de 1 a 7 dias consecutivos (mediana = 2 dias).

Nos dois estudos de Fase 3, com pacientes com LNH (linfoma nao Hodgkin) e MM (mieloma maltiplo) AMD3100-3101
e AMD3100-3102 respectivamente, um total de 301 pacientes foram tratados no grupo do MOZOBIL e G-CSF e 292
pacientes foram tratados no grupo do placebo e G-CSF. Os pacientes receberam doses diarias matinais de G-CSF de 10
mcg/kg por 4 dias antes da primeira dose de MOZOBIL ou placebo e em cada manha antes da aférese. Os eventos adversos
que ocorreram com maior freqiiéncia com MOZOBIL do que com o placebo, e foram reportados como relacionados ao
farmaco em >1% dos pacientes que receberam MOZOBIL durante a mobilizagdo de CTH e a aférese, e antes da
quimioterapia/ tratamento ablativo na preparacdo para o transplante, sdo mostrados na Tabela 4. A partir da quimioterapia/
tratamento ablativo na preparagdo para o transplante e em até 12 meses ap0s o transplante, nenhuma diferenca notavel na
incidéncia de eventos adversos foi observada com relagdo aos grupos em tratamento.

A Tabela 5 lista as reagOes adversas conforme o Dicionario Médico para Atividades Regulatdrias (MedDRA) e a Classe
por Sistema de Orgdos (SOC) organizadas por freqiiéncia.

Tabela 5: Eventos Adversos Ocorridos com Maior Frequéncia com MOZOBIL em comparagdo ao Placebo e
Considerados Relacionados a MOZOBIL durante a Mobilizagdo de CTH e a Aférese em Estudos de Fase 3.

Distlrbios Psiquiatricos

| Comum | Insonia
DistUrbios do Sistema Nervoso
| Comum | Cefaleia e vertigens
DistUrbios Gastrointestinais
Muito Comum Diarreia e ndusea

Flatuléncia, dor abdominal, vdmito, distenséo abdominal, boca seca,
desconforto estomacal, constipacdo, dispepsia, hipoestesia oral
Disturbios Musculoesqueléticos e de Tecido Conectivo

| Comum | Artralgia e dor musculoesquelética
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

| Comum | Hiperidrose e eritema

Comum
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Disturbios Gerais e Condicdes do Local de Administracdo
Muito Comum Reacdes no local da injecdo
Comum Fadiga e mal-estar.

As reacdes adversas relatadas em pacientes oncolégicos que receberam MOZOBIL nos estudos controlados de Fase 3 e
nos estudos ndo controlados, incluindo um estudo de Fase 2 de MOZOBIL como monoterapia para a mobilizacdo de
CTH, séo similares.

Nenhuma diferenca notavel na incidéncia das reagGes adversas foi observada para pacientes oncolégicos por doenga,
idade ou sexo.

Reacdes Alérgicas

Em estudos clinicos oncolégicos de MOZOBIL, menos de 1% dos pacientes apresentaram reacdes alérgicas leves ou
moderadas aproximadamente 30 minutos apds a administracdo de MOZOBIL, incluindo um ou mais dos seguintes:
urticaria (n = 2), edema periorbital (n =2), dispnéia (n =1) ou hipdxia (n =1).

Infarto do miocérdio

Em estudos clinicos, sete de 679 pacientes oncolégicos apresentaram infarto do miocardio ap6s a mobiliza¢do de CTH
com MOZOBIL e G-CSF. Todos 0s eventos ocorreram no minimo 14 dias apds a ultima administracdo de MOZOBIL.
Além disso, duas pacientes oncolégicas no programa de uso compassivo tiveram infarto do miocardio apds a mobilizacdo
de CTH com MOZOBIL e G-CSF. Um desses eventos ocorreu 4 dias apds a ultima administracdo de MOZOBIL. A falta
de relacdo temporal em 8 de 9 pacientes juntamente com o perfil de risco de pacientes com infarto do miocéardio ndo
sugerem que MOZOBIL confere um risco independente para o infarto do miocardio em pacientes que também receberam
G-CSF.

Reacdes vasovagais

Em estudos clinicos de MOZOBIL em voluntarios oncoldgicos e saudaveis, menos de 1% dos individuos apresentou
reacOes vasovagais (hipotensdo ortostética e/ou sincope) ap6s administragdo subcutanea de doses de MOZOBIL < 0,24
mg/kg. A maioria desses eventos ocorreu dentro de 1 hora apés a administragdo de MOZOBIL.

Distlrbios gastrointestinais
Nos estudos clinicos de MOZOBIL em pacientes oncoldgicos, houve relatos raros de eventos gastrointestinais graves,
incluindo diarreia, nausea, voémito e dor abdominal.

Parestesias

As parestesias sdo comumente observadas em pacientes oncoldgicos submetidos a transplantes autélogos apds
intervengdes de doencas multiplas. Nos estudos de Fase 3 controlados com placebo, a incidéncia de parestesias foi de
20,6% e 21,2% nos grupos tratados com MOZOBIL e com placebo, respectivamente.

Hiperleucocitose

Em estudos clinicos de fase 3, a contagem de células brancas de 100.000 células/mcL ou mais foi observada, no dia
anterior ou qualquer dia de aférese, em 7% dos pacientes recebendo MOZOBIL e em 1% dos pacientes recebendo placebo.
Nenhuma complicacdo ou sintomas clinicos de leucostase foram observados.

Populacao pediatrica

Trinta pacientes foram tratados com 0,24 mg/Kg de MOZOBIL em um estudo aberto, multicéntrico e controlado (vide
“Propriedades Farmacodinamicas”).

Neste estudo, 23 dos 30 pacientes (76,7%) no braco MOZOBIL e 10 dos 15 (66,7%) pacientes do brago controle
apresentaram eventos adversos.

Os eventos adversos mais comuns (> 10% dos pacientes) no brago de MOZOBIL foram anemia, diminui¢do da contagem
de plaquetas, rinite, neutropenia febril, hipoalbuminemia, diarreia, vémitos e pirexia. Os eventos adversos mais comuns
(> 10% dos pacientes) no brago controle foram hipocalemia, aumento da alanina aminotransferase, neutropenia febril,
vémito, diminuicdo da contagem de plaquetas, fadiga, nduseas e anemia. Nenhum paciente interrompeu o tratamento do
estudo devido a eventos adversos. Ndo foram identificados novos alertas de segurancga neste estudo
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Experiéncia pds-comercializagéo

Além das reacGes adversas reportadas nos estudos clinicos, as seguintes reaces adversas foram reportadas a partir da
experiéncia mundial pés-comercializagdo com MOZOBIL. Uma vez que estas reacfes sao reportadas voluntariamente a
partir de uma populacdo de tamanho desconhecido, nem sempre é possivel estimar com confianca a frequéncia ou
estabelecer uma relagdo causal ao medicamento exposto.

Disturbios do sangue e sistema linfatico: esplenomegalia e ruptura esplénica (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

Disturbios no sistema imunolégico: reacdes anafilaticas, incluindo choque anafilatico (vide “Adverténcias e Precaucfes™).
Disturbios psiquiatricos: sonhos anormais e pesadelos (experiéncia pés-comercializacdo e estudos clinicos fase I11).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Com base nos dados limitados sobre a administracéo de doses acima da dose recomendada de 0,24 mg/kg e até a dose de
0,48 mg/kg por via subcutanea, a frequéncia dos distirbios gastrointestinais, das reagdes vasovagais, de hipotensao
ortostatica e/ou sincope, pode ser maior.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do o . Data do o . Data da Versdes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagdio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
1440 -
10458 - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO - Solicitagdo de
27/09/2018 | 0939387/18-1 | NOVO-Inclusio | 28/03/2018 | 0243982/18-4 Transferéncia de 25/062018 | YE/VPS ve/vps | 20 MG/ML SOL INJSC CT
. . . . - Dizeres Legais FA VD TRANS X 1,2 ML
Inicial de Texto de Titularidade de Registro
Bula — RDC 60/12 (Incorporagdo de
Empresa)
VP
10451 - -6.COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO 11118 - RDC 73/2016 - MEDICAMENTO? 20 MG/ML SOL INJ SC CT
06/11/2018 1059460/18-4 NOVO - Notificagdo | 14/06/2017 1201263/17-7 NOVO - Alteragdo de 08/10/2018 VPS i VP/VPS FA VD TRANS X 1.2 ML
de Alteragdo de Texto posologia -3. CARACTERISTICAS ’
de Bula— RDC 60/12 FARMACOLOGICAS
-8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
VP
- 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 - MEDICAMENTO PODE ME
MEDICAMENTO CAUSAR?
. - 20 MG/ML SOL INJ SC CT
28/03/2019 0281042/19-5 NOVO - I}Iotlﬁcagao - - - - - Dizeres Legais VP/VPS FA VD TRANS X 1.2 ML
de Alteragdo de Texto VPS ?

de Bula —RDC 6012 -9.REACOES ADVERSAS

- Dizeres Legais

10451 -
11107 - RDC 73/2016 -
MEDICAMENTO B 7. CUIDADOS DE
08/05/2019 | 0410238/19-0 | NOVO - Notificaio | 26/10/2018 | 1032998/18-6 | NOVO-Ampliaciodo ) /0110519 | ARMAZENAGEM vps | 20MGML SOL INJSC CT

prazo de validade do FA VD TRANS X 1,2 ML

de Alteragdo de Texto ;
medicamento

de Bula— RDC 60/12




10451 -
MEDICAMENTO

1440 -
MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagao de

20 MG/ML SOL INJ SC CT

24/09/2019 | 2245302/19-4 | NOVO - I:Iotlﬁcagﬁo 29/03/2019 0291969/19-9 . Trapsferénma dg 03/06/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS FA VD TRANS X 12 ML
de Alteragdo de Texto Titularidade de Registro
de Bula— RDC 60/12 (Incorporagdo de
Empresa)
VP:
1.Para que este medicamento ¢
indicado?
4.0 que devo saber antes de usar este
medicamento?
6.Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males que este
MEDICAMENTO 11119 - RDC 73/2016 medicamento pode me causar?

15/05/2020 1526599/20-4 | NOVO - Notificagdo | 17/12/2018 1182814/18-5 | NOVO - Ampliagdo de | 20/04/2020 Dizeres Legais VP/VPS 20 MG/ML SOL INJSC CT
de Alteragdo de Texto uso FA VD TRANS X 1,2 ML
de Bula — RDC 60/12 VPS:

1.Indicagdes
2.Resultados de eficacia
3.Caracteristicas Farmacologicas
5.Adverténcias e Precaugoes
8.Posologia e Modo de Usar
9.Reagdes Adversas
Dizeres Legais
10451 - 10451 -

MEDICAMENTO MEDICAMENTO VPS:

24/02/2021 0735044/21-9 | NOVO - Notifica¢ao - - NOVO - Notificaggo de - 9.Reagdes Adversas VPS 20 MG/ML SOL INJSC CT
de Alteragdo de Texto Alteracdo de Texto de FA VD TRANS X 1,2 ML
de Bula—RDC 60/12 Bula — RDC 60/12

10451 -
MEDICAMENTO 11005 - RDC 73/%016 -
NOVO - Notificagio NOVO - Alteragdo de VP/VPS: 20 MG/ML SOL INJ SC CT

30/11/2021 4712578/21-1 22/10/2021 4172420/21-8 | razdo social do local de | 22/10/2021 Dizeres Legais VP/VPS

de Alteragdo de Texto
de Bula — publicaggo
no Bulario RDC 60/12

fabricagdo do
medicamento

FA VD TRANS X 1,2 ML




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notifica¢dao

10451 -
MEDICAMENTO

VP:
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

20 MG/ML SOL INJ SC CT

17/05/2023 0500309/23-0 de Alteragio de Texto 17/05/2023 0500309/23-0 |NOVO -NNotlﬁca(;ao de 17/05/2023 VP/VPS FA VD TRANS X 12 ML
de Bula - publicacio Alteragdo de Texto de
va ~pun icac Bula — RDC 60/12 VPS:
no Bulario RDC 60/12 A ~

5.Adverténcias e Precaugdes
VP:
4. O que devo saber antes de usar este

MEDIlCoisl\il ]_ENTO 10451 - medicamento?

. = MEDICAMENTO Dizeres Legais
) ) NOVO - Notificagdo ) I NOVO - Notificagio de ) VP/VPS 20 MG/ML SOL INJ SC CT

de Alteragdo de Texto
de Bula — publicagéo
no Bulario RDC 60/12

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

VPS:
5.Adverténcias e Precaugdes
Dizeres Legais

FA VD TRANS X 1,2 ML




	MOZOBIL(
	COMPOSIÇÃO
	Mutagênese
	O plerixafor não causou dano ao DNA em teste “in vitro” de mutação bacteriana (teste de Ames em Salmonella); nem em um teste de aberração cromossômica “in vitro” usando células ovarianas de hamster Chinês e nem em um teste micronuclear “in vivo” em medula óssea de ratos.
	Comprometimento da Fertilidade
	Os efeitos potenciais de plerixafor na fertilidade masculina e no desenvolvimento pós-natal não foram avaliados nos estudos não clínicos. Em estudos conduzidos para medir a distribuição de 14C-plerixafor, não houve evidência de acúmulo nos testículos. A avaliação da espermatogênese medida em um estudo de toxicidade de doses repetidas de 28 dias em ratos não revelou qualquer anormalidade considerada relacionada a plerixafor. Nenhuma evidência histopatológica de toxicidade aos órgãos reprodutivos masculinos ou femininos foi observada em estudos de toxicidade de doses repetidas.
	Não foram observados efeitos adversos em um estudo investigativos de fertilidade feminina em ratos, embora as concentrações de plerixafor nos ovários fossem detectáveis até os últimos dias de coabitação.
	Gestação
	Lactação


