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Mujer, 51 afnos

Mieloma multiple 1gG lambda, Bence Jones pos, ISS-3, R-ISS-3, del p53, en
Septiembre 2021

Al diagndstico: anemia, insuficiencia renal, lesiones 6seas multiples y
plasmocitoma iliopubiano derecho.

Vertebroplasia D12-L1

Otros AP: No alergias medicamentosas conocidas. Exfumadora desde 2003.
Herniorrafia inguinal derecha en 1997. Fibrilacion auricular paroxistica.

Tratamiento actual: Aciclovir 800 mg/12 h vo; Septrim F 1 ¢/12 h Ly J vo;
Fentanilo parche transdermico 50 mcg/72 h; Fentanilo 200 mcg bucal

Tratamiento recibido: Daratumumab-VRd x 4 ciclos=> MBRP
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Tratamiento movilizador
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CD34+ SP: 14 / mcl

Mantener tratamiento con G-CSF
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Mantener tratamiento con G-CSF y
afiadir plerixafor 1

*G-CSF 5 mcg / kg / 12 horas subcutaneo
1. Chen et al. Plerixafor strategies for autologous hematopoietic cell transplant mobilization: A comparison of
efficacy and cost. Transfus. Apher. Sci. 2021, 2021, 103304
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Caracteristi-
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MOVilizador

CD34+ |
circulantes  J

Colecta exitosa

2 MOZOBIL Calidad de vida del paciente
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Mujer, 51 anos, 68 kg
Mieloma multiple 1gG lambda, Bence Jones pos, ISS-3, R-ISS-3, del p53

TAPH en tandem!—> objetivo de la colecta: CD34+> 4 x10%/ kg

Al diagndstico: anemia, insuficiencia renal, lesiones 0seas multiples y

plasmocitoma iliopubiano derecho

En analitica el dia +4: FG > 90ml/min.
Insuficiencia renal no contraindica el uso de plerixafor (ajuste de dosis)?

Tratamiento recibido;: Daratumumab-VRd x 4 ciclos

Daratumumab y Lenalidomida estan relacionados con movilizacion pobre de progenitores
hematopoyéticos 4>

<.

P.Sonneveld etal. Treatment of multiple myelomawith high-risk cytogenetics: a consensus of the International Myeloma Working Group. Blood (2016) 127 (24) 295-2962.

Ficha técnica Plerixafor

Voorheesetal. Daratumumab, lenalidomide, bortezomib and dexamethasone fortransplant-eligible newly diagnosed multiple myeloma: the GRIFFIN trial. Blood 2020,;136(8):936-945
Bhutany et al. Evaluating the effects of lenalidomide induction therapy on peripheral stem cells colection in patients undeergoing autologous stem cell transplant for multiple mieloma.
Support Care Cancer. 2013 September; 21 (9)

5. Chhabra et al, Stem Cell Mobilization Yields with Daratumumab- and Lenalidomide- Containing Quadruplet Induction Therapy in Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Findings from the
MASTER and GRIFFIN Trials , Transplantation and Cellular Therapy 29 (2023) 174.e1-174.e10
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Stem Cell Mobilization Yields with Daratumumab- and Lenalidomide-
Containing Quadruplet Induction Therapy in Newly Diagnosed Multiple
Myeloma: Findings from the MASTER and GRIFFIN Trials

Griffin trial: D-RVd (95) versus RVd (81) x 4 ciclos—=> movilizacion

G-CSF: D-RVd 20%; RVd 35%
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° CD34+ CerUIanteS 14/mCI ‘ CD34+* cell count:rior to apheresis *

- Leucocitos: 32,35 x 103/mcl. 10-20 cells/uL <10 cells/uL
* No citopenias asociadas !

Dynamic approach
based on the

Inicio de colecta: CD34+ >10/mcl patient's disease Pre-emptive plerixafor
characteristics and
treatment history

\ ¢ \

Apheresis (target cell count = 2.0 Mio CD34" cells/kg BW)'

Y

Mohty et al. Au Bone Marrow Transplantation (2014) 49, 865-872

* Valoracion de accesos venosos perifericos: malos accesos venosos perifericos

Precisa canalizacion de catéter venoso central

Mohty et al. Autologous haematopoietic stem cell mobilisation in multiple myeloma and lymphoma patients: a position statement from the European Group for Blood and Marrow Transplantation.
4 Bone Marrow Transplantation (2014) 49, 865-872
5]
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Mantener tratamiento con G-CSF

Mantener tratamiento con G-CSF y
afadir plerixafor

G-CSF G-CSF + plerixafor

No contraindicacion
Peor calidad de vida Disminuye el numero de aféresis

Catéter venoso central> >1 Disminuye el numero de fallos de
aféresis—> hospitalizacion movilizacion

2° movilizacion?? Costel

>1 aféresis

No hay diferencias en la recuperacion del injerto, complicaciones durante el TAPH, ni dias de hospitalizacion2

4.. (plerixafOF) 1. Micallef et al. Cost-Effectiveness Analysis of a Risk-Adapted Algorithm of Plerixafor Use for Autologous Peripheral Blood Stem Cell Mobilization.Bio Blood Marrow Transplant 19 (2013) 87-93
2. Chhabra et al, Stem Cell Mobilization Yields with Daratumumab-and Lenalidomide- Containing Quadruplet Induction Therapy in Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Findings from the MASTER and GRIFFIN Trials
, Transplantation and Cellular Therapy 29 (2023) 174.e1-174.e10
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Tratamiento movilizador

D@ C@ C@E  C@

CD34+ SP: 14 /mcl  CD34+ SP: 54 /mcl

12 TAPH (Mel-200) 22 TAPH (Bu-Mel) chaldon femoral

Neutrofilos >500 +14 +15 Colecta CD34+ 5,94x 10%/kg

Plaguetas > 50000 +16 +18 Un Unico dia de aféresis
No efectos adversos

Dias de hospitalizacion 18 19

®

. (plerixafor) *G-CSF 5 mcg / kg / 12 horas subcuténeo

** Plerixafor 0,24 mg / kg subcutaneo
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Conclusiones

* El uso de plerixafor:

* Es una estrategia eficaz y segura para pacientes pobres movilizadores,
Incluyendo aquellos que reciben lenalidomida, daratumumab o ambos

* Disminuye el numero de fallos de movilizacion
* Disminuye el numero de aféresis para conseguir el objetivo de la colecta
 Por tanto, mejora la calidad de vida de los pacientes
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mozobil 20 ma/ml solucidn inyectable, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un ml de solucién contiens 20 mg
de plerixafor. Cada vial contiene 24 mg de plerixafor en 1,2 ml de solucion. Excipientes con efecto conocido: Cada ml contiene aproximadamente 5 mg
(0,2 mmoles) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucidn inyectable. Solucidn transparente, de
incolora a amarille palido, con un pH de 6,0-75 y una osmolalidad de 260-320 mOsm/kg. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Pacientes adultos.
Mazobil esta indicado, en combinacién con un factor estimulante de colonias de granulocitos (G-C5SF), para potenciar la movilizacion de células madre
hematopoyéticas a sangre perférica para su recogida y postenior trasplante autdlogo en pacientes adultos con linfoma o mieloma multiple cuyas células se
maovilicen con dificultad (ver secaon 4.2). Pacentes pediatricos (de 1 a menos de 18 anos). Mozobil esta indicado en combinacion con G-CSF para potenciar la
movilizacion de células madre hematopoyéticas a sangre periférica para su recogida y posterior trasplante autdlogo en nifos con linfoma o tumores salidos
malignos, ya sea: - de forma preventiva, cuando se considera que el recuento de células madre circulantes en el dia previsto de recogida, después de la movilizacion
adecuada con G-C5F (con o sin quimioterapia), es insuficente respecto al rendimiento deseado de células madre hematopoyéticas, o- cuando no se logra recoger
de forma previa suficientes células madre hematopoyéticas (ver seccion 4.2). 4.2 Posologia y forma de administracion. El tratamiento con Mozobil debe ser
iniciado y supervisado por un médico especialista en oncologia yio hematologia. Los procedimientos de movilizacion y aféresis deben realizarse en colaboracion
con un centro de oncologia-hematologia con experiencia apropiada en este campo v en el que se pueda realizar correctamente el control de las células madre
hematopoyéticas. Se han identificado como indicadores de una movilizacion escasa tener mas de 60 anos y/o la quimioterapia previa miekosupresora o la
quimicterapia previa extensiva y/o un pico en el nimero de células madre circulantes de menos de 20 células madre/microlitro. Posoloaia. Adulto. La dosis diaria
recomendada de plerixafor por inyeccion subcutanea (5C) es: « dosis fija de 20 mg o 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes con un peso <83 kg (ver seccion
5.2).* 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes con un peso >83 kg, Paciente pediatrico (de 1a menos de 18 afios). La dosis diaria recomendada de plerafor
por inyeccion subcutanea (5C) es: + 0,24 mg/kg de peso corporal (ver seccion 5.1). Cada vial de plerixafo esta completado para liberar 1,2 ml de 20 mg/ml de
plerixafor solucion acuosa para inyeccion que contiene 24 mg de pleriafor. Plerixafor se debe preparar en un tamafo de jeringa que se debe seleccionar de
acuerdo con el peso del paciente. Para pacientes de peso bajo, hasta 45 kg de peso corporal, se puede utilizar jeringas de uso infantil de 1 ml. Este tipo de jeringa
tiene graduaciones mayores de 0,1 mly graduaciones menores de 0,01 ml y, por lo tanto, es adecuado para administrar plerixafor, en una dosis de 240 pg'kg, a
pacientes pediatricos de al menos 9 kg de peso corporal. Para pacientes de mas de 45 kg, se puede utilizar una jeringa de 1 ml o 2 ml con graduaciones que
permitan medir un volumen de 0,1 ml. Debe administrarse mediante inyeccion subcutanea en un plazo de 6 a 11 horas antes de iniciar cada aféresis y después de
pretratamiento con G-CSF de 4 dias de duracion. En los ensayos clinicos, con frecuencia se ha utilizado Mozobil de 2 a 4 (y hasta 7) dias consecutivos. Para calcular
la dosis de plerixafor se debe utilizar el peso del paciente medido en la semana previa a la primera administracon de plerixafor. En los estudics dinicos, la dosis
de plerbafor se ha calculado basandose en el peso de pacientes con un porcentaje de hasta el 175% superior a su peso ideal. No se ha estudiado la dosis de
plernafor y el tratamiento de pacientes con un peso supenor al 175% de su peso ideal. Bl peso ideal se puede determinar usando las siguientes ecuaciones:
hombres (kg): 50 + 2,3 x ((estatura (cm) x 0,394) - 60); mujeres (kg): 45,5 + 2,3 x ((estatura (cm) x 0,394) — 60). En funcion del aumento de exposicion con el aumento
del peso corporal, la dosis de plerixafor no debe superar los 40 mg/dia. Medicamentos concomitantes recomendados. En los ensayos clinicos pivotales que apoyan
el uso de Mozobil, todos los pacientes recibieron dosis diarias matutinas de 10 pg/kg de G-CSF durante los 4 dias consecutives anteriores a la administracion de
la primera dosis de plerixafor y cada manana antes de la aféresis. Poblaciones especiales. insuficiencia renal. En los pacientes con aclaramiento de creatinina de
20 a 50 ml/min se debe reducir la dosis de plerixafor en un tercio hasta 0,16 ma/ka/dia (ver seccidn 5.2). Los datos clinicos que evalan este ajuste de dosis son
limitados. Mo existe expenenda clinica suficiente para hacer recomendaciones posologicas alternativas ni para pacientes con un aclaramiento de creatinina
<20 ml/min, ni para pacientes en hemodialisis. En base al aumento de exposicion con el aumento de peso corporal, la dosis no debe superar los 27 ma/dia si el
aclaramiento de creatinina es inferior a 50 ml/min, Poblacion pediatrica. Se estudio la sequridad y eficacia de Mozobil en ninos (de 1 a menos de 18 anos) en un
estudio abierto, multicéntrico y controlado (ver seccones 4.8, 5.1, y 5.2). Pacientes de edad avanzada (65 anos). No es necesario realizar ningin ajuste de la dosis
en pacientes de edad avanzada con funcion renal normal. Sin embargo, si se recomienda realizar un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con un
aclaramiento de creatinina =50 ml/min (ver el apartado Insuficiencia renal, mas arriba). En general, hay que tener precaucion en la eleccion de la dosis de pacientes
de edad avanzada, debido a la mayor frecuencia de disminucion de la funcion renal en pacientes con edad avanzada. Forma de administracion. Mozobil es para
la inyeccien subcutanea. Cada vial esta destinado a un solo uso. Antes de su administracion, los viales deben inspeccionarse visualmente y no deben utilizarse si
se observan particulas en suspension o un cambio de color. Puesto que Mozobil se suministra como una formulacion esténl sin conservantes, deben seguirse
técnicas asépticas cuando se transhera el contenido del vial a una jeringa adecuada para su administracion subcutanea (ver seccion 6.3). 4.3 Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al principio active o a algunos de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Movilizacion de células tumorales em pacientes con linfoma y mieloma maltinle. Cuando se use Mozobil junto con G-C5F para la movilizacidn de células madre
hematopoyéticas en pacientes con linfoma o mieloma miltiple, las células tumorales pueden liberarse de la médula dsea y recogerse posteriormente en el
producto de la leucoféresis. Los resultados mostraron que, en el caso de que las células tumorales se movilizen, el nimero de células tumorales movilizadas no
aumenta con Mozobil mas G-C5F en comparacion con G-C5F solo. Movilizacién de células tumorales en pacientes con leucemia. En un programa de uso
compasivo, se ha administrado Mozobil y G-C5F a pacientes con leucemia migloide aguda y leucemia de células plasmaticas. En algunos casos, estos pacientes
sufrieron un aumento del nimero de células leucémicas circulantes. El uso de plerixafor para la movilizacién de células madre hematopoyéticas puede causar la
moavilizacion de células leucémicas v la subsiguiente contaminacion del producto de la aféresis. Por tanto, no se recomienda el uso de plerxafor para la
mavilizacion y recoleccion de células madre hematopoyéticas en pacientes con leucemia, " Hiperleucocitosis. La administracion de Mozobil
junto con G-C3F aumenta el numero de leucocitos circulantes, asi como las poblaciones de células madre hematopoyéticas. Debe realizarse un control de los
recuentos de leucoctos durante el tratamiento con Mozobil. La administracion de Mozobil a pacientes con recuentos de neutrofilos en sangre penférica por
encima de 50 x 10°/L debe basarse en el criterio clinico. Trombocitopenia. La trombocitopenia es una conocida complicacion de la aféresis y se ha observado en
pacientes que reciben Mozaobil. Debe realzarse un control de los recuentos de plaguetas en todos los pacientes que reciben Mozobil v estan sometidos a aféresis.
Beacciones alérgicas. Mozobil se ha asociado en raras ocasiones con posibles reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccion subcutanea como urticaria,
inflamacién penorbital, disnea, o hipoxia (ver seccion 4.8). Los sintomas respondieron a los tratamientos (p. e}, antihistaminicos, corticoesteroides, hidratacion o
suplemento de oxigeno) o se resolvieron espontaneamente. Tras la experiencia de post-comercializacion a nivel global, se han notificado casos de reacciones

anahlacticas, incluyendo shock anahlactico. Deben tomarse las precauciones adecuadas debido a la posibiidad de que aparezcan estas reacciones. Reacciones

vasovagales. Tras las inyecciones subcutaneas se pueden producir reaccones vasovagales, hipotension ortostatica, y/o sincope (ver seccion 4.8). Deben tomarse

las precauciones adecuadas debido a la posibilidad de que aparezcan estas reacciones. Efectos sobre el bazg. En estudios preclinicos en ratas, se observaron pesos
absolutos y relatives mas altos del bazo, asociados a la hematopoyesis extramedular tras la administracion subcutanea diana prolongada de plerixafor
(2 a 4 semanas) a dosis aproximadamente 4 veces superiores a la dosis recomendada en humanos. En estudios clinicos no se ha evaluado especificamente el
efecto de plenxafor sobre el tamano del bazo de los pacientes. Se han notificado casos de esplenomegalia y/o rotura tras la administracion de Mozobil junto con
el factor de crecimiento G-C5F. Debe evaluarse la integridad esplénica en los individuos que reciban Mozobil junto con G-C5F y que refieran dolor en la parte
superior izquierda del abdomen y/o dolor escapular o de hombro, Sodic. Mozobil contiene menos de 1 mmol de sodio 23 ma) por dosis, por lo que se considera
esencialmente ‘exento de sodic’ 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizade estudios de interacdones. Los
ensayos in vitro evidenciaron que plerixafor no fue metabolzado por las enzimas del citecromo P450 y no inhibié ni indujo dichas enzimas. Plerixafor no actud
como sustrato o inhibidor de la glicoproteina P en un estudio in vitro. En los estudios dinicos en pacientes con linfoma no Hodgkin, la adicion de rituximab al
tratamiento de maovilizacion con plerixafor v G-C5F no afectd a la segundad de los pacientes ni al rendimiento de células CD34+. 4.6 Fertilidad, embarazo y
lactancia. Mujeres en edad fértil. Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento, Embarazo. No existen datos
suficientes sobre la utilizacion de plerixafor en mujeres embarazadas. Su mecanismo de acdon farmacodinamico sugiers que plerixafor puede causar
malformaciones congénitas cuando se administra durante el embarazo. Los estudics en animales han mostrado teratogenicidad (ver seccign 5.3). No debe
utilizarse Mozobil durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera el tratamiento con plenixafor. Lactancia. Se desconoce si plerixafor se
excreta en la leche matema. No se puede descartar el riesgo para el lactante. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Mozobil. Fertilidad. Se
desconocen los efectos de plerixafor en la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Mozobil puede influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Algunos pacientes han experimentado mareos, fatiga o reacciones vasovagales; por
tanto, s aconseja precaucion cuando se conduzca o se trabaje con magquinas. 4.8 Reacciones adversas. Besumen del perfil de sequridad. Los datos de sequridad
de la administracion de Mozobil junto con G-CSF en pacientes oncologicos con linforma vy mieloma multiple se obtuvieron de dos estudios en fase Il
(301 pacientes) controlados con placebo y de 10 estudios en fase Il {242 pacientes) no controlados. A los pacientes mayoritariamente se les administraron dosis
diarias de 024 mog'kg de plerixafor mediante inyeccion subcutanea. La exposicion a plerixafor en estos estudios oscilaba de 1 a 7 dias consecutivos
[mediana = 2 dias). En los dos estudios en fase lll en pacientes con linfoma no Hodgkin y migloma maltiple (AMD3100 3101 y AMD3100-3102, respectivamente), un
total de 301 pacientes recibieron tratamiento en el grupo de Mozobil y G-C5F y un total de 292 pacientes fueron tratados en el grupo de placebo y G-C5F. Los
pacientes recibieron dosis matutinas diarias de 10 pg/'kg de G-C5F durante 4 dias antes de la primera dosis de plerixafor o placebo y cada manana antes de la
aféresis. En laTabla 1 se muestran las reacciones adversas que se produjenon con mas frecuencia con Mozobil y G-C5F que con placebo y G-C5F y que se notificaron
como relacionadas con el tratamiento en =1% de los pacientes que recibieron Mozobil, durante la movilizacion de células madre hematopoyeticas y la aféresis y
antes de |a quimicterapia / tratamiento ablativo como preparacian para el trasplante. Desde la quimicterapia / tratamiento ablative como preparacion para el
trasplante hasta 12 meses después del trasplante, no se observaron diferendas significativas en la incidencia de reacciones adversas en los distintos grupos de
tratamiento. Tabla de las reacciones adversas. Las reacciones adversas se enumeran segun la frecuencia y el sistema de clasificacion de drganos. Las frecuencias
se definen segun el siguiente criteric: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (de =1/100 a <1/10); poco frecuentes (de =1/1.000 a <1/100); raras (de =1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
No conocida | Esplenomegalia, rotura esplénica (ver seccion 4.4) **

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes

Reacciones alérgicas®
Reaccicnes anafilicticas, incluyendo shock anafilictico (ver seccion 4.4)**

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes [ Insomnic
Poco frecuentes | Sueios alterados, pesadillas
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes | Mareos, cefalea
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Diarrea, nauseas
Frecuentes Vomitos, dolor abdominal, molestias estomacales, dispepsia, distension abdominal, estrenimiento, flatulencia,
hipoestesia oral, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes | Hiperhidrosis, eritema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes [ Artralgia, delor musculoesquelético
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes | Reacciones en el lugar de inveccidn v perfusion
Frecuentes | Fatiga, malestar
*La frecuenda de las reacciones alérgicas presentadas se basa en las reacciones adversas ocurnidas en los estudios de oncologia (679 pacientas). Estas reacciones incluyeron
una o mas de los siguientes: urticaria (n = 2), inflamacidn periorbital (n=2), disnga (n = 1) o hipoxia (n = 1). Estos efectos fueron generalmente leves o moderados y aparecian
aproximadamente en los 30 min siguientes a la administracidn de Mozobil.
"D la experiencia post-comercializacion




Son similares las reacciones adversas notificadas en pacientes con linfoma y mieloma multiple que recibieron Mozobil en los estudios en fase Il controlados
y en estudics no controlados, incluyendo un estudio en fase Il de Mozobil como monoterapia para la movilizacion de células madre hematopoyéticas. No se
observaron diferencias significativas en la incidencia de reacciones adversas en los pacientes oncolégicos por enfermedad, edad o sexo. Descripcion de las
reacciones adversas seleccionadas. Infarto de miocardio. En los estudios clinicos, 7 de los 679 pacientes oncoldgicos sufrieron infartos de miocardio después
de la movilizacion de células madre hematopoyéticas con plenxafor y G-C5F. Todos los aconteamientos se produjeron al menos 14 dias después de la dltima
administracion de Mozobil. Ademas, en el programa de uso compasivo, dos pacientes oncoldgicos del sexo femenino sufrieron infarto de miocardio tras la
movilizacion de celulas madre hematopoyéticas con plerixafor y G-C5F. Una de estas reacciones se produjo 4 dias después de la ultima administracion de
Mozobil. La falta de relacion temporal en 8 de los 9 pacientes junto con el perfil de riesgo de los pacientes con infarto de miocardio no sugiere que Mozobil
produzca un nesgo independiente de infarto de miocardio en pacientes que también reciben G-CSF. Hiperleucocitosis. En los estudios en fase |l se observaron
recuentos de lkeucocitos de 100 x 10%1 o superior, el dia anterior o cualguiera de los dias de aféresis, en el 7% de los pacientes que recibieron Mozobil y en el
1% de los pacientes gue recibieron placebo. No se observaron complicaciones ni sintomas clinicos de leucostasis. Reacciones vasovagales. En estudios clinicos
con Mozobil en pagentes oncolagicos y voluntarios sanos, menos del 1% de los sujetos experimentaron reacciones vasovagales (hipotension ortostatica
y/o sincope) tras la administracion subcutinea de dosis de plerixafor 0,24 ma'kg. La mayoria de estas reacciones se produjeron en el plazo de 1 hora tras
la administracion de Mozobil. Trastornos gastrointestinales. En los estudios clinicos de Mozobil en pacientes oncolagicos, se han descrito en raras ocasiones
reacciones gastrointestinales severas, como diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal. Parestesia. La parestesia se observa frecuentemente en pacientes
oncoldgicos sometidos a trasplante autdlogo tras intervenciones multiples relacionadas con la enfermedad. En los estudios en fase Il controlados con
placebo, la incidenaa de parestesia fue del 20,6% y del 21,2% en los gnupos de plerxafor y placebo, respectivamente. Pacientes de edad avanzada. En los dos
estudios clinicos controlados con placebo de plenxafor, el 24% de los pacentes eran = de 65 anos. No se observaron diferencias destacables en la incidencia
de reacciones adversas en estos pacientes de edad avanzada cuando se comparaban con pacientes mas jovenes. Pacientes pedidtricos. Se trataron treinta
pacientes con 0,24 mg'kg de Mozobil en un estudio abierto, multicéntrico y controlado (DFI 12850) [ver seccion 5.1). El perfil de seguridad en este estudio
pedidtrico fue concerdante con el observado en adultos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/nesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https:fwww.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis, Basandose en los datos limitados obtenidos con dosis porencima de la dosis
recomendaday de hasta 0,48 ma/kg, la frecuencia de trastormos gastrointestinales, reacciones vasovagales, hipotension ortostatica, y/o sincope puede ser supenor.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: otros inmunoestimulantes; codigo ATC: LOZAX16.
Mecanismo de accidn. Plerixafor es un derivado bicidamo, antagonista selectivo reversible del receptor de quimicana CXCR4 v bloguea la unign de su
ligando afin, el factor denvado de células estromales 1o (SDF-1a), también conocide como CXCL12. Se cree que la leucocitosis inducida por pleriafor y las
elevaciones de los niveles de células progenitoras hematopoyéticas en circulacion son el resultado de una alteracion de la union de CXCR4 con su ligando
afin, lo que da lugar a la aparicién tanto de células maduras como pluripotentes en la circulacion sistémica. Las células CD34+ movilizadas por plerixafor
son funcionales y capaces de recuperarse con capacidad de repoblacion a largo plazo. Efectos farmacodindmicos. En los estudios farmacodinédmicos en
voluntarios sanos tratados con plenxafor en monoterapia, la movilizacion maxima de células CD34+ se observd de 6 a 9 horas después de la administracion.
En los estudios farmacedindmicos en voluntanios sanos con plerixafor junto con G-CSF administrado con una pauta posologica idéntica a la de los estudios
en pacientes, se observd un incremento mantenido del recuento de células CD34+ en sangre periférica de 4 a 18 horas después de la administracion
de plerixafor, con una respuesta maxima entre 10 y 14 horas. Con el fin de comparar las farmacocinéticas y las farmacodinamias de plerixafor tras la
administracion de desis basadas en 0,24 mg/kg a dosis fijas (20 mag), se realizd un ensayo en pacientes adultos con LMH (N=61) tratades con 0,24 ma'kg o con
20 mg de plerixafor. El ensayo se realizo en pacientes que pesaban 70 kg o menos (media: 63,7 kg, min: 34,2 kg, max.: 70 kg). La dosis fija de 20 mg
mostrd una exposiaon 143 veces mayor (AUCzim) que la dosis de 0,24 mg'kg (Tabla 2). La doss fila de 20 mg también mostrd una tasa de
respuesta numéncamente mayor (5,2% [60,0% frente a 54,8%] basada en los datos locales de laboratorio y 11,7% [63,3% frente a 51,6%)] basada
en los datos centrales de laboratonio) en alcanzar el objetivo de =5 x 10° células CD34+/kg que la dosis basada en mao/ka La mediana del tiempo
para alcanzar =5 x 10° células (D34+'kg fue de 3 dias para ambos grupos de tratamiento, v el perfil de seguridad entre los grupos fue similar
Se selecaiond el peso corporal de 83 kg como punto de corte para los pacientes en transicén desde una dosis fija a una dosis basada en el peso
(83 kg x 0,24 mg = 19,92 ma/kg). Eficacia clinica v sequndad. En dos estudios en fase Il controlados y aleatorizados, pacientes con linfoma no Hodgkin o
mieloma multiple recibieron 0,24 mo/kg de Mozobil o placebo cada noche antes de la aféresis. Los pacientes recibieron dosis dianas matutinas de 10 pa/kg de
G-C5F durante 4 dias antes de la primera dosis de plerixafor o placebo y cada manana antes de la aféresis. En las Tablas 3 y 5 se presentan las cantidades dptimas
(5 06 x 10° celulasilg) y minimas (2 x 10° células’kg) de células CD34+/kg durante un numero determinado de dias, asi como las variables pnncipales combinadas
incluyendo el éxito del injerto; en las Tablas 4 y 6 se presenta la proporcon de pacentes que alcanzaron cantidades optimas de células CD34+/kg por dia de aféresis.

Tabla 2. Comparaciones de exposicion sistémica (AUCy 1) de pautas posologicas basadas en dosis fija y dosis dependiente del peso

Pautas posoldgicas Media geométrica AUC
Dosis fija de 20 mg (n=30) 3.991.2
0,24 ma'kg (n=31) 27927
Ratic [90% IC) 1,43 (1,32:1,54)

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

Criterio de valoracion de la eficacia® Mozobil y G CSF Placebo y G CSF valor de p*
(n=150) (n=148)

Pacientes que alcanzaron =5 x 10° células/kg en =4 dias de aféresis y prendimiento satisfactorio 86 (57, 3%) 28 (18,9%) <0,001

del injerto

Padentes que alcanzaron =2 x 10° células/kg en =4 dias de aféresis y prendimiento satisfactorio 126 (84,00) 64 (43,2%) <0,001

del injerto

Walor de pcalculado usando la prusba chi cuadrado de Pearson.

® A nivel estadistico, un nomero significativamente mayor de pacientes alcanzd =5 x 106 cdlulas’kg en <4 dias de aféresis con Mozobil y G-C5F (n = 89; 59 2% que con placebo
v G-C5F (n = 29; 19,6%), p <0,001; un ndmero mayor estadisticamente significativo de pacientes alcanzd 22 x 10° célulasikg en <4 dias de aféresis con Mozobil y G-C5F
{n =130 86,7%) qua con placebo y G-C5F (n = 70: 47 3%), p <0,001.

Tabla 4. Estudio AMD3100-3101: proporcion de pacientes que alcanzaron =5 x 10° células CD34+/kg por dia de aféresis en pacientes con linfoma no
Hodgkin

Dias Proporcion® en Mozobil y G CSF (n=147%) Proporcion® en placebo y G CSF (n = 142%)
1 27.9% 472%
2 49,1% 142%
3 57.7% 21,6%
4 65,6% 242%

*Porcentajes determinados por el método de Kaplan Meizr.
® nincluye todos los pacientes que recibieron al menos un dia de aféresis.

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

Criterio de valoracion de la eficacia® Mozobil y G CSF | Placebo y G CSF valor de p*
[(n=148) (m=154)

Pacientes que alcanzaron =6 x 10° células/kg en <2 dias de aféresis y prendimiento satisfactorio 104 (70,3%) 53 (34,4%) <0,001

delinjerto

#Valor de p calculado usando la prueba estadistica de Cochran-Mantzl-Haenszel con datos agrupados por recuente de plaguetas inicial.

& A nivel estadistico, un ndmero significativamente mayor de padentes alcanzaron 26 x 10° células/kg en <2 dias de aféresis con Mozobil y G C5F (n = 106; 71,6%) que con
placebo y G-C5F (n = 53; 34,4%), p <0,001; un ndmero mayor estadisticamente significativo de pacientes consiguieron =6 x 10 células/kg en <4 dias de aféresis con Maozobil
¥y GUCSF(n=112;757%) qua con placebo vy G CSF (0 =79, 51,3%), p <0,001; a nivel estadistico, un ndmero significativaments mayor de pacientes alcanzaron =2 x 106 células/
kg en =4 dias de aféresis con Mozobil y G-CSF (n= 141,95 3%) que con placebo y G C5F (n = 135; 88 3%), p=0,031.

Tabla 6. Estudio AMD3100-3102: proporcion de pacientes que alcanzaron 26 x 10° células CD34+/kg por dia de aféresis en pacientes con mieloma
multiple

Dias Proporcion® en Mozobil y G CSF (n = 1447) Proporcion® en placebe y G CSF (n = 150%)
1 54, 7% 17.3%
2 77.9% 353%
3 B6,5% 48.9%
4 B6,5% 55,99%

*Porcentajes determinades por el método de Kaplan Meier.
® n incluye todos los pacientas que racibieron al manos un dia de aféresis.



Terapia de rescate. En el estudic AMD3100-3101, 62 pacientes (10 del grupo Mozobil + G-C5F y 52 del grupo placebo + G C5F), que no pudieron movilizar el
numero suficiente de células CD34+ y por tanto no prosiguieron para el transplante, ingresaron en un procedimiento abierto de Rescate con Mozobil y
G-CSF. De estos pacientes, el 55% (34 de 62) movilizd =2 x10%kg CD34+ células y se les realizd el trasplante con prendimiento satisfactorio, En el estudio
AMD3100-3102, 7 pacentes (todos del grupo placebo + G C5F) ingresaron en la terapia de Rescate, De estos pacientes, el 100% (7 de 7) movilizo 22 x10%kg
CD34+ células v se les realizéd el trasplante con prendimiento satisfactonio. El investigador determind la cantidad de células madre hematopoyéticas usadas
para cada trasplante, por lo que no necesariamente se trasplantaban todas las células madre hematopoyéticas que se recogieron. En el caso de los pacientes
trasplantados de los estudios en fase lll, la mediana del tiempo hasta la recuperacion de neutrafilos (10-11 dias), la mediana del tiempo hasta la recuperacion
de plagquetas [18-20 dias) y la durabilidad del injerte hasta 12 meses después del trasplante fueron similares en los grupos de Mozobil v placebo. Los datos de
movilizacion y recuperacion procedentes de los estudios adicionales fase Il (0,24 mag/kg de plenxafor administrados la noche o la manana previas a la aféresis)
en pacientes con linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin o mieloma mukltiple fueron similares a los datos obtenidos en los estudios en fase lll. En los
estudios controlades con placebo se evalud el nimero de veces que aumentaba el recuento de células CD34+ en sangre periférica (células/ul) durante el pencdo
de 24 horas desde el dia previo a la primera aféresis hasta justo antes de la primera aféresis (Tabla 7). Durante ese periodo de 24 horas, la primera dosis de 0,24 ma'kg
de plenxafor o placebo se administrd de 10 a 11 horas antes de la aféresis.

Tabla 7. Numero de veces que aumenta el recuento de células CD34+ en sangre periférica tras la administracion de Mozobil

Mozobil y G-C5F Placebo y G CSF
Estudio
Mediana Media (DE) Mediana Media (DE)
AMD3100-3101 50 6,1(54) 14 1,9(15)
AMD3100-3102 48 64(68) 17 24(73)

Poblacién pediatrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar bos resultados de los ensayos realizados con
Mazobil en nifos de 0 a 1 ano con mielosupresion provocada por quimioterapia utilizada para tratar enfermedades malignas, que requieren un trasplante
autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica). 5e evaluaron la eficacia y
seguridad de Mozobil en un estudio abierto, multicéntrico y controlado en pacientes pediatricos con tumares solidos (induyendo neuroblastoma, sarcoma,
sarcoma de Ewing) o infoma gue eran elegibles para el trasplante autologo de células madre hematopoyéticas (DFI12860). Se excluyeron los pacientes con
leucemia, porcentaje persistente alto de compromiso de médula dsea antes de la movilizacidn, o trasplante previo de células madre. Se aleatorizaron cuarenta y
cinco pacientes pediatricos (de 1 a menos de 18 anos), 2:1, utilizando 0,24 mg/kg de Mozobil mas movilizacion estandar (G-C5F mas o menos quimioterapia)
frente a control (solo movilizacién estandar). La mediana de edad fue de 5,3 afos (min: max 1:18) en el grupo de Mozobil frente a 4,7 afos (minimax 1:17) en el
grupa de control. 5olo un paciente menor de 2 afos fue asignado aleatoriamente al grupo de tratamiento con plerixafor. Hubo un desequilibrio entre los grupos
de tratamiento en el recuento de CD34+ en sangre periférica el dia anterior a la pnmera aféresis (es decir, antes de la administracion de plerixafor), con un
PB CD34+ menor circulante en el grupo de plerixafor. La mediana de los recuentos de células PE CD34+ al inicio del estudio fue de 15 células/pl en el grupo de
Mazobil frente a 35 células/ul en el grupo de control. El analisis primano mostro que el 0% de los pacientes en el grupo de Mozobil expenimentaron al menos
una duplicacion del recuento de PB (D34+, observado desde la manana del dia anterior a la primera aféresis planificada hasta la manana anterior a la aféresis, en
comparacion con el 28,6% de los pacientes en el grupo de control (p = 0,0019). La mediana del aumento de los recuentos de células PB CD34+ desde inicio del
estudio hasta el dia de aféresis fue de 3,2 veces en el gnupo de Mozobil frente a 1.4 veces en el grupo de control. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. S5e han
evaluado los parametros farmacocinéticos de plerixafor en pacientes con linfoma y mieloma mdltiple al nivel de dosis clinica de 0,24 mg'kg después del
pretratamiento con G-CSF (10 pg'kg una vez al dia durante 4 dias consecutivos). Absorcion. Plenxafor se absorbe rapidamente tras inyeccion subcutanea,
alcanzando las concentraciones maximas en aproximadamente 30-60 minutos (t_ ). Tras la administracion subcutinea de una dosis de 0,24 ma/kg a los pacientes
después de recibir 4 dias de pretratamiento con G-C5F, la concentracion plasmatica maxima (Crw) v la exposicion sistémica (AUC:) de plerixafor eran de
887 + 217 ng/ml y 4337 + 922 ng.h/ml, respectivamente. Distnbucion. Plerxafor se une moderadamente a las proteinas plasmaticas humanas, hasta el 58%. El
volumen aparente de distribucién de plerixafor en humanos es de 0.3 U'kg, lo que demuestra que plenixafor esta confinado en gran medida, aungue no
exclusivamente, al espacio extracelular liquido. Biotransformacion. Plerixafor no se metaboliza in vitre cuando se usan microsomas hepéticos humanos o
hepatocitos primarios humanos y no presenta actividad inhibitoria in vitro frente a las principales enzimas del citocrome P450 que metabolizan farmacos (1A2,
A6, 2B6, 208, 209, 2019, 2D6, 2E1 y 3A4/5). En estudios in vitro con hepatocitos humanos, plenxafor no induce las enzimas del citocromo P1A2, del citocromo
P2B5 i del citocromo P3A4. Estos resultados sugieren que existe una baja posibilidad de que plerxafor esté implicado en interaccones entre medicamentos
dependientes del citocromo P450. Eliminacion. La ruta principal de eliminacion de plerixafor es la urinania. Tras una dosis de 0,24 mg/kg en voluntarios sanos con
funcon renal normal, apresamadamente el 70% de la dosis se excretaba sin metabolizar en la orina durante las pimeras 24 horas tras su administracion. La
semivida de eliminacidn (tiz) en plasma es de 3-5 horas. Plenixafor no actud como sustrato o inhibidor de la glicoproteina P en un estudio in vitro con modelos
celulares MDCKIl y MDCEI-MDR1. Poblaciones espediales. Insuficiencia renal. Tras la administracion de una dnica dosis de 0,24 ma/kg de pleriafor, el aclaramiento
se reducia en los pacientes con grados vanables de insuficiencia renal y se comrelacionaba positivamente con el aclaramiento de creatinina (Crll). Los valores

medios de AUC; 3 de plerixafor en sujetos con insuficiencia renal leve (Cril, 51-80 mlfmin), moederada (CrCl, 31-50 ml/min} y grave (CrCl, <30 mlymin) eran 5410,
6780 y 6930 ng.h/ml, respectivamente, que eran superiores a los observados en sujetos sanos con una funcion renal normal (5070 ng h/ml). La insuficencia renal
no afectaba a la Cri Sexo. Un andlisis farmacocinético poblacional evidencid que el género no produce efectos sobre la farmacocinética del plerixafor. Pacientes
de edod avanzada. Un analisis farmacoanético poblacional evidencid que la edad no produce efectos sobre la farmacoanética del plerafor. Poblacion pedidtrica.
Se evalud las farmacocinéticas de plerxafor en 48 pacientes pediatricos (de 1 a menos de 18 anos) con tumores sdlidos en dosis subcutineas de 0,16, 0,24 y
0,32 mg'kg con mowilizacion estandar (G-CSF mas o menos gquimicterapia). En base a modelos farmacocinéticos poblacionales y similares a los adultos, la
dosificacion en pg/ka resulta en un aumento en la exposician a plenxafor con incremento del peso corporal en pacientes pediatricos. En las mismas pautas de
dosificacion basadas en el peso de 240 pg/'kg, la exposicion media a plenxafor (AUCoze) es menor en pacientes pediatricos de 2 a <6 anos (1.410 ngh/ml), de
6a<12ancs (2318 ng.h/mL), yde 12 a <18 anos (2.981 ngh mL) que en adultos (4.337 ng.h/mL). En base al modelo farmacocinético poblacional, las exposiciones
medias a plerixafor (AUC; zs) en pacientes pedidtricos de 2 a <6 anos (1.905 ngh ml), de 6 a <12 anos (3.063 ng.h/ml) y de 12 a <18 anos (4015 ng.h/ml), a la
dosis de 320 pg/kg estan mas cerca de la exposicion en adultos que reciben 240 pg/kg. Sin embargo, la movilizacion del recuento de PB CD34+ se observoen la
etapa 2 del ensayo. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los resultados de los estudios a dosis Unicas subcutineas en ratas y ratones mostraron que plerixafor
puede inducir efectos neuromusculares transitorios pero graves (movimientos descoordinados), efectos similares a la sedacion (hipoactividad), disnea, inactividad
en posicion de decubito prono o lateral y/o espasmos musculares. Efectos adicionales de plenxafor observados sistematicamente en estudios animales a dosis
repetidas fueron: aumento de los niveles de leucocitos circulantes y de la excrecion urinaria de calcio y magnesio en ratas y perros, pesos ligeramente supeniores
del bazo en ratas y diarrea y taquicardia en pemos. Los hallazgos histopatologicos de hematopoyesis extramedular se observaron en higade y bazo de ratas y/'o
perros. Uno o méas de estos hallazgos se observaban normalmente con exposiciones sistémicas del mismo orden de magnitud o ligeramente supenior que la
exposicion clinica en humanos. Los resultados del estudio de ajuste de dosis en cerdos enanos jovenes y el ajuste de dosis y estudios definitivos en ratas jovenes
fueran similares a los observados en ratones adultos, ratas y perros. Los margenes de exposicion en el estudio con ratas jdvenes a la dosis maxima tolerada (DMT)
fueron 18 veces mayores comparado con la dosis clinica pediatrica més alta en nifos de hasta 18 anos. Una prueba in vitro general de actividad de receptores
mostro que plerixafer, a una concentracion (5 pg/ml) varias veces superior al nivel sistémico humano, tiene una afimidad de unién fuerte o mederada con vanos
receptores ubicados principalmente en los extremos de nervios presinapticos en el sistema nervioso central (SMNC) ywo el sistema nervioso perifénico (SNP)
(receptores del canal de calcio tipe N, canal 5Kz, de potasio, histamina Hs, My y M; de acetilcolina muscarinica, adrenérgico @le y o2, neuropéptido Y/Ys y
poliamina NMDA glutamato). 5e desconoce la relevancia clinica de estos resultados. Los estudios de farmacologia de seguridad con plenixafor administrado por
via intravenosa en ratas mostraron efectos depresores respiratorios y cardiacos con exposiciones sistémicas ligeramente por encima de la exposicion clinica en
humanos, mientras que la administracion subcutanea solo provocd efectos respiratorios y cardiacos con exposiciones sistémicas mayores. SOF-1a y CXCR4
desempenan funciones importantes en el desamollo embricfetal. Se ha demostrado que plerixafor causa el aumento de reabsorciones, reduccién de los pesos
fatales, retraso del desarrollo esquelético y aumento de las anomalias fetales en ratas y conejos. Los datos de modelos animales también sugieren que SDF-Toy
CXCR4 modulan la hematopoyesis fetal, la vascularizacion y el desarrollo del cerebelo. La exposicion sistémica al nivel sin efectos adversos observables (NOAEL)
para efectos teratogénicos en ratas y conejos fue de la misma magnitud o inferior a las dosis terapeuticas en pacientes. Este potencial teratogénico es debido
probablemente a su mecanismo de accon farmacodinamico. En estudios de distribucion en ratas, se detectaron concentraciones de plerixafor marcado
radioactivamente en érganos reproductores (testiculos, ovaros y Utero) dos semanas después de la administracion de una dosis Unica o de 7 dosis repetidas
diariamente en machos y de 7 dosis repetidas diariamente en hembras, La tasa de eliminacion de los tejidos era lenta. No se han evaluado en estudios no clinicos
los posibles efectos de plerixafor sobre la fertiidad de machos y sobre &l desamollo postnatal. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con plerixafor.
Plerixafor no resultd genotdxico en una bateria de pruebas de genotoxicidad adecuadas. Plerivafor inhibia el crecimiento tumoral en modelos in vivo de linfoma
no Hodgkin, glioblastoma, meduloblastoma y leucemia linfoblastica aguda cuando las dosis se administraban de forma intermitente. S5e observo un aumento del
crecimiento del linfoma no Hodgkin después de la administracion continua de plerixafor durante 28 dias. 5e espera que el riesgo potencial asociade con este
efecto sea bajo para la administracian de plerixafor en humanaos proyectada a corto plazo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Cloruro sodico.
Acido dorhidrico, concentrado (ajuste del pH). Hidrdxido sédico (ajuste del pH). Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de
estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos. 6.3 Periodo de validez. Viales sin abrir. 3 anos. Después de abir,
Desde un punto de vista microbiologico, el producto debe utilizarse inmediatamente. 51 no se utiliza de inmediato, los tiempos y condiciones de conservacian de
los viales abiertos antes de usar son responsabilidad del usuario. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones
especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Viales de 2 ml de vidrio transparente de tipo | con un tapon de caucho de clorebutilo/butilo
y sello de aluminio con una tapa de tipo *flip-off” de plastico. Cada vial contiene 1,2 ml de soludion. Tamano del envase, 1 vial. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacion. La eliminacicn del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto con €, se realizara de acuerdo con la normativa
local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Genzyme Europe BV, Paasheuvelweq 25 1105 BP Amsterdam Paises Bajos. 8. NOMERO DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/09/537/001. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de= la
primera autorizacion: 31 de julio de 2009. Fecha de la iltima renovacian: 11 de abril de 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2019. Representante
Local: sanofi-aventis, 5.A. C/ Roselld i Porcel, 21 - Barcelona - 08016 - Espaia. La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pigina web de
la Agencia Europea de Medicamentos hittps/www.ema.curopa.eu. 11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Mozobil
20 mg/ml solucien inyectable - 1 wial (CN: 663769.2). PVP-5.538,22 €. PVP IVA: 5.759,75 € Financiado por el SN5. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso
hospitalario. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.
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