ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xolremdi 100 mg capsulas duras

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula dura contém 100 mg de mavorixafor.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Cépsula dura (capsula).

Cépsulas de gelatina dura, opacas, tamanho 1 (comprimento aprox. de 19,4 mm), com corpo branco e
tampa azul-clara. O corpo branco da cépsula tem a inscrigdo "100 mg" a tinta preta e a tampa azul-
clara da cépsula tem a inscri¢ao "MX4" a tinta preta.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Xolremdi ¢ indicado em doentes com 12 ou mais anos de idade para o tratamento da sindrome de
WHIM (verrugas, hipogamaglobulinemia, infecdes e mielocatexia), para aumentar o niimero de
neutrdfilos e linfocitos maduros circulantes.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento s6 deve ser iniciado por médicos especialistas com experiéncia no diagnostico ou
tratamento de imunodeficiéncias.

Posologia

A dose recomendada é:

- Peso superior a 50 kg: 400 mg (quatro capsulas de 100 mg) por via oral, uma vez por dia, com o
estomago vazio, depois do jejum durante a noite e, pelo menos, 30 minutos antes da ingestao de
alimentos.

- Peso inferior ou igual a 50 kg: 300 mg (trés capsulas de 100 mg) por via oral, uma vez por dia,
com o estdbmago vazio, depois do jejum durante a noite e, pelo menos, 30 minutos antes da
ingestdo de alimentos.

Dose esquecida
Em caso de esquecimento de uma dose, a dose seguinte deve ser tomada conforme planeado. O doente
ndo deve tomar uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida.



Modificagoes da dose

Uso concomitante de Xolremdi com inibidores fortes ou moderados da CYP3A4
Quando utilizado concomitantemente com um inibidor forte da CYP3A4, a dose diaria deve ser
reduzida para 200 mg.

Quando utilizado concomitantemente com um inibidor moderado da CYP3 A4, as reagoes adversas ao
Xolremdi que podem estar associadas a um aumento da exposi¢do ao mavorixafor devem ser
monitorizadas mais frequentemente (ver sec¢do 4.5) e a dose diaria de Xolremdi deve ser reduzida em
intervalos de 100 mg, conforme clinicamente necessario, mas nao para uma dose inferior a 200 mg.

Uso concomitante de Xolremdi com inibidores da P-gp

Quando utilizado concomitantemente com um inibidor da P-gp, as rea¢des adversas ao Xolremdi que
podem estar associadas a um aumento da exposicdo ao mavorixafor devem ser monitorizadas mais
frequentemente (ver sec¢do 4.5) e a dose diaria de Xolremdi deve ser reduzida em intervalos de

100 mg, conforme clinicamente necessario, mas nao para uma dose inferior a 200 mg.

Populagdes especiais

Risco de prolongamento do intervalo QTc

Em doentes com fatores de risco para prolongamento do intervalo QTc e/ou quando utilizado
concomitantemente com medicamentos com potencial conhecido para prolongar o intervalo QTc, é
necessario avaliar e monitorizar o QTc (ver seccdo 4.4). Se for necessaria uma redugao da dose, a dose
diaria deve ser reduzida em intervalos de 100 mg, mas nao para uma dose inferior a 200 mg. Pode ser
necessaria a descontinuagdo de Xolremdi (ver secgao 4.4).

Populacado idosa
Os dados sobre doentes com 65 ou mais anos de idade sdo limitados.

Compromisso renal

A seguranga e a eficacia de Xolremdi ndo foram estabelecidas em doentes com compromisso renal
grave (clearance da creatinina de 15 a menos de 30 ml/min) ou doenca renal em fase terminal
(clearance da creatinina inferior a 15 ml/min). Nao se recomenda a administra¢do de Xolremdi a
doentes com compromisso renal grave ou doenga renal em fase terminal. Nao se recomendam ajustes
da dose em doentes com clearance da creatinina > 30 ml/min, incluindo doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado.

Compromisso hepdtico

A seguranga e a eficacia de Xolremdi nao foram estabelecidas em doentes com compromisso hepatico
moderado a grave (pontuagdo ChildPugh > 7). Xolremdi ndo ¢ recomendado para utilizagdo em
doentes com compromisso hepatico moderado a grave. Nao se recomendam ajustes da dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro.

Populacdo pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia de Xolremdi em criangas com 2 a 11 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Xolremdi ndo deve ser utilizado em criangas com < 2 anos de idade porque a exposi¢ao ao
mavorixafor pode causar defeitos do desenvolvimento (ver secgdo 5.3).

Modo de administracdo

Xolremdi destina-se a ser administrado por via oral.

A capsula deve ser tomada com o estomago vazio, depois do jejum



durante a noite e, pelo menos, 30 minutos antes da ingestdo de alimentos. (Ver secgo 5.2).

As capsulas devem ser engolidas inteiras e ndo devem ser abertas, partidas ou mastigadas, para
garantir a eficacia e a estabilidade do produto.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

A utilizagdo com medicamentos altamente dependentes da enzima CYP2D6 para serem eliminados do
organismo (por exemplo, dextrometorfano, codeina, tramadol) (ver seccdo 4.5).

Durante a gravidez (ver secgoes 4.4, 4.6 e 5.3).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagio

Toxicidade reprodutiva

Com base no seu mecanismo de a¢@o, mavorixafor pode causar lesdes fetais quando administrado a
mulheres gravidas (ver secdes 4.3, 4.6 ¢ 5.3).

Antes de iniciar o tratamento com Xolremdi deve verificar-se o estado de gravidez em mulheres com
potencial para engravidar e que estejam envolvidas em atividades com potencial reprodutivo. As
mulheres com potencial para engravidar t€ém de evitar engravidar, usando um método contracetivo
eficaz (por exemplo, método de contracecdo de barreira dupla) durante o tratamento com Xolremdi e
até trés semanas apoés a dose final (ver secgoes 4.6 € 5.3).

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar tém de
usar preservativo durante as relagdes sexuais enquanto tomam Xolremdi e por, pelo menos,
trés semanas apos a interrupcao do tratamento.

Se tiver ocorrido exposi¢do ao mavorixafor durante a gravidez, a doente deve contactar imediatamente
o seu médico e o tratamento com mavorixafor deve ser interrompido.

A fim de ajudar os profissionais de saude e os doentes a minimizar o risco potencial de toxicidade
embriofetal, serd distribuido um guia aos profissionais de saude que tenham experiéncia no tratamento

da sindrome de WHIM e sera fornecido um cartdo do doente na embalagem do produto.

Prolongamento do intervalo QTc

Mavorixafor provoca um prolongamento do intervalo QTc dependente da concentracdo (ver

seccdo 5.1). O uso concomitante de Xolremdi com outros produtos que prolongam o intervalo QTc
pode resultar num maior aumento do intervalo QTc e em reacdes adversas associadas ao
prolongamento do intervalo QTec, incluindo Torsade de pointes, outras arritmias graves e morte subita.

Quaisquer fatores de risco modificaveis em relagdo ao prolongamento do intervalo QTc devem ser
corrigidos e o0 QTc deve ser avaliado no inicio do tratamento e monitorizado durante o tratamento,
conforme indicado do ponto de vista clinico, em doentes com fatores de risco para prolongamento do
intervalo QTc (por exemplo, insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome do QT longo, hipocaliemia)
ou que estejam a receber medicamentos concomitantes que aumentem a exposi¢cao ao mavorixafor
e/ou a substancias ativas com potencial conhecido para prolongar o intervalo QTc. Pode ser necessaria
a reducdo da dose (ver secgdo 4.2) ou a descontinuacao de Xolremdi.

Doentes sem variantes confirmadas do gene CXCR4

A eficacia e a seguranga de Xolremdi nao foram estabelecidas em doentes com sindrome de WHIM
ndo portadores de variantes patogénicas do gene CXCR4.



Teor de so6dio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por capsula dura, ou seja, €
praticamente "isento de s6dio".

4.5

Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

A informagao sobre a interagdo medicamentosa de Xolremdi com medicamentos concomitantes
potenciais estd resumida na Tabela 1, Tabela 2 e Tabela 3.

Os estudos de interacdo so6 foram realizados em adultos.

Tabela 1: Efeito de Xolremdi noutros medicamentos (estdo incluidos exemplos, mas nao estio
limitados a estes)
Medicamentos Efeitos nos niveis do Recomendacio relativa a
por areas farmaco. Razio média coadministracdo com Xolremdi
terapéuticas (intervalo de confianca de
90%) para AUC, Cmax, Cin”
Substratos da CYP2D6

por exemplo,
dextrometorfano,
codeina, tramadol

Dextrometorfano®

1 Cmax €m 6,5 vezes (5,1 a 8,3)
1 AUC em 9 vezes (6,5 a
12,3).

Mavorixafor ¢ um inibidor da CYP2D6.

O uso concomitante de Xolremdi com
medicamentos altamente dependentes da
enzima CYP2D6 para a sua depuragdo esta
contraindicado (ver secgdo 4.3).

Ap6s a descontinuacdo de mavorixafor, o
efeito inibidor sobre a CYP2D6 pode
persistir, pelo que se deve considerar um
periodo de eliminacdo de aproximadamente
30 dias (correspondente a 9 semividas) antes
de se iniciar o tratamento com
medicamentos altamente dependentes da
CYP2D6 para a sua depuragdo.

Substratos da CYP3A4

por exemplo,
midazolam,
alprazolam,
everolimus,
telitromicina,
telaprevir, ceritinib,
ribociclib,

Midazolam®

1 Cmax em 1,1 vezes (1,0 a 1,3)
1T AUC em 1,7 vezes (1,4 a
2,1).

Mavorixafor ¢ um inibidor da CYP3A4.
Quando utilizado concomitantemente com
substratos da CYP3 A4, alteragdes minimas
da concentragd@o do substrato podem levar a
reagOes adversas graves, as reagoes adversas
relacionadas com o substrato da CYP3A4
devem ser monitorizadas mais

1 Cmaxem 1,5 vezes (1,3 a 1,8)
1 AUC em 1,6 vezes (1,4 a
1,9)

atazanavir. frequentemente.
Substratos da P-gp
digoxina Digoxina“ Quando Xolremdi ¢ utilizado

concomitantemente com digoxina, as
concentragoes séricas de digoxina devem ser
medidas antes do inicio do uso concomitante
de Xolremdi e a sua monitorizagdo deve ser
continuada conforme recomendado no RCM
da digoxina.




Medicamentos
por areas
terapéuticas

Efeitos nos niveis do
farmaco. Razio média
(intervalo de confianca de
90%) para AUC, Cmax, Cin”

Recomendacio relativa a
coadministracdo com Xolremdi

Outros substratos
da P-gp

por exemplo,
etexilato de
dabigatrano,
edoxabano,
fexofenadina

Interacdo ndo estudada.

Quando Xolremdi ¢ utilizado
concomitantemente com outros substratos
da P-gp, alteragdes minimas da
concentragdo do substrato podem levar a
reagdes adversas graves, as reagoes adversas
relacionadas com o substrato da P-gp devem
ser monitorizadas mais frequentemente.

Substratos do OCT2/MATE]1

metformina

Metformina®
| Cmaxem 35% (17% a 49%)
1 AUC em 35% (20% a 47%)

Monitorizar o controlo glicémico e ajustar a
dose de metformina, conforme necessario.
Mavorixafor pode diminuir a Cnax € AUC
médias da metformina, o que pode reduzir a
eficacia da metformina. O mecanismo desta
interacdo nao é conhecido.

*Todos os estudos de interagdo foram realizados em individuos saudaveis.
Uso concomitante com Xolremdi 400 mg
°Uso concomitante de uma dose oral inica de uma mistura ("cocktail") de transportadores contendo 0,25 mg de
digoxina com Xolremdi doseado até ao estado estacionario (400 mg/dia).

4Uso concomitante de uma dose oral tnica de uma mistura ("cocktail") de transportadores contendo 10 mg de
metformina com Xolremdi doseado até ao estado estacionario (400 mg/dia).

Tabela 2:

estao limitados a estes)

Efeito de outros medicamentos em Xolremdi (estao incluidos exemplos, mas nio

Medicamentos por areas
terapéuticas

Efeitos nos niveis do
farmaco. Razio média
(intervalo de confianca

Recomendacio relativa a
coadministracdo com Xolremdi

enzalutamida, mitotano,
fenitoina, rifampicina,
fenobarbital, hipericdo

| Cmax de mavorixafor
| AUC de mavorixafor

de 90%) para AUC,

Cmax, Cmina
Indutores da CYP3A4
por exemplo, Interacdo ndo estudada. | Mavorixafor € um substrato da CYP3A4.
apalutamida, E esperado que o uso concomitante com um
carbamazepina, Esperado: forte indutor da CYP3A4 diminua a

concentragao de mavorixafor, o que pode
reduzir o efeito terapéutico de Xolremdi.
Nio se recomenda o uso concomitante.

Inibidores fortes ou moderados da CYP3A4

por exemplo, itraconazol,
amiodarona, diltiazem,
fluconazol, cetoconazol,
claritromicina,
eritromicina, nefazodona.

Itraconazol®

1 Exposicao ao
mavorixafor em
aproximadamente
2 vezes

Esperado:
1 Cmax de mavorixafor
1 AUC de mavorixafor

Mavorixafor ¢ um substrato da CYP3A4.
Espera-se que o uso concomitante com
inibidores fortes ou moderados da CYP3A4
aumente a exposi¢ao ao mavorixafor e possa
aumentar o risco de rea¢des adversas.

Quando utilizado com um inibidor forte da
CYP3A4, a dose diaria deve ser reduzida
para 200 mg (ver seccdo 4.2).

Quando utilizado com um inibidor
moderado da CYP3A4, as reacdes adversas
devem ser monitorizadas mais
frequentemente e a dose didria deve ser
reduzida em intervalos de 100 mg, conforme
clinicamente necessdrio, mas nao para uma
dose inferior a 200 mg (ver seccdo 4.2).




Medicamentos por areas
terapéuticas

Efeitos nos niveis do
farmaco. Razio média
(intervalo de confianca

Recomendacio relativa a
coadministracdo com Xolremdi

mavorixafor em
aproximadamente
2 vezes

Esperado:
1 Cmax de mavorixafor
1 AUC de mavorixafor

de 90%) para AUC,

Cmax, (:mina
Inibidores da P-gp
itraconazol (200 mg), Itraconazol® Mavorixafor ¢ um substrato da P-gp.
verapamilo 1 Exposicao ao Quando Xolremdi for usado

concomitantemente com inibidores da P-gp,
as reagoes adversas ao Xolremdi que podem
estar associadas a um aumento da exposicao
ao mavorixafor devem ser monitorizadas
com maior frequéncia e a dose didria de
Xolremdi deve ser reduzida em intervalos
de 100 mg, conforme clinicamente
necessario, mas nao para uma dose inferior
a 200 mg (ver secgdo 4.2).

2Todos os estudos de interagdao foram realizados em individuos saudaveis.
Uso concomitante de Xolremdi 200 mg com 200 mg de itraconazol.

Tabela 3:

prolongar o intervalo QT

Interacio de medicamentos antiarritmicos e outros medicamentos que podem

Medicamentos por areas
terapéuticas

Efeitos nos niveis do
farmaco. Razio
média (intervalo de
confianca de 90%)

para AUC, Cmax, Cmin

Recomendacio relativa a
coadministracdo com Xolremdi

Medicamentos antiarritmicos
(incluindo, entre outros,
amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina e
sotalol)

Outros medicamentos
conhecidos por prolongarem
o intervalo QT (incluindo,
entre outros, cloroquina,
halofantrina, claritromicina,
ciprofloxacina, levofloxacina,
azitromicina, haloperidol,
metadona, moxifloxacina,
bepridil, pimozida e
ondansetron intravenoso)

Interagdo nao
estudada.

E expectavel que
prolonguem o
intervalo QTc

Xolremdi causa prolongamento do
intervalo QTc dependente da
concentragao. O uso concomitante de
Xolremdi com outros produtos associados
ao prolongamento do intervalo QTc pode
levar a um aumento do intervalo QTc (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.1).

Quando utilizado concomitantemente com
medicamentos com potencial conhecido
por prolongar o intervalo QTc, ¢
necessario avaliar e monitorizar o QTc
(ver secgoes 4.2 e 4.4). Se for necessaria
uma reducdo da dose, a dose diaria deve
ser reduzida em intervalos de 100 mg,
mas nao para uma dose inferior a 200 mg.
Pode ser necessaria a descontinuagao de
Xolremdi (ver sec¢des 4.2 € 4.4).

Alimentos

Os doentes devem ser aconselhados a evitar comer ou beber produtos com toranja, pois a toranja ¢ um
forte inibidor da CYP3A4 e pode aumentar o risco de reagdes adversas causadas pelo Xolremdi.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em doentes do sexo masculino e do sexo
feminino

O estado de gravidez de mulheres com potencial para engravidar e que estejam envolvidas em
atividades com potencial reprodutivo deve ser verificado antes de se iniciar Xolremdi. As mulheres
com potencial para engravidar tém de evitar engravidar, usando um método contracetivo eficaz (por
exemplo, método de contracecdo de barreira dupla) durante o tratamento com Xolremdi e por trés
semanas apos a dose final (ver secgio 4.4).

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar tém de
usar preservativo durante as relagdes sexuais enquanto tomam Xolremdi e até, pelo menos,
trés semanas apos a interrupg¢ao do tratamento.

Gravidez

Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de mavorixafor em
mulheres gravidas.

Com base no seu mecanismo de a¢do, mavorixafor pode causar lesdes fetais quando administrado a
mulheres gravidas (ver seccao 5.3).

Xolremdi esta contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3).

Se tiver ocorrido exposi¢do ao mavorixafor durante a gravidez, a doente deve contactar imediatamente
o seu médico e o tratamento com mavorixafor deve ser descontinuado.

Amamentacao

Mavorixafor ndo foi estudado em mulheres a amamentar. Desconhece-se se mavorixafor ou os seus
metabolitos sdo excretados nos leites humano e de animais.

Nao pode ser excluido qualquer risco para o lactente.

Tem de ser tomada uma decisao sobre a descontinuagdo da amamentagao durante o tratamento e até
trés semanas apos a ultima dose ou de descontinuar a terapéutica com Xolremdi, tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica com Xolremdi para a mulher.

Fertilidade

O efeito de mavorixafor na fertilidade humana é desconhecido. O efeito de mavorixafor na fertilidade
masculina ou feminina nao foi estudado em estudos especificos de toxicologia reprodutiva. Em
estudos de toxicidade de dose repetida de duragdo cronica, foram observadas alteragdes testiculares
num estudo em que o tratamento foi iniciado em caes jovens pré-puberes. A relevancia destes
resultados para os doentes do sexo masculino nio € conhecida (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Xolremdi pode ter efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas. Os doentes devem ser

aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas se apresentarem reacdes adversas do sistema
nervoso.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposicdo em 38 doentes com sindrome de WHIM
tratados com mavorixafor, com uma duracdo de tratamento de menos de 6 meses (7 doentes) a 4 anos
(7 doentes), com uma durac¢do mediana de exposicao de 2 anos. As rea¢des adversas mais comuns
observadas, de qualquer grau reportado, foram efeitos gastrointestinais [nduseas (21,1%), diarreia
(18,4%), vomitos (13,2%), dispepsia (10,5%), dor abdominal (10,5%)], erupcao cutinea (13,2%) e
cefaleia (10,5%).

Podem ocorrer efeitos gastrointestinais apos o inicio do tratamento com Xolremdi; estas reagdes
desaparecem normalmente nos primeiros 3 meses, mesmo que se continue o tratamento com

Xolremdi.

Lista tabelada de reacOes adversas

As reagoes adversas notificadas em ensaios clinicos com mavorixafor estdo listadas abaixo na
Tabela 4. Estes ensaios incluiram dois ensaios clinicos em que 38 doentes com sindrome de WHIM
foram tratados com mavorixafor.

As reagdes adversas estdo listadas na Tabela 4 de acordo com a classe de sistema de 6rgdos MedDRA
e a respetiva frequéncia. As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000),
muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 4: Reacoes adversas

Classe de sistema de érgios Reaciio adversa Frequéncia
Cefaleia Muito frequentes
Doencas do sistema nervoso Tonturas Frequentes
Sincope Frequentes
Doengas respiratdrias, toracicas ¢ do mediastino | Epistaxe Frequentes
Doengas gastrointestinais Néauseas Muito frequentes
Diarreia Muito frequentes
Dispepsia Muito frequentes
Dor abdominal Muito frequentes
Vomitos Muito frequentes
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Erupg¢do cutdnea” Muito frequentes
Pele seca Frequentes
Dermatite psoriasiforme | Frequentes

*QOs seguintes grupos contém os seguintes termos preferenciais MedDRA:
Erupcdo cutinea: erupgdo macular, erupgdo pruriginosa, erupgao papular

Populacio pediatrica

No estudo pivotal de fase 3 X4P-001-103, 7 dos 14 doentes tratados com mavorixafor tinham idades
compreendidas entre 12 e < 18 anos. Nenhum doente no estudo de fase 2 X4P-001-MKKA tinha
menos de 18 anos.

O perfil de seguranca em doentes com 12 a < 18 anos de idade foi semelhante ao observado na
populagdo em geral, incluindo adultos e adolescentes.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe antidoto ou terapéutica de intervencao especificos para melhorar a eliminacao do
mavorixafor. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a interrupg@o do tratamento e o inicio de
tratamento sintomatico de suporte, conforme clinicamente indicado.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Outros imunoestimulantes, Codigo ATC: L03AX24

Mecanismo de acido

Mavorixafor ¢ um antagonista do recetor 4 de quimiocinas CXC (CXCR4) que bloqueia a ligagdo do
ligando CXCRA4, o fator-1a derivado do estroma (SDF-1a)/ligando 12 de quimiocinas CXC
(CXCL12). O SDF-1/CXCR4 desempenha um papel nas trocas e deslocagdes dos leucocitos para o
compartimento da medula dssea e a partir desse compartimento. As mutagdes no ganho de func¢io no
gene do recetor CXCR4 que ocorrem em doentes com a sindrome de WHIM levam a um aumento da
capacidade de resposta ao CXCL12 e a retengdo de leucdcitos na medula 6ssea. Mavorixafor inibe a
resposta a0 CXCL12 tanto nas variantes de CXCR4 de tipo selvagem como nas variantes mutadas
associadas a sindrome de WHIM. O tratamento com mavorixafor resulta num aumento da mobiliza¢ao
dos neutrofilos, linfocitos € monocitos desde a medula dssea para a circulagdo periférica.

Efeitos farmacodinamicos

O numero absoluto de neutréfilos (ANC) e o numero absoluto de linfocitos (ALC) alcangaram um
pico as 4 horas ap6s a administracdo de Xolremdi e regressaram ao valor inicial dentro de 24 horas
apos a administragdo da dose. Nas doses de mavorixafor de 50 mg (0,125 vezes a dose maxima
recomendada) a 400 mg uma vez por dia, a exposi¢ao mais elevada ao mavorixafor no estado
estacionario foi associada a um tempo médio mais longo (horas) acima do limiar de ANC (TATanc) de
500 células/pl e a um tempo médio mais longo (horas) acima do limiar de ALC (TATarc) de

1000 células/ul num periodo de 24 horas.

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo de QT, o aumento médio maximo do intervalo QTc foi de 15,6 ms (limite superior do
intervalo de confianga de 90% = 19,8 ms) apods a administracdo de Xolremdi 800 mg (2 vezes a dose
maxima recomendada) a voluntarios saudaveis. Ver secdo 4.4.

Eficacia e seguranca clinicas

Xolremdi foi avaliado em dois estudos clinicos. O estudo X4P-001-103 (designado por estudo 1) foi
um ensaio clinico pivotal de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo em doentes adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos) que apresentam a
sindrome de WHIM. O estudo X4P-001-MKKA (designado por estudo 2) foi um ensaio de fase 2 de
apoio, em regime aberto, em doentes adultos com sindrome de WHIM.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Estudo de fase 3 (pivotal)

A eficacia de Xolremdi em doentes adultos e adolescentes com idades compreendidas entre os 12 ¢

< 18 anos de idade com sindrome de WHIM foi avaliada no periodo do estudo 1 aleatorizado, em
dupla ocultagdo e controlado por placebo de 52 semanas. Todos os doentes selecionados para o estudo
tinham uma variante de CXCR4 de genoétipo confirmado, consistente com a sindrome de WHIM, e um
ANC confirmado <400 células/ul. Uma dose de 400 mg de mavorixafor foi administrada por via oral
uma vez por dia a adultos e adolescentes com peso > 50 kg e uma dose de 200 mg uma vez por dia a
adolescentes com peso < 50 kg. Os doentes foram autorizados a continuar (mas nao a iniciar) o
tratamento com imunoglobulinas na mesma dose. Nao foi permitida a utilizagdo de outros antagonistas
de CXCR4 ou do fator estimulador de colonias de granulécitos (G-CSF).

Trinta e um doentes foram aleatorizados na proporcao de 1:1 para receber placebo (n = 17) ou
mavorixafor (n = 14) uma vez por dia durante 52 semanas. Os dados demograficos dos doentes e as
caracteristicas da doenga no inicio do estudo s@o apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Dados demograficos e caracteristicas no inicio do estudo em doentes com sindrome
de WHIM (estudo 1)

Dados demogréficos e caracteristicas Xolremdi Placebo
da doenca N=14) IN=17)
Dados demograficos
Idade (anos) média (DP) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
Faixa etéria, n (%) - -

12 a <18 anos 7 (50,0) 8 (47,1)

> 18 anos 7 (50,0) 9(52,9)
Sexo, n (%) - -

Sexo masculino 5(35,7) 8 (47,1)

Sexo feminino 9 (64,3) 9(52,9)

Raga, n (%) - -

Caucasiana 13 (93) 16 (94)

Asidtica 0 1 (6)

Outra 1(7) 0
Caracteristicas da doenca
Utilizagdo de Ig no inicio do estudo, n (%) - -

Sim 6 (42,9) 8 (47,1)
Numero absoluto de neutrofilos (ANC) 155 (93,8) 281 (232,7)
médio no inicio do estudo (células/ul) (DP)

Numero absoluto de linfécitos (ALC) 501 (204,8) 563 (199,1)
médio no inicio do estudo (células/ul) (DP)

Abreviaturas: DP = desvio padrdo; Ig = imunoglobulina.
Nota: as percentagens sdo calculadas com base no numero de doentes tendo como denominador cada uma das
caracteristicas.

O parametro primario de avaliagdo da eficacia foi a melhoria do ANC medido pelo tempo médio
(horas) acima do limiar de ANC (TATanc) de 500 células/pl, que foi avaliado num periodo de
24 horas, 4 vezes ao longo do estudo (a cada 3 meses durante 12 meses). Ao longo do periodo de
52 semanas, o TATanc foi significativamente superior, do ponto de vista estatistico, em doentes
tratados com mavorixafor em comparag@o com placebo. Ver Tabela 6 e Figura 1.



Tabela 6: Tempo médio (horas) acima do limiar de ANC (TATnc) no estudo 1

Xolremdi Placebo
(n=14) n=17)
TAT anc (horas)
Inicio do estudo Média (DP) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
Média LS (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
Média LS, IC de 95% (11,2, 18,9) (0,0,5,9)
Resultados globais Diferenca em relagdo ao placebo:
de MMRM Diferenca na média LS (SE) 12,30 (2,5) -
Diferenga na média LS, IC de 95% (7,2,17,4) -
Valor p' <0,0001 -

Abreviaturas: ANC = numero absoluto de neutréfilos; IC = intervalo de confianga; LS = minimos quadrados;
MMRM = medidas repetidas de modelo misto; DP = desvio padrao; SE = erro padrdo; TAT = tempo acima do
limiar de 500 células/pl.

[1] Os resultados baseiam-se numa analise MMRM com o tempo acima do limiar como variavel dependente;
tratamento, visita (semanas 13, 26, 39 e 52), tratamento X visita, utilizagdo de Ig (estratos de aleatorizagdo) e
tempo acima do limiar no inicio do estudo como covariaveis, e os doentes como efeito aleatorio repetido.

Figura 1: TATanc ao longo do tempo (horas) (média LS £ IC de 95%) por grupo de
tratamento (estudo 1)
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Abreviaturas: ANC = numero absoluto de neutréfilos; IC = intervalo de confianga; LS = minimos quadrados;
TAT = tempo total (horas) acima do limiar (500 células/pl) em 24 horas.

*Na semana 52, foi administrado mavorixafor a 3 dos 17 doentes que receberam placebo antes da medigao do
TAT quando entraram no periodo do estudo em regime aberto; um doente no grupo de mavorixafor ndo tomou
mavorixafor. Todos os dados foram incluidos na analise ITT.

O principal pardmetro secundario de avaliagdo da eficacia foi a melhoria do ALC, medido pelo tempo
médio (horas) acima do limiar de ALC (TATarc) de 1000 células/ul num periodo de 24 horas. Ao
longo do periodo de 52 semanas, o TATarc foi significativamente superior, do ponto de vista
estatistico, nos doentes tratados com mavorixafor em comparagdo com o placebo. Ver Tabela 7.



Tabela 7: Tempo médio (horas) acima do limiar de ALC (TATawLc) no estudo 1

Xolremdi Placebo
(n=14) n=17)
TATavc (horas)
Inicio do estudo Média (DP) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
Média LS (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
Média LS, IC de 95% (13,0, 18,7) (2,2,6,9)
Resultados globais Diferenca em relagdo ao placebo:
de MMRM Diferenca na média LS (SE) 11,3 (1,80) -
Diferenga na média LS, IC de 95% (7,5, 15,0) -
Valor p' <0,0001 -

Abreviaturas: ALC = numero absoluto de linfocitos; IC = intervalo de confianga; LS = minimos quadrados;
MMRM = medidas repetidas de modelo misto; DP = desvio padrdo; SE = erro padrdo; TAT = tempo acima do
limiar de 1000 células/pl.

[11 Os resultados baseiam-se numa andlise MMRM com o tempo acima do limiar como variavel dependente;
tratamento, visita (semanas 13, 26, 39 e 52), tratamento X visita, utilizagdo de Ig (estratos de aleatorizagdo) e
tempo acima do limiar no inicio do estudo como covariaveis, e os doentes como efeito aleatorio repetido.

A eficacia de mavorixafor foi ainda avaliada em relagdo a pontuacao total de infecdo e a pontuagdo
total de alteracdo das verrugas. Ao longo do periodo de tratamento de 52 semanas, a pontuagao total
de infecdo ponderada por gravidade foi numericamente inferior nos doentes tratados com mavorixafor
[LS média (SE) de 7,41 (2,805)] em comparagdo com doentes que receberam placebo [LS média (SE)
de 12,27 (2,443)] com uma diferenga média de -4,85 [IC de 95% (-12,57, 2,86)]. De igual modo, a
taxa de infe¢do anualizada foi numericamente inferior em doentes tratados com mavorixafor [LS
média (SE) de 1,7 (0,5)] em comparagdo com doentes que receberam placebo [LS média (SE) de

4,2 (0,7)] com um racio de taxa de 0,417 [IC de 95% (0,220, 0,789)]. Nao se registaram diferengas nas
pontuacoes totais de alteracdo das verrugas entre os bragos de tratamento com mavorixafor e placebo
ao longo do periodo de 52 semanas.

Estudo de fase 2 (de apoio)
Numa fase 2 em regime aberto (estudo 2) em 8 doentes adultos com sindrome de WHIM, foi avaliada
a farmacodinamica de mavorixafor no intervalo de doses de 50 mg a 400 mg administrada por via oral

uma vez por dia. Doses de 300 mg a 400 mg alcangaram aumentos sustentados de ANC
> 600 células/pl e de ALC > 1000 células/pl.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Xolremdi em um ou mais subgrupos da populag@o pediatrica para o tratamento da sindrome de
WHIM (verrugas, hipogamaglobulinemia, infe¢cdes e mielocatexia) (ver sec¢ao 4.2 para informacao
sobre utilizagdo pediatrica).

Outras informacoes

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga. A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de
qualquer nova informacao que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a
atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Os parametros farmacocinéticos de mavorixafor sdo apresentados como média geométrica (CV%) em
adultos com sindrome de WHIM, salvo especificacdo em contrario. A Cpax de mavorixafor no estado

estacionario ¢ de 3304 (58,6%) ng/ml e a AUC de 0 a 24 horas (AUCo241) € de
13 970 (58,4%) ng x h/ml apds a administragdo de 400 mg uma vez por dia.
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Absorcao

A mediana do tempo (intervalo) de mavorixafor para Cmax (tmax) € de 2,8 horas (1,9 a 4 horas) na dose
recomendada aprovada mais elevada.

Efeito dos alimentos

Refeicdo com alto teor de gordura: A Cmax de mavorixafor diminuiu em 66% e a AUC diminuiu em
55% apods a administragdo de uma dose unica de Xolremdi 400 mg juntamente com uma refeigdo com
alto teor de gordura (1000 calorias, 50% de gordura) a individuos saudaveis.

Refeicdo com baixo teor de gordura: A Cmax de mavorixafor diminuiu em 55% e a AUC diminuiu em
51% apos a administragdo de uma dose tnica de Xolremdi 400 mg com uma refei¢do com baixo teor
de gordura (500 calorias, 25% de gordura) a individuos saudaveis. Além disso, observou-se uma Cpax
de mavorixafor 14% mais elevada e uma AUC 18% mais baixa apds a administragdo de uma dose
unica de Xolremdi 400 mg com uma refei¢do com baixo teor de gordura a individuos saudaveis depois
do jejum noturno, em comparagdo com jejum adicional de 4 horas apds a dose de Xolremdi (ver
seccdo 4.2).

Distribui¢do

O volume de distribui¢ao de mavorixafor ¢ de 120 I/kg. In vitro, mavorixafor apresenta uma ligacao as
proteinas plasmaticas humanas a > 93%.

Biotransformacéio

A enzima CYP3A4 e, em menor grau, a enzima CYP2D6 sdo as principais responsaveis pelo
metabolismo de mavorixafor.

Eliminacdo

A semivida terminal de mavorixafor foi de 82 h com uma depuragéo aparente de 62 1/h apds
administracdo de uma dose tnica de Xolremdi 400 mg a individuos saudaveis. Mavorixafor apresenta
uma depuragao aparente nao linear, pelo menos, parcial; no entanto, ndo ¢ clinicamente significativa
na dose recomendada aprovada.

Apo6s uma dose oral unica de mavorixafor marcado radioativamente, 74,2% da dose administrada foi
recuperada, dos quais 61,0% da radioatividade administrada foi recuperada nas fezes e 13,2% (3%

inalterada) foi recuperada na urina durante o periodo de recolha de 240 horas em individuos saudaveis.

Linearidade/ndo linearidade

Mavorixafor demonstra farmacocinética nao linear com aumentos maiores que os proporcionais a dose
na Cmax € na AUCp241 num intervalo de dose de 50 mg (0,125 vezes a dose recomendada) a 400 mg.
O estado estacionario de mavorixafor ¢ alcangado ap6s aproximadamente 9 a 12 dias em individuos
saudaveis com a dose maxima recomendada aprovada.

Relacdo(0es) farmacocinética/farmacodindmica

No estudo 2, os niveis médios de ANC para as doses de 50 mg a 200 mg mantiveram-se, em geral,
abaixo do limiar de beneficio clinico de 500 células/ul durante o intervalo posologico de 24 horas.
Para 300 mg e 400 mg, os niveis médios de ANC subiram acima do limiar em aproximadamente

1 hora apos a administra¢do da dose e permaneceram acima ou no limiar durante todo o intervalo
posoldgico. Foi necessaria uma dose de mavorixafor de 300 mg/400 mg QD para alcangar AUCanc
> 600/pl e AUCarc = 1000/pl.



Estudos de interacdo medicamentosa

Para informagdo relativa a interagdes medicamentosas com outros medicamentos, ver secgdo 4.5.

Outros medicamentos: Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na
farmacocinética da cafeina (substrato da CYP1A2), losartan (substrato da CYP2C9), omeprazol
(substrato da CYP2C19), furosemida (substrato de OAT1 e OAT3) e contracetivos orais apds 0 uso
concomitante com mavorixafor.

Populagdes especiais

Compromisso hepatico
Mavorixafor é metabolizado pelo figado. O efeito do compromisso hepatico moderado a grave na
farmacocinética de mavorixafor nao foi estudado (ver secgao 4.2).

Compromisso renal

A depuragao renal é uma via de excregdo menor para mavorixafor.

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do mavorixafor em
caso de compromisso renal ligeiro a moderado (CLcr de 30 a menos de 90 ml/min). A farmacocinética
de mavorixafor nao foi estudada em individuos com compromisso renal grave ou doenga renal em fase
terminal (ver secgdo 4.2).

Populacado idosa

Nos estudos clinicos de Xolremdi em doentes com sindrome de WHIM, 2 (5%) doentes tinham 65 ou
mais anos de idade e nenhum doente tinha 75 ou mais anos de idade. Os estudos clinicos ndo
incluiram um niimero suficiente de doentes com idade igual ou superior a 65 anos para determinar se
respondem de forma diferente da dos doentes mais jovens.

Racga/etnia
O efeito da raga/etnia na exposic¢do sistémica ao mavorixafor ¢ desconhecido.

Género
O efeito do género na exposic¢ao sistémica ao mavorixafor ¢ desconhecido.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reagoes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos
a niveis de exposicao comparaveis aos niveis de exposi¢ao clinica, e com eventual relevancia para a
utilizagdo clinica, foram as seguintes: toxicidade testicular, hepatotoxicidade, degenerescéncia da
retina e atrofia.

Genotoxicidade

O mavorixafor nao foi genotoéxico num ensaio de mutagdo reversa bacteriana in vitro (teste de Ames),
num ensaio de aberragdo cromossémica em cultura de linfocitos humanos ix vitro ou num ensaio de

micronucleos da medula dssea de ratos in vivo.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos de reprodugdo animal com mavorixafor para avaliar os efeitos na
reproducdo e no desenvolvimento embriofetal. A sinalizagdo de CXCR4/SDF-1 desempenha um papel
importante no desenvolvimento embriofetal e placentario dos mamiferos. Em ratinhos, o CXCR4-/-
"knockout" é embrioletal e causa multiplas toxicidades do desenvolvimento, sobretudo nos sistemas
hematopoiético, cardiovascular e nervoso. Os niveis de CXCR4/SDF-1 também desempenham um
papel fundamental na estimulag@o da proliferagdo e da diferenciacdo dos trofoblastos necessarias para
crescimento e fun¢do adequados da placenta em seres humanos. Com base no seu mecanismo de acao,
Xolremdi pode causar lesdes fetais quando administrado a mulheres gravidas.
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O efeito de mavorixafor na fertilidade masculina ou feminina ndo foi estudado em estudos especificos
de toxicologia reprodutiva.

Num estudo de 39 semanas com inicio de tratamento em caes jovens pré-puberes, foram observadas
alteracoes testiculares de degenerescéncia/atrofia dos tibulos seminiferos, incluindo deplecao de
células estaminais espermatogonicas, em niveis de exposicao equivalentes a exposi¢do humana no
MRHD; nao foram observadas alteragdes semelhantes num estudo de 13 semanas em caes machos
sexualmente maduros e num estudo de 26 semanas em caes jovens que abrangeu o periodo da
puberdade. O mecanismo pelo qual o mavorixafor pode exercer este efeito € desconhecido, mas ndo se
pode excluir uma relagdo com a ag@o farmacologica de mavorixafor.

Nao existem dados sobre a recuperacao deste efeito.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetudo da capsula

Silica coloidal anidra (E551)

Croscarmelose de sodio (E468)

Hidrogenofosfato de calcio di-hidratado (E3431(ii))
Celulose microcristalina (E460(i))

Laurilsulfato de sodio

Fumarato sodico de estearilo

Invoélucro da capsula

Indigotina (E132)
Gelatina (E441)
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressido

Solugdo concentrada de aménia (E527)
Oxido de ferro preto (E172)

Alcool isopropilico

Alcool n-butilico

Propilenoglicol (E1520)

Veriz de goma-laca em etanol (E904)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Ap0s a primeira abertura do frasco: 45 dias.
6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.



6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco redondo branco em polietileno de alta densidade com fecho de seguranca para criangas, de
38 mm, com rétulo. Cada frasco contém um exsicante posicionado entre a bobina de raiom e a tampa.

Embalagens de 60, 90 ou 120 capsulas duras.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

Hohenstaufengasse 9/DG
1010 Vienna

Austria
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/26/2017/001

EU/1/26/2017/002
EU/1/26/2017/003

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

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

ANEXO IT

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS



A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

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

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizacgao.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizag@o de introdug@o no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do lancamento de Xolremdi em cada Estado-Membro, o Titular da AIM deve acordar com a
respetiva Autoridade Nacional Competente o contetido e o formato do programa educacional,
incluindo os meios de comunicagdo, as modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos

do programa.

O programa educacional destina-se a reduzir o risco potencial de toxicidade embriofetal associada
ao Xolremdi.



O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde Xolremdi ¢ comercializado,
todos os profissionais de satide que se espera que venham a prescrever Xolremdi tenham acesso ao
seguinte pacote de materiais didaticos ou que lhes seja fornecido:

. Materiais didaticos para médicos

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde Xolremdi ¢ comercializado,
todos os doentes/cuidadores que se espera que venham a utilizar Xolremdi recebam o seguinte
material educacional:

. Cartdo do doente

Materiais didaticos para médicos:

o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Guia para profissionais de saude
. Guia para profissionais de satide
o Xolremdi pode causar lesdes embriofetais quando administrado a mulheres gravidas.
o Xolremdi ¢ contraindicado em mulheres gravidas.
o O estado de gravidez de doentes do sexo feminino com potencial para engravidar e que

estejam envolvidas em atividades com potencial reprodutivo deve ser verificado antes de
iniciar Xolremdi.

o Doentes do sexo feminino com potencial para engravidar tém de evitar engravidar usando
um método contracetivo eficaz (por exemplo, método de contracec¢ao de barreira dupla)
durante o tratamento com Xolremdi e por trés semanas apos a dose final.

o Doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar tém de usar
preservativos durante as relagcdes sexuais enquanto tomarem Xolremdi e por, pelo menos,
trés semanas depois de pararem o tratamento.

o O tratamento com Xolremdi deve ser descontinuado se uma doente estiver a planear
engravidar ou se tiver engravidado.
o Na embalagem do produto, ¢ fornecido um cartdo do doente; o profissional de saude deve

informar, antes do tratamento, as doentes do sexo feminino e os doentes do sexo
masculino com parceira com potencial de engravidar sobre a finalidade e a importancia
do cartdo do doente.

o Em caso de gravidez, devem tomar-se as medidas apropriadas e a doente deve receber
aconselhamento adequado de um especialista sobre as medidas possiveis.

O pacote informativo do doente:

o Folheto informativo
o Cartao do doente
o Cartao do doente:
o Aviso para ndo tomar Xolremdi se estiver gravida. Xolremdi constitui um risco potencial
para a sua crianga.
o Instrugdes para usar métodos contracetivos de elevada eficacia (por exemplo, método de

contracegdo de barreira dupla) para mulheres com potencial para engravidar durante o
tratamento com Xolremdi e por trés semanas apos a ultima dose.

o Instrugdes para os doentes do sexo masculino usarem contrace¢do eficaz durante as
relagdes sexuais com uma parceira com potencial para engravidar durante o tratamento
com Xolremdi e por trés semanas apos a tltima dose.

o Instrucdes para contactar imediatamente o profissional de satde relevante em caso de
suspeita de gravidez.
o Instrucdes para leitura do folheto informativo para obter mais informagdes € orientacdes.
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E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZASJAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovag@o em circunstancias excecionais ¢ de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
Estudo de seguranca pos-autorizagao nao intervencional (PASS): Anualmente
A fim de investigar a seguranca e a eficacia a longo prazo do mavorixafor no | (no ambito da
tratamento da sindrome de WHIM (verrugas, hipogamaglobulinemia, reavaliagdo
infe¢des e mielocatexia) para aumentar o niimero de neutrofilos e linfocitos anual)

maduros circulantes em doentes com 12 ou mais anos de idade, o titular da
AIM deve realizar e apresentar os resultados de um estudo nao intervencional
com base no registo de doentes recolhendo os pardmetros de avaliagdo de
segurancga e de eficacia.

A fim de garantir a monitorizacdo adequada da seguranga e eficacia de Anualmente
mavorixafor no tratamento da sindrome de WHIM (verrugas, (no ambito da
hipogamaglobulinemia, infe¢des e mielocatexia) em doentes com 12 ou mais | reavaliag@o
anos de idade para aumentar o nimero de neutroéfilos e linfocitos maduros anual)

circulantes, o titular da AIM deve fornecer atualizagdes anuais sobre
quaisquer novas informagoes relativas a seguranca ¢ a eficacia de
mavorixafor.
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ANEXO III

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

CAIXA DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xolremdi 100 mg capsulas duras
mavorixafor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula dura contém 100 mg de mavorixafor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula dura

60 capsulas duras
90 capsulas duras
120 capsulas duras

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Depois de aberto, utilizar no prazo de 45 dias.
Data de abertura:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

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

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG
1010 Vienna, Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2017/001 60 capsulas duras
EU/1/26/2017/002 90 capsulas duras
EU/1/26/2017/003 120 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Xolremdi

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xolremdi 100 mg capsulas duras
mavorixafor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula dura contém 100 mg de mavorixafor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula dura

60 capsulas duras
90 capsulas duras
120 capsulas duras

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Depois de aberto, utilizar no prazo de 45 dias.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

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

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2017/001 60 capsulas duras
EU/1/26/2017/002 90 capsulas duras
EU/1/26/2017/003 120 capsulas duras

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO CARTAO DO DOENTE
Cartao do doente para Xolremdi (mavorixafor)
GRAVIDEZ E CONTRACECAO

Este cartdo tem informagdes importantes sobre Xolremdi.

. Nao tome Xolremdi se estiver gravida ou pensa que possa estar gravida, pois poderdo causar
lesdes no bebé ainda por nascer.

. Se houver a possibilidade de engravidar, tem de usar um método contracetivo de elevada
eficacia (por exemplo, barreira dupla) enquanto tomar Xolremdi e por trés semanas apds a sua
ultima dose.

. Se for um doente do sexo masculino e a sua parceira tiver possibilidade de engravidar, tem de
usar um preservativo enquanto tomar Xolremdi e por trés semanas ap6s a sua ultima dose.
. Se pensar que pode estar gravida, ou se a sua parceira pensar que pode estar gravida, contacte

imediatamente o médico.

Leia atentamente o folheto informativo, pois contém informacao importante.
Caso tenha questdes sobre Xolremdi, fale com o seu médico.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Xolremdi 100 mg capsulas duras
mavorixafor

' Este medicamento esté4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacfo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

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

- Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

- No interior da embalagem encontrara um cartdo do doente que deve ler atentamente.

O que contém este folheto:

O que ¢ Xolremdi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Xolremdi
Como tomar Xolremdi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xolremdi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl S e

1. O que é Xolremdi e para que é utilizado

Xolremdi contém a substancia ativa mavorixafor. Mavorixafor pertence a um grupo de medicamentos
conhecidos como outros imunoestimulantes.

Xolremdi ¢ utilizado para tratar a sindrome de WHIM (verrugas, hipogamaglobulinemia, infecdes e
mielocatexia) em doentes com 12 ou mais anos de idade.

A hipogamaglobulinemia ¢ uma doenga na qual o nivel de anticorpos ¢ baixo. A mielocatexia ¢ uma
doenga na qual o organismo nao consegue libertar células sanguineas maduras da medula Ossea.

A sindrome de WHIM ¢ uma doenga hereditaria causada por mutagdes (alteracdes) nos genes de uma
pessoa que afetam o sistema imunitario e torna mais dificil o combate as infe¢des pelo corpo.
Xolremdi ¢ utilizado em doentes com sindrome de WHIM causada por uma alteragdo no gene CXCRA4.

A substancia ativa do Xolremdi, mavorixafor, atua aumentando o movimento das células imunitarias a
partir da medula 6ssea para o sangue. O aumento do numero de células imunitarias no sangue diminui
o risco de infecdo nos doentes com sindrome de WHIM.

2. O que precisa de saber antes de tomar Xolremdi
Niao tome Xolremdi
- se tem alergia ao mavorixafor ou a qualquer outro ingrediente deste medicamento (indicados na

sec¢do 6).
- se estiver gravida.
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- se estiver a tomar medicamentos que sdo degradados no organismo por uma enzima hepatica
(proteina) conhecida como CYP2D6, tais como medicamentos para:
o aliviar a tosse (como codeina, dextrometorfano);
o tratar a dor (como codeina, tramadol).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Xolremdi, se

- esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

- tem fatores de risco para prolongamento do intervalo QTc (atividade elétrica anormal do
coracdo que afeta o seu ritmo), tais como:

o hipocaliemia (niveis baixos de potassio no sangue),

o insuficiéncia cardiaca congestiva (quando o coracdo ndo bombeia o sangue tdo bem
quanto deveria)

o sindrome do QT longo (ritmo do coragdo que causa batimentos do coragao rapidos e

caoticos), ou a tomar medicamentos que possam causar prolongamento do QTc ou que
aumentem os niveis de Xolremdi no sangue (ver "Outros medicamentos e Xolremdi").

Isto pode aumentar o risco de efeitos indesejaveis graves que afetam a atividade elétrica do coracao,
tais como Torsades de Pointes (atividade elétrica anormal do cora¢do com perturbacdo do ritmo que
apresenta risco de vida), arritmias graves (batimentos do coragdo anormais ou irregulares) e morte
subita. Neste caso, o seu médico corrigira qualquer fator de risco modificavel do prolongamento do
intervalo QTc e verificara a atividade elétrica do seu coragdo antes e durante o tratamento com
Xolremdi, podendo decidir administrar-lhe uma dose mais baixa ou aconselha-lo a ndo tomar
Xolremdi.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas com idade inferior a 12 anos. Nao foi estudado nestes doentes.

Nao dé este medicamento a criangas com idades compreendidas entre os 2 € os 11 anos, porque nao se
sabe se ¢ seguro. Nao dé este medicamento a criangas com menos de 2 anos de idade, pois pode causar
defeitos do desenvolvimento.

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

Alguns medicamentos e suplementos nio devem ser tomados juntamente com Xolremdi, pois
podem reduzir a eficicia de Xolremdi ao diminuir a sua quantidade no sangue. Informe o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar Xolremdi se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos
para:

- tratar a ansiedade e a depressdo (hipericao);

- tratar o cancro (tais como apalutamina, enzalutamida, mitotano);

- tratar convulsdes e outras doengas (tais como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital);

- tratar infegdes (rifampicina, apenas quando utilizada durante > 5 dias).

Os seguintes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis com Xolremdi ao aumentar

a sua quantidade no sangue:

- medicamentos utilizados para tratar infe¢des fungicas (tais como fluconazol, itraconazol,
cetoconazol);

- antibioticos utilizados para tratar infegdes bacterianas (tais como claritromicina,
eritromicina);

- medicamentos utilizados para tratar a depressao (tais como nefazodona);

- medicamentos utilizados para tratar problemas do coracdo (tais como amiodarona, diltiazem,
verapamilo).
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Xolremdi pode aumentar os efeitos indesejaveis dos seguintes medicamentos ao aumentar a sua

quantidade no sangue:

- medicamentos utilizados para aliviar alergias (tais como fexofenadina);

- medicamentos utilizados para tratar doengas do sangue (tais como dabigatrano etexilato,
edoxabano);

- medicamentos para tratar infegdes virais (tais como telaprevir);

- medicamentos utilizados para tratar a infecdo pelo VIH e SIDA (tais como atazanavir);

- medicamentos para tratar o cancro (tais como ribociclib, ceritinib, everolimus);

- antibidticos utilizados para tratar infecdes bacterianas (tais como telitromicina);

- medicamentos para tratar a ansiedade ou perturbagoes do sono (tais como midazolam,
alprazolam);

- um medicamento utilizado para tratar uma doenga do coragdo (digoxina).

Xolremdi pode reduzir a eficacia dos seguintes medicamentos ao diminuir a sua quantidade no sangue:
- metformina, um medicamento utilizado para tratar a diabetes.

Os medicamentos seguintes podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis graves que afetam a

atividade elétrica do coracdo quando tomados com Xolremdi:

- medicamentos utilizados para tratar os batimentos do coracao irregulares (tais como
amiodarona, disopiramida, procainamida).

- outros medicamentos que afetam a atividade elétrica do coragdo (tais como cloroquina,
halofantrina, claritromicina, ciprofloxacina, levofloxacina, azitromicina, haloperidol,
metadona, moxifloxacina, bepridil, pimozida e ondansetron intravenoso).

Informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Xolremdi se estiver a tomar qualquer um dos
medicamentos listados acima.

Xolremdi com alimentos e bebidas

Deve evitar comer ou beber produtos com toranja, uma vez que a toranja pode aumentar o risco de
efeitos indesejaveis do Xolremdi.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Nao tome este medicamento se estiver gravida, pois prevé-se que seja prejudicial para o bebé ainda
por nascer. Deve ter um teste de gravidez negativo antes de iniciar o tratamento.

Existem poucos ou nenhuns dados sobre a sua utilizagdo durante a gravidez. Com base no seu modo
de acdo, este medicamento pode prejudicar o bebé ainda por nascer.

Contracecdo feminina e masculina

Dentro da sua embalagem de Xolremdi encontrara um cartdo do doente que deve ler atentamente.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar, tem de usar um método contracetivo de elevada eficacia (por
exemplo, método de contracecdo de barreira dupla, como preservativo e diafragma) durante o
tratamento com Xolremdi e por trés semanas ap6s a ultima dose. O seu médico pode aconselha-la
sobre os métodos de contrace¢do adequados. Se engravidar durante o tratamento, informe
imediatamente o seu médico.

Se for homem, tem de usar preservativo quando tiver relagdes sexuais com uma parceira que possa

engravidar enquanto estiver a tomar Xolremdi e até trés semanas apos a ultima dose. Tem de informar
o seu médico se a sua parceira engravidar.
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Amamentacao

Xolremdi ndo foi estudado em mulheres a amamentar. Nao se sabe se Xolremdi passa para o leite
materno. Nao se pode excluir um risco para os bebés.

Se estiver a amamentar ou a planear amamentar, consulte o seu médico antes de tomar este
medicamento. O seu médico ira discutir o(s) risco(s) potencial(ais) do tratamento com Xolremdi
enquanto estiver a amamentar.

Fertilidade

Nao existem dados em humanos sobre o efeito de Xolremdi na fertilidade masculina ou feminina.
Com base em estudos em animais, Xolremdi pode reduzir a fertilidade nos homens. Deve falar com o
seu médico antes de iniciar o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Xolremdi pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Se tiver tonturas ou desmaios,
nao conduza nem utilize maquinas até se sentir melhor.

Xolremdi contém sdédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por capsula dura, ou seja, €
praticamente "isento de s6dio".

3. Como tomar Xolremdi

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada de Xolremdi é:

- Para doentes com peso superior a 50 kg: 400 mg (quatro capsulas de 100 mg) por via oral, pelo
menos 30 minutos antes do pequeno-almogo, com o estdmago vazio, depois do jejum noturno.

- Para doentes com peso igual ou inferior a 50 kg: 300 mg (trés capsulas de 100 mg) por via
oral, pelo menos 30 minutos antes do pequeno-almoco, com o estdmago vazio, depois do jejum
noturno.

O seu médico pode dizer-lhe para tomar uma dose mais baixa se estiver a tomar outros medicamentos
que possam causar efeitos indesejaveis graves quando tomados em conjunto com Xolremdi.

As cépsulas de Xolremdi devem ser engolidas inteiras e ndo devem ser abertas, partidas ou
mastigadas.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
Xolremdi destina-se a ser utilizado em doentes com idade igual ou superior a 12 anos.

Nao dé este medicamento a criangas com idades compreendidas entre os 2 € os 11 anos, porque nao se
sabe se ¢ seguro.

Nao dé este medicamento a criangas com menos de 2 anos de idade, pois pode causar defeitos do
desenvolvimento.

Se tomar mais Xolremdi do que deveria

Se tomou acidentalmente mais Xolremdi do que deveria, pare de tomar este medicamento e informe
imediatamente o seu médico.
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Caso se tenha esquecido de tomar Xolremdi

Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento de manha, ignore a dose desse dia e tome a
proxima dose na manha seguinte, como previsto. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma
dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Xolremdi

O seu médico deve determinar durante quanto tempo deve tomar Xolremdi, e quando o tratamento
pode ser interrompido. Nao pare de tomar o seu medicamento até que o seu médico o aconselhe a
fazé-lo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Sensagdo de enjoo (nduseas)

- Dor na barriga (abdominal)

- Indigestao (dispepsia)

- Diarreia

- Vomitos

- Cefaleia

- Erupc¢do cutanea, incluindo erupcao cutdnea com pequenas manchas planas e descoloridas
(erupgao macular), erupgdo cutanea com comichao (erupgao pruriginosa) e erupcao cutdnea com
pequenas elevacdes (erupcao papular)

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

- Tonturas

- Desmaio (sincope)

- Hemorragia nasal (epistaxe)

- Pele seca

- Manchas vermelhas e descamativas na pele, acompanhadas de comichao e desconforto
(dermatite psoriasiforme)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Xolremdi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior
apos a data de EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Ap0s a primeira abertura do frasco, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 45 dias.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Xolremdi

- A substancia ativa ¢ mavorixafor. Cada capsula dura contém 100 mg de mavorixafor.

- Os outros ingredientes sdo:
Conteudo da cépsula: silica coloidal anidra (E551), croscarmelose sodica (E468),
hidrogenofosfato de calcio di-hidratado (E3431 (ii)), celulose microcristalina (E460 (1)), lauril
sulfato de sodio e fumarato sédico de estearilo. Ver secgdo 2 "Xolremdi contém sodio".
Involucro da cépsula: indigotina (E132), gelatina (E441) e dioxido de titanio (E171).
Tinta de impressao: solugdo concentrada de amoénia (E527), 6xido de ferro preto (E172), alcool
isopropilico, alcool n-butilico, propilenoglicol (E1520) e verniz de goma-laca em etanol (E904).

Qual o aspeto de Xolremdi e conteido da embalagem

Xolremdi 100 mg ¢ fornecido sob a forma de uma capsula dura (capsula), branca opaca, com uma
tampa azul-clara. O corpo branco da cépsula tem a inscrigdo "100 mg" a tinta preta e a tampa azul-
clara da capsula tem a inscricdo "MX4" a tinta preta.

Xolremdi é acondicionado num frasco redondo branco, de polietileno de alta densidade, com fecho de
seguranga para criangas, com exsicante integrado e rotulo. O frasco contém 60, 90 ou 120 capsulas
duras.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Vienna

Austria

Fabricante

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Alemanha

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma "Autorizagdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais". Isto significa que ndo foi possivel obter informagao completa sobre este medicamento
devido a raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird analisar todos os anos, qualquer nova informagao sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacio
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS APRESENTADOS(AS) PELA
AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
. Autorizaciao de Introducao no Mercado em circunstincias excecionais
Ap6s avaliacao do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco € favoravel para

recomendar a concessao da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias excecionais,
conforme detalhado no Relatorio Publico Europeu de Avaliag@o.
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