ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolremdi 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine 100 mg de mavorixafor.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Capsula opaca din gelatind, marimea 1, (lungime aproximativ 19,4 mm), cu corp alb si capac albastru
deschis. Corpul alb al capsulei este imprimat cu ,,100 mg” cu cerneala neagra, iar capacul albastru
deschis al capsulei este imprimat cu ,,MX4” cu cerneald neagra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xolremdi este indicat la pacientii cu varsta de 12 ani si peste pentru tratamentul sindromului WHIM
(veruci, hipogammaglobulinemie, infectii si mielocatexis) pentru cresterea numarului de neutrofile si
limfocite mature circulante.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat numai de cétre medici specialisti cu experienta 1n diagnosticarea sau
abordarea terapeuticd a imunodeficientelor.

Doze

Doza recomandata este:

- Greutate mai mare de 50 kg: 400 mg (patru capsule de 100 mg) pe cale orala, o data pe zi, in
conditii de repaus alimentar, dupa lipsa aportului alimentar peste noapte si cu cel putin
30 minute inainte de masa.

- Greutate mai mica sau egala cu 50 kg: 300 mg (trei capsule de 100 mg) pe cale orala, o data pe
zi, In conditii de repaus alimentar, dupa lipsa aportului alimentar peste noapte si cu cel putin
30 de minute Tnainte de masa.

Doza omisa
Daca se omite o doza, urméatoarea doza trebuie administratd conform programului. Pacientul nu
trebuie sa ia o doza dubla pentru a compensa o doza omisa.



Ajustari ale dozei

Utilizarea concomitentd a Xolremdi cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4
Atunci cand se utilizeaza concomitent cu un inhibitor puternic al CYP3A4, doza zilnica trebuie redusa
la 200 mg.

Atunci cand se utilizeaza concomitent cu un inhibitor moderat al CYP3 A4, reactiile adverse la
Xolremdi care pot fi asociate cu o crestere a expunerii la mavorixafor trebuie monitorizate mai
frecvent (vezi pct. 4.5), iar doza zilnica de Xolremdi trebuie redusa treptat, in incremente de 100 mg,
in functie de necesitatile clinice, dar nu la 0 doza mai mica de 200 mg.

Utilizarea concomitenta a Xolremdi cu inhibitori ai P-gp

Atunci cand se utilizeaza concomitent cu un inhibitor al P-gp, reactiile adverse la Xolremdi care pot fi
asociate cu o crestere a expunerii la mavorixafor trebuie monitorizate mai frecvent (vezi pct. 4.5), iar
doza zilnica de Xolremdi trebuie redusa treptat, in incremente de 100 mg, in functie de necesitatile
clinice, dar nu la 0 doza mai mica de 200 mg.

Grupe speciale de pacienti

Risc de prelungire a intervalului QTc

La pacientii cu factori de risc pentru prelungirea intervalului QTc si/sau cand se utilizeaza concomitent
cu un medicament cu potential cunoscut de prelungire a intervalului QTc, este necesara evaluarea si
monitorizarea QTc (vezi pct. 4.4). Daca este necesara reducerea dozei, doza zilnica trebuie redusa in
incremente de 100 mg, dar nu la 0 doza mai mica de 200 mg. Poate fi necesara intreruperea
tratamentului cu Xolremdi (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Existd date limitate privind pacientii cu varsta de 65 ani si peste.

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea Xolremdi nu au fost stabilite la pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance al creatininei Intre 15 si mai putin de 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu terminal
(clearance al creatininei mai mic de 15 ml/min). Nu se recomanda administrarea Xolremdi la pacientii
cu insuficientd renald severa sau boala renald in stadiu terminal. Nu se recomanda ajustarea dozei la
pacientii cu clearance al creatininei >30 ml/min, inclusiv la pacientii cu insuficienta renala usoard pana
la moderata.

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea Xolremdi nu au fost stabilite la pacientii cu insuficientd hepatica moderata
pana la severa (scor ChildPugh >7). Xolremdi nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu
insuficientd hepaticad moderatd pana la severa. Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xolremdi la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani nu au fost Inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Xolremdi nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta <2 ani, deoarece expunerea la mavorixafor
poate provoca tulburari de dezvoltare (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Xolremdi se administreaza pe cale orala.

Capsula trebuie luata 1n conditii de repaus alimentar, dupa lipsa aportului alimentar peste noapte si cu
cel putin 30 minute inainte de masa. Vezi pct. 5.2.



Capsulele trebuie Inghitite intregi si nu trebuie deschise, rupte sau mestecate, pentru a asigura
eficacitatea si stabilitatea medicamentului.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea impreuna cu medicamente puternic dependente de CYP2D6 pentru clearance (de exemplu,
dextrometorfan, codeind, tramadol) (vezi pct. 4.5).

In timpul sarcinii (vezi pct. 4.4, 4.6 5i 5.3).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Pe baza mecanismului sau de actiune, mavorixafor poate provoca leziuni fetale atunci cand este
administrat unei femei gravide (vezi pct. 4.3, 4.6 si 5.3).

Statutul de graviditate a pacientelor cu potential fertil care se angajeaza in activitati cu potential
reproductiv trebuie verificat inainte de a Incepe administrarea Xolremdi. Pacientele cu potential fertil
trebuie sa evite sd rimana gravide prin utilizarea unei metode eficiente de contraceptie (de exemplu,
contraceptie de tip dubla barierd) in timpul tratamentului cu Xolremdi si timp de trei saptaméani dupa
doza finala (vezi pct. 4.6 si 5.3).

Pacientii de sex masculin cu partenere cu potential fertil trebuie sa utilizeze prezervative in timpul
actului sexual in timpul tratamentului cu Xolremdi si timp de cel putin trei sdptamani dupa
intreruperea tratamentului.

Daca a avut loc expunerea la mavorixafor in timpul sarcinii, pacienta trebuie sa isi contacteze imediat
medicul si tratamentul cu mavorixafor trebuie Intrerupt.

Pentru a ajuta profesionistii din domeniul sanatatii (HCP) si pacientii s8 minimizeze riscul potential de
toxicitate embriofetald, un ghid pentru profesionistii din domeniul sanéatatii (PDS) va fi distribuit PDS
care au experienta In tratamentul sindromului WHIM si un card pentru pacienti va fi furnizat in
ambalajul medicamentului.

Prelungirea intervalului QTc

Mavorixafor determina prelungire a QTc, dependenta de concentratia plasmatica (vezi pct. 5.1).
Utilizarea concomitenta a Xolremdi cu alte medicamente care prelungesc intervalul QTc poate duce la
o crestere mai mare a intervalului QTc si la reactii adverse asociate cu prelungirea intervalului QTc,
inclusiv torsada varfurilor, alte aritmii grave si deces subit.

Orice factori de risc modificabili pentru prelungirea intervalului QTc trebuie corectati, iar intervalul
QTec trebuie evaluat la intrarea in studiu si monitorizat in timpul tratamentului, conform indicatiilor
clinice la pacientii cu factori de risc pentru prelungirea QTc (de exemplu, insuficientd cardiaca
congestiva, sindrom QT prelungit, hipokaliemie) sau care iau concomitent medicamente care cresc
expunerea la mavorixafor si/sau substante active cu potential cunoscut de prelungire a intervalului
QTec. Poate fi necesara reducerea dozei (vezi pct. 4.2) sau intreruperea tratamentului cu Xolremdi.

Pacienti fara variante confirmate ale genei CXCR4

Eficacitatea si siguranta Xolremdi nu au fost stabilite la pacientii cu sindrom WHIM care nu prezinta
variante CXCR4 patogene.



Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatiile privind interactiunea medicamentului Xolremdi cu potentialele medicamente utilizate
concomitent sunt rezumate in Tabelul 1, Tabelul 2 si Tabelul 3.

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Tabelul 1: Efectul Xolremdi asupra altor medicamente (exemplele includ, dar nu sunt
limitate la)

Medicamente Efecte asupra nivelurilor de | Recomandare privind administrarea
clasificate pe medicament. Raport mediu concomitenta cu Xolremdi

domenii (interval de incredere 90%)

terapeutice pentru ASC, Cmax, Cmin”

Substraturile CYP2D6

de exemplu, Dextrometorfan® Mavorixafor este un inhibitor CYP2D6.
dextrometorfan, 1 Cmax de 6,5 ori (5,1 la 8,3) Utilizarea concomitentd a Xolremdi

codeina, tramadol

1 ASC de 9 ori (6,5 pana
la 12,3).

impreuna cu medicamente al caror
clearance depinde in mare masura de
CYP2D6 este contraindicata (vezi pct. 4.3).
Dupa intreruperea tratamentului cu
mavorixafor, efectul inhibitor asupra
CYP2D6 poate persista; trebuie avuta in
vedere o perioada de eliminare de
aproximativ 30 zile (corespunzatoare a

9 timpi de Injumatatire) inainte de initierea
tratamentului cu medicamente care depind
in mare masura de CYP2D6 pentru
clearance.

Substraturile CYP3A4

de exemplu, Midazolam® Mavorixafor este un inhibitor al CYP3A4.
midazolam, 1 Cmax de 1,1 ori (1,0 pana Atunci cand se utilizeaza concomitent cu
alprazolam, la 1,3) substraturi CYP3 A4, unde modificari
everolimus, 1 ASC de 1,7 ori (1,4 pana minime ale concentratiei substratului pot
telitromicina, la2,1). duce la reactii adverse grave, reactiile

telaprevir, ceritinib,
ribociclib,
atazanavir.

adverse legate de substratul CYP3A4
trebuie monitorizate mai frecvent.

Substraturile P-gp

digoxina

Digoxina“®

1 Cmax de 1,5 ori (1,3 pana
la 1,8)

1 ASC de 1,6 ori (1,4 pana
la 1,9)

Atunci cand Xolremdi este utilizat
concomitent cu digoxind, concentratiile
serice de digoxina trebuie masurate Tnainte
de initierea utilizarii concomitente a
Xolremdi, iar monitorizarea concentratiilor
serice de digoxina trebuie continuata
conform recomandarilor din RCP pentru
digoxina.




Medicamente
clasificate pe

Efecte asupra nivelurilor de
medicament. Raport mediu

Recomandare privind administrarea
concomitenta cu Xolremdi

de exemplu,
dabigatran etexilat,

domenii (interval de incredere 90%)

terapeutice pentru ASC, Cmax, Cmin”

Alte substraturi Interactiunea nu a fost studiatd. | Atunci cand se utilizeaza concomitent cu
P-gp alte substraturi P-gp, unde modificari

minime ale concentratiei substratului pot
duce la reactii adverse grave, reactiile
adverse legate de substratul P-gp trebuie
monitorizate mai frecvent.

edoxaban,

fexofenadina

Substraturile OCT2/MATE1

metformin Metformin
| Cmaxcu 35% (17 pana
la 49%)
1 ASC cu 35% (20 pana
la 47%)

Monitorizati controlul glicemic si ajustati
doza de metformin, dupa cum este necesar.
Mavorixafor poate scadea media Cpax $i
ASC a metforminului, ceea ce poate reduce
eficacitatea acestuia. Mecanismul acestei
interactiuni este necunoscut.

2 Toate studiile de interactiune au fost efectuate la subiecti sanatosi.
b Utilizare concomitenti cu Xolremdi 400 mg.
¢ Utilizare concomitenta a unei singure doze orale de amestec transportor care contine 0,25 mg de digoxina
impreuna cu Xolremdi in doza stabilitd pentru atingerea starii de echilibru (400 mg/zi).
4 Utilizare concomitentd a unei singure doze orale de amestec transportor care contine 10 mg de metformin
impreuna cu Xolremdi in doza stabilitd pentru atingerea starii de echilibru (400 mg/zi).

Tabelul 2: Efectul Xolremdi asupra altor medicamente (exemplele includ, dar nu sunt

limitate la)

Medicamente clasificate
pe domenii terapeutice

Efecte asupra
nivelurilor de
medicament. Raport
mediu (interval de
incredere 90%) pentru
ASC, Cmax, Cmina

Recomandare privind administrarea
concomitenta cu Xolremdi

enzalutamida, mitotan,
fenitoina, rifampicina,
fenobarbital, sunatoare

Asteptat:
| Cmax mavorixafor
| ASC mavorixafor

Inductori CYP3A4
de exemplu, apalutamida, | Interactiunea nu a fost Mavorixafor este un substrat CYP3A4.
carbamazepina, studiata. Utilizarea concomitenta cu un inductor

puternic al CYP3A4 este de asteptat sa
scada concentratia plasmatica de
mavorixafor, ceea ce poate reduce efectul
terapeutic al Xolremdi. Nu se recomanda
utilizarea concomitenta.




Medicamente clasificate | Efecte asupra

pe domenii terapeutice nivelurilor de
medicament. Raport
mediu (interval de
incredere 90%) pentru
ASC, Cmax, Cmina

Recomandare privind administrarea
concomitenta cu Xolremdi

Inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A44

de exemplu, itraconazol, Itraconazol®
amiodarona, diltiazem, 1 Expunerea la
fluconazol, ketoconazol, mavorixafor de
claritromicina, aproximativ 2 ori

eritromicind, nefazodona.
Asteptat:

| Cmax mavorixafor
| ASC mavorixafor

Mavorixafor este un substrat CYP3A4.
Utilizarea concomitenta cu un inhibitor
puternic sau moderat al CYP3A4 este de
asteptat sa creasca expunerea la mavorixafor
si poate creste riscul de reactii adverse.

Atunci cand se utilizeaza impreuna cu un
inhibitor puternic al CYP3 A4, doza zilnica
de Xolremdi trebuie redusa la 200 mg (vezi
pct. 4.2).

Atunci cand se utilizeaza impreuna cu un
inhibitor moderat al CYP3A4, reactiile
adverse trebuie monitorizate mai frecvent,
iar doza zilnica trebuie redusa treptat, in
incremente de 100 mg, in functie de
necesitdtile clinice, dar nu la o doza mai
mica de 200 mg (vezi pct. 4.2).

mavorixafor de
aproximativ 2 ori

Asteptat:
| Cmax mavorixafor
| ASC mavorixafor

Inhibitori P-gp
itraconazol (200 mg), Itraconazol® Mavorixafor este un substrat P-gp.
verapamil 1 Expunerea la Atunci cand Xolremdi se utilizeaza

concomitent cu inhibitori ai P-gp, reactiile
adverse la Xolremdi care pot fi asociate cu o
crestere a expunerii la mavorixafor trebuie
monitorizate mai frecvent (vezi pct. 4.5), iar
doza zilnica de Xolremdi trebuie redusa
treptat, in incremente de 100 mg, in functie
de necesitatile clinice, dar nu la o doza mai
mica de 200 mg.

® Toate studiile de interactiune au fost efectuate la subiecti sanatosi.
b Utilizare concomitentd a Xolremdi 200 mg cu 200 mg itraconazol.




Tabelul 3: Interactiunea cu medicamente antiaritmice si alte medicamente care pot prelungi

intervalul QT

Medicamente clasificate pe
domenii terapeutice

Efecte asupra nivelurilor
de medicament. Raport
mediu (interval de
incredere 90%) pentru
ASC, Cmax, Cmin

Recomandare privind administrarea
concomitenta cu Xolremdi

Medicamente antiaritmice
(inclusiv, dar fara a se limita
la, amiodarona,
disopiramida, procainamida,
chinidina si sotalol)

Alte medicamente despre
care se stie ca prelungesc
intervalul QT (inclusiv, dar
fara a se limita la,
clorochina, halofantrina,
claritromicina,
ciprofloxacina,
levofloxacina, azitromicina,
haloperidol, metadona,
moxifloxacind, bepridil,
pimozida si ondansetron
intravenos)

Interactiunea nu a fost
studiata.

Se preconizeaza
prelungirea intervalului
QTc

Xolremdi determina prelungirea QTec,
dependenta de concentratia plasmatica.
Utilizarea concomitenta a Xolremdi cu
alte medicamente care sunt asociate cu
prelungirea QTc poate duce la
cresterea intervalului QTc (vezi pct.
4.4 5.1).

Céand se utilizeazd concomitent cu un
medicament cu potential cunoscut de
prelungire a intervalului QTc, este
necesara evaluarea si monitorizarea
QTc (vezi pct. 4.2 si 4.4). Daca este
necesara reducerea dozei, doza zilnica
trebuie redusa in incremente de

100 mg, dar nu la 0 doza mai mica de
200 mg. Poate fi necesara Intreruperea
tratamentului cu Xolremdi (vezi pct.

4.2 5i4.4).

Alimente

Pacientii trebuie sfatuiti sa evite sd manance sau sa bea produse cu grepefrut, deoarece grepfrutul este
un inhibitor puternic al CYP3A4 si poate creste riscul de reactii adverse la Xolremdi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Statutul de graviditate a pacientelor aflate la varsta fertila, care se angajeaza 1n activitati cu potential
reproductiv, trebuie verificat inainte de a incepe administrarea Xolremdi. Pacientele aflate la varsta
fertila trebuie sa evite sa ramana gravide prin utilizarea unei metode eficiente de contraceptie (de
exemplu, contraceptie de tip dubla bariera) in timpul tratamentului cu Xolremdi si timp de

trei saptamani dupa doza finala (vezi pct. 4.4).

Pacientii de sex masculin cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze prezervative in timpul
actului sexual in timpul ce iau Xolremdi si timp de cel putin trei sdptadmani dupd intreruperea
tratamentului.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea mavorixafor la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Pe baza mecanismului sau de actiune, mavorixafor poate provoca leziuni fetale in cazul administrarii
la o femeie gravida (vezi pct. 5.3).

Xolremdi este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).



Daca a avut loc expunerea la mavorixafor in timpul sarcinii, pacienta trebuie sa isi contacteze imediat
medicul si tratamentul cu mavorixafor trebuie Intrerupt.

Alaptarea

Mavorixafor nu a fost studiat la femeile care aldpteaza. Nu se cunoaste dacd mavorixafor/metabolitii
acestuia se excretd 1n laptele uman si animal.

Nu se poate exclude un risc pentru copilul alaptat.

Trebuie luata decizia fie de a ntrerupe aldptarea in timpul tratamentului si timp de trei saptamani dupa
doza finala, fie de intrerupere a tratamentului cu Xolremdi, ludnd in considerare beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului cu Xolremdi pentru femeie.

Fertilitatea

Nu se cunoaste efectul mavorixafor asupra fertilitétii la om. Efectul mavorixafor asupra fertilitatii
masculine sau feminine nu a fost studiat in studii desemnate specific pentru evaluarea toxicitatii asupra
functiei de reproducere. In studiile de toxicitate cu doze repetate, pe durata cronicd, s-au observat
modificari testiculare intr-un studiu in care tratamentul a fost inifiat la cdini tineri prepuberi. Relevanta
acestor rezultate pentru pacientii de sex masculin nu este cunoscuta (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xolremdi poate avea influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje dacd se confrunta cu reactii adverse
asupra sistemului nervos.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele de siguranta descrise mai jos reflecta expunerea la 38 de pacienti cu sindrom WHIM tratati cu
mavorixafor, cu o durata a tratamentului cuprinsa intre mai putin de 6 luni (7 pacienti) si 4 ani

(7 pacienti), cu o duratd mediana de expunere de 2 ani. Cele mai frecvent raportate reactii adverse
observate, de orice grad, au fost efecte gastrointestinale (greata (21,1%), diaree (18,4%), varsaturi
(13,2%), dispepsie (10,5%), dureri abdominale (10,5%)), eruptii cutanate (13,2%) si cefalee (10,5%).

Pot aparea efecte gastrointestinale dupa inceperea tratamentului cu Xolremdi; aceste reactii dispar de
obicei in primele 3 luni, chiar daca tratamentul cu Xolremdi este continuat.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice cu mavorixafor sunt enumerate mai jos in Tabelul 4.
Acestea au inclus doua studii clinice in care 38 de pacienti cu sindrom WHIM au fost tratati cu
mavorixafor.

Reactiile adverse sunt enumerate in Tabelul 4 in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme
si organe si de frecventa. Frecventele se definesc astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000)
si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).



Tabelul 4: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe | Reactie adversa Frecventa
Cefalee Foarte frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos Ameteala Frecvente
Sincopa Frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale | Epistaxis Frecvente
Tulburéri gastro-intestinale Greata Foarte frecvente
Diaree Foarte frecvente
Dispepsie Foarte frecvente
Durere abdominala Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat | Eruptie cutanati’ Foarte frecvente
Xerodermie Frecvente
Dermatitd psoriaziforma | Frecvente

* urmatoarele grupdri contin urmatorii termeni MedDRA preferati:
Eruptie cutanata: eruptie maculara, eruptie pruriginoasa, eruptie papulara

Copii si adolescenti

In studiul pivot de Faza 3 X4P-001-103, 7 din cei 14 pacienti tratati cu mavorixafor aveau varste
cuprinse intre 12 si <18 ani. Niciun pacient din studiul X4P-001-MKKA din faza 2 nu a a avut varsta
sub 18 ani.

Profilul de siguranta la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani a fost similar cu cel observat in
populatia generald, incluzand pacienti adulti si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific sau o interventie terapeutica pentru a spori eliminarea mavorixaforului.
In caz de supradozaj, se recomanda Intreruperea tratamentului i initierea tratamentului simptomatic
de sustinere, conform indicatiilor clinice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunostimulante, alte imunostimulante, codul ATC: LO3AX24

Mecanism de actiune

Mavorixafor este un antagonist al receptorului 4 al chemokinelor CXC (CXCR4) care blocheaza
legarea ligandului CXCR4, factor 1a stromal derivat (SDF-1a)/ligand 12 al chemokinelor CXC
(CXCL12). SDF-1/CXCR4 joacd un rol in deplasarea si tintirea leucocitelor catre si din
compartimentul maduvei osoase. Mutatiile de amplificare a functiei la nivelul genei receptorului
CXCRA4 care apar la pacientii cu sindromul WHIM duc la cresterea receptivitatii la CXCL12 si la
sechestrarea leucocitelor Tn maduva osoasa. Mavorixafor inhiba raspunsul la CXCL12 atét in
variantele CXCR4 de tip salbatic, cat si in variantele CXCR4 mutante asociate cu sindromul WHIM.


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

Tratamentul cu mavorixafor duce la cresterea mobilizarii neutrofilelor si a limfocitelor si a
monocitelor din maduva osoasa 1n circulatia periferica.

Efecte farmacodinamice

Numarul absolut de neutrofile (NAN) si numarul absolut de limfocite (NAL) au atins valoarea maxima
la 4 ore dupad administrarea Xolremdi si au revenit la valoarea initiald in 24 ore dupa administrare. La
dozele de mavorixafor de 50 mg (de 0,125 ori doza maxima recomandatd) pana la 400 mg o data pe zi,
expunerea mai mare la mavorixafor la starea de echilibru a fost asociatd cu un timp mediu (ore) mai
lung peste pragul NAN (TATwnan) de 500 celule/pl si un timp mediu (ore) mai lung peste pragul NAL
(TATnar) de 1 000 celule/pl pe o perioadd de 24 de ore.

Electrofiziologia cardiaca

Intr-un studiu QT, cresterea medie maxima a intervalului QTc a fost de 15,6 ms (limita superioara a
intervalului de Incredere de 90% = 19,8 ms) dupa administrarea de Xolremdi 800 mg (de 2 ori doza
maxima recomandatd) la voluntari sdnétosi. Vezi pct. 4.4.

Eficacitate si siguranta clinica

Xolremdi a fost evaluat in doud studii clinice. Studiul X4P-001-103 (denumit in continuare studiul 1) a
fost un studiu clinic pivot de faza 3, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo,
multicentric, la pacienti adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) cu sindrom WHIM. Studiul
X4P-001-MKKA (denumit in continuare studiul 2) a fost un studiu in regim deschis de sustinere, de
faza 2 la pacientii adulti cu sindrom WHIM.

Studiu de faza 3 (pivot)

Eficacitatea Xolremdi la pacientii adulti si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani cu
sindrom WHIM a fost evaluata in perioada de 52 de sdptdmani, randomizata, in regim dublu-orb,
controlata cu placebo a studiului 1. Toti pacientii inscrisi au avut o variantd de CXCR4 confirmata
prin genotip 1n concordantd cu sindromul WHIM si un NAN confirmat <400 celule/pl. Doza de
mavorixafor 400 mg a fost administratd pe cale orala o data pe zi adultilor si adolescentilor cu
greutatea >50 kg si doza de mavorixafor 200 mg a fost administrata pe cale orald o data pe zi
adolescentilor cu greutatea <50 kg. Pacientilor li s-a permis continuarea (dar nu si initierea) terapiei cu
imunoglobulina la aceeasi doza. Utilizarea altor antagonisti CXCR4 sau a factorului de stimulare a
coloniilor de granulocite (G-CSF) nu a fost permisa.

Treizeci si unu de pacienti au fost randomizati n raport 1:1 pentru a li se administra placebo (n =17)
sau mavorixafor (n = 14) o data pe zi timp de 52 de saptaméani. Datele demografice de baza ale

pacientilor si caracteristicile bolii sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Caracteristici demografice si de referinta la pacientii cu sindrom WHIM (studiul 1)

Date demografice si caracteristici Xolremdi Placebo
ale bolii N=14) N=17)
Date demografice
Virsta (ani) medie (AS) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
Grupa de varsta, n (%) - -
12 panid la <18 ani 7 (50,0) 8 (47,1)
>18 ani 7 (50,0) 9(52,9)
Sex, n (%) - -
Barbat 5 (35,7 8 (47,1)
Femeie 9 (64,3) 9(52,9)
Rasa, n (%) - -
Alba 13 (93) 16 (94)
Asiatica 0 1 (6)
Alta 1(7) 0




Date demografice si caracteristici Xolremdi Placebo
ale bolii N=14) N=17)

Caracteristici ale bolii

Utilizarea de Ig la intrarea In studiu, n (%)

Da 6 (42,9) 8 (47,1)

Numar absolut mediu de neutrofile 155 (93,8) 281 (232,7)
(NAN) (celule/ul) medie (AS)

Numar absolut mediu de limfocite (NAL) 501 (204,8) 563 (199,1)
(celule/ul) medie (AS)

Abrevieri: AS = abatere standard; Ig = imunoglobulina.
Noté: Procentajele sunt calculate pe baza numarului de pacienti din fiecare caracteristica, ca numitor.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost imbunatatirea valorii NAN, masurata prin timpul
mediu (ore) peste pragul NAN (TATnan) de 500 celule/pl, care a fost evaluat pe o perioada de 24 de
ore de 4 ori pe parcursul studiului (la fiecare 3 luni timp de 12 luni). Pe parcursul unei perioade de
52 de saptamani TATnan a fost semnificativ mai mare din punct de vedere statistic la pacientii tratati
cu mavorixafor comparativ cu placebo. Vezi Tabelul 6 si Figura 1.

Tabelul 6: Timpul mediu (ore) peste pragul NAN (TATyan) in studiu 1

Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
TATNaN (ore)
Intrarea in studiu Medie (AS) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
LS medie (ES) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
LS medie IT 95% (11,2, 18,9) (0,0,5,9)
Rezultatele generale Diferenta fata de placebo:
ale MMRM Diferenta medie LS (ES) 12,30 (2,5) -
Diferenta medie LS 11 95% (7,2,17,4) -
Valoarea p' <0,0001 -

Abrevieri: NAN = numir absolut de neutrofile; 11 = interval de incredere; LS = cele mai mici patrate;

MMRM = model mixt cu masuratori repetate; AS = abatere standard; ES = eroare standard; TAT = timp peste
pragul de 500 celule/pl.

(1) Rezultatele se bazeaza pe o analizi MMRM cu timpul peste prag ca variabila dependenta; tratamentul, vizita
(sdptdmanile 13, 26, 39 si 52), tratamentul X vizita, utilizarea Ig (straturile de randomizare) si timpul initial peste
prag ca si covariate; si pacientul ca efect aleatoriu repetat.



Figura 1: TATnan In timp (ore) (LS Media + 1i 95%) in functie de grupul de tratament
(studiu 1)
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Abrevieri: NAN = numir absolut de neutrofile; Ii = interval de incredere; LS = cele mai mici patrate;

TAT = timp total (ore) peste prag (500 celule/pl) in 24 ore.

* In saptiména 52, la 3 din 17 pacienti repartizati initial la administrarea de placebo s-a administrat mavorixafor
inainte de masurarea TAT, deoarece au intrat in perioada deschisa a studiului; un pacient din grupul de tratament
cu mavorixafor nu a mai utilizat mavorixafor. Toate datele au fost incluse in analiza ITT.

Principalul criteriu secundar de evaluare a eficacitatii a fost imbunatatirea valorii NAL masurata prin
timpul mediu (ore) peste pragul NAL (TATwnac) de 1 000 celule/ul pe o perioada de 24 de ore. Pe
parcursul unei perioade de 52 de saptaméani TATnar a fost semnificativ mai mare din punct de vedere
statistic la pacientii tratati cu mavorixafor, comparativ cu placebo. Vezi Tabelul 7.

Tabelul 7: Timpul mediu (ore) peste pragul NAL (TATnav) in studiul 1

Xolremdi Placebo
(n=14) n=17)
TATNaL (ore)
Intrarea in studiu Medie (AS) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
LS medie (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
LS medie II 95% (13,0, 18,7) (2,2,6,9)
Rezultatele generale Diferenta fata de placebo:
ale MMRM Diferenta medie LS (SE) 11,3 (1,80) -
Diferenta medie LS 11 95% (7,5, 15,0) -
Valoarea P! <0,0001 -

Abrevieri: NAL = numir absolut de limfocite; I = interval de incredere; LS = cele mai mici patrate;

MMRM = model mixt cu masuratori repetate; AS = abatere standard; ES = eroare standard; TAT = timp peste
pragul de 1 000 celule/pl.

() Rezultatele se bazeaza pe o analizi MMRM cu timpul peste prag ca variabild dependentd; tratamentul, vizita
(séptdmanile 13, 26, 39 si 52), tratamentul X vizita, utilizarea Ig (straturile de randomizare) si timpul initial peste
prag ca si covariate; si pacientul ca efect aleatoriu repetat.

Eficacitatea mavorixafor a fost evaluatd suplimentar pe baza scorului total al infectiei si al scorului
total de modificare a verucilor. Pe parcursul perioadei de tratament de 52 de sdptamani, scorul total al
infectiei ponderat pe severitate a fost numeric mai mic la pacientii tratati cu mavorixafor [media LS
(SE) 7,41 (2,805)], comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo [media LS (SE) 12,27
(2,443)] cu o diferentd medie de -4,85 [I1 95% (-12,57, 2,86)]. In mod similar, rata anualizati a
infectiei a fost numeric mai mica la pacientii tratati cu mavorixafor [media LS (SE) 1,7 (0,5)],
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cornparatiVAcu pacientii la care s-a administrat placebo [media LS (SE) 4,2 (0,7)] cu un raport de rata
de 0,417 [11 95% (0,220, 0,789)]. Nu a existat nicio diferenta in scorurile totale de modificare a
verucilor Intre bratele de tratament cu mavorixafor si placebo pe parcursul celor 52 de saptdmani.

Studiu de faza 2 (de sustinere)

Intr-o faza deschisa 2 (studiul 2) la 8 pacienti adulti cu sindrom WHIM, a fost evaluati
farmacodinamica mavorixaforului in intervalul de doze de 50-400 mg cu administrare pe cale orala o
data pe zi. La dozele de 300 pana la 400 mg s-au obtinut cresteri sustinute ale NAN >600 celule/pl si
NAL >1 000 celule/pl.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xolremdi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
tratamentul sindromului WHIM (veruci, hipogamaglobulinemie, infectii si mielocatexis) (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Alte informatii

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai mavorixafor sunt prezentati ca medie geometrica (CV%) la adultii cu
sindrom WHIM, dacé nu se specifica altfel. Crax la starea de echilibru a mavorixafor este de

3 304 (58,6%) ng/ml, iar ASC de la 0 la 24 ore (ASCo.24 ore) este de 13 970 (58,4%) ngxord/ml dupa
administrarea dozei de 400 mg o data pe zi.

Absorbtie

Timpul median (interval) pana la Ciax (tmax) pentru mavorixafor este de 2,8 ore (1,9 pana la 4 ore) la
cea mai mare doza recomandata aprobata.

Efectul alimentelor

Masa cu continut crescut de grasimi: Cmax pentru mavorixafor a scazut cu 66%, iar ASC a scazut cu
55% dupa administrarea unei doze unice de Xolremdi 400 mg impreuna cu o masa cu continut crescut
de grasimi (1 000 calorii, 50% grasimi) la subiecti sanatosi.

Masa cu continut redus de grasimi: Cpax pentru mavorixafor a scazut cu 55%, iar ASC a scazut cu
51% dupa administrarea unei doze unice de Xolremdi 400 mg Impreund cu o masa cu continut redus
de_grasimi (500 calorii, 25% grasimi) la subiecti sdnatosi. In plus, in urma administrarii unei doze
unice de Xolremdi 400 mg impreuna cu o masa cu continut redus de grasimi la subiecti sanatosi, dupa
repaus alimentar pe timpul noptii, s-a observat o valoare a Cmax mavorixafor cu 14% mai mare si o
valoare a ASC cu 18% mai mic, comparativ cu repaus alimentar suplimentar de 4 ore dupa utilizarea
dozei de Xolremdi (vezi pct. 4.2).

Distributie

Volumul de distributie al mavorixafor este de 120 I’kg. Mavorixafor este >93% legat de proteinele
plasmatice umane in vitro.



Metabolizare

CYP3A4 si, intr-o mai micd masurd, CYP2D6 sunt principalele responsabile de metabolizarea
mavorixaforului.

Eliminare

Timpul de Tnjumatatire terminal al mavorixafor a fost de 82 ore, cu un clearance aparent de 62 1/ora
dupa administrarea unei singure doze de Xolremdi 400 mg la subiecti sanatosi. Mavorixafor prezinta
un clearance aparent non-liniar, cel putin partial; totusi, acesta nu este semnificativ din punct de vedere
clinic la doza recomandata aprobata.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de mavorixafor radiomarcat, 74,2% din doza administrata
a fost recuperata, din care 61,0% din radioactivitatea administrata a fost recuperata in fecale si 13,2%
(3% neschimbata) a fost recuperata In urind, pe parcursul perioadei de colectare de 240 de ore, la
subiecti sanatosi.

Liniaritate/Non-liniaritate

Mavorixafor demonstreaza o farmacocinetica non-liniard, cu cresteri mai mari decét cele proportionale
cu doza ale Ciax $1 ASCo.24 ore Intr-un interval de doze de la 50 mg (de 0,125 ori doza recomandata) la
400 mg. In cazul utilizarii celei mai mari doze recomandate aprobate, starea de echilibru a
mavorixafor este atinsd dupa aproximativ 9 pana la 12 zile, la subiectii sanatosi.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

In studiul 2, valorile medii ale NAN pentru dozele de la 50 la 200 mg au ramas in general sub pragul
de beneficiu clinic de 500 celule/ul in timpul intervalului de administrare de 24 de ore. Pentru dozele
de 300 mg si 400 mg, valorile medii ale NAN au crescut peste prag la aproximativ 1 ora dupd doza si
au ramas peste sau la prag pe durata intregului interval de utilizare a dozei. A fost necesard o doza de
mavorixafor de 300/400 mg o data pe zi pentru a obtine ASCnan >600/ul si ASCnar >1 000/pl.

Studii privind interactiunea medicamentelor

Pentru informatii referitoare la interactiunile medicamentoase cu alte medicamente, vezi sectiunea 4.5.
Alte medicamente: nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica cafeinei (substrat
CYP1A2), losartanului (substrat CYP2C9), omeprazolului (substrat CYP2C19), furosemidului

(substrat OAT1 si OAT3) si contraceptivelor orale dupa utilizarea concomitenta cu mavorixafor.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Mavorixafor este metabolizat la nivelul ficatului. Nu a fost studiat efectul insuficientei hepatice
moderate pand la severe asupra farmacocineticii mavorixaforului (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald

Clearance-ul renal este o cale de excretie minord pentru mavorixafor.

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica mavorixafor in cazul insuficientei
renale usoare pana la moderate (Clcr 30 pana la mai putin de 90 ml/min). Farmacocinetica
mavorixaforului nu a fost studiata la subiectii cu insuficientd renald severa sau boald renald in stadiu
terminal (vezi pct. 4.2).

Varstnici
In studiile clinice cu Xolremdi la pacientii cu sindrom WHIM, 2 (5%) pacienti aveau varsta de 65 ani
si peste, si niciun pacient nu avea varsta de 75 ani si peste. Studiile clinice nu au inclus un numar



suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste pentru a determina daca acestia raspund diferit fata
de pacientii mai tineri.

Rasa/Etnie
Nu se cunoaste efectul rasei/etniei asupra expunerii sistemice la mavorixafor.

Sex
Nu se cunoaste efectul sexului asupra expunerii sistemice la mavorixafor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
comparabile cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmétoarele:
toxicitate testiculara, hepatotoxicitate, degenerare si atrofie retiniana.

Genotoxicitate

Mavorixafor nu a fost genotoxic intr-un test in vitro de mutatie inversa bacteriana (testul Ames), Intr-
un test in vitro de aberatie cromozomiala pe culturi de limfocite umane sau intr-un test in vivo de

micronucleu pe maduva osoasd de sobolan.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu au fost efectuate studii cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale cu
mavorixafor pentru a evalua efectele asupra reproducerii si dezvoltarii embriofetale. Semnalizarea
CXCR4/SDF-1 joaca un rol important in dezvoltarea embriofetala si placentard a mamiferelor. La
soareci, CXCR4-/- knockout este letal pentru embrion si cauzeaza multiple toxicitati de dezvoltare,
mai ales 1n sistemele hematopoietic, cardiovascular si nervos. Nivelurile CXCR4/SDF-1 au, de
asemenea, un rol cheie in stimularea proliferarii si diferentierii trofoblastelor necesare pentru cresterea
si functionarea adecvata a placentei la om. Pe baza mecanismului sdu de actiune, Xolremdi poate
provoca leziuni fetale atunci cand este administrat unei femei gravide.

Efectul mavorixafor asupra fertilitatii masculine sau feminine nu a fost studiat in studii desemnate
specific pentru evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere .

Intr-un studiu cu durata de 39 de saptimani cu initierea tratamentului la cAini tineri prepuberi, s-au
observat modificari testiculare de degenerare/atrofie a tubilor seminiferi, inclusiv epuizarea celulelor
stem spermatogonale, la niveluri de expunere echivalente cu expunerea umana la DMRO (doza
maxima recomandata la om); nu s-au observat modificari similare intr-un studiu cu durata de

13 saptamani la caini masculi maturi sexual si intr-un studiu cu durata de 26 de saptamani la caini
tineri care acopera perioada pubertatii. Mecanismul prin care mavorixafor poate exercita acest efect nu
este cunoscut, dar nu poate fi exclusa o legatura cu actiunea farmacologica a mavorixaforului.

Nu exista date privind recuperarea in ceea ce priveste acest efect.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Siliciu coloidal anhidru (E551)
Croscarmeloza sodica (E468)
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat (E3431(ii))
Celuloza microcristalinad (E460(i))
Laurilsulfat de sodiu

Stearil fumarat de sodiu



Capsula
Indigotina (E132)

Gelatina (E441)
Dioxid de titan (E171)

Cernealad de imprimare

Solutie de amoniac concentrata (E527)

Oxid negru de fer (E172)

Alcool izopropilic

Alcool n-butilic,

Propilenglicol (E1520)

Glazura Shellac 1n etanol (E904)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa prima deschidere a flaconului: 45 de zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alba rotund din polietilena de 1nalta densitate, cu capac de 38 mm cu sistem de protectie pentru
accesul copiilor, prevazut cu eticheta. Fiecare flacon contine un desicant pozitionat intre tamponul de
vascoza si capac.

Ambealaje cu 60, 90 sau 120 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Viena
Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/26/2017/001
EU/1/26/2017/002
EU/1/26/2017/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.



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

ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA
MASURILQR POST-AUTORIZARE IN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice
actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Xolremdi in fiecare stat membru, Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata
(DAPP) trebuie sa convina asupra continutului si formatului programului educational, inclusiv
asupra mediilor de comunicare, modalitatilor de distributie si a oricaror alte aspecte ale

programului, cu Autoritatea Competentd Nationala.

Programul educational este menit sa reduca riscul potential de toxicitate embriofetala asociat cu
Xolremdi.
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DAPP se asigura ca, in fiecare stat membru in care Xolremdi este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sandtatii pentru care se estimeaza ca vor prescrie Xolremdi au acces
la/primesc urmatorul pachet educational:

. Materiale educationale pentru medici

DAPP se asigura ca, in fiecare stat membru in care Xolremdi este comercializat, toti
pacientii/persoanele care au grija de pacienti pentru care se estimeaza ca se va prescrie
Xolremdi au acces la/primesc urmatorul pachet educational:

. Card pentru pacient

Material educational pentru medici:

. Rezumatul caracteristicilor produsului
J Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
o Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

o Xolremdi poate avea potentialul de a provoca leziuni embriofetale atunci cand este
administrat unei femei gravide.

o Xolremdi este contraindicat femeilor gravide.

o Statutul de graviditate a pacientelor cu potential fertil care se angajeaza in activitati cu
potential reproductiv trebuie verificat inainte de a Tncepe administrarea Xolremdi.

o Pacientele cu potential fertil trebuie sa evite s rdmana gravide prin utilizarea unei metode
eficiente de contraceptie (de exemplu, contraceptie de tip dubla barierd) in timpul
tratamentului cu Xolremdi si timp de trei saptdmani dupa doza finala.

o Pacientii barbati cu partenere femei cu potential fertil trebuie sa foloseasca prezervative
in timpul actului sexual Tn timp ce iau Xolremdi si cel putin trei sdptaméani dupa oprirea
tratamentului.

o Tratamentul cu Xolremdi trebuie intrerupt daca o pacienta intentioneaza sa raimana
gravida sau a rdmas gravida.

o In ambalajul medicamentului este inclus un card de avertizare a pacientului, iar medicul
trebuie sa informeze fiecare pacienta cu potential fertil, inainte de initierea tratamentului,
cu privire la scopul si importanta cardului.

o Trebuie luate masuri adecvate daca se detecteaza o sarcind, iar pacientul ar trebui sa

primeasca consiliere adecvata cu privire la actiunile posibile din partea unui specialist.

Pachet cu informatii pentru pacient:

. Prospect
. Cardul pacientului
. Cardul pacientului:

o Atentionare pentru a nu utiliza Xolremdi daca sunteti gravidd. Xolremdi reprezintd un
potential risc pentru copilul tau nendscut.

o Instructiuni pentru utilizarea metodelor de contraceptie foarte eficiente (de exemplu,
contraceptia de tip barierd dubld) pentru femeile cu potential fertil in timpul tratamentului
cu Xolremdi si timp de trei saptamani dupa ultima doza.

o Instructiuni pentru pacientii barbati de a folosi contraceptia eficienta atunci cénd au relatii
sexuale cu o partenerd cu potential fertil in timpul tratamentului cu Xolremdi si timp de
trei saptamani dupa ultima doza.

o Instructiuni de a contacta imediat specialistul din domeniul sanatatii relevant daca se
suspecteaza o sarcind.

o Instructiuni de a citi prospectul pentru informatii si indrumari suplimentare.
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Studiu de siguranta post-autorizare neinterventional (PASS): Anual (in cadrul
Pentru a investiga siguranta §i eficacitatea pe termen lung a reevaluarii anuale)

mavorixaforului in tratamentul sindromului WHIM (veruci,
hipogamaglobulinemie, infectii si mielocatexis) in vederea cresterii
numarului de neutrofile si limfocite mature circulante la pacientii cu varsta
de 12 ani §i peste, detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa
efectueze §i sa prezinte rezultatele unui studiu neinterventional bazat pe un
registru al pacientilor, care sa colecteze atdt parametrii de sigurantd, cdt §i
cei de eficacitate.

Pentru a asigura o monitorizare adecvata a sigurantei si eficacitatii Anual (in cadrul
mavorixaforului la pacientii de 12 ani si peste pentru tratamentul reevaluarii anuale)
sindromului WHIM (veruci, hipogamaglobulinemie, infectii si
mielocatexis) in vederea cresterii numarului de neutrofile si limfocite
mature circulante, DAPP furnizeaza anual actualizari privind orice
informatii noi referitoare la siguranta si eficacitatea mavorixaforului.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolremdi 100 mg capsule
mavorixafor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 100 mg de mavorixafor.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula

60 de capsule
90 de capsule
120 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Odata deschis, a se utiliza in decurs de 45 zile.
Data deschiderii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2017/001 60 de capsule
EU/1/26/2017/002 90 de capsule
EU/1/26/2017/003 120 de capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolremdi

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolremdi 100 mg capsule
mavorixafor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 100 mg de mavorixafor.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula

60 de capsule
90 de capsule
120 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa deschidere, a se utiliza in decurs de 45 de zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2017/001 60 de capsule
EU/1/26/2017/002 90 de capsule
EU/1/26/2017/003 120 de capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CARDUL PACIENTULUI
Cardul pacientului pentru Xolremdi (mavorixafor)
SARCINA SI CONTRACEPTIE

Acest card contine informatii importante despre Xolremdi.

e Nu luati Xolremdi daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, deoarece ar putea afecta
copilul nenascut.

e Daca puteti ramane gravida, trebuie sa folositi o metoda de contraceptie foarte eficientd (de
exemplu, de tip dubla barierd) in timp ce luati Xolremdi si timp de trei sdptaméani dupd ultima
doza.

e Dacd sunteti un pacient de sex masculin si partenera dumneavoastra poate ramane gravida, trebuie
sa folositi prezervativ in timpul administrarii Xolremdi si timp de trei sdptamani dupa ultima
doza.

e Daca dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra credeti ca ar putea exista o sarcind, contactati-1
imediat pe medicul dumneavoastra.

Vi rugdm sa cititi cu atentie si prospectul, deoarece contine informatii importante.
Daca aveti Intrebari despre Xolremdi, discutati cu medicul dumneavoastra.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xolremdi 100 mg capsule
mavorixafor

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct.4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- In ambalaj veti gisi un card al pacientului pe care trebuie sa 1l cititi cu atentie.

Ce gasiti in acest prospect
Ce este Xolremdi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Xolremdi
Cum sa luati Xolremdi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xolremdi

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl S

1. Ce este Xolremdi si pentru ce se utilizeaza

Xolremdi contine substanta activa mavorixafor. Mavorixafor apartine unui grup de medicamente
cunoscute sub denumirea de alte imunostimulante.

Xolremdi este utilizat pentru tratarea sindromului WHIM (negi, hipogammaglobulinemie, infectii si
mielocatexis) la pacientii cu varsta de 12 ani si peste.

Hipogammaglobulinemia este o afectiune 1n care nivelul de anticorpi este scazut. Mielocatexis este o
afectiune in care organismul nu reuseste sa elibereze celule sanguine mature din maduva osoasa.

Sindromul WHIM este o afectiune ereditara cauzata de mutatii (modificari) care afecteaza sistemul
imunitar in genele unei persoane, facind mai dificila lupta organismului impotriva infectiilor.
Xolremdi este utilizat la pacientii cu sindrom WHIM cauzat de o modificare a genei CXCR4.

Substanta activa din Xolremdi, mavorixafor, actioneaza prin cresterea miscarii celulelor imunitare din
maduva osoasa catre singe. Numarul crescut de celule imunitare din sange scade riscul de infectie la
pacientii cu sindrom WHIM.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xolremdi
Nu luati Xolremdi
- daca sunteti alergic la mavorixafor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
- daca sunteti gravida.

31



- daca luati medicamente care sunt descompuse in organism de o enzima hepatica (proteind)
cunoscutd sub numele de CYP2D6, cum ar fi medicamente pentru:
o ameliorarea tusei (cum sunt codeind, dextrometorfan);
o tratarea durerii (cum sunt codeina, tramadol).

Atentionari si precautii

Inainte si luati Xolremdi, adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului daca

- sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida.

- aveti factori de risc pentru prelungirea intervalului QTc (activitate electrica anormala a inimii
care afecteaza ritmul batailor acesteia), cum ar fi:

o hipopotasemie (niveluri scazute de potasiu in sange),
o insuficienta cardiaca congestiva (cand inima nu pompeaza sangele la fel de bine cum
ar trebui)
o sindromul de interval QT prelungit (un ritm cardiac care determina batai rapide si haotice

ale inimii) sau luati medicamente care pot provoca prelungirea intervalului QTc sau care
cresc concentratiile de Xolremdi in sdnge (vezi ,,Xolremdi impreunad cu alte
medicamente”).

Acest lucru poate creste riscul de reactii adverse grave care afecteaza activitatea electricd a inimii, cum
ar fi torsada varfurilor (activitate electricd anormala la nivelul inimii, cu tulburari ale ritmului batailor
inimii care pun viata 1n pericol), aritmii grave (batai anormale sau neregulate ale inimii) si deces subit.
In acest caz, medicul dumneavoastrd va corecta orice factor de risc modificabil care ar putea duce la
prelungirea intervalului QTc si va verifica activitatea electrica a inimii dumneavoastra inainte si in
timpul tratamentului cu Xolremdi si poate decide sa va administreze o doza mai mica sau sa va
recomande sd nu luati Xolremdi.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 12 ani. Acesta nu a fost studiat la aceasta
grupa de pacienti.

Nu administrati acest medicament copiilor cu vérste cuprinse intre 2 si 11 ani, deoarece nu se stie daca
este sigur. Nu administrati acest medicament copiilor sub varsta de 2 ani, deoarece poate provoca
tulburari de dezvoltare.

Xolremdi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Unele medicamente si suplimente nu trebuie luate impreuna cu Xolremdi, deoarece pot reduce
eficacitatea Xolremdi prin scaderea concentratiei de Xolremdi din sdnge. Spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului Thainte de a lua Xolremdi dacd luati oricare dintre urmatoarele
medicamente pentru:

- tratarea anxietatii si depresiei (sunitoare);

- tratarea cancerului (cum ar fi apalutamina, enzalutamida, mitotan);

- tratarea convulsiilor si a altor afectiuni (cum ar fi carbamazepina, fenitoina, fenobarbital);
- tratarea infectiilor (rifampicini, numai daca se utilizeaza timp de >5 zile).

Urmadtoarele medicamente pot creste riscul de reactii adverse la Xolremdi, prin cresterea concentratiei

de Xolremdi din sange:

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice (cum ar fi fluconazol, itraconazol,
ketoconazol);

- antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene (cum ar fi claritromicina,
eritromicind);

- medicamente utilizate pentru tratarea depresiei (cum ar fi nefazodoni);

- medicamente utilizate pentru tratarea afectiunilor cardiace (cum ar fi amiodarona, digoxina,
verapamil).
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Xolremdi poate creste riscul de reactii adverse la urmatoarele medicamente, prin cresterca

concentratiilor acestor medicamente in sange:

- medicamente utilizate pentru ameliorarea alergiilor (cum ar fi fexofenadina);

- medicamente utilizate pentru tratarea afectiunilor sangelui (cum ar fi dabigatran etexilat,
edoxaban);

- medicamente pentru tratarea infectiilor virale (cum ar fi telaprevir);

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV si a SIDA (cum ar fi atazanavir);

- medicamente pentru tratarea cancerului (cum ar fi ribociclib, ceritinib, everolimus);

- medicamente pentru tratarea anxietatii sau a tulburarilor de somn (cum ar fi midazolam,
alprazolam);

- antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene (cum ar fi telitromicina);

- medicamente pentru tratarea anxietatii sau tulburarilor de somn (cum ar fi midazolam,
alprazolam);

- un medicament utilizat pentru tratarea unei afectiuni cardiace (digoxina).

Xolremdi poate reduce eficacitatea urmatoarelor medicamente, prin scaderea concentratiei de
medicament din sange:
- metformin, un medicament utilizat pentru tratarea diabetului.

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de reactii adverse grave, care afecteaza activitatea electrica

a inimii atunci cand sunt luate impreuna cu Xolremdi:

- medicamente utilizate pentru tratarea batailor neregulate ale inimii (cum ar fi amiodarona,
disopiramida, procainamida).

- alte medicamente care afecteaza activitatea electrica a inimii (cum ar fi clorochina,
halofantrina, claritromicina, ciprofloxacina, levofloxacina, azitromicina, haloperidol,
metadona, moxifloxacina, bepridil, pimozida si ondansetron administrat intravenos).

Daca luati oricare dintre medicamentele prezentate mai sus, informati-va medicul sau farmacistul
inainte de a lua Zolremdi.

Xolremdi impreuna cu alimente si bauturi

Trebuie sa evitati sd mancati sau sa beti produse cu grepfrut, deoarece grepfrutul poate creste riscul de
reactii adverse la Xolremdi.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu luati acest medicament daca sunteti gravida, deoarece este de asteptat sa fie daundtor pentru un
copil nenascut. Trebuie sa aveti un test de sarcina negativ nainte de Inceperea tratamentului.

Existd putine sau nu existd date privind utilizarea sa in timpul sarcinii. Pe baza modului in care
functioneaza, acest medicament ar putea dauna fatului dumneavoastra.

Contraceptia feminind si masculind

In ambalajul de Xolremdi veti gasi un card al pacientului pe care trebuie sa il cititi cu atentie.

In cazul in care sunteti femeie care poate rimane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive
extrem de eficiente (de exemplu, contraceptie de tip bariera dubld, cum ar fi prezervativ si diafragma)
in timpul tratamentului cu Xolremdi si timp de trei sdptamani dupa ultima doza. Medicul
dumneavoastra va poate sfatui cu privire la metodele contraceptive potrivite. Daca ramaneti gravida in
timpul tratamentului, anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.
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Daca sunteti barbat, trebuie sa utilizati un prezervativ atunci cand aveti relatii sexuale cu o partenera
de sex feminin care poate ramane gravida, in timp ce luati Xolremdi si timp de trei saptamani dupa
ultima doza. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca partenera dumneavoastra ramane
gravida.

Alaptarea

Xolremdi nu a fost studiat la femeile care alapteaza. Nu se stie dacd Xolremdi trece in laptele matern.
Un risc pentru copilul alaptat nu poate fi exclus.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va discuta riscurile potentiale ale tratamentului cu Xolremdi in
timp ce alaptati.

Fertilitatea

Nu exista date la om cu privire la efectul Xolremdi asupra fertilitatii masculine sau feminine. Pe baza
studiilor la animale, Xolremdi poate reduce fertilitatea la barbati. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a Incepe tratamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Xolremdi poate avea un efect asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Daca aveti ameteli sau senzatie de lesin, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana nu va
simtiti mai bine.

Xolremdi contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Xolremdi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Xolremdi este:

- Pentru pacientii cu greutatea peste 50 kg: 400 mg (patru capsule de 100 mg) pe cale orald o data
pe zi, cu cel putin 30 de minute inainte de micul dejun, pe stomacul gol sau dupa lipsa aportului
alimentar peste noapte.

- Pentru pacientii cu greutatea sub 50 kg: 300 mg (trei capsule de 100 mg) pe cale orald o data pe
zi, cu cel putin 30 de minute inainte de micul dejun, pe stomacul gol sau dupa lipsa aportului
alimentar peste noapte.

Medicul dumneavoastra va poate spune sa luati o doza mai mica daca luati alte medicamente care pot
provoca reactii adverse grave atunci cand sunt luate impreuna cu Xolremdi.

Capsulele Xolremdi trebuie nghitite intregi si nu trebuie deschise, sparte sau mestecate.

Utilizarea la copii si adolescenti
Xolremdi este destinat utilizarii la pacientii cu varsta de 12 ani si peste.

Nu administrati acest medicament copiilor cu varste cuprinse Intre 2 si 11 ani, deoarece nu se stie daca
este sigur.

Nu administrati acest medicament copiilor sub vérsta de 2 ani, deoarece poate provoca tulburari de
dezvoltare.
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Daca luati mai mult Xolremdi decét trebuie
Daca ati luat accidental mai mult Xolremdi decét trebuie, incetati sa luati acest medicament si spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Xolremdi

Daca uitati sa luati acest medicament dimineata, sériti peste doza pentru acea zi $i luati urméatoarea
doza in dimineata urmatoare, conform programului. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daca incetati sa luati Xolremdi

Medicul dumneavoastra trebuie sa stabileasca cat timp trebuie sa luati Xolremdi si cand poate fi oprit
tratamentul. Nu Intrerupeti administrarea medicamentului pand cand medicul nu va recomanda sa
faceti acest lucru.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Senzatie de rau (greatd)

- Durere de burta (abdominald)

- Indigestie (dispepsie)

- Diaree

- Varséturi

- Durere de cap

- Eruptie pe piele, inclusiv o eruptie pe piele cu pete mici, plate, de altd culoare decat culoarea
normala a pielii (eruptie cutanatd maculard), eruptie pe piele insotitd de mancarime (eruptie
cutanata pruriginoasa) si o eruptie pe piele cu umflaturi mici, in relief (eruptie cutanata
papulard)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Ameteala

- Lesin (sincopa)

- Sangerare nazala (epistaxis)

- Piele uscata

- Pete rosii, solzoase pe piele, insotite de mancarime si disconfort (dermatita psoriazica)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xolremdi
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe flacon si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Dupa prima deschidere a flaconului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 45 de zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xolremdi

- Substanta activa este mavorixafor. Fiecare capsuld contine 100 mg de mavorixafor.

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: siliciu coloidal anhidru (E551), croscarmeloza sodica (E468),
hidrogenofosfat de calciu dihidrat (E3431 (ii)), celuloza microcristalina (E460 (1)), lauril sulfat
de sodiu si stearil fumarat de sodiu. Vezi sectiunea ,,Xolremdi contine sodiu”.
Invelisul capsulei: indigotina (E132), gelatina (E441) si dioxid de titan (E171).
Cerneala de imprimare: solutie concentrata de amoniac (E527), oxid negru de fer (E172), alcool
izopropilic, alcool n-butilic, propilenglicol (E1520) si glazura shellac in etanol (E904).

Cum arata Xolremdi si continutul ambalajului

Xolremdi 100 mg se prezintd sub forma de capsula albd opaca, cu capac albastru deschis. Corpul alb al
capsulei este imprimat cu ,,100 mg” cu cerneald neagra, iar capacul albastru deschis al capsulei este
imprimat cu ,,MX4” cu cerneala neagra.

Xolremdi este ambalat intr-un flacon rotund, alb, din polietilena de inalta densitate, cu capac cu filet
de protectie impotriva accesului copiilor, cu desicant integrat si eticheta. Flaconul contine 60, 90 sau
120 de capsule.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Viena

Austria

Fabricantul

Catalent Germania Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN

CONDITII EXCEPTIONALE PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA
PENTRU MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentruMedicamente privind:
. Autorizatia de punere pe piati in conditii exceptionale
In urma evaludrii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat

acordarea autorizatiei de punere pe piata in conditii exceptionale, astfel cum se explicd in continuare in
Raportul public european de evaluare.
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