BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xolremdi 100 mg hérde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder 100 mg mavorixafor.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel (kapsel).

Uigennemsigtige, harde gelatinekapsler af storrelse 1 (leengde ca. 19,4 mm), med hvid underdel og
lysebla overdel. Kapslens hvide underdel har patrykt "100 mg" med sort blaek, og kapslens lysebla
overdel har patrykt "MX4" med sort blaek.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xolremdi er indiceret til patienter i alderen 12 ar og derover til behandling af WHIM-syndrom (vorter,
hypogammaglobulinemi, infektioner og myelokateksi) for at gge antallet af cirkulerende modne
neutrofiler og lymfocytter.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen mé kun iverksettes af specialleeger med erfaring i diagnosticering eller behandling af
immundefekter.

Dosering

Den anbefalede dosis er:

- ved vaegt over 50 kg: 400 mg (fire 100 mg kapsler) oralt én gang dagligt p& tom mave efter faste
natten over og mindst 30 minutter for et maltid.

- ved vaegt under eller lig med 50 kg: 300 mg (tre 100 mg kapsler) oralt én gang dagligt pa tom
mave efter faste natten over og mindst 30 minutter for et maltid.

Glemt dosis
Hvis en dosis glemmes, skal den neste dosis tages som planlagt. Patienten ma ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Dosiscendringer

Samtidig brug af Xolremdi og potente eller moderate CYP3A4-heemmere
Ved samtidig brug med en potent CYP3A4-h&mmer skal den daglige dosis af reduceres til 200 mg.




Ved samtidig brug med en moderat CYP3A4-haemmer skal patienten overvages hyppigere for
bivirkninger ved Xolremdi, der kan vare forbundet med en @get eksponering for mavorixafor (se
pkt. 4.5), og den daglige dosis af Xolremdi skal reduceres i trin pad 100 mg efter klinisk behov, dog
ikke til en dosis pa under 200 mg.

Samtidig brug af Xolremdi og P-gp-heemmere

Ved samtidig brug med en P-gp-ha&emmer skal patienten overvéges hyppigere for bivirkninger ved
Xolremdi, der kan vere forbundet med en gget eksponering for mavorixafor (se pkt. 4.5), og den
daglige dosis af Xolremdi skal reduceres i trin pa 100 mg efter klinisk behov, dog ikke til en dosis pa
under 200 mg.

Searlige populationer

Risiko for QTc-forlengelse

Vurdering og overvagning af QTc er pakraevet hos patienter med risikofaktorer for QTc-forlaengelse
og/eller ved samtidig brug med legemidler, som vides at kunne forleenge QTc-intervallet (se pkt. 4.4).
Hvis dosisreduktion er nedvendig, skal den daglige dosis reduceres i trin pa 100 mg, dog ikke til en
dosis pé under 200 mg. Det kan vere nedvendigt at seponere Xolremdi (se pkt. 4.4).

Aldre
Der er begreensede data om patienter i alderen 65 ar og derover.

Nedsat nyrefunktion

Xolremdis sikkerhed og virkning hos patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance pa
15 til under 30 ml/min) eller nyresygdom i slutstadiet (kreatininclearance pa under 15 ml/min) er ikke
klarlagt. Det frarddes at administrere Xolremdi til patienter med svert nedsat nyrefunktion eller
nyresygdom i slutstadiet. Der er ingen anbefalet dosisjustering til patienter med kreatininclearance

> 30 ml/min, herunder patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Xolremdis sikkerhed og virkning hos patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-score > 7) er ikke klarlagt. Anvendelse af Xolremdi frarddes hos patienter med moderat
til sveert nedsat leverfunktion. Der er ingen anbefalet dosisjustering hos patienter med let nedsat
leverfunktion.

Padiatrisk population

Xolremdis sikkerhed og virkning hos bern i alderen 2 til 11 &r er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Xolremdi ber ikke anvendes til bern i alderen < 2 ar, da eksponering for mavorixafor kan forarsage
udviklingsrelaterede defekter (se pkt. 5.3).

Administration
Xolremdi er til oral anvendelse.

Kapslerne skal tages pa tom mave efter faste natten over og mindst 30 minutter for et maltid. Se
pkt. 5.2.

For at sikre produktets virkning og stabilitet skal kapslerne synkes hele og ma ikke &bnes, knekkes
over eller tygges.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



Anvendelse sammen med leegemidler, hvis clearance er steerkt athaengig af CYP2D6 (f.eks.
dextromethorphan, kodein, tramadol) (se pkt. 4.5).

Under graviditet (se pkt. 4.4, 4.6 og 5.3).
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Reproduktionstoksicitet

Baseret pa mavorixafors virkningsmekanisme kan det forérsage fosterskader, nér det gives til en
gravid kvinde (se pkt. 4.3, 4.6 0g 5.3).

Status for graviditet hos kvindelige patienter i den fertile alder, der kan risikere at blive gravide, skal
verificeres, inden behandling med Xolremdi pabegyndes. Kvindelige patienter i den fertile alder skal
undga at blive gravide ved at anvende sikker kontraception (f.eks. dobbeltbarriere-kontraception)
under behandlingen med Xolremdi og i tre uger efter den sidste dosis (se pkt. 4.6 og 5.3).

Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fertile alder skal bruge kondom under samleje, mens
de tager Xolremdi og i mindst tre uger efter behandlingens opher.

Hvis der er forekommet eksponering for mavorixafor under graviditet, skal den kvindelige patient
straks kontakte sin leege, og behandlingen med mavorixafor skal ophere.

For at hjzlpe sundhedspersoner og patienter med at minimere den potentielle risiko for embryofetal
toksicitet vil en vejledning til sundhedspersoner blive uddelt til sundhedspersoner, der har erfaring

med behandling af WHIM-syndrom, og der vil vare et patientkort i produktpakningen.

QTc-forlengelse

Mavorixafor forarsager koncentrationsathangig QTc-forlengelse (se pkt. 5.1). Samtidig brug af
Xolremdi og andre produkter, der forlenger QTc-intervallet, kan resultere i en storre forlengelse af
QTc-intervallet samt bivirkninger forbundet med forlengelse af QTc-intervallet, herunder torsades de
pointes, andre alvorlige arytmier og pludselig ded.

Hvis nogen af risikofaktorerne for QTc-forleengelse kan modificeres, skal de tilpasses, og QTc skal
vurderes ved baseline og overviges under behandlingen som klinisk indiceret hos patienter med
risikofaktorer for QTc-forlengelse (f.eks. kongestiv hjerteinsufficiens, langt QT-syndrom,
hypokalieemi), eller som samtidig far leegemidler, der eger eksponeringen for mavorixafor, og/eller
aktive stoffer, som vides at kunne forleenge QTc-intervallet. Det kan vere nadvendigt at reducere
dosis (se pkt. 4.2) eller seponere Xolremdi.

Patienter uden bekraeftede CXCR4-genvarianter

Xolremdis virkning og sikkerhed hos patienter med WHIM-syndrom, som ikke berer patogene
CXCR4-varianter, er ikke klarlagt.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Oplysninger om leegemiddelinteraktion mellem Xolremdi og potentielle samtidige leegemidler er
sammenfattet i tabel 1, tabel 2 og tabel 3.

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.



Tabel 1: Xolremdis virkning pa andre leegemidler (listen er ikke udtemmende)

1 AUC med 9 gange (6,5 til
12,3).

Leegemiddel efter | Virkning pa Anbefaling vedrerende administration
terapeutisk leegemiddelniveauer. samtidigt med Xolremdi
omréade Middelforhold (90 %

konfidensinterval) for

AUC, Cmax, Cmina
CYP2D6-substrater
f.eks. Dextromethorphan® Mavorixafor er en CYP2D6-hammer.
dextromethorphan, | 1 Cnax med 6,5 gange (5,1 Samtidig brug af Xolremdi og leegemidler,
kodein, tramadol til 8,3) hvis clearance er steerkt athengig af

CYP2D6, er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Efter seponering af mavorixafor kan den
haemmende virkning pd CYP2D6 vedvare. En
udvaskningsperiode pa cirka 30 dage
(svarende til 9 halveringstider) skal overvejes
for pdbegyndelse af behandling med
leegemidler, hvis clearance er steerkt athengig
af CYP2D6.

telaprevir, ceritinib,
ribociclib,
atazanavir.

til 2,1).

CYP3A4-substrater

f.eks. midazolam, Midazolam® Mavorixafor er en CYP3A4-hemmer.
alprazolam, 1 Cmax med 1,1 gange (1,0 CYP3A4-substratrelaterede bivirkninger skal
everolimus, til 1,3) overvéges hyppigere ved anvendelse
telithromycin, 1 AUC med 1,7 gange (1,4 | samtidigt med CYP3A4-substrater, hvor

minimale @&ndringer i substratkoncentrationen
kan fore til alvorlige bivirkninger.

P-gp-substrater

digoxin

Digoxin®

1 Cmax med 1,5 gange (1,3
til 1,8)

1 AUC med 1,6 gange (1,4
til 1,9)

Nér Xolremdi anvendes samtidig med
digoxin, skal serumkoncentrationerne af
digoxin maéles, for samtidig brug af Xolremdi
pabegyndes, og overvagningen af
serumdigoxinkoncentrationerne skal
fortsettes som anbefalet i produktresuméet
for digoxin.

Andre P-gp-
substrater

f.eks.
dabigatranetexilat,
edoxaban,
fexofenadin

Interaktion er ikke
undersogt.

P-gp-substratrelaterede bivirkninger skal
overvéges hyppigere, nir Xolremdi anvendes
samtidigt med andre P-gp-substrater, hvor
minimale @&ndringer i substratkoncentrationen
kan fore til alvorlige bivirkninger.

OCT2/MATE1-substrater

metformin

Metformin®

| Cmaxmed 35 % (17 til
49 %)

1 AUC med 35 % (20 til
47 %)

Overvég for glykaemisk kontrol, og juster
dosis af metformin efter behov.

Mavorixafor kan nedsette middelvaerdien af
Crmax 0g AUC for metformin, hvilket kan
reducere metformins virkning. Mekanismen
bag denne interaktion er ukendt.

2 Alle interaktionsstudier er udfert med raske forsegsdeltagere.
b Samtidig brug med Xolremdi 400 mg
¢ Samtidig brug af en enkelt oral dosis af en transportercocktail indeholdende 0,25 mg digoxin med Xolremdi
doseret til steady state (400 mg/dag).
4 Samtidig brug af en enkelt oral dosis af en transportercocktail indeholdende 10 mg metformin med Xolremdi
doseret til steady state (400 mg/dag).




Tabel 2: Andre lzegemidlers virkning pa Xolremdi (listen er ikke udtemmende)

Lzagemiddel efter
terapeutisk omrade

Virkning pa
leegemiddelniveauer.
Middelforhold (90 %
konfidensinterval) for
AUC, Cmax, Cmina

Anbefaling vedrerende administration
samtidigt med Xolremdi

CYP3A4-induktorer

f.eks. apalutamid,

Interaktion er ikke

Mavorixafor er et CYP3A4-substrat.

carbamazepin, undersogt. Samtidig brug med en potent CYP3A4-
enzalutamid, mitotan, induktor forventes at reducere
phenytoin, rifampicin, Forventet: koncentrationen af mavorixafor, hvilket kan
phenobarbital, perikon | Mavorixafor Cmax reducere den terapeutiske virkning af

| Mavorixafor AUC Xolremdi. Samtidig brug frarades.

Potente eller moderate CYP3A4-heemmere

f.eks. itraconazol,
amiodaron, diltiazem,
fluconazol, ketoconazol,
clarithromycin,
erythromycin, nefazodon.

Itraconazol®

1 Mavorixafor-
eksponering med cirka
2 gange

Forventet:
1 Mavorixafor Cmax
1 Mavorixafor AUC

Mavorixafor er et CYP3A4-substrat.
Samtidig brug med potente eller moderate
CYP3A4-hammere forventes at oge
eksponeringen for mavorixafor og kan gge
risikoen for bivirkninger.

Ved brug sammen med en potent CYP3A4-
hammer skal den daglige dosis reduceres til
200 mg (se pkt. 4.2).

Ved brug sammen med en moderat
CYP3A4-hemmer skal patienten overvéiges
hyppigere for bivirkninger, og den daglige
dosis skal reduceres i trin pa 100 mg efter
klinisk behov, dog ikke til en dosis pa under
200 mg (se pkt. 4.2).

P-gp-hcemmere

itraconazol (200 mg),
verapamil

Itraconazol®

1 Mavorixafor-
eksponering med cirka
2 gange

Forventet:
1 Mavorixafor Cmax
1 Mavorixafor AUC

Mavorixafor er et P-gp-substrat.

Ved samtidig brug med P-gp-h&mmere skal
patienten overvages hyppigere for
bivirkninger ved Xolremdi, der kan vare
forbundet med en gget eksponering for
mavorixafor, og den daglige dosis af
Xolremdi skal reduceres i trin pad 100 mg
efter klinisk behov, dog ikke til en dosis pa
under 200 mg (se pkt. 4.2).

2 Alle interaktionsstudier er udfert med raske forsegsdeltagere.
b Samtidig brug af Xolremdi 200 mg og 200 mg itraconazol.




Tabel 3: Interaktion mellem antiarytmika og andre lzegemidler, der kan forleenge
QT-intervallet

Lzegemiddel efter Virkning pa Anbefaling vedrerende administration
terapeutisk omrade leegemiddelniveauer. | samtidigt med Xolremdi
Middelforhold (90 %
konfidensinterval)
for AUC, Cmax, Cuin
Antiarytmika (blandt andet | Interaktion er ikke Xolremdi forarsager
amiodaron, disopyramid, undersogt. koncentrationsathangig QTc-forleengelse.
procainamid, quinidin og Samtidig brug af Xolremdi og andre
sotalol) Forventes at forlenge | produkter, der er forbundet med
QTc-intervallet QTc-forlengelse, kan fore til en
Andre legemidler, der forleengelse af QTc-intervallet (se pkt. 4.4
vides at forleenge og 5.1).
QT-intervallet (blandt andet
chloroquin, halofantrin, Vurdering og overvagning af QTc er
clarithromycin, pakrevet ved samtidig brug med
ciprofloxacin, levofloxacin, leegemidler, som vides at kunne forleenge
azithromycin, haloperidol, QTc-intervallet (se pkt. 4.2 og 4.4). Hvis
methadon, moxifloxacin, dosisreduktion er nadvendig, skal den
bepridil, pimozid og daglige dosis reduceres i trin pa 100 mg,
intravengs ondansetron) dog ikke til en dosis pa under 200 mg. Det
kan veere nedvendigt at seponere Xolremdi
(se pkt. 4.2 0g 4.4).

Mad

Patienterne skal informeres om at undlade at spise eller drikke produkter med grapefrugt, da
grapefrugt er en potent CYP3A4-heemmer og kan gge risikoen for bivirkninger ved Xolremdi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder

Status af graviditet hos kvindelige patienter i den fertile alder, der kan risikere at blive gravide, skal
verificeres, inden behandling med Xolremdi pabegyndes. Kvindelige patienter i den fertile alder skal
undga at blive gravide ved at anvende sikker kontraception (f.eks. dobbeltbarriere-kontraception)
under behandlingen med Xolremdi og i tre uger efter den sidste dosis (se pkt. 4.4).

Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fertile alder skal bruge kondom under samleje, mens
de tager Xolremdi og i mindst tre uger efter behandlingens opher.

Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af mavorixafor til gravide kvinder.

Baseret pa mavorixafors virkningsmekanisme kan det forérsage fosterskader, nér det anvendes til en
gravid kvinde (se pkt. 5.3).

Xolremdi er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3).

Hvis der er forekommet eksponering for mavorixafor under graviditet, skal den kvindelige patient
straks kontakte sin leege, og behandlingen med mavorixafor skal seponeres.



Amning

Mavorixafor er ikke blevet undersggt hos ammende kvinder. Det er ukendt, om
mavorixafor/metabolitter udskilles i human og melk hos dyr.

En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophere under behandlingen og i tre uger efter den sidste dosis, eller
om behandlingen med Xolremdi skal seponeres, idet der tages hegjde for fordelene ved amning for
barnet i forhold til fordele for moderen ved behandling med Xolremdi.

Fertilitet

Mavorixafors virkning p4 menneskers fertilitet er ukendt. Mavorixafors virkning p4 mandlig eller
kvindelig fertilitet blev ikke undersegt i specifikke studier af reproduktionstoksikologi. I studier af
toksicitet efter gentagne doser med kronisk varighed blev der observeret testikelforandringer i ét
studie, hvor behandling blev pabegyndt hos unge prapubertale hunde. Relevansen af disse fund for
mandlige patienter er ukendt (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Xolremdi kan pévirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Patienterne skal informeres
om, at de ikke mé fore motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis de oplever bivirkninger fra
nervesystemet.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De sikkerhedsdata, der er beskrevet nedenfor, afspejler eksponering hos 38 patienter med
WHIM-syndrom, som fik behandling med mavorixafor, med en behandlingsvarighed fra mindre end

6 maneder (7 patienter) til 4 &r (7 patienter), og en median eksponeringsvarighed pé 2 ar. De mest
almindeligt observerede bivirkninger, uanset grad, var gastroinstinale bivirkninger [kvalme (21,1 %),
diarré (18,4 %), opkastning (13,2 %), dyspepsi (10,5 %), abdominalsmerter (10,5 %)], udsleet (13,2 %)
og hovedpine (10,5 %).

Bivirkninger vedrerende mave-tarm-kanalen kan forekomme efter pdbegyndelse af Xolremdi. Disse
reaktioner forsvinder normalt inden for de forste 3 méaneder, ogsé selvom behandlingen med Xolremdi

fortseettes.

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger, der blev rapporteret i kliniske forseg med mavorixafor, er anfert nedenfor i tabel 4.
Disse forseg omfattede to kliniske forseg, hvor 38 patienter med WHIM-syndrom blev behandlet med
mavorixafor.

Bivirkningerne er anfort i tabel 4 i henhold til MedDRA-systemorganklasse og hyppighed.
Hyppighederne er defineret som folger: meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10),
ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000)
og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 4: Bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Hovedpine Meget almindelig

Nervesystemet Svimmelhed Almindelig
Synkope Almindelig




Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed

Mave-tarm-kanalen Kvalme Meget almindelig
Diarré Meget almindelig
Dyspepsi Meget almindelig
Abdominalsmerter Meget almindelig
Opkastning Meget almindelig

Luftveje, thorax og Epistaxis Almindelig

mediastinum

Hud og subkutane vaev Udslzt’ Meget almindelig
Tor hud Almindelig
Psoriasiform dermatitis Almindelig

*Denne gruppering indeholder folgende foretrukne termer i MedDRA:
Udslat: makulest udslat, kleende udslet, papulest udslet

Padiatrisk population

I det pivotale fase 3-studie X4P-001-103 var 7 ud af 14 patienter, som fik behandling med
mavorixafor, i alderen 12 til < 18 &r. Ingen patienter i fase 2-studiet X4P-001-MKKA var under 18 ar.

Sikkerhedsprofilen hos patienter i alderen 12 til < 18 &r var den samme som den, der er observeret for
den samlede population af voksne og unge patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes intet specifikt antidot og ingen specifik terapeutisk intervention, der kan forbedre
elimination af mavorixafor. I tilfeelde af overdosering anbefales det at stoppe behandlingen og
ivaerksaette symptomatisk, understattende behandling som klinisk indiceret.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulerende midler, andre immunstimulanter,
ATC-kode: LO3AX24.

Virkningsmekanisme

Mavorixafor er en CXC-kemokinreceptor 4 (CXCR4)-antagonist, der blokerer bindingen af
CXCR4-liganden, stromal-deriveret faktor-1a (SDF-1a)/CXC-kemokinligand 12 (CXCL12).
SDF-1/CXCR4 spiller en rolle i leukocytters transport og 1, at de kan finde til og fra
knoglemarvskompartmentet. Mutationer i CXCR4-receptorgenet, der forsterker denne funktion, og
som forekommer hos patienter med WHIM-syndrom, ferer til eget respons pd CXCL12 og
tilbageholdelse af leukocytter i knoglemarven. Mavorixafor hemmer responset pd CXCL12 i bade
vildtype og muterede CXCR4-varianter forbundet med WHIM-syndrom. Behandling med mavorixafor
resulterer i gget mobilisering af neutrofiler, lymfocytter og monocytter fra knoglemarven til det
perifere kredslab.


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

Farmakodynamisk virkning

Absolut neutrofiltal (ANC) og absolut lymfocyttal (ALC) toppede 4 timer efter dosering af Xolremdi
og vendte tilbage til baseline inden for 24 timer efter dosering. Ved mavorixafor-doser pé 50 mg
(0,125 gange den maksimale anbefalede dosis) til 400 mg én gang dagligt, var hegjere eksponering for
mavorixafor ved steady state forbundet med leengere middelverdier for tid (timer) over ANC-taersklen
(TATanc) pa 500 celler/ul og leengere middelverdi for tid (timer) over ALC-taersklen (TATarc) pa

1 000 celler/pl over en periode pa 24 timer.

Hjerteelektrofysiologi

I et QT-studie var den maksimale middelvaerdi for stigning i QTc-intervallet 15,6 ms (gvre graense for
90 % konfidensinterval = 19,8 ms) efter administration af Xolremdi 800 mg (2 gange den maksimale
anbefalede dosis) til raske frivillige. Se pkt. 4.4.

Klinisk virkning og sikkerhed

Xolremdi blev vurderet i to kliniske studier. Studie X4P-001-103 (herefter omtalt som studie 1) var et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk fase 3-multicenterhovedstudie med voksne
og unge patienter (i alderen 12 ar og derover) med WHIM-syndrom. Studie X4P-001-MKKA (herefter
omtalt som studie 2) var et stottende abent fase 2-studie med voksne patienter med WHIM-syndrom.

Fase 3-studie (pivotal)

Xolremdis virkning hos voksne og unge patienter i alderen 12 til < 18 ar med WHIM-syndrom blev
evalueret i det 52 uger lange randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede periode i studie 1.
Alle inkluderede patienter havde en genotypebekraeftet variant af CXCR4, der var forenelig med
WHIM-syndrom, og et bekreftet ANC < 400 celler/pul. Mavorixafor 400 mg blev administreret oralt
¢én gang dagligt til voksne og unge, der vejede > 50 kg, og 200 mg én gang dagligt til unge, der vejede
< 50 kg. Patienterne fik lov til at fortsaette (men ikke pabegynde) immunglobulinbehandling med
samme dosis. Brug af andre CXCR4-antagonister eller granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF)
var ikke tilladt.

31 patienter blev randomiseret 1:1 til at fi enten placebo (n = 17) eller mavorixafor (n = 14) én gang
dagligt 1 52 uger. Patientdemografi og sygdomskarakteristika ved baseline er vist i tabel 5.

Tabel 5: Demografi og karakteristika ved baseline hos patienter med WHIM-syndrom (studie 1)

Demografi og Xolremdi Placebo
sygdomskarakteristika n=14) n=17)
Demografi
Middelveerdi for alder (ar) (SD) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
Aldersgruppe, n (%) - -
12 til <18 ar 7 (50,0) 8 (47,1)
> 18 ar 7 (50,0) 9(52,9)
Kon, n (%) - -
Mand 5 (35,7 8 (47,1)
Kvinder 9 (64,3) 9(52,9)
Etnisk oprindelse, n (%) - -
Hvid 13 (93) 16 (94)
Asiat 0 1 (6)
Anden 1(7) 0




Demografi og Xolremdi Placebo
sygdomskarakteristika (n=14) (n=17)

Sygdomskarakteristika

Ig-brug ved baseline, n (%)

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

Middelverdi for absolut neutrofiltal 155 (93,8) 281 (232,7)
(ANC) ved baseline (celler/ul) (SD)
Middelveerdi for absolut lymfocyttal 501 (204,8) 563 (199,1)

(ALC) ved baseline (celler/ul) (SD)

Forkortelser: SD = standardafvigelse, Ig = immunglobulin.
Bemark: Procentdele er beregnet baseret pé antallet af patienter inden for hvert karakteristikum som navner.

Det primare virkningsendepunkt var forbedring i ANC malt ved middelveerdi for tid (timer) over
ANC-taersklen (TATanc) pé 500 celler/ul, som blev vurderet over en periode pa 24 timer 4 gange i
lobet af studiet (hver 3. méned i 12 maneder). Over perioden pa 52 uger var TATanc statistisk
signifikant sterre hos patienter, som fik behandling med mavorixafor, sammenlignet med placebo. Se
tabel 6 og figur 1.

Tabel 6: Middelveerdi for tid (timer) over ANC-teersklen (TATnc) i studie 1

Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
TAT anc (timer)
Baseline Middelvaerdi (SD) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
LS-middelveerdi (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
LS-middelverdi 95 % CI (11,2; 18,9) (0,0; 5,9)
Samlede MMRM- | Forskel fra placebo:
resultater Forskel i LS-middelvardi (SE) 12,30 (2,5) -
Forskel 1 LS-middelvaerdi 95 % CI (7,2, 17.4) -
P-verdi! <0,0001 -

Forkortelser: ANC = absolut neutrofiltal, CI = konfidensinterval, LS = mindste kvadraters metode,

MMRM = blandet model med gentagne malinger, SD = standardafvigelse, SE = standardfejl, TAT = tid over
teersklen pa 500 celler/pl.

[1] Resultaterne er baseret pA en MMRM-analyse med tid over taersklen som en afhengig variabel, behandling,
besog (uge 13, 26, 39 og 52), behandling x beseg, [g-brug (randomiseringsstrata) og tid over taersklen ved
baseline som kovariater og patient, som den gentagne tilfeldig virkning.



Figur 1:  TATanc over tid (timer) (LS-middelvzerdi = 95 % CI) efter behandlingsgruppe
(studie 1)
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Forkortelser: ANC = absolut neutrofiltal, CI = konfidensinterval, LS = mindste kvadraters metode,

TAT = samlet tid (timer) over tersklen (500 celler/ul) pa 24 timer.

*[ uge 52 fik 3 ud af 17 placebopatienter mavorixafor forud for deres TAT-maéling, da de overgik til studiets
dbne periode. En mavorixafor-patient tog ikke mavorixafor. Alle data blev inkluderet i ITT-analysen.

Det vigtigste sekundare virkningsendepunkt var forbedring i ALC mélt ved middelvaerdien for tid
(timer) over ALC-taersklen (TATarc) pa 1 000 celler/pl over en periode pa 24 timer. Over perioden pa
52 uger var TATarc statistisk signifikant hgjere hos patienter, som fik behandling med mavorixafor,
sammenlignet med placebo. Se tabel 7.

Tabel 7: Middelveerdi for tid (timer) over ALC-taersklen (TATavc) i studie 1

Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
TATavLc (timer)
Baseline Middelvaerdi (SD) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
LS-middelveerdi (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
LS-middelverdi 95 % CI (13,0; 18,7) (2,2; 6,9)
Samlede MMRM- Forskel fra placebo:
resultater Forskel i LS-middelvardi (SE) 11,3 (1,80) -
Forskel 1 LS-middelvaerdi 95 % CI (7,5; 15,0) -
P-verdi! <0,0001 -

Forkortelser: ALC = absolut lymfocyttal, CI = konfidensinterval, LS = mindste kvadraters metode,

MMRM = blandet model med gentagne malinger, SD = standardafvigelse, SE = standardfejl, TAT = tid over
teersklen pa 1 000 celler/pl.

[l Resultaterne er baseret p4 en MMRM-analyse med tid over tersklen som en afhengig variabel, behandling,
besog (uge 13, 26, 39 og 52), behandling x beseg, [g-brug (randomiseringsstrata) og tid over taersklen ved
baseline som kovariater og patient, som den gentagne tilfeldig virkning.

Mavorixafors virkning blev yderligere vurderet for sa vidt angér samlet infektionsscore og samlet
vorteaendringsscore. I hele den 52 uger lange behandlingsperiode var den samlede infektionsscore
vaegtet for svaerhedsgrad numerisk lavere hos patienter, som fik behandling med mavorixafor
[LS-middelveerdi (SE) 7,41 (2,805)], sammenlignet med patienter, som fik behandling med placebo
[LS-middelveerdi (SE) 12,27 (2,443), med en middelforskel pa -4,85 [95 % CI (-12,57; 2,86)]. Pa
samme made var infektionsraten opgjort pé arsbasis numerisk lavere hos patienter, som fik behandling



med mavorixafor [LS-middelverdi (SE) 1,7 (0,5)], ssmmenlignet med patienter, som fik placebo
[LS-middelvaerdi (SE) 4,2 (0,7)], med et rate-forhold pa 0,417 [95 % CI (0,220; 0,789)]. Der var ingen
forskel i samlede vorteeendringsscorer mellem mavorixafor-armen og placeboarmen i lebet af perioden
pa 52 uger.

Fase 2-studie (understottende)

I et abent fase 2-studie (studie 2) med 8 voksne patienter med WHIM-syndrom blev mavorixafors
farmakodynamik evalueret i dosisintervallet 50 til 400 mg administreret oralt én gang dagligt. Doser
pa 300 til 400 mg opndede vedvarende stigninger i ANC > 600 celler/pl og ALC > 1 000 celler/pl.

Padiatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Xolremdi i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af
WHIM-syndrom (vorter, hypogammaglobulinemi, infektioner og myelokateksi) (se pkt. 4.2 for
oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

Andre oplysninger

Dette leegemiddel er godkendt under "saerlige vilkar". Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeldenhed ikke har veeret muligt at indhente fuldsteendige oplysninger om leegemidlet. Det
Europ=iske Legemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og
produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Mavorixafors farmakokinetiske parametre er vist som geometrisk middelverdi (CV%) hos voksne
med WHIM-syndrom, medmindre andet er angivet. Mavorixafors Cmax ved steady state er

3 304 (58,6 %) ng/ml, og AUC fra 0 til 24 timer (AUCo.24¢) er 13 970 (58,4 %) ngx t/ml efter 400 mg
én gang dagligt.

Absorption

Mavorixafors medianveerdi (interval) tid til Ciax (tmax) €r 2,8 timer (1,9 til 4 timer) ved den hgjeste
godkendte anbefalede dosis.

Virkning af mad

Fedtrigt mdltid: Mavorixafors Cnmax blev reduceret med 66 % og AUC blev reduceret med 55 % efter
administration af en enkelt dosis Xolremdi 400 mg sammen med et fedtrigt méltid (1 000 kalorier,
50 % fedt) til raske forsegsdeltagere.

Fedtfattigt mdltid: Mavorixafors Cmax blev reduceret med 55 % og AUC blev reduceret med 51 % efter
administration af en enkelt dosis Xolremdi 400 mg sammen med et fedtfattigt méltid (500 kalorier,

25 % fedt) til raske forsegsdeltagere. Derudover blev der observeret en 14 % hgjere Cpax for
mavorixafor og en 18 % lavere AUC efter administration af en enkelt dosis Xolremdi 400 mg sammen
med et fedtfattigt maltid til raske forsegsdeltagere efter faste natten over sammenlignet med faste i
yderligere 4 timer efter Xolremdi-dosen (se pkt. 4.2).

Fordeling

Mavorixafors fordelingsvolumen er 120 I/kg. Mavorixafor er > 93 % bundet til humane
plasmaproteiner in vitro.

Biotransformation

CYP3A4 og i mindre grad CYP2D6 er primeert ansvarlige for mavorixafors metabolisme.



Elimination

Mavorixafors terminale halveringstid var 82 timer, med en tilsyneladende clearance pa 62 1/t efter
administration af en enkelt dosis Xolremdi 400 mg hos raske forsagsdeltagere. Mavorixafor udviser
mindst delvis ikke-lineer tilsyneladende clearance. Dette er dog ikke klinisk signifikant ved den
godkendte anbefalede dosis.

Efter en enkelt oral dosis af radiomarket mavorixafor blev 74,2 % af den administrerede dosis
genfundet, hvoraf 61,0 % af den administrerede radioaktivitet blev genfundet i feeces, og 13,2 %
(3 % uaendret) blev genfundet i urin i lgbet af den 240 timer lange indsamlingsperiode hos raske
forspgsdeltagere.

Linearitet/non-linearitet

Mavorixafor udviser ikke-lineaer farmakokinetik med sterre-end-dosisproportionale stigninger i Cpax
og AUC .4 over et dosisinterval pa 50 mg (0,125 gange den anbefalede dosis) til 400 mg.
Mavorixafors steady state nés efter cirka 9 til 12 dage hos raske forsegsdeltagere ved den hgjeste
godkendte anbefalede dosis.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

I studie 2 forblev middelverdierne for ANC-niveau ved doser pa 50 til 200 mg generelt under teersklen
for klinisk fordel pa 500 celler/pl i lebet af doseringsintervallet pa 24 timer. For 300 mg og 400 mg
var de gennemsnitlige ANC-niveauer steget til over tersklen cirka 1 time efter dosering og forblev
over eller pa teersklen i hele doseringsintervallet. En mavorixafor-dosis pa 300/400 mg én gang dagligt
var nedvendig for at opnd AUCanc > 600/pl og AUCarc > 1 000/pl.

Studier af legemiddelinteraktion

Der er oplysninger om leegemiddelinteraktion med andre leegemidler i pkt. 4.5.
Andre leegemidler: Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken af
koffein (CYP1A2-substrat), losartan (CYP2C9-substrat), omeprazol (CYP2C19-substrat), furosemid

(OATI1- og OAT3-substrat) og orale kontraceptiva efter anvendelse samtidigt med mavorixafor.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion
Mavorixafor metaboliseres i leveren. Virkningen af moderat til svert nedsat leverfunktion pé
mavorixafors farmakokinetik er ikke blevet undersagt (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Renal clearance er en mindre udskillelsesvej for mavorixafor.

Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i mavorixafors farmakokinetik ved let til
moderat nedsat nyrefunktion (CLcr 30 ml/min til under 90 ml/min). Mavorixafors farmakokinetik er
ikke blevet undersegt hos personer med svart nedsat nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet (se
pkt. 4.2).

Aldre

I kliniske studier af Xolremdi hos patienter med WHIM-syndrom var 2 patienter (5 %) i alderen 65 ér
og derover, og ingen patienter var i alderen 75 &r og derover. Kliniske studier omfattede ikke et
tilstreekkeligt antal patienter i alderen 65 &r og derover til at afgere, om disse patienter responderer
anderledes end yngre patienter.

Etnisk oprindelse
Virkningen af etnisk oprindelse pa systemisk eksponering for mavorixafor er ukendt.



Kon
Virkningen af ken pé systemisk eksponering for mavorixafor er ukendt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Folgende bivirkninger er ikke observeret i kliniske studier, men er set i dyreforsog efter
eksponeringsniveauer, der er sammenlignelige med kliniske eksponeringsniveauer og kan muligvis
vere klinisk relevante: Testikeltoksicitet, hepatotoksicitet, retinal degeneration og atrofi.
Genotoksicitet

Mavorixafor var ikke genotoksisk i en in vitro-analyse af bakteriel revers mutation (Ames-test), i en
in vitro-analyse af kromosomaberration ved dyrkning af humane lymfocytter eller i en in vivo-analyse

af mikrokernetest 1 knoglemarv fra rotter.

Reproduktionstoksicitet

Der er ikke udfert dyreforseg vedrerende reproduktion med mavorixafor for at evaluere virkningerne
pa reproduktion og embryofetal udvikling. CXCR4/SDF-1-signalering spiller en vigtig rolle i
embryofotal og placental udvikling hos pattedyr. Hos mus er CXCR4-/-knockout embryoletal og
forarsager flere udviklingstoksiciteter, isar i det haematopoietiske system, det kardiovaskulaere system
og nervesystemet. CXCR4/SDF-1-niveauer spiller ogsé en vigtig rolle i at stimulere
trofoblastproliferation og -differentiering, som er nedvendig for hensigtsmaessig placentavakst og -
funktion hos mennesker. Baseret pd Xolremdis virkningsmekanisme kan det forérsage fosterskader,
nar det gives til en gravid kvinde.

Mavorixafors virkning p& mandlig eller kvindelig fertilitet blev ikke undersegt i specifikke studier af
reproduktionstoksikologi.

I et 39 ugers langt studie med pébegyndelse af behandling hos unge prepubertale hunde blev der
observeret testikelforandringer i form af degeneration/atrofi af sedkanalerne, inklusive depletion af
spermatogonale stamceller, ved eksponeringsniveauer svarende til den menneskelige eksponering ved
MRHD. Lignende @ndringer blev ikke observeret i et 13 ugers langt studie med kensmodne hanhunde
og i et 26 ugers langt studie med juvenile hunde, der dekkede puberteten. Den mekanisme, hvorved
mavorixafor kan udeve denne virkning, kendes ikke, men en sammenhang med mavorixafors
farmakologiske virkning kan ikke udelukkes.

Der foreligger ingen data om restitution af denne virkning.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold

Silica, kolloid vandfri (E551)
Croscarmellosenatrium (E468)
Calciumhydrogenphosphatdihydrat (E3431(ii))
Mikrokrystallinsk cellulose (E460(i))
Natriumlaurylsulfat

Natriumstearylfumarat

Kapselskal

Indigotin (E132)
Gelatine (E441)
Titandioxid (E171)



Trykfarve

Koncentreret ammoniakoplesning (E527)
Sort jernoxid (E172)

Isopropylalkohol

n-butylalkohol

Propylenglycol (E1520)

Shellakglasur i ethanol (E904)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter forste abning af beholderen: 45 dage.
6.4 Sezerlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Hold beholderen tat tillukket for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Rund, hvid beholder af hegjdensitetspolyethylen med 38 mm bernesikret skrueldg med etiket. Hver
beholder indeholder et terremiddel placeret mellem rayonspiralen og laget.

Pakningssterrelser med 60, 90 eller 120 harde kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Wien

Ostrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/26/2017/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN



Dato for forste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
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BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN
TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgaér af listen over EU-

referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfelgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside.
http://www.ema.europa.cu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat
inden for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakrevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet &ndres, s&erlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

For lanceringen af Xolremdi i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
aftale indhold og format for uddannelsesmaterialerne, herunder kommunikationsmedier,
distributionsmader og alle andre aspekter af programmet, med den relevante nationale
kompetente myndighed.

Formélet med uddannelsesprogrammet er at reducere den potentielle risiko for embryofetal
toksicitet forbundet med Xolremdi.


http://www.ema.europa.eu/

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle sundhedspersoner, der forventes at
ordinere Xolremdi, i hver medlemsstat, hvor Xolremdi markedsfores, har adgang til/far
udleveret falgende uddannelsespakke:

. Uddannelsesmateriale til leeger

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle patienter/omsorgspersoner, der
forventes at anvende Xolremdi, i hver medlemsstat, hvor Xolremdi markedsferes, far udleveret
folgende uddannelsespakke:

. Patientkort

Uddannelsesmateriale til leeger:

. Produktresumé
J Vejledning til sundhedspersoner
. Vejledning til sundhedspersoner
o Xolremdi kan forérsage embryofotal skade, nér det administreres til en gravid kvinde.
o Xolremdi er kontraindiceret til gravide kvinder.
o Status for graviditet hos kvindelige patienter i den fertile alder, der kan risikere at blive
gravide, skal verificeres, inden behandling med Xolremdi pabegyndes.
o Kvindelige patienter i den fertile alder skal undgd at blive gravide ved at anvende sikker

kontraception (f.eks. dobbeltbarriere-kontraception) under behandlingen med Xolremdi
og i tre uger efter den sidste dosis.

o Mandlige patienter med kvindelige patienter i den fertile alder skal bruge kondom under
samleje, mens de tager Xolremdi og i mindst tre uger efter opher af behandlingen.

o Behandling med Xolremdi skal seponeres, hvis en patient planlaegger at blive gravid eller
er blevet gravid.

o Der er vedlagt et patientkort i produktpakningen, og sundhedspersoner skal informere alle

kvindelige patienter i den fertile alder og alle mandlige patienter med kvindelige partnere
i den fertile alder om kortets formél og vigtighed, inden behandlingen pabegyndes.

o Der skal traeffes passende foranstaltninger, hvis en graviditet pavises, og patienten skal
have passende radgivning om sine muligheder fra en specialist.

Patientinformationspakken:
o Indlaegsseddel
o Patientkort

o Patientkortet:
o) En advarsel om ikke at tage Xolremdi under graviditeten. Xolremdi udger en potentiel
risiko for dit ufedte barn.
o En instruktion til kvinder i den fertile alder om at bruge meget sikker kontraception

(f.eks. dobbeltbarriere-kontraception) under behandlingen med Xolremdi og i tre uger
efter den sidste dosis.

o En instruktion til mandlige patienter om at bruge sikker kontraception under samleje med
en kvindelig partner i den fertile alder under behandlingen med Xolremdi og i tre uger
efter den sidste dosis.

o En instruktion om straks at kontakte relevante sundhedspersoner ved mistanke om
graviditet.
o En instruktion om at leese indlagssedlen for at fa yderligere oplysninger og vejledning.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR

Dette er en godkendelse under serlige vilkar, og i henhold til artikel 14, stk. 8 i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme
gennemfore folgende foranstaltninger:
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Beskrivelse

Tidsfrist

Ikke-interventionelle sikkerhedsstudier efter tilladelse til markedsfering
(PASS):

For at undersoge mavorixafors sikkerhed og virkning pé lang sigt i
behandlingen af WHIM-syndrom (vorter, hypogammaglobulinemi,
infektioner og myelokathexis) for at gge antallet af cirkulerende modne
neutrofiler og lymfocytter hos patienter pa 12 ar og derover, skal
indehaveren af markedsferingstilladelsen udfere og indsende resultaterne af
en ikke-interventionel undersggelse baseret pa et register hos patienter, der
indsamler bade sikkerheds- og effektmél.

Arlig (i den &rlige
revurdering)

For at sikre tilstreekkelig overvigning af mavorixafors sikkerhed og
virkning hos patienter pa 12 ar og derover til behandling af WHIM-
syndrom (vorter, hypogammaglobulinemi, infektioner og myelokathexis)
for at oge antallet af cirkulerende modne neutrofiler og lymfocytter, skal
indehaveren af markedsforingstilladelsen give arlige opdateringer om alle
nye oplysninger vedrerende mavorixafors sikkerhed og virkning.

Arligt (i den érlige
revurdering)
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xolremdi 100 mg hérde kapsler
mavorixafor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 100 mg mavorixafor.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel

60 harde kapsler
90 harde kapsler
120 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skal bruges inden for 45 dage efter &bning.
Abningsdato:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Hold beholderen teat tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2017/001 60 hérde kapsler
EU/1/26/2017/002 90 hérde kapsler
EU/1/26/2017/003 120 héarde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Xolremdi

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xolremdi 100 mg hérde kapsler
mavorixafor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 100 mg mavorixafor.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel

60 harde kapsler
90 harde kapsler
120 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lees indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skal bruges inden for 45 dage efter &bning.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Hold beholderen teaet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2017/001 60 hérde kapsler
EU/1/26/2017/002 90 hérde kapsler
EU/1/26/2017/003 120 héarde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA PATIENTKORTET
Patientkort til Xolremdi (mavorixafor)
GRAVIDITET OG PREVENTION

Dette kort indeholder vigtige oplysninger om Xolremdi.

. Tag ikke Xolremdi, hvis du er gravid eller har mistanke om, at du er gravid, da det kan skade dit
ufodte barn.

. Hvis du kan blive gravid, skal du bruge meget sikker praevention (f.eks. dobbeltbarriere), mens
du tager Xolremdi og i tre uger efter din sidste dosis.

. Hvis du er en mand, og din partner kan blive gravid, skal du bruge kondom, mens du tager
Xolremdi og i tre uger efter din sidste dosis.

. Kontakt l&egen med det samme, hvis du eller din partner har mistanke om en graviditet.

Las ogsa indlegssedlen grundigt, da den indeholder vigtige oplysninger.
Sperg legen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlagsseddel: Information til patienten

Xolremdi 100 mg harde kapsler
mavorixafor

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

- Inde i pakken finder du et patientkort, som du ber l&se omhyggeligt.

Se den nyeste indlegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Xolremdi
Sadan skal du tage Xolremdi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN S e

1. Virkning og anvendelse

Xolremdi indeholder det aktive stof mavorixafor. Mavorixafor tilherer en gruppe laegemidler, der
kaldes andre immunstimulerende midler.

Xolremdi bruges til at behandle WHIM-syndrom (vorter, hypogammaglobulinemi, infektioner og
myelokateksi) hos patienter i alderen 12 ar og derover.

Hypogammaglobulinaemi er en tilstand, hvor niveauet af antistoffer er lavt. Myelokateksi er en
tilstand, hvor kroppen ikke frigiver modne blodlegemer fra knoglemarven.

WHIM-syndrom er en arvelig lidelse forarsaget af mutationer (endringer) i en persons gener, der
pavirker immunsystemet, hvilket gor det svarere for kroppen at bekeempe infektioner. Xolremdi
anvendes til patienter med WHIM-syndrom forarsaget af en @endring i CXCR4-genet.

Det aktive stof 1 Xolremdi, mavorixafor, virker ved at gge immuncellernes bevaegelse fra
knoglemarven til blodet. Det ggede antal immunceller i blodet mindsker risikoen for infektion hos
patienter med WHIM-syndrom.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Xolremdi

Tag ikke Xolremdi

- hvis du er allergisk over for mavorixafor eller et af de ovrige indholdsstoffer i Xolremdi
(angivet i afsnit 6).

- hvis du er gravid.
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- hvis du tager legemidler, der nedbrydes i kroppen af et leverenzym (protein) kaldet CYP2D6,
sasom legemidler til:
o lindring af hoste (sésom kodein, dextromethorphan)
o smertelindring (sdsom kodein, tramadol).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Xolremdi, hvis
- du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid.
- du har risikofaktorer for QTc-forleengelse (unormal elektrisk aktivitet i hjertet, der pavirker
hjerterytmen), sdsom:
o hypokalizemi (lavt kaliumniveau i blodet)
o kongestivt hjertesvigt (nér hjertet ikke pumper blod sa godt, som det burde)
o langt QT-syndrom (en hjerterytme, der forarsager hurtige, kaotiske hjerteslag), eller tager
leegemidler, der kan forarsage QTc-forlengelse, eller som @ger niveauet af Xolremdi i
blodet (se "Brug af andre leegemidler sammen med Xolremdi").

Dette kan gge risikoen for alvorlige bivirkninger, der pavirker hjertets elektriske aktivitet, sésom
torsades de pointes (unormal elektrisk aktivitet i hjertet med livstruende rytmeforstyrrelse), alvorlige
arytmier (unormal eller uregelmaessig hjerterytme) og pludselig ded. I dette tilfelde vil legen
korrigere alle risikofaktorer for QTc-forleengelse, der kan &ndres, og kontrollere dit hjertes elektriske
aktivitet for og under behandlingen med Xolremdi. Leegen vil méske beslutte at give dig en lavere
dosis eller fortzelle dig, at du ikke ma tage Xolremdi.

Beorn og unge
Giv ikke dette leegemiddel til bern under 12 ar. Det er ikke blevet undersegt hos disse patienter.

Giv ikke dette leegemiddel til bern mellem 2 og 11 &r, da det ikke vides, om det er sikkert. Giv ikke
dette leegemiddel til bern under 2 &r, da det kan fordrsage udviklingsrelaterede defekter.

Brug af andre leegemidler sammen med Xolremdi
Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlegger at tage andre laegemidler.

Nogle lazgemidler og kosttilskud ma ikke tages sammen med Xolremdi, da de kan reducere

Xolremdis virkning ved at mindske mangden af Xolremdi i blodet. Fortael det til leegen eller

apotekspersonalet, for du tager Xolremdi, hvis du tager nogen af folgende legemidler til:

- behandling af angst og depression (perikon)

- behandling af kraeft (sdsom apalutamid, enzalutamid, mitotan)

- behandling af krampeanfald og andre lidelser (sdsom carbamazepin, phenytoin,
phenobarbital)

- behandling af infektioner (rifampicin, kun nar det anvendes i > 5 dage).

Folgende leegemidler kan gge risikoen for bivirkninger ved Xolremdi ved at oge mangden af Xolremdi

i blodet:

- leegemidler, der anvendes til behandling af svampeinfektioner (sdsom fluconazol, itraconazol,
ketoconazol)

- antibiotika, der anvendes til behandling af bakterieinfektioner (sdsom clarithromycin,
erythromycin)

- leegemidler, der anvendes til behandling af depression (sisom nefazodon)

- leegemidler, der anvendes til behandling af hjertesygdomme (sdsom amiodaron, diltiazem,
verapamil).

Xolremdi kan gge bivirkningerne ved folgende laegemidler ved at age mangden af disse laaegemidler

i blodet:

- leegemidler, der anvendes til at lindre allergier (sdsom fexofenadin)

- leegemidler, der anvendes til behandling af blodsygdomme (sdsom dabigatranetexilat,
edoxaban)

31



- leegemidler, der anvendes til behandling af virusinfektioner (sasom telaprevir)

- leegemidler, der anvendes til behandling af hiv-infektion og aids (sdsom atazanavir)

- leegemidler, der anvendes til behandling af kraeft (sdsom ribociclib, ceritinib, everolimus)

- antibiotika, der anvendes til behandling af bakterieinfektioner (sdsom telithromycin)

- leegemidler, der anvendes til behandling af angst eller sgvnforstyrrelser (sésom midazolam,
alprazolam)

- et legemiddel, der anvendes til behandling af hjertesygdomme (digoxin).

Xolremdi kan gge virkningen af folgende leegemiddel ved at nedsette mengden af dette leegemiddel
1 blodet:
- metformin, et legemiddel, der anvendes til behandling af diabetes.

Folgende leegemidler kan gge risikoen for alvorlige bivirkninger, der pavirker hjertets elektriske

aktivitet, nér de tages sammen med Xolremdi:

- leegemidler, der anvendes til behandling af uregelmaessig hjerterytme (sdsom amiodaron,
disopyramid, procainamid).

- andre legemidler, der pdvirker hjertets elektriske aktivitet (sasom chloroquin, halofantrin,
clarithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azithromycin, haloperidol, methadon,
moxifloxacin, bepridil, pimozid og intravenes ondansetron).

Fortel det til leegen eller apotekspersonalet, for du tager Xolremdi, hvis du tager nogen af de
leegemidler, der er anfort ovenfor.

Brug af Xolremdi sammen med mad og drikke

Du skal undlade at spise eller drikke produkter med grapefrugt, da grapefrugt kan ege risikoen for
bivirkninger ved Xolremdi.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rdds, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Tag ikke dette leegemiddel, hvis du er gravid, da det forventes at veere skadeligt for et ufedt barn.
Du skal have en negativ graviditetstest, for du starter behandlingen.

Der er kun fa eller ingen data om brug af legemidlet under graviditet. P& baggrund af den made,
leegemidlet virker p4, ville det kunne skade et ufedt bamn.

Praevention til kvinder og maend

Der ligger et patientkort i pakningen med Xolremdi, som du skal leese omhyggeligt.

Hvis du er en kvinde, der kan blive gravid, skal du bruge meget sikker prevention (f.eks.
dobbeltbarriere-kontraception sdsom kondom og pessar) under behandlingen med Xolremdi og i
tre uger efter den sidste dosis. Laegen kan radgive dig om passende praventionsmetoder. Hvis du
bliver gravid under behandlingen, skal du straks fortelle det til legen.

Hvis du er en mand, skal du bruge kondom, nér du har samleje med en kvindelig partner, der kan blive

gravid, sé leenge du tager Xolremdi og i tre uger efter den sidste dosis. Du skal fortelle det til legen,
hvis din kvindelige partner bliver gravid.

Amning

Xolremdi er ikke blevet undersegt hos ammende kvinder. Det vides ikke, om Xolremdi gér over i
modermelken. En risiko for barnet kan ikke udelukkes.

32



Hvis du ammer eller planlaegger at amme, skal du sperge leegen til rads, for du tager dette leegemiddel.
Laegen vil tale med dig om den eller de mulige risici ved behandling med Xolremdi, mens du ammer.

Frugtbarhed

Der er ingen data om Xolremdis virkning pa mands eller kvinders frugtbarhed. Baseret pa dyreforsag
kan Xolremdi reducere mands frugtbarhed. Tal med l&egen om det, inden du starter behandlingen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Xolremdi kan pévirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Hvis du oplever svimmelhed
eller besvimelse, ma du ikke fore motorkeretoj eller betjene maskiner, for du har faet det bedre.

Xolremdi indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sddan skal du tage Xolremdi

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis af Xolremdi er:

- For patienter, der vejer mere end 50 kg: 400 mg (fire 100 mg kapsler) taget gennem munden
mindst 30 minutter for morgenmad og p& tom mave efter faste natten over.

- For patienter, der vejer under eller lig med 50 kg: 300 mg (tre 100 mg kapsler) taget gennem
munden mindst 30 minutter for morgenmad og pa tom mave efter faste natten over.

Lagen vil maske fortelle dig, at du skal tage en lavere dosis, hvis du tager andre l&gemidler, som kan
forarsage alvorlige bivirkninger, nér de tages sammen med Xolremdi.

Xolremdi-kapslerne skal synkes hele og ma ikke &bnes, knaekkes over eller tygges.

Brug til bern og unge
Xolremdi er beregnet til brug hos patienter i alderen 12 ar og derover.

Giv ikke dette leegemiddel til bern mellem 2 og 11 &r, da det ikke vides, om det er sikkert.

Giv ikke dette leegemiddel til bern under 2 &r, da det kan fordrsage udviklingsrelaterede defekter.
Hyvis du har taget for meget Xolremdi

Hvis du ved et uheld har taget for meget Xolremdi, skal du holde op med at tage dette leegemiddel og
straks kontakte leegen.

Hvis du har glemt at tage Xolremdi

Hvis du glemmer at tage dette l&egemiddel om morgenen, skal du springe dagens dosis over og tage
din naeste dosis den falgende morgen som planlagt. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning
for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Xolremdi

Laegen afger, hvor leenge du skal tage Xolremdi, og hvornar behandlingen kan stoppes. Hold ikke op

med at tage leegemidlet, medmindre laegen siger, at du skal gere det.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

- Kvalme

- Mavesmerter

- Fordgjelsesbesvar (dyspepsi)

- Diarré

- Opkastning

- Hovedpine

- Udslet, herunder udslet med sma, flade, misfarvede pletter (makulest udslat), klgende udslat
og udslet med sma, haevede knopper (papulest udslat)

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Svimmelhed

- Besvimelse (synkope)

- Naseblod (epistaxis)

- Tor hud

- Rade, skallende pletter pa huden, ledsaget af klge og ubehag (psoriasiform dermatitis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Hold beholderen tat tillukket for at beskytte mod fugt.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa beholderen og @sken efter EXP. Udlebsdatoen
er den sidste dag i den nevnte maned.

Laegemidlet skal bruges inden for 45 dage efter forste &bning af beholderen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Xolremdi indeholder:

- Aktivt stof: mavorixafor. Hver hard kapsel indeholder 100 mg mavorixafor.

- Ovrige indholdsstoffer:
Kapselindhold: silica, kolloid vandfri (E551), croscarmellosenatrium (E468),
calciumhydrogenphosphatdihydrat (E3431(ii1)), mikrokrystallinsk cellulose (E460(i)),
natriumlaurylsulfat og natriumstearylfumarat. Se afsnit 2 "Xolremdi indeholder natrium".
Kapselskal: indigotin (E132), gelatine (E441) og titandioxid (E171).
Trykfarve: koncentreret ammoniakoplasning (E527), sort jernoxid (E172), isopropylalkohol,
n-butylalkohol, propylenglycol (E1520) og shellakglasur i ethanol (E904).
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Udseende og pakningssterrelser

Xolremdi 100 mg leveres som en uigennemsigtig hvid, hérd kapsel (kapsel) med en lysebla overdel.
Kapslens hvide underdel har pétrykt "100 mg" med sort blaek, og kapslens lysebla overdel har pétrykt
"MX4" med sort blaek.

Xolremdi er pakket i en rund, hvid beholder af hgjdensitetspolyethylen med bernesikret skrueldg med
integreret terremiddel og etiket. Beholderen indeholder 60, 90 eller 120 harde kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Wien

Ostrig

Fremstiller

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Tyskland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Dette leegemiddel er godkendt under "sarlige vilkar". Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeldenhed ikke har veeret muligt at opna fuldsteendig dokumentation for legemidlet.

Det Europziske Laegemiddelagentur vil hvert &r vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og denne
indlegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG IV
KONKLUSIONER VEDRORENDE UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE

UNDER SARLIGE OMSTANDIGHEDER OG FREMLAGT AF DET EUROPAISKE
LAGEMIDDELAGENTUR
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Konklusioner fremlagt af Det Europziske Laegemiddelagentur vedrerende:
. Markedsferingstilladelse under sarlige omstendigheder
Efter at have vurderet ansegningen er CHMP af den opfattelse, at risk/benefit-forholdet er positivt for

anbefaling af udstedelse af markedsferingstilladelse under serlige omsteendigheder. Dette er beskrevet
naermere i den europaiske offentlige vurderingsrapport.
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