LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolremdi 100 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kova kapseli siséltdd 100 mg mavoriksaforia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli (kapseli).

Koon 1 ldpindkymaéttomaét kovat liivatekapselit (pituus n. 19,4 mm), joissa on valkoinen runko-osa ja
vaaleansininen kansiosa. Kapselin valkoiseen runko-osaan on painettu mustalla musteella 100 mg”,
ja kapselin vaaleansiniseen kansiosaan on painettu mustalla musteella "M X4”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Xolremdi on tarkoitettu 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille WHIM-oireyhtymén (syylia,
hypogammaglobulinemiaa, infektioita ja myelokateksia) hoitoon lisdéiméén kiertdvien kypsien
neutrofiilien ja lymfosyyttien maéraa.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain erikoisldékéri, jolla on kokemusta immuunipuutosten diagnosoinnista tai
hoidosta.

Annostus

Suositeltu annos on:

- Paino yli 50 kg: 400 mg (neljd 100 mg:n kapselia) suun kautta kerran péivéssé tyhjdén vatsaan
yon yli kestdneen paaston jilkeen ja védhintddn 30 minuuttia ennen ruokailua.

- Paino enintdén 50 kg: 300 mg (kolme 100 mg:n kapselia) suun kautta kerran péivéssé tyhjain
vatsaan yon yli kestéineen paaston jédlkeen ja vahintdan 30 minuuttia ennen ruokailua.

Viliin jddnyt annos
Jos annos jdé ottamatta, seuraava annos on otettava annosaikataulun mukaan. Potilaan ei pidé ottaa
kaksinkertaista annosta korvatakseen viliin jddneen annoksen.

Annosmuutokset
Xolremdi-valmisteen samanaikainen kdytto voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien kanssa

Kun valmistetta kdytetdéin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n estdjan kanssa, sen
vuorokausiannos on pienennettidvd 200 mg:aan.




Kun Xolremdi-valmistetta kdytetdéin samanaikaisesti kohtalaisen CYP3A4:n estéjédn kanssa,
mavoriksaforipitoisuuden suurenemiseen mahdollisesti liittyvié haittavaikutuksia on seurattava
tiheimmin (ks. kohta 4.5) ja Xolremdi-valmisteen péivittdistd annosta on pienennettivd 100 mg:n
vélein kliinisen tarpeen mukaan, mutta annos ei saa olla alle 200 mg.

Xolremdi-valmisteen samanaikainen kdyttoé P-gp:n estdjien kanssa

Kun Xolremdi-valmistetta kdytetdéin samanaikaisesti P-gp:n estéjien kanssa, mavoriksaforipitoisuuden
suurenemiseen mahdollisesti liittyvid haittavaikutuksia on seurattava tiheimmin (ks. kohta 4.5) ja
Xolremdi-valmisteen péivittéistd annosta on pienennettivd 100 mg:n vilein kliinisen tarpeen mukaan,
mutta annos ei saa olla alle 200 mg.

Erityispotilasryhmét

QTc-ajan pidentymisen riski

Potilailla, joilla on QTc-ajan pidentymisen riskitekijdité ja/tai kun l4dkettd kaytetddn samanaikaisesti
sellaisen ladkevalmisteen kanssa, jonka tiedetdén pidentidvén QTc-aikaa, QTc-ajan arviointi ja seuranta
on tarpeen (ks. kohta 4.4). Jos annoksen pienentdminen on tarpeen, vuorokausiannosta on
pienennettivd 100 mg:n vélein, mutta annos ei saa olla alle 200 mg. Xolremdi-valmisteen kidyton
lopettaminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

ldkkddt
Tietoja 65-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista on vain véhén.

Munuaisten vajaatoiminta

Xolremdi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma viélilld 15 ja alle 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma alle 15 ml/min). Xolremdi-valmistetta ei suositella annettavaksi potilaille, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus. Annoksen muuttamista ei
suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min, mukaan lukien potilaat, joilla on
lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Xolremdi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on keskivaikea tai
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-pisteet > 7). Xolremdi-valmistetta ei suositella
kaytettdaviksi potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Annoksen muuttamista
ei suositella potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Xolremdi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 2—11 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Xolremdi-valmistetta ei pidd kdyttdd < 2 vuoden ikiisten lasten hoitoon, koska altistuminen
mavoriksaforille voi aiheuttaa kehityshéirioita (ks. kohta 5.3).

Antotapa
Xolremdi otetaan suun kautta.

Kapseli otetaan tyhjéédn vatsaan yon yli kestéineen paaston jélkeen ja vahintdan 30 minuuttia ennen
ruokailua. Ks. kohta 5.2.

Kapselit on nieltidvi kokonaisina, eikd niitd saa avata, rikkoa tai pureskella valmisteen tehon ja
vakauden varmistamiseksi.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kaytto sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma on voimakkaasti riippuvainen
CYP2D6:sta (esim. dekstrometorfaani, kodeiini, tramadoli) (ks. kohta 4.5).

Kaytto raskauden aikana (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.3).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Lisddntymiselinten toksisiteetti

Vaikutusmekanisminsa perusteella mavoriksafori voi aiheuttaa sikiovaurioita, kun sitd annetaan
raskaana olevalle naiselle (ks. kohdat 4.3, 4.6 ja 5.3).

Naispotilailta, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka ovat sukupuoliyhteydessé, on varmistettava
raskaustilanne ennen Xolremdi-hoidon aloittamista. Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on
véltettdva raskaaksi tulemista kéyttdmalld tehokasta ehkdisymenetelméé (esim. kaksinkertaista
estemenetelméd) Xolremdi-hoidon aikana ja kolmen viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen (ks.
kohdat 4.6 ja 5.3).

Miespotilaiden, joilla on naispuolisia kumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava
kondomia yhdynnéssd Xolremdi-hoidon aikana ja véhintdéin kolmen viikon ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Jos naispotilas on altistunut mavoriksaforille raskauden aikana, hénen on otettava valittomaésti yhteyttd
ladkériin ja lopetettava mavoriksaforihoito.

Jotta terveydenhuollon ammattilaisia ja potilaita voitaisiin auttaa minimoimaan mahdollinen alkio- ja
sikiotoksisuuden riski, WHIM-oireyhtymén hoitoon perehtyneille terveydenhuollon ammattilaisille
jaetaan terveydenhuollon ammattilaisten opas ja valmisteen pakkauksen mukana toimitetaan
potilaskortti.

QTc-ajan pidentyminen

Mavoriksafori aiheuttaa pitoisuudesta riippuvaa QTc-ajan pitenemisti (ks. kohta 5.1). Xolremdi-
valmisteen samanaikainen kayttd muiden QTc-aikaa pidentévien valmisteiden kanssa voi johtaa QTc-
ajan suurempaan pidentymiseen ja QTc-ajan pidentymiseen liittyviin haittavaikutuksiin, kuten
kééntyvien kédrkien takykardiaan, muihin vakaviin rytmihéiridihin ja dkkikuolemaan.

Kaikki QTc-ajan pidentymisen muutettavissa olevat riskitekijét on korjattava ja QTc-aika on
madritettéva ldhtotilanteessa ja sitd on seurattava hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan potilailla,
joilla on QTc-ajan pidentymisen riskitekijditd (esim. kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, pitkd QT
-oireyhtymai, hypokalemia) tai jotka saavat samanaikaisesti mavoriksaforipitoisuutta suurentavia
ladkevalmisteita ja/tai sellaisia vaikuttavia aineita, joiden tiedetdéin pidentdvin QTc-aikaa. Xolremdi-
valmisteen annoksen pienentdminen tai kéyton lopettaminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla ei ole vahvistettuja CXCR4-geenivariantteja

Xolremdi-valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu WHIM-oireyhtyméa sairastavilla
potilailla, joilla ei ole patogeenisia CXCR4-variantteja.

Natriumpitoisuus

Tama l4ddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) kovaa kapselia kohti, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.



4.5

Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Xolremdi-valmisteen ja mahdollisten samanaikaisten lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksia koskevat
tiedot on esitetty taulukossa 1, taulukossa 2 ja taulukossa 3.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Taulukko 1:

muitakin voi esiintyi)

Xolremdi-valmisteen vaikutus muihin lidfikevalmisteisiin (esimerkkeji, mutta

Ladkevalmisteet
terapia-alueittain

Vaikutukset lidkepitoisuuksiin.
AUC-arvon, Cpax-arvon, Cpin-
arvon® keskiméiriinen suhde
(90 %:n luotettavuusviili)

Suositus samanaikaisesta annosta
Xolremdi-valmisteen kanssa

kodeiini, tramadoli

1 AUC 9-kertaisesti (6,5-12,3)

CYP2D6:n substraatit
esim. Dekstrometorfaani® Mavoriksafori on CYP2D6:n estdji.
dekstrometorfaani, | T Cmax 6,5-kertaisesti (5,1-8,3) Xolremdi-valmisteen samanaikainen

kaytto sellaisten ladkevalmisteiden
kanssa, joiden puhdistuma on
voimakkaasti riippuvainen
CYP2D6:sta, on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Mavoriksaforin kéyton lopettamisen
jilkeen CYP2D6:ta estévé vaikutus voi
jatkua; noin 30 vuorokauden (vastaa

9 puoliintumisaikaa)
puhdistumisjaksoa on harkittava ennen
hoidon aloittamista lddkevalmisteilla,
joiden puhdistuma riippuu
voimakkaasti CYP2D6:sta.

CYP3A4:n substraatit

esim. midatsolaami, | Midatsolaami® Mavoriksafori on CYP3A4:n estija.
alpratsolaami, 1 Cmax 1,1-kertaisesti (1,0-1,3) Kéytettdessd samanaikaisesti
everolimuusi, 1 AUC 1,7-kertaisesti (1,4-2,1) | CYP3A4:n substraattien kanssa,
telitromysiini, jolloin minimaaliset

telapreviiri, substraattipitoisuuden muutokset
seritinibi, ribosiklibi, voivat johtaa vakaviin

atatsanaviiri haittavaikutuksiin, CYP3A4:n

substraattiin liittyvié haittavaikutuksia
on seurattava useammin.

P-gp:n substraatit

digoksiini

Digoksiini®
1 Cmax 1,5-kertaisesti (1,3—1,8)
1 AUC 1,6-kertaisesti (1,4—1,9)

Kun Xolremdi-valmistetta kaytetaén
samanaikaisesti digoksiinin kanssa,
seerumin digoksiinipitoisuudet on
mitattava ennen Xolremdi-valmisteen
samanaikaisen kdyton aloittamista, ja
seerumin digoksiinipitoisuuksien
seurantaa on jatkettava digoksiinin
valmisteyhteenvedon suositusten
mukaisesti.




Lidkevalmisteet Vaikutukset lidkepitoisuuksiin. | Suositus samanaikaisesta annosta
terapia-alueittain AUC-arvon, Cnax-arvon, Cuin- Xolremdi-valmisteen kanssa
arvon® Keskimaiiriinen suhde
(90 %:n luotettavuusviili)

Muut P-gp:n Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Kun Xolremdi-valmistetta kaytetaén
substraatit samanaikaisesti P-gp:n substraattien
esim. kanssa, jolloin minimaaliset
dabigatraanieteksilaa substraattipitoisuuden muutokset
tti, edoksabaani, voivat johtaa vakaviin
feksofenadiini haittavaikutuksiin, P-gp:n substraattiin
liittyvid haittavaikutuksia on seurattava
useammin.
OCT2:n/MATE1:n substraatit
metformiini Metformiini® Seuraa verensokerin tasapainoa ja
1 Cmax 35 % (1749 %) sddda metformiiniannosta tarpeen
1 AUC 35 % (2047 %) mukaan.

Mavoriksafori saattaa pienentéd
metformiinin keskiméardistd Cpax- ja
AUC-arvoa, mika voi viahentaa
metformiinin tehoa. Témén
yhteisvaikutuksen mekanismia ei
tunneta.

# Kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin terveilld tutkittavilla.

b Samanaikainen kéyttd Xolremdi 400 mg -valmisteen kanssa

¢ Yhden suun kautta otettavan annoksen, joka sisiltda 0,25 mg digoksiinia sisdltdvad kuljettajaproteiinien
yhdistelmé&a, samanaikainen kéyttd Xolremdi-valmisteen kanssa, annosteltuna vakaaseen tilaan (400 mg/vrk)
4 Yhden suun kautta otettavan annoksen, joka sisiltdd 10 mg metformiinia sisiltévéd kuljettajaproteiinien
yhdistelmé&ad, samanaikainen kéyttd Xolremdi-valmisteen kanssa, annosteltuna vakaaseen tilaan (400 mg/vrk)

Taulukko 2: Muiden Liikevalmisteiden vaikutus Xolremdi-valmisteeseen (esimerkkeji, mutta
muitakin voi esiintyi)

Lidkevalmisteet Vaikutukset Suositus samanaikaisesta annosta
terapia-alueittain ladkepitoisuuksiin. Xolremdi-valmisteen kanssa

AUC-arvon, Cpax-arvon,

Cmin-arvon®

keskimiiriinen suhde

(90 %:n

luotettavuusviili)
CYP3A4:n induktorit
esim. apalutamidi, Yhteisvaikutusta ei ole Mavoriksafori on CYP3A4:n substraatti.
karbamatsepiini, tutkittu. Samanaikaisen kéyton voimakkaan
entsalutamidi, mitotaani, CYP3A4:n induktorin kanssa odotetaan
fenytoiini, rifampisiini, Odotettavissa: pienentdvén mavoriksaforipitoisuutta,
fenobarbitaali, | Mavoriksafori Cmax mika voi vihentdd Xolremdi-valmisteen
makikuisma | Mavoriksafori AUC terapeuttista vaikutusta. Samanaikaista

kiyttod ei suositella.

Voimakkaat tai kohtalaiset CYP3A4:n estdjiit

esim. itrakonatsoli, Itrakonatsoli® Mavoriksafori on CYP3A4:n substraatti.
amiodaroni, diltiatseemi, | 1 Mavoriksaforipitoisuus | Samanaikaisen kdyton voimakkaan tai
flukonatsoli, noin 2-kertaisesti kohtalaisen CYP3A4:n estdjidn kanssa
ketokonatsoli, odotetaan suurentavan
klaritromysiini, Odotettavissa: mavoriksaforipitoisuutta, miké saattaa
erytromysiini, nefatsodoni | 1 Mavoriksafori Cpax liséta haittavaikutusten riskia.

1 Mavoriksafori AUC

Kéytettdessd samanaikaisesti voimakkaan
CYP3A4:n estijén kanssa




vuorokausiannos on pienennettivé

200 mg:aan (ks. kohta 4.2).

Kaéytettdessd samanaikaisesti kohtalaisen
CYP3A4:n estijén kanssa
haittavaikutuksia on seurattava titheimmin
ja vuorokausiannosta on pienennettava
100 mg:n vélein kliinisen tarpeen mukaan,
mutta annos ei saa olla alle 200 mg

(ks. kohta 4.2).

P-gp:n estdjiit

itrakonatsoli (200 mg),
verapamiili

Itrakonatsoli®
1 Mavoriksaforipitoisuus
noin 2-kertaisesti

Odotettavissa:
1 Mavoriksafori Cmax
1 Mavoriksafori AUC

Mavoriksafori on P-gp:n substraatti.

Kun Xolremdi-valmistetta kaytetaén
samanaikaisesti P-gp:n estdjien kanssa,
mavoriksaforipitoisuuden suurenemiseen
mahdollisesti liittyvid Xolremdi-
valmisteen haittavaikutuksia on seurattava
tiheimmin ja Xolremdi-valmisteen
vuorokausiannosta on pienennettivé

100 mg:n vélein kliinisen tarpeen mukaan,
mutta annos ei saa olla alle 200 mg (ks.
kohta 4.2)

* Kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin terveilld tutkittavilla.

b Xolremdi 200 mg:n samanaikainen kiyttd 200 mg:n itrakonatsolin kanssa.

Taulukko 3:

ldfikkeiden yhteisvaikutukset

Rytmihiirioldikkeiden ja muiden QT-aikaa mahdollisesti pidentivien

Liédkevalmisteet terapia-
alueittain

Vaikutukset

ladkepitoisuuksiin.

AUC-arvon, Cyax-
arvon, Cpin-arvon

Suositus samanaikaisesta annosta
Xolremdi-valmisteen kanssa

Muut ladkevalmisteet, joiden
tiedetddn pidentdvédn QT-aikaa
(muun muassa klorokiini,
halofantriini, klaritromysiini,
siprofloksasiini,
levofloksasiini, atsitromysiini,
haloperidoli, metadoni,
moksifloksasiini, bepridiili,
pimotsidi ja laskimoon
annettava ondansetroni)

pidentévén QTc-
aikaa

keskiméiriinen

suhde (90 %:n

luotettavuusviili)
Rytmihairidladkkeet (muun Yhteisvaikutusta ei Xolremdi aiheuttaa pitoisuusriippuvaista
muassa amiodaroni, ole tutkittu. QTc-ajan pidentymistd. Xolremdi-
disopyramidi, prokaiiniamidi, valmisteen samanaikainen kayttd muiden
kinidiini ja sotaloli) Odotetaan QTc-ajan pidentymiseen liittyvien

valmisteiden kanssa voi johtaa QTc-ajan
pidentymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Kaéytettdessd samanaikaisesti sellaisen
ladkevalmisteen kanssa, jonka tiedetdén
mahdollisesti pidentévin QTc-aikaa, QTc-
ajan madritys ja seuranta on tarpeen (ks.
kohta 4.2 ja 4.4). Jos annoksen
pienentdminen on tarpeen,
vuorokausiannosta on pienennettivé

100 mg:n vélein, mutta annos ei saa olla
alle 200 mg. Xolremdi-valmisteen kéyton
lopettaminen voi olla tarpeen (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4).

Ruoka

Potilaita on kehotettava vilttdméadn greippié siséltdvien tuotteiden syomisté tai juomista, koska greippi
on voimakas CYP3A4:n estdjd ja voi lisitd Xolremdi-valmisteen haittavaikutusten riskia.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehk&isy miehilld ja naisilla

Naispotilailta, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka ovat sukupuoliyhteydessé, on varmistettava
raskaustilanne ennen Xolremdi-hoidon aloittamista. Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on
véltettdva raskaaksi tulemista kéyttdmailld tehokasta ehkdisymenetelmié (esim. kaksinkertaista
estemenetelméd) Xolremdi-hoidon aikana ja kolmen viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen (ks.
kohta 4.4).

Miespotilaiden, joilla on naispuolisia kumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava
kondomia yhdynnéssd Xolremdi-hoidon aikana ja véhintdén kolmen viikon ajan hoidon lopettamisen
jélkeen.

Raskaus

Mavoriksaforin kéytdsté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja.

Vaikutusmekanisminsa perusteella mavoriksafori voi aiheuttaa sikiovaurioita, kun sitd annetaan
raskaana olevalle naiselle (ks. kohta 5.3).

Xolremdin kéytto raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Jos mavoriksaforille altistutaan raskauden aikana, naispotilaan on otettava viipyméttd yhteytta
ladkariin ja lopetettava mavoriksaforihoito.

Imetys

Mavoriksaforin kéyttoa imettivilld naisilla ei ole tutkittu. Ei tiedetd, erittyvatko mavoriksafori ja/tai
sen metaboliitit didinmaitoon ihmisilld ja maitoon koe-eldimilla.

Imetettidvién vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois.
On péaatettéva, lopetetaanko imetys hoidon ajaksi ja kolmen viikon ajaksi viimeisen annoksen jélkeen

vai pidattdydytdénko Xolremdi-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja Xolremdi-
hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Mavoriksaforin vaikutusta ihmisen hedelmillisyyteen ei tunneta. Mavoriksaforin vaikutusta miehen tai
naisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa. Pitkékestoisissa
toistuvan altistuksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin kivesmuutoksia yhdessi
tutkimuksessa, jossa hoito aloitettiin nuorilla esimurrosikéisillé koirilla. Ndiden 10yddsten merkitysta
miespotilaille ei tiedetd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Xolremdi saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita on kehotettava olemaan
ajamatta autoa tai kédyttdmaétté koneita, jos heilld esiintyy hermoston haittavaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Jéljempéna kuvatut turvallisuustiedot kuvastavat altistumista 38:1la WHIM-oireyhtymaié sairastavalla
potilaalla, joita hoidettiin mavoriksaforilla ja joiden hoidon kesto vaihteli alle 6 kuukaudesta



(7 potilasta) 4 vuoteen (7 potilasta), altistumisen mediaanin ollessa 2 vuotta. Yleisimmét havaitut
haittavaikutukset, jotka olivat vaikeusasteeltaan mitd tahansa luokkaa, olivat ruoansulatuskanavan
vaikutukset (pahoinvointi [21,1 %], ripuli [18,4 %], oksentelu [13,2 %], dyspepsia [10,5 %], vatsakipu
[10,5 %]), ihottuma (13,2 %) ja padnsérky (10,5 %).

Xolremdi-valmisteen kéyton aloittamisen jélkeen voi esiintyéd ruoansulatuskanavan vaikutuksia; ndmé
reaktiot hévidvit yleensd ensimmadisten 3 kuukauden aikana, vaikka Xolremdi-valmisteen kayttoé

jatkettaisiinkin.

Haittavaikutustaulukko

Mavoriksaforilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa 4. Néihin kuului kaksi kliinistd tutkimusta, joissa 38 WHIM-oireyhtyméé sairastavaa
potilasta hoidettiin mavoriksaforilla.

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 4 MedDR A-jirjestelmin elinluokan ja esiintyvyyden mukaan.
Esiintyvyydet médritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 4: Haittavaikutukset

Elinluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Pédnsérky Hyvin yleinen

Hermosto Heitehuimaus Yleinen
Synkopee Yleinen

Hengityselimet, rintakehé ja Nenédverenvuoto Yleinen

vélikarsina

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Hyvin yleinen
Ripuli Hyvin yleinen
Dyspepsia Hyvin yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma® Hyvin yleinen
Kuiva iho Yleinen
Psoriasiforminen dermatiitti Yleinen

*Seuraavat ryhmit sisiltidvit seuraavat MedDRA:n suositellut termit:
Thottuma: Makulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma, papulaarinen ihottuma

Pediatriset potilaat

Vaiheen 3 X4P-001-103-avaintutkimuksessa mavoriksaforilla hoidetuista 14:sté potilaasta 7 oli idltaén
vélilld 12 ja < 18 vuotta. Vaiheen 2 X4P-001-MKKA-tutkimuksessa yksikéén potilas ei ollut alle
18 vuotta.

Turvallisuusprofiili potilailla idltdén vélilla 12 ja < 18 vuotta oli samanlainen kuin koko véestossa,
mukaan lukien aikuiset ja nuoret potilaat.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jdlkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.


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

4.9 Yliannostus

Mavoriksaforin poistumisen tehostamiseksi ei ole olemassa erityisti vastalddketta tai
hoitotoimenpidettd. Yliannostustapauksessa on suositeltavaa lopettaa hoito ja aloittaa oireenmukainen
tukihoito kliinisen tarpeen mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunostimulantit, muut immunostimulantit, ATC-koodi: LO3AX24

Vaikutusmekanismi

Mavoriksafori on CXC-kemokiinireseptori 4:n (CXCR4) antagonisti, joka estdd CXCR4-ligandin,
stroomaperéisen tekijdn la (SDF-1a) / CXC-kemokiiniligandin 12 (CXCL12), sitoutumisen. SDF-
1/CXCR4 osallistuu leukosyyttien kuljettamiseen luuydinonteloon ja niiden kotiuttamiseen sielté pois.
WHIM-oireyhtyméi sairastavilla potilailla esiintyvdt CXCR4-reseptorigeenin
toiminnanlisdysmutaatiot johtavat lisdéntyneeseen vasteeseen CXCL12:1le ja leukosyyttien
kertymiseen luuytimeen. Mavoriksafori estdd vasteen CXCL12:1le seké villityyppisissi ettd
mutatoituneissa CXCR4-muunnoksissa, jotka liittyvit WHIM-oireyhtymééin. Hoito mavoriksaforilla
johtaa neutrofiilien sekd lymfosyyttien ja monosyyttien lisdéintyneeseen mobilisaatioon luuytimesta
perifeeriseen verenkiertoon.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Absoluuttinen neutrofiiliméérd (ANC) ja absoluuttinen lymfosyyttiméérd (ALC) olivat
korkeimmillaan 4 tuntia Xolremdi-valmisteen annostelun jélkeen ja palautuivat kohti l&htStasoa

24 tunnin kuluessa annostelusta. Kun mavoriksaforiannokset olivat 50 mg (0,125 kertaa suositeltu
enimmadisannos) — 400 mg kerran vuorokaudessa, suurempaan mavoriksaforipitoisuuteen vakaassa
tilassa liittyi pidempi keskiméérédinen aika (tuntia) ANC-kynnysarvon ylépuolella (TATanc), joka oli
500 solua/pl, ja pidempi keskiméédrdinen aika (tuntia) ALC-kynnysarvon ylédpuolella (TATacrc), joka
oli 1 000 solua/ul 24 tunnin aikana.

Sydiamen elektrofysiologia

QT-tutkimuksessa QTc-ajan suurin keskimdirdinen pidentyminen oli 15,6 ms (90 %:n
luotettavuusvilin yléraja = 19,8 ms), kun terveille vapaachtoisille annettiin 800 mg Xolremdi-
valmistetta (2 kertaa suositeltu enimmaéisannos). Ks. kohta 4.4.

Kliininen teho ja turvallisuus

Xolremdi-valmistetta arvioitiin kahdessa kliinisessé tutkimuksessa. Tutkimus X4P-001-103
(jéljempédna tutkimus 1) oli keskeinen vaiheen 3 satunnaistettu kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu
kliininen monikeskustutkimus, joka tehtiin aikuisilla ja nuorilla (12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla)
WHIM-oireyhtyméi sairastavilla potilailla. Tutkimus X4P-001-MKKA (jéljempéna tutkimus 2) oli
tukea antava avoin vaiheen 2 tutkimus, joka tehtiin WHIM-oireyhtymai# sairastavilla aikuispotilailla.

Vaiheen 3 tutkimus (keskeinen)

Xolremdi-vaiheen tehoa arvioitiin aikuisilla ja nuorilla idltédén valilld 12 ja < 18 vuotta WHIM-
oireyhtyméa sairastavilla potilailla 52 viikkoa kestéineessé satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa 1. Kaikilla mukana olleilla potilailla oli WHIM-oireyhtyméan
sopiva CXCR4:n genotyypin vahvistettu muunnos ja vahvistettu ANC <400 solua/pul. Mavoriksaforia
annettiin suun kautta 400 mg kerran péivéssi aikuisille ja nuorille, joiden paino oli > 50 kg, ja 200 mg
kerran vuorokaudessa nuorille, joiden paino oli < 50 kg. Potilaat saivat jatkaa (mutta eivét aloittaa)



immunoglobuliinihoitoa samalla annoksella. Muiden CXCR4-antagonistien tai
granulosyyttikasvutekijén (G-CSF) kaytto ei ollut sallittua.

31 potilasta satunnaistettiin 1:1 saamaan joko lumelédkettd (n = 17) tai mavoriksaforia (n = 14) kerran
pdivdssd 52 viikon ajan. Potilaiden demografiset ldhtdtiedot ja taudin ominaisuudet on esitetty
taulukossa 5.

Taulukko 5S: WHIM-oireyhtyméi sairastavien potilaiden demografiset Lihtotiedot ja taudin
Lihtotilanteen ominaisuudet (tutkimus 1)

Demografiset tiedot ja taudin Xolremdi Lumevalmiste
ominaisuudet (n=14) (n=17)

Demografiset tiedot

Iké (vuotta) keskiarvo 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)

(keskihajonta)

Ikdryhma, n (%) - -
vélilld 12 ja 7 (50,0) 8 (47,1)
<18 vuotta
> 18 vuotta 7 (50,0) 9(52,9)

Sukupuoli, n (%) — -
Michid 5 (35,7 8 (47,1)
Naisia 9 (64,3) 9(52,9)

Etninen tausta, n (%) - -
Valkoihoinen 13 (93) 16 (94)
Aasialainen 0 1 (6)
Muu 1(7) 0

Taudin ominaisuudet

Ig:n kéytto ldhtotilanteessa, n — —
(%)

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

Lahtotilanteen keskiméardinen 155 (93,8) 281 (232,7)
absoluuttinen neutrofiilimaéra
(ANC) (solua/pl) keskiarvo
(keskihajonta)

Lahtotilanteen keskiméardinen 501 (204,8) 563 (199,1)
absoluuttinen lymfosyyttimaéra
(ALC) (solua/pl) keskiarvo
(keskihajonta)

Lyhenteet: Ig = immunoglobuliini.
Huomautus: Prosenttiosuudet lasketaan kunkin ominaisuuden potilaiden miardn perusteella nimittdjana.

Ensisijainen tehon pédétetapahtuma oli ANC-arvon paraneminen mitattuna keskiméaraisené aikana
(tuntia), jolloin ANC ylitti raja-arvon 500 solua/pl (TATanc). Témaé arvioitiin 24 tunnin ajanjakson
aikana nelja kertaa tutkimuksen kuluessa (joka kolmas kuukausi 12 kuukauden ajan). 52 viikon
ajanjakson aikana TATanc oli tilastollisesti merkitseviésti suurempi mavoriksaforia saaneilla potilailla
verrattuna lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin. Ks. taulukko 6 ja kuva 1.



Taulukko 6: Keskiméiriinen aika (tuntia), jolloin ANC ylitti raja-arvon (TATanc)
tutkimuksessa 1

Xolremdi Lumevalmiste
(n=14) n=17)

TAT anc (tuntia)

Lihtotilanne Keskiarvo (keskihajonta) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
LS-keskiarvo (keskivirhe) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
LS-keskiarvo 95 %:n luotettavuusvili (11,2; 18,9) (0,0; 5,9)
Ero lumevalmisteeseen:

ﬁﬁ%ﬁ?;fgg::;an LS-keskiarvon ero (keskivirhe) 12,30 (2,5) —
LS-keskiarvon ero 95 %:n (7,2, 17,4) -
luotettavuusvali
P-arvo' <0,0001 —

Lyhenteet: ANC = absoluuttinen neutrofiilimdérd; LS = pienimmén nelidsumman menetelma;

MMRM = toistomittausten sekamalli; TAT = aika raja-arvon 500 solua/ul ylépuolella.

[1] Tulokset perustuvat MMRM-analyysiin, jossa riippuvana muuttujana on aika raja-arvon yldpuolella,
kovariaatteina ovat hoito, kdynti (viikot 13, 26, 39 ja 52), hoito % kéynti, Ig:n kéyttd (satunnaistamisen ositteet)
ja aika raja-arvon yldpuolella ldhtotilanteessa ja toistuvana satunnaistekijédné on potilas.

Kuva 1: TAT anc ajan kuluessa (tuntia) (LS-keskiarvo + 95 %:n luotettavuusvili)
hoitoryhmittiin (tutkimus 1)
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Lyhenteet: ANC = absoluuttinen neutrofiilimdard; LS = pienimmén nelidsumman menetelmé; TAT = aika raja-
arvon 500 solua/ul yldpuolella 24 tunnin aikana.

*Viikolla 52 kolmelle 17:stéd lumevalmistetta saaneesta potilaasta annettiin mavoriksaforia ennen TAT-mittausta,
kun he siirtyivit tutkimuksen avoimeen vaiheeseen; yksi mavoriksaforiryhméaan kuuluneista potilaista ei ottanut
mavoriksaforia. Kaikki tiedot siséllytettiin ITT-analyysiin.

Térkein toissijainen tehon péatetapahtuma oli ALC-arvon paraneminen mitattuna keskimaériisend
aikana (tuntia), jolloin ALC ylitti raja-arvon 1 000 solua/pl (TATarc) 24 tunnin ajanjakson aikana.

52 viikon ajanjakson aikana TATarc oli tilastollisesti merkitsevisti suurempi mavoriksaforia saaneilla
potilailla verrattuna lumevalmisteeseen. Ks. taulukko 7.



Taulukko 7: Keskiméiriinen aika (tuntia), jolloin ALC ylitti raja-arvon (TATawc)
tutkimuksessa 1

Xolremdi Lumevalmiste
(n=14) n=17)

TAT sLc (tuntia)

Lihtotilanne Keskiarvo (keskihajonta) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
LS-keskiarvo (keskivirhe) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
LS-keskiarvo 95 %:n luotettavuusvili (13,0; 18,7) (2,2; 6,9)
Ero lumevalmisteeseen:

ﬁﬁ%ﬁ?;fgg::;an LS-keskiarvon ero (keskivirhe) 11,3 (1,80) —
LS-keskiarvon ero 95 %:n (7,5; 15,0) —
luotettavuusvali
P-arvo' <0,0001 —

Lyhenteet: ALC = absoluuttinen lymfosyyttiméaréd; LS = pienimmaén nelidsumman menetelm;

MMRM = toistomittausten sekamalli; TAT = aika raja-arvon 1 000 solua/pl ylédpuolella.

(11 Tulokset perustuvat MMRM-analyysiin, jossa riippuvana muuttujana on aika raja-arvon ylipuolella,
kovariaatteina ovat hoito, kdynti (viikot 13, 26, 39 ja 52), hoito % kéynti, Ig:n kéyttd (satunnaistamisen ositteet)
ja aika raja-arvon ylipuolella ldhtotilanteessa ja toistuvana satunnaistekijané on potilas.

Mavoriksaforin tehoa arvioitiin edelleen infektioiden kokonaispisteiden ja syylien muutoksen
kokonaispisteiden perusteella. Koko 52 viikon hoitojakson ajalta infektioiden vaikeusasteen mukaan
painotettu infektioiden kokonaispisteméérd oli numeerisesti pienempi mavoriksaforia saaneilla
potilailla (LS-keskiarvo [keskivirhe] 7,41 [2,805]) verrattuna lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin
(LS-keskiarvo [keskivirhe] 12,27 [2,443]), LS-keskiarvojen erolla -4,85 (95 %:n CI [-12,57; 2,86]).
Vuotuinen infektioaste oli myds numeerisesti vihdisempi mavoriksaforia saaneilla potilailla
(LS-keskiarvo [keskivirhe] 1,7 [0,5]) verrattuna lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin (LS-keskiarvo
[keskivirhe] 4,2 [0,7]), ja asteiden vélinen suhde oli 0,417 (95 %:n CI [0,220; 0,789]).
Mavoriksafori- ja lumevalmisteryhmén valill ei ollut eroa syylien muutoksen kokonaispisteissa

52 viikon aikana.

Vaiheen 2 tutkimus (tukea antava)

Avoimessa vaiheen 2 tutkimuksessa (tutkimus 2), johon osallistui 8§ WHIM-oireyhtymaié sairastavaa
aikuista potilasta, arvioitiin mavoriksaforin farmakodynamiikkaa annosalueella 50-400 mg, annettuna
suun kautta kerran paivissa. 300—400 mg:n annoksilla saavutettiin ANC-arvon > 600 solua/pl ja ALC-
arvon > 1 000 solua/pl pysyva nousu.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Xolremdi-
valmisteen kaytostd WHIM-oireyhtymén (syylid, hypogammaglobulinemiaa, infektioita ja
myelokateksia) hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kéytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

Muut tiedot

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada téydellisié tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan ldékevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tima
valmisteyhteenveto péivitetddn.

5.2 Farmakokinetiikka

Mavoriksaforin farmakokineettiset parametrit esitetdéin geometrisena keskiarvona (CV %) WHIM-
oireyhtyméa sairastavilla aikuisilla, ellei toisin mainita. Mavoriksaforin vakaan tilan Cnax on 3 304
(58,6 %) ng/ml ja AUC 0-24 tunnin aikana (AUCo.24ny on 13 970 (58,4 %) ng < h/ml, kun annos on
400 mg kerran péivéssa.



Imeytyminen

Mavoriksaforin mediaani (vaihteluvili) aika Crnax-arvon (tmax-arvon) saavuttamiseen on 2,8 tuntia (1,9—
4 tuntia) suurimmalla hyvéksytyllé suositellulla annoksella.

Ruoan vaikutus
Runsasrasvainen ateria: Mavoriksaforin Cpax laski 66 % ja AUC laski 55 % terveilld tutkittavilla,
joille annettiin 400 mg Xolremdi-valmistetta yhdessé runsasrasvaisen aterian (1 000 kaloria, 50 %
rasvaa) kanssa.

Vihdrasvainen ateria: Mavoriksaforin Crax laski 55 % ja AUC laski 51 % terveilld tutkittavilla, joille
annettiin 400 mg Xolremdi-valmistetta yhdesséd vdhérasvaisen aterian (500 kaloria, 25 % rasvaa)
kanssa. Liséksi 14 % korkeampi mavoriksaforin Cmax ja 18 % alhaisempi AUC havaittiin, kun terveille
tutkittaville annettiin 400 mg:n kerta-annos Xolremdi-valmistetta vidhéirasvaisen aterian yhteydessa
yon yli paaston jilkeen verrattuna tilanteeseen, jossa tutkittavat paastosivat vield 4 tuntia Xolremdi-
annoksen ottamisen jidlkeen (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Mavoriksaforin jakautumistilavuus on 120 I/kg. Mavoriksafori sitoutuu > 93-prosenttisesti ihmisen
plasman proteiineihin in vitro.

Biotransformaatio

CYP3A4 ja, vihemmassd médrin, CYP2D6 ovat padasiassa vastuussa mavoriksaforin metaboliasta.
Eliminaatio

Mavoriksaforin terminaalinen puoliintumisaika oli 82 tuntia ja ndennéinen puhdistuma 62 1/h, kun
terveille tutkittaville annettiin 400 mg:n kerta-annos Xolremdi-valmistetta. Mavoriksaforilla on
ainakin osittain epélineaarinen ndenndinen puhdistuma, mutta tdmaé ei ole kliinisesti merkittavaa
hyviksytylld suositellulla annoksella.

Yhden suun kautta annetun radioleimatun mavoriksaforiannoksen jéilkeen 74,2 % annetusta annoksesta
saatiin talteen: 61,0 % annetusta radioaktiivisuudesta erittyi ulosteisiin ja 13,2 % (3 %

muuttumattomana) erittyi virtsaan 240 tunnin kerdysjakson aikana terveilla tutkittavilla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Mavoriksaforilla on epélineaarinen farmakokinetiikka, jossa Cpax ja AUCo-241 kasvavat annosta
suuremmassa suhteessa annosalueella 50 mg (0,125-kertainen suositeltuun annokseen verrattuna) —
400 mg. Mavoriksaforin vakaa tila saavutetaan noin 9-12 péivéan kuluttua terveillé tutkittavilla
suurimmalla hyviksytylld suositellulla annoksella.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Tutkimuksessa 2 annosten 50-200 mg keskiméardiset ANC-tasot pysyivét yleensd alle kliinisen
hyotyrajan 500 solua/ul 24 tunnin annosvélin aikana. 300 mg:n ja 400 mg:n annoksilla keskiméériiset
ANC-tasot nousivat raja-arvon ylédpuolelle noin 1 tunti annoksen ottamisen jélkeen ja pysyivét raja-
arvon ylépuolella tai raja-arvon tasolla koko annosteluvélin ajan. AUCanc-arvon > 600/pl ja
AUCArc-arvon > 1 000/pl saavuttamiseksi tarvittiin 300/400 mg:n mavoriksiforiannos kerran paivassa.

Ladkkeen yhteisvaikutuksia koskevat tutkimukset

Tietoa lddkkeen yhteisvaikutuksista muiden ladkevalmisteiden kanssa on kohdassa 4.5.



Muut ladkevalmisteet: Kofeiinin (CYP1A2:n substraatti), losartaanin (CYP2C9:n substraatti),
omepratsolin (CYP2C19:n substraatti), furosemidin (OAT1:n ja OAT3:n substraatti) ja oraalisten
ehkéisyvalmisteiden farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja, kun niita kaytettiin
samanaikaisesti mavoriksaforin kanssa.

Erityispotilasryhmaét

Maksan vajaatoiminta
Mavoriksafori metaboloituu maksassa. Kohtalaisen tai vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta
mavoriksaforin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Erittyminen munuaisten kautta on mavoriksaforin véhédinen eliminaatioreitti.

Mavoriksaforin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja lievéssa tai kohtalaisessa
munuaisten vajaatoiminnassa (CrCl vélilld 30 ml/min ja < 90 ml/min). Mavoriksaforin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 4.2).

Ldkkddt

WHIM-oireyhtymaéi sairastavilla potilailla tehdyisséd Xolremdi-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa

2 potilasta (5 %) oli idltéddn 65 vuotta tai vanhempia, eiké yksikéén potilas ollut idltdén 75 vuotta tai
vanhempi. Kliinisissé tutkimuksissa ei ollut mukana riittdvisti 65-vuotiaita ja sitd vanhempia potilaita,
jotta olisi voitu miérittdd, reagoivatko he hoitoon eri tavalla kuin nuoremmat potilaat.

Etninen tausta
Etnisen taustan vaikutusta mavoriksaforin systeemiseen altistukseen ei tunneta.

Sukupuoli
Sukupuolen vaikutusta mavoriksaforin systeemiseen altistukseen ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole havaittu kliinisissd tutkimuksissa. Eldinkokeissa kliinisid
altistustasoja vastaavilla altistuksilla ja mahdollisesti kliinisesti merkityksellisiksi katsottavia
16ydoksid olivat seuraavat: kivesten toksisuus, maksatoksisuus, verkkokalvon rappeuma ja atrofia.
Genotoksisuus

Mavoriksafori ei ollut genotoksinen in vitro bakteerien kidnteismutaatiotestissa (Amesin testi), in vitro
ihmisen lymfosyyttiviljelmén kromosomipoikkeavuustestissé tai in vivo rotan luuytimen

mikrotumakokeessa.

Lisddntymiselinten toksisiteetti

Mavoriksaforilla ei ole tehty eldinkokeita, joissa olisi arvioitu sen vaikutuksia lisdéntymiskykyyn ja
alkion ja sikion kehitykseen. CXCR4/SDF-1-signalointi on tirkeé osa nisdkkéiden alkion ja sikion
sekd istukan kehitysta. Hiirilldi CXCR4-geenin poisto tappaa alkion ja aiheuttaa useita
kehitystoksisuuksia, erityisesti hematopoieettisessa jarjestelméssé, syddmessé ja verisuonistossa seké
hermostossa. CXCR4/SDF-1-tasoilla on my0s keskeinen rooli trofoblastien proliferaation ja
erilaistumisen stimuloinnissa, mikd on vélttdméatonta ihmisen istukan asianmukaiselle kasvulle ja
toiminnalle. Vaikutusmekanisminsa perusteella Xolremdi voi aiheuttaa sikidvaurioita, kun siti
annetaan raskaana olevalle naiselle.

Mavoriksaforin vaikutusta miehen tai naisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu
lisddantymistoksikologisissa tutkimuksissa.



39 viikkoa kestédneesséa tutkimuksessa, jossa hoito aloitettiin nuorilla esimurrosikéisillé koirilla,
havaittiin kivesten muutoksia, kuten siementichyiden rappeutumista/atrofiaa ja spermatogoniaalisten
kantasolujen véhenemistd, altistustasoilla, jotka vastasivat ihmisilld kéytettdvéd suurinta suositeltua
vuorokausiannosta (MRHD). Samanlaisia muutoksia ei havaittu 13 viikkoa kestdneessd sukukypsilld
uroskoirilla tehdyssé tutkimuksessa eikd 26 viikkoa kestdneessa nuorilla koirilla tehdyssa
tutkimuksessa, joka kattoi murrosidan. Mekanismia, jolla mavoriksafori voi vaikuttaa télla tavalla, ei
tunneta, mutta yhteyttd mavoriksaforin farmakologiseen vaikutukseen ei voida sulkea pois.

Tadmaén vaikutuksen korjaantumisesta ei ole tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltd

Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti (E3431(ii))
Mikrokiteinen selluloosa (E460(i))
Natriumlauryylisulfaatti
Natriumstearyylifumaraatti

Kapselin kuori

Indigotiini (E132)

Liivate (E441)

Titaanidioksidi (E171)
Painomuste

Ammoniakkiliuos, vikeva (E527)
Musta rautaoksidi (E172)
Isopropyylialkoholi
n-butyylialkoholi

Propyleeniglykoli (E1520)
Sellakkalakka etanolissa (E904)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Pullon avaamisen jélkeen: 45 vuorokautta.
6.4 Siilytys

Siilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suuritiheyksisesté polyeteenista valmistettu valkoinen pyored pullo, jossa on 38 mm:n lapsiturvallinen
kierrekorkki ja etiketti. Jokaisessa pullossa on kosteudenpoistaja raionkuitutiytteen ja korkin vélissé.

Pakkauskoot: 60, 90 tai 120 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissi.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Wien

Ttavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2017/001

EU/1/26/2017/002

EU/1/26/2017/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrdéimiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méaérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan unionin viitepdivamadrdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvissi luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen mééraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavadan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Xolremdi-valmisteen markkinoille saattamista kussakin jdsenvaltiossa myyntiluvan
haltijan on sovittava asianomaisen kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa
koulutusohjelman sisallostd, muodosta ja jakelutavoista sekd muista koulutusmateriaaliin
liittyvistd ndkokohdista.

Koulutusohjelman tarkoituksena on vihentdd Xolremdi-valmisteeseen liittyvdi mahdollista
alkio- ja sikiotoksisuuden riskia.



Myyntiluvan haltija varmistaa, etté jokaisessa jédsenvaltiossa, jossa Xolremdi-valmistetta
markkinoidaan, kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, joiden odotetaan méérdavin
Xolremdi-valmistetta, on padsy seuraavaan koulutuspakettiin tai heille toimitetaan se:

. Laékérin koulutusmateriaalit

Myyntiluvan haltija varmistaa, etté jokaisessa jésenvaltiossa, jossa Xolremdi-valmistetta
markkinoidaan, kaikille potilaille ja néitéd hoitaville, joiden odotetaan kéyttdvian Xolremdi-
valmistetta, toimitetaan seuraava koulutuspaketti:

. Potilaskortti

Laakarin koulutusmateriaalit:

J Valmisteyhteenveto
J Terveydenhuollon ammattilaisen opas
. Terveydenhuollon ammattilaisen opas

o Xolremdi voi mahdollisesti vahingoittaa alkiota tai sikioté, kun sitd annetaan raskaana
olevalle naiselle.

o Xolremdi-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista raskaana oleville naisille.

o Naispotilailta, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka ovat sukupuoliyhteydessé, on
varmistettava raskaustilanne ennen Xolremdi-hoidon aloittamista.

o Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on véltettéva raskaaksi tulemista kiyttamalla
tehokasta ehkédisymenetelmaé (esim. kaksinkertaista estemenetelméad) Xolremdi-hoidon
aikana ja kolmen viikon ajan viimeisen annoksen jilkeen.

o Miespotilaiden, joilla on naispuolisia kumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava
kondomia yhdynnissé Xolremdi-hoidon aikana ja véhintd&in kolmen viikon ajan hoidon
lopettamisen jédlkeen.

o Xolremdi-hoito on lopetettava, jos potilas suunnittelee raskautta tai on tullut raskaaksi.

o Valmisteen pakkaukseen sisdltyy potilaskortti, ja terveydenhuollon ammattilaisen on
kerrottava ennen hoidon aloittamista kortin tarkoituksesta ja tirkeydestd jokaiselle
naispotilaalle, joka voi tulla raskaaksi, ja jokaiselle miespotilaalle, jolla on naispuolisia
kumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi.

o Asianmukaisiin toimiin on ryhdyttéva, jos raskaus havaitaan, ja erikoislaédkérin on

annettava potilaalle asianmukaista neuvontaa mahdollisista jatkotoimista.

Potilaan tietopaketti:
. Pakkausseloste
. Potilaskortti

° Potilaskortti:

O

Varoitetaan potilasta olemaan ottamatta Xolremdi-valmistetta, jos potilas on raskaana.
Xolremdi voi mahdollisesti vahingoittaa syntymétonta lasta.

Ohjeistetaan naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, kdyttdméin hyvin tehokkaita
ehkdisymenetelmid (esim. kaksinkertaista estemenetelmad) Xolremdi-hoidon aikana ja
kolmen viikon ajan viimeisen annoksen jdlkeen.

Ohjeistetaan miehié kdyttdméén tehokasta ehkéisyd Xolremdi-hoidon aikana ja kolmen
viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen ollessaan yhdynnéssa naispuolisen kumppanin
kanssa, joka voi tulla raskaaksi.

Ohjeistetaan potilasta ottamaan valittomasti yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen,
jos raskautta epdillain.

Ohjeistetaan potilaita lukemaan pakkausselosteesta lisdtietoja ja neuvoja.
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmé myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
médrdaikaan mennessé:

Kuvaus Miariaika
Myyntiluvan mydntédmisen jélkeinen non-interventionaalinen Vuosittain
turvallisuustutkimus (PASS): (vuosittaisen
mavoriksaforin pitkdaikaisen turvallisuuden ja tehon tutkimiseksi WHIM- | uudelleenarvioinnin
oireyhtymén (syylid, hypogammaglobulinemiaa, infektioita ja yhteydessi)

myelokateksia) hoidossa kiertdvien kypsien neutrofiilien ja lymfosyyttien
madrédn lisdéimiseksi 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla
myyntiluvan haltija suorittaa non-interventionaalisen tutkimuksen
perustuen potilasrekisteriin, josta kerdtdin seké turvallisuuden ettd tehon
péétetapahtumat, ja toimittaa tutkimuksen tulokset.

Jotta voidaan varmistaa mavoriksaforin turvallisuuden ja tehon riittévé Vuosittain
seuranta 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla WHIM-oireyhtymén (vuosittaisen
(syylid, hypogammaglobulinemia, infektioita ja myelokateksia) hoidossa uudelleenarvioinnin

kypsien neutrofiilien ja lymfosyyttien méarén lisddmiseksi verenkierrossa, | yhteydessd)
myyntiluvan haltija toimittaa vuosittain paivitetyt tiedot mavoriksaforin
turvallisuudesta ja tehosta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolremdi 100 mg kovat kapselit
mavoriksafori

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 100 mg mavoriksaforia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia
120 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta avattu pakkaus 45 vuorokauden kuluessa.
Avaamispédivi:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/26/2017/001 60 kovaa kapselia
EU/1/26/2017/002 90 kovaa kapselia
EU/1/26/2017/003 120 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolremdi

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

25



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolremdi 100 mg kovat kapselit
mavoriksafori

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 100 mg mavoriksaforia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

60 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia
120 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta avattu pakkaus 45 vuorokauden kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/26/2017/001 60 kovaa kapselia
EU/1/26/2017/002 90 kovaa kapselia
EU/1/26/2017/003 120 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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POTILASKORTISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Xolremdi-valmisteen (mavoriksafori) potilaskortti

RASKAUS JA EHKAISY

Tama kortti siséltad tirkedd tietoa Xolremdi-valmisteesta.

. Al4 ota Xolremdi-valmistetta, jos olet raskaana tai epiilet olevasi raskaana, silli se voi
vahingoittaa syntymaétonti lastasi.

. Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettédva hyvin tehokasta ehkéisya (esim. kaksinkertainen
estemenetelmd), Xolremdi-valmisteen ottamisen aikana ja kolmen viikon ajan viimeisen
annoksen jélkeen.

. Jos olet mies ja kumppanisi voi tulla raskaaksi, sinun on kdytettivd kondomia Xolremdi-
valmisteen ottamisen aikana ja kolmen viikon ajan viimeisen annoksen jilkeen.

. Jos sind epdilet tai kumppanisi epdilee raskautta, ota valittomasti yhteytta laakériin.

Lue myos pakkausseloste huolellisesti, silld se sisdltda tirkeitd tietoja.
Jos sinulla on kysyttdvdd Xolremdi-valmisteesta, kiddnny ldékarin puoleen.

28



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xolremdi 100 mg kovat kapselit
mavoriksafori

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin ldlikkeen ottamisen, silli se

sisiiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama l4ddke on madritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdmé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

- Pakkauksen sisdlld on potilaskortti, joka sinun tulee lukea huolellisesti.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Xolremdi on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Xolremdi-valmistetta
Miten Xolremdi-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Xolremdi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN ol S

1. Miti Xolremdi on ja mihin siti kiytetdin

Xolremdi-valmisteen vaikuttava aine on mavoriksafori. Mavoriksafori kuuluu la&keryhméain nimelta
muut immunostimulantit.

Xolremdi-valmistetta kdytetdan 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille WHIM-oireyhtymén
(syylid, hypogammaglobulinemiaa, infektioita ja myelokateksia) hoitoon.
Hypogammaglobulinemia on tila, jossa vasta-aineiden pitoisuus on alhainen. Myelokateksia on tila,
jossa elimisto ei pysty vapauttamaan kypsia verisoluja luuytimesta.

WHIM-oireyhtyma on perinndllinen sairaus. Se johtuu henkilén geeneissé tapahtuneista mutaatioista
(muutoksista), jotka vaikuttavat immuunijérjestelméén ja heikentévit elimiston kykyé torjua
infektioita. Xolremdi-valmistetta kéytetdén potilaille, joilla on CXCR4-geenin muutoksen aiheuttama
WHIM-oireyhtyma.

Xolremdi-valmisteen vaikuttava aine mavoriksafori edistdd immuunisolujen liikkumista luuytimesti
vereen. Veressd olevien immuunisolujen madrin kasvu vihentdd WHIM-oireyhtymaii sairastavien
potilaiden infektioriskid.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Xolremdi-valmistetta
Ali ota Xolremdi-valmistetta
- jos olet allerginen mavoriksaforille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6)
- jos olet raskaana
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jos otat ladkkeitd, jotka hajoavat elimistossd CYP2D6-nimisen maksaentsyymin (proteiinin)
vaikutuksesta, kuten

o yskénlddkkeet (esim. kodeiini, dekstrometorfaani)

o kipuldédkkeet (esim. kodeiini, tramadoli).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Xolremdi-valmistetta, jos

- olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista

- sinulla on QTc-ajan pidentymisen riskitekijoitd (sydanrytmiin vaikuttava syddmen epénormaali
séhkoinen toiminta), kuten

o hypokalemia (alhainen veren kaliumpitoisuus)

o kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta (kun sydén ei pumppaa verta niin hyvin kuin sen
pitdisi)

o pitkd QT -oireyhtymi (syddmen rytmihdirio, joka aiheuttaa nopeita, kaoottisia

syddamenlyontejd), tai kaytat 1adkkeitd, jotka voivat aiheuttaa QTc-ajan pidentymisti tai
lisata Xolremdi-valmisteen pitoisuutta veressd (ks. ”Muut lddkkeet ja Xolremdi”).

Tama voi lisdtd syddmen sdhkoiseen toimintaan vaikuttavien vakavien haittavaikutusten, kuten
kadntyvien kdrkien takykardian (syddmen epidnormaali sdhkdinen toiminta, johon liittyy
hengenvaarallinen rytmihéirio), vakavien rytmihéirididen (epdnormaali tai epasdidnndllinen
syddmensyke) ja dkkikuoleman riskié. Téll6in ladkéri korjaa kaikki muutettavissa olevat QTc-ajan
pidentymisen riskitekijét ja tarkistaa syddmen séhkoisen toiminnan ennen Xolremdi-hoidon
aloittamista ja sen aikana. Ladkéri voi pddttad antaa sinulle pienemmén annoksen tai kehottaa sinua
olemaan kéyttdméttd Xolremdi-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Tata ladkettd ei saa antaa alle 12-vuotiaille lapsille. Sitd ei ole tutkittu néilla potilailla.

Ali anna tité ladkettd 2—11-vuotiaille lapsille, koska sen turvallisuutta ei ole tutkittu. Ald anna titi
ladkettd alle 2-vuotiaille lapsille, koska se voi aiheuttaa kehityshéirioita.

Muut liddkevalmisteet ja Xolremdi
Kerro ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Joitakin ladkkeitd ja ravintolisid ei pidi ottaa yhdessi Xolremdi-valmisteen kanssa, koska ne voivat
heikentdd Xolremdi-valmisteen tehoa vihentdmailld Xolremdi-valmisteen médraé veressd. Kerro
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Xolremdi-valmisteen ottamista, jos kdytét jotakin
seuraavista ladkkeista:

- ahdistuksen ja masennuksen hoitoon (mékikuisma)

- syovén hoitoon (kuten apalutamiini, entsalutamidi, mitotaani)

- kohtausten ja muiden sairauksien hoitoon (kuten karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali)
- infektioiden hoitoon (rifampisiini, vain kun sitd kdytetdan > 5 pdivéa).

Seuraavat ladkkeet voivat lisdtd Xolremdi-valmisteen haittavaikutusten riskid lisddmélld Xolremdi-

valmisteen maérad veressa:

- sieni-infektioiden hoitoon kaytettavét lddkkeet (kuten flukonatsoli, itrakonatsoli,
ketokonatsoli)

- bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat antibiootit (kuten klaritromysiini, erytromysiini)

- masennuksen hoitoon kéytettavat ladkkeet (kuten nefatsodoni)

- sydansairauksien hoitoon kaytettavat ladkkeet (kuten amiodaroni, diltiatseemi, verapamiili).

Xolremdi voi lisétd seuraavien ldadkkeiden haittavaikutusten riskid lisddmalla naiden ladkkeiden
maarad veressa:

- allergioiden hoitoon kéytettavit ladkkeet (kuten feksofenadiini)

- veritautien hoitoon kéytettavit ladkkeet (kuten dabigatraani, eteksilaatti, edoksabaani)
- virusinfektioiden hoitoon kaytettavit 1ddkkeet (kuten telapreviiri)
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- HIV-infektion ja aidsin hoitoon kéytettévit ladkkeet (kuten atatsanaviiri)

- syovin hoitoon kaytettavit lddkkeet (kuten ribosiklibi, seritinibi, everolimuusi)

- bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettévit ladkkeet (kuten telitromysiini)

- ahdistuneisuuden tai unihdirididen hoitoon kéytettavét lddkkeet (kuten midatsolaami,
alpratsolaami)

- syddnsairauden hoitoon kéytettava ladke (digoksiini).

Xolremdi voi vihentdi seuraavan lddkkeen tehoa vahentdmailld sen mairad veressa:
- metformiini, diabetesldéke.

Seuraavat ldéikkeet saattavat yhdessd Xolremdi-valmisteen kanssa otettuina lisétd syddmen sidhkodiseen

toimintaan vaikuttavien vakavien haittavaikutusten riskia:

- epasadnnoéllisen sykkeen hoitoon kéytettavit ldékkeet (kuten amiodaroni, disopyramidi,
prokainamidi)

- muut syddmen sdahkoiseen toimintaan vaikuttavat lddkkeet (kuten klorokiini, halofantriini,
klaritromysiini, siprofloksasiini, levofloksasiini, asitromysiini, haloperidoli, metadoni,
moksifloksasiini, bepridili, pimotsidi ja suonensisiinen ondansetroni).

Jos otat jotakin edelld mainituista lddkkeistd, kerro siité ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
Xolremdi-valmisteen ottamista.

Xolremdi ruuan ja juoman kanssa

Vilta greippié sisiltidvien tuotteiden syomisté tai juomista, silld greippi voi lisdtd Xolremdi-valmisteen
haittavaikutusten riskia.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakérilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Raskaus

Al kiytd titi ldikettd raskauden aikana, silld sen odotetaan olevan haitallinen sikidlle. Raskaustestin
tulee olla negatiivinen ennen hoidon aloittamista.

Ladkkeen kaytostd raskauden aikana on vain véhén tai ei lainkaan tietoa. Témén ladkkeen
vaikutustavan perusteella se voi vahingoittaa syntymétonta lastasi.

Naisten ja miesten ehkéisy

Pakkauksen sisdlld on potilaskortti, joka sinun tulee lukea huolellisesti.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on kdytettéva erittiin tehokasta raskauden ehkéisyé
(esim. kaksinkertaista ehkédisymenetelméd, kuten kondomia ja ehkiisypessaaria) Xolremdi-hoidon
aikana ja kolmen viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen. Lédkéri voi neuvoa sinua sopivista
ehkéisymenetelmisti. Jos tulet raskaaksi hoidon aikana, kerro siité vélittomasti lddkérille.

Jos olet mies, sinun on kéytettdvd kondomia, kun olet sukupuoliyhteydessé sellaisen naispuolisen
kumppanin kanssa, joka voi tulla raskaaksi, kun otat Xolremdi-valmistetta ja kolmen viikon ajan

viimeisen annoksen ottamisen jdlkeen. Sinun on kerrottava ladkarille, jos naispuolinen kumppanisi
tulee raskaaksi.

Imetys

Xolremdi-valmisteen kéyttdd imettévilla naisilla ei ole tutkittu. Fi tiedetd, erittyykd Xolremdi
didinmaitoon. Vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois.
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Jos imetit tai aiot imettdd, kysy ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen ottamista. Lédkéri keskustelee
kanssasi Xolremdi-hoidon mahdollisista riskeistd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Xolremdi-valmisteen vaikutuksesta miesten tai naisten hedelmillisyyteen ei ole saatavilla ihmisié
koskevia tietoja. Eldimilla tehtyjen tutkimusten perusteella Xolremdi voi heikentdd miesten
hedelmallisyyttd. Keskustele 144kéarin kanssa ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Xolremdi voi vaikuttaa ajokykyysi ja kykyysi kdyttdd koneita. Jos tunnet huimausta tai pyorrytysté,
ala aja, dlaka kaytéd koneita, ennen kuin vointisi on palautunut.

Xolremdi sisiltii natriumia
Tama l4ddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) kovaa kapselia kohti, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Xolremdi-valmistetta otetaan

Ota téta ladkettd juuri siten kuin 1ddkéri on mééréannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1ddkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on:

- Yli 50 kg painaville potilaille: 400 mg (nelja 100 mg:n kapselia) suun kautta vahintdén
30 minuuttia ennen aamupalaa tyhjdin vatsaan yon yli kestdneen paaston jilkeen.

- Enintian 50 kg painaville potilaille: 300 mg (kolme 100 mg:n kapselia) suun kautta véhintian
30 minuuttia ennen aamupalaa tyhjdin vatsaan yon yli kestdneen paaston jilkeen.

Ladkari voi madritd pienemman annoksen, jos kédytit muita lddkkeitd, jotka voivat aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia yhdessé Xolremdi-valmisteen kanssa.

Xolremdi-kapselit on nieltidva kokonaisina, eiké niitd saa avata, rikkoa tai pureskella.

Kaytto lapsille ja nuorille
Xolremdi on tarkoitettu kéytettavéksi 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.

Ali anna titi laikettd 2—11-vuotiaille lapsille, koska sen turvallisuutta ei ole tunneta. Al4 anna titi
ladkettd alle 2-vuotiaille lapsille, koska se voi aiheuttaa kehityshéirioita.

Jos otat enemméin Xolremdi-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet vahingossa ottanut enemmén Xolremdi-valmistetta kuin sinun pitéisi, lopeta tdmin lddkkeen
kaytto ja kerro siitd valittomasti ladkarille.

Jos unohdat ottaa Xolremdi-valmistetta

Jos unohdat ottaa tdmén lddkkeen aamulla, jitd pdivan annos viliin ja ota seuraava annos seuraavana
aamuna aikataulun mukaisesti. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen.

Jos lopetat Xolremdi-valmisteen oton
Laakari paattad, kuinka kauan Xolremdi-hoitoa jatketaan ja milloin se

lopetetaan. Ali lopeta ldikkeen kiyttdod ennen kuin ldkéri niin neuvoo.

Jos sinulla on kysymyksiad tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Erittiin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla kymmenestd)

- Huonovointisuus (pahoinvointi)

- Vatsakipu

- Ruoansulatushdirio (dyspepsia)

- Ripuli

- Oksentelu

- Péansarky

- Thottuma, mukaan lukien ihottuma, jossa on pienid, tasaisia, vérjdytyneité laiskid (makulaarinen
ihottuma), kutiseva ihottuma ja ihottuma, jossa on pienié, koholla olevia néppylditad
(papulaarinen ihottuma)

Yleiset (saattavat esiintyd enintdén yhdelld henkil61ld kymmenesti)

- Heitehuimaus

- Pyortyminen (synkopee)

- Nenédverenvuoto

- Kuiva iho

- Punaiset, hilseilevét ldiskat iholla, joihin liittyy kutinaa ja epdmukavuutta (psoriaasin kaltainen
dermatiitti)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdimé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Xolremdi-valmisteen sailyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pida pullo tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

Al kiytd tété lddkettd pullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin EXP jilkeen.
Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Pullon avaamisen jélkeen lddke on kéytettédva 45 vuorokauden kuluessa.

Ladkkeitd ei pidéd heittdd viemériin eika hivittad talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hivittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Xolremdi sisiltai
- Vaikuttava aine on mavoriksafori. Jokainen kova kapseli siséltdd 100 mg mavoriksaforia.
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- Muut aineet ovat:
Kapselin sisdltd: kolloidinen vedeton piidioksidi (E551), kroskarmelloosinatrium (E468),
kalsiumvetyfosfaattidihydraatti (E3431(ii)), mikrokiteinen selluloosa (E460(i)),
natriumlauryylisulfaatti ja natriumstearyylifumaraatti. Ks. kohta 2 ”Xolremdi siséltad
natriumia”.
Kapselin kuori: indigotiini (E132), liivate (E441) ja titaanidioksidi (E171).
Painomuste: vikevd ammoniakkiliuos (E527), musta rautaoksidi (E172), isopropyylialkoholi, n-
butyylialkoholi, propyleeniglykoli (E1520) ja sellakkalakka etanolissa (E904).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xolremdi 100 mg on lépindkymaiton, valkoinen kova kapseli (kapseli), jossa on vaaleansininen
kansiosa. Kapselin valkoiseen runko-osaan on painettu mustalla musteella ”100 mg”, ja kapselin
vaaleansiniseen kansiosaan on painettu mustalla musteella "M X4”.

Xolremdi on pakattu suuritiheyksisestéd polyeteenista valmistettuun valkoiseen pydredin pulloon, jossa
on lapsiturvallinen kierrekorkki, kosteudenpoistaja ja etiketti. Pullo sisdltdé 60, 90 tai 120 kovaa
kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei viélttdméttd ole myynnissi.

Myyntiluvan haltija

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Wien

Itdvalta

Valmistaja

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Saksa

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisii tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa tima
pakkausseloste paivitetdén.

Muut tiedonliihteet
Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT MYYNTILUVAN MYONTAMISTA
POIKKEUKSELLISISSA OLOSUHTEISSA KOSKEVASTA PYYNNOSTA
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Euroopan ldiikeviraston piatelmiit:
. Myyntilupa poikkeuksellisissa olosuhteissa
Kasiteltyddn hakemuksen Euroopan lddkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on mydnteinen, ja

suosittelee myyntiluvan myontdmisté poikkeuksellisissa olosuhteissa. Lisdtietoja on Euroopan
julkisessa arviointilausunnossa (EPAR).
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