PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Xolremdi 100 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg mavoriksafora.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula (kapsula).

Neprozirne tvrde zelatinske kapsule veli¢ine 1 (duljine oko 19,4 mm) s bijelim tijelom i
svijetloplavom kapicom. Bijelo tijelo kapsule ima otisnutu oznaku ,,100 mg” crnom tintom, dok
svijetloplava kapica kapsule ima otisnutu oznaku ,,MX4” crnom tintom.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Xolremdi je indiciran u bolesnika u dobi od 12 godina i starijih za lijecenje WHIM sindroma
(bradavice, hipogamaglobulinemija, infekcije i mijelokateksija, engl. warts, hypogammaglobulinemia,
infections and myelokathexis) kako bi se povecao broj cirkuliraju¢ih zrelih neutrofila i limfocita.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Lijecenje smiju zapoceti iskljucivo lijecnici specijalisti s iskustvom u dijagnosticiranju ili zbrinjavanju
imunodeficijencija.

Doziranje

Preporucena doza lijeka je:

- tezina veca od 50 kg: 400 mg (Cetiri kapsule od 100 mg) peroralno jednom dnevno na prazan
zeludac nakon no¢nog posta, a najmanje 30 minuta prije jela.

- tezina manja ili jednaka 50 kg: 300 mg (tri kapsule od 100 mg) peroralno jednom dnevno na
prazan Zzeludac nakon noénog posta, a najmanje 30 minuta prije jela.

Propustena doza
Ako se propusti doza, sljede¢u dozu treba uzeti prema rasporedu. Bolesnik ne smije uzeti dvostruku
dozu kako bi nadoknadio propustenu dozu.

Prilagodbe doze

Istodobna primjena lijeka Xolremdi s jakim ili umjerenim inhibitorima CYP3A44
Kada se primjenjuje istodobno s jakim inhibitorom CYP3A4, dnevnu dozu treba smanjiti na 200 mg.




Kada se primjenjuje istodobno s umjerenim inhibitorom CYP3A4, potrebno je ¢eSce pratiti nuspojave
lijeka Xolremdi koje mogu biti povezane s pove¢anjem izloZenosti mavoriksaforu (vidjeti dio 4.5), a
dnevnu dozu lijeka Xolremdi treba smanjivati u koracima od 100 mg, prema klinickoj potrebi, ali ne
na dozu manju od 200 mg.

Istodobna primjena lijeka Xolremdi s inhibitorima P-gp-a

Kada se primjenjuje istodobno s inhibitorom P-gp-a, potrebno je ¢esce pratiti nuspojave lijeka
Xolremdi koje mogu biti povezane s povecanjem izloZenosti mavoriksaforu (vidjeti dio 4.5), a dnevnu
dozu lijeka Xolremdi treba smanjivati u koracima od 100 mg, prema klini¢koj potrebi, ali ne na dozu
manju od 200 mg.

Posebne populacije

Rizik od produljenja QTc intervala

U bolesnika s ¢imbenicima rizika za produljenje QTc intervala i/ili kada se primjenjuje istodobno s
lijekom s poznatim potencijalom produljenja QTc intervala, potrebna je procjena i pracenje QTc
intervala (vidjeti dio 4.4). Ako je potrebno smanjenje doze, dnevnu dozu treba postupno smanjivati u
koracima od 100 mg, ali ne na dozu manju od 200 mg. Mozda ¢e biti potrebno trajno prekinuti
primjenu lijeka Xolremdi (vidjeti dio 4.4).

Starije osobe
Podaci o bolesnicima u dobi od 65 i vise godina su ograniceni.

Ostecenje funkcije bubrega

Sigurnost i djelotvornost lijeka Xolremdi nisu ustanovljene u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina od 15 do manje od 30 ml/min) ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega
(klirens kreatinina manji od 15 ml/min). Ne preporucuje se primjena lijeka Xolremdi u bolesnika s
teSkim oStecenjem funkcije bubrega ili zavr$nim stadijem bubrezne bolesti. Ne preporucuje se
prilagodba doze u bolesnika s klirensom kreatinina > 30 ml/min, ukljucuju¢i bolesnike s blagim do
umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost lijeka Xolremdi nisu ustanovljene u bolesnika s umjerenim do teSkim
oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh rezultat > 7). Xolremdi se ne preporucuje za primjenu u
bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem funkecije jetre. Ne preporucuje se prilagodba doze u
bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Xolremdi u djece u dobi od 2 do 11 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Xolremdi se ne smije primjenjivati u djece u dobi < 2 godine jer izlozenost mavoriksaforu moze
uzrokovati razvojne poremecaje (vidjeti dio 5.3).

Nacin primjene
Xolremdi se uzima peroralno.

Kapsula se uzima na prazan zeludac nakon no¢nog posta, a najmanje 30 minuta prije jela (vidjeti
dio 5.2).

djelotvornost i stabilnost lijeka.

4.3 Kontraindikacije



Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Primjena s lijekovima ¢iji klirens uvelike ovisi o CYP2D6 (npr. dekstrometorfan, kodein, tramadol)
(vidjeti dio 4.5).

Tijekom trudnoce (vidjeti dijelove 4.4, 4.6 1 5.3).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reproduktivna toksi¢nost

Zbog svoga mehanizma djelovanja, mavoriksafor moze uzrokovati oStec¢enje fetusa kada se
primjenjuje u trudnica (vidjeti dijelove 4.3, 4.6 1 5.3).

Prije pocetka primjene lijeka Xolremdi potrebno je provjeriti status trudnoce bolesnica reproduktivne
dobi koje sudjeluju u aktivnostima reproduktivnog potencijala. Bolesnice reproduktivne dobi moraju
izbjegavati trudnocu koristenjem ucinkovite metode kontracepcije (npr. kontracepcije s dvostrukom
barijerom) tijekom lijeCenja lijekom Xolremdi i tri tjedna nakon posljednje doze (vidjeti dijelove 4.6
15.3).

Muski bolesnici s partnericama reproduktivne dobi trebaju koristiti kondome tijekom spolnog odnosa
tijekom uzimanja lijeka Xolremdi i najmanje tri tjedna nakon prestanka lijecenja.

Ako dode do izlaganja mavoriksaforu tijekom trudnoce, bolesnica se mora odmah obratiti svom
lije¢niku 1 prekinuti lijecenje mavoriksaforom.

Kako bi se zdravstvenim radnicima i bolesnicima pomoglo u smanjenju potencijalnog rizika od
embriofetalne toksi¢nosti, zdravstvenim radnicima koji imaju iskustva u lije¢enju WHIM sindroma bit

¢e podijeljen vodic za zdravstvene radnike, a u pakiranju lijeka bit ¢e priloZena kartica za bolesnika.

Produljenje QTc intervala

Mavoriksafor uzrokuje produljenje QTc intervala ovisno o koncentraciji (vidjeti dio 5.1). Istodobna
primjena lijeka Xolremdi s drugim lijekovima koji produljuju QTc interval moze dovesti do veceg
produljenja QTc intervala i nuspojava povezanih s produljenjem QTc intervala, ukljucuju¢i Torsade
de Pointes, druge ozbiljne aritmije i iznenadnu smrt.

Sve promjenjive ¢imbenike rizika za produljenje QTc intervala treba korigirati, a QTc interval treba
procijeniti na pocetku i pratiti tijekom lijecenja kako je klinicki indicirano u bolesnika s ¢imbenicima
rizika za produljenje QTc intervala (npr. kongestivno zatajenje srca, sindrom dugog QT intervala,
hipokalemija) ili koji istodobno primaju lijekove koji povecavaju izlozenost mavoriksaforu i/ili
djelatne tvari s poznatim potencijalom produljenja QTc intervala. MozZda ¢e biti potrebno smanjenje
doze (vidjeti dio 4.2) ili trajni prekid primjene lijeka Xolremdi.

Bolesnici bez potvrdenih varijanti gena CXCR4

Djelotvornost i sigurnost lijeka Xolremdi nisu ustanovljene u bolesnika s WHIM sindromom koji ne
nose patogene varijante CXCR4.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija



Informacije o interakcijama lijeka Xolremdi s potencijalnim istodobno primijenjenim lijekovima
sazete su u Tablici 1, Tablici 2 1 Tablici 3.

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Tablica 1:

ograniceni na)

U¢inak lijeka Xolremdi na druge lijekove (primjeri uklju¢uju, ali nisu

Lijek po terapijskim

Ucinci na razine lijeka.

Preporuka za istodobnu primjenu s

podrudjima Srednji omjer (90 %-tni | lijekom Xolremdi
interval pouzdanosti) za
AUC, Cmax, Cmina

Supstrati CYP2D6

npr. dekstrometorfan,
kodein, tramadol

Dekstrometorfan®
T Crnax Za 6,5 puta (Od 5,1
do 8,3)

Mavoriksafor je inhibitor CYP2D6.
Kontraindicirana je istodobna primjena
lijeka Xolremdi s lijekovima ¢iji klirens

1 AUC za 9 puta (od 6,5 uvelike ovisi 0 CYP2D6 (vidjeti dio 4.3).
do 12,3). Nakon prekida lijeCenja mavoriksaforom,
inhibicijski uc¢inak na CYP2D6 moze
potrajati; prije pocetka lijecenja lijekovima
¢iji klirens u velikoj mjeri ovisi o CYP2D6,
potrebno je razmotriti razdoblje ispiranja od
priblizno 30 dana (Sto odgovara
9 poluvijekova).
Supstrati CYP3A44
npr. midazolam, Midazolam® Mavoriksafor je inhibitor CYP3A4.
alprazolam, everolimus, |1 Cma za 1,1 puta (od 1,0 | Kada se primjenjuje istodobno sa
telitromicin, telaprevir, | do 1,3) supstratima CYP3 A4, gdje minimalne

ceritinib, ribociklib,
atazanavir.

1 AUC za 1,7 puta (od 1,4
do 2,1).

promjene koncentracije supstrata mogu
dovesti do ozbiljnih nuspojava, nuspojave
povezane sa supstratima CYP3A4 treba
pratiti Cesce.

Supstrati P-gp-a

digoksin

Digoksin®

1 Cmaxza 1,5 puta (od 1,3
do 1,8)

1 AUC za 1,6 puta (od 1,4
do 1,9)

Kada se Xolremdi primjenjuje istodobno s
digoksinom, potrebno je izmjeriti
koncentracije digoksina u serumu prije
pocetka istodobne primjene lijeka Xolremdi
te nastaviti pratiti koncentracije digoksina u
serumu kako je preporuceno u sazetku opisa
svojstava lijeka za digoksin.

Drugi supstrati P-gp-a
npr. dabigatraneteksilat,
edoksaban, feksofenadin

Interakcija nije ispitana.

Kada se primjenjuje istodobno s drugim
supstratima P-gp-a, gdje minimalne
promjene koncentracije supstrata mogu
dovesti do ozbiljnih nuspojava, nuspojave
povezane sa supstratima P-gp-a treba pratiti
CeSce.




Supstrati OCT2/MATE1

metformin

Metformin

| Cmaxza 35 % (od 17
do 49 %)

1 AUC za 35 % (od 20
do 47 %)

Pratiti kontrolu glikemije i po potrebi
prilagoditi dozu metformina.

Mavoriksafor moze smanjiti srednju
vrijednost Cmax i AUC metformina, $to moze
smanjiti ucinkovitost metformina.
Mehanizam ove interakcije nije poznat.

* Ispitivanja svih interakcija provedena na zdravim ispitanicima.
b Istodobna primjena s lijekom Xolremdi od 400 mg.
¢ Istodobna primjena jednokratne peroralne doze koktela transportera koji sadrzi 0,25 mg digoksina s lijekom
Xolremdi doziranim do stanja dinamicke ravnoteze (400 mg/dan).
dIstodobna primjena jednokratne peroralne doze koktela transportera koji sadrzi 10 mg metformina s lijekom
Xolremdi doziranim do stanja dinamicke ravnoteze (400 mg/dan).

Tablica 2: Ucinak drugih lijekova na lijek Xolremdi (primjeri uklju¢uju, ali nisu
ograniceni na)

enzalutamid, mitotan,
fenitoin, rifampicin,
fenobarbital, gospina trava

Ocekivano:
| Cmax za mavoriksafor
| AUC za mavoriksafor

Lijek po terapijskim Ucinci na razine lijeka. | Preporuka za istodobnu primjenu s
podrudjima Srednji omjer (90 %- | lijekom Xolremdi

tni interval

pouzdanosti) za AUC,

Cmax, Cmina
Induktori CYP3A4
npr. apalutamid, Interakcija nije ispitana. | Mavoriksafor je supstrat CYP3A4.
karbamazepin, Ocekuje se da ¢e istodobna primjena s jakim

induktorom CYP3 A4 smanjiti koncentraciju
mavoriksafora, §to moze smanyjiti terapijski
ucinak lijeka Xolremdi. Ne preporucuje se
istodobna primjena.

Jaki ili umjereni inhibitori CYP3A44

npr. itrakonazol,
amiodaron, diltiazem,
flukonazol, ketokonazol,
klaritromicin, eritromicin,
nefazodon.

Itrakonazol®

1 IzloZenost
mavoriksaforu za
priblizno 2 puta

Ocekivano:
1 Cmax za mavoriksafor
1 AUC za mavoriksafor

Mavoriksafor je supstrat CYP3A4.

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena s jakim
ili umjerenim inhibitorima CYP3 A4 povecati
izlozenost mavoriksaforu i moze povecati
rizik od nuspojava.

Kada se primjenjuje istodobno s jakim
inhibitorom CYP3A4, dnevnu dozu treba
smanjiti na 200 mg (vidjeti dio 4.2).

Kada se primjenjuje istodobno s umjerenim
inhibitorom CYP3A4, potrebno je Cesce
pratiti nuspojave, a dnevnu dozu treba
smanjivati u koracima od 100 mg, prema
klinickoj potrebi, ali ne na dozu manju od
200 mg (vidjeti dio 4.2).

Inhibitori P-gp-a

itrakonazol (200 mg),
verapamil

Itrakonazol®

1 IzloZenost
mavoriksaforu za
priblizno 2 puta

Ocekivano:
1 Cmax za mavoriksafor
1 AUC za mavoriksafor

Mavoriksafor je supstrat P-gp-a.

Kada se Xolremdi primjenjuje istodobno s
inhibitorima P-gp-a, potrebno je CeScée pratiti
nuspojave lijeka Xolremdi koje mogu biti
povezane s povecanjem izlozenosti
mavoriksaforu, a dnevnu dozu treba
smanjivati u koracima od 100 mg, prema
klinickoj potrebi, ali ne na dozu manju od
200 mg (vidjeti dio 4.2).

2 Ispitivanja svih interakcija provedena na zdravim ispitanicima.
b Istodobna primjena lijeka Xolremdi 200 mg s 200 mg itrakonazola.




Tablica 3: Interakcija antiaritmika i drugih lijekova koji mogu produljiti QT interval

Lijek po terapijskim U¢inci na razine Preporuka za istodobnu primjenu s
podrucjima lijeka. Srednji omjer | lijekom Xolremdi

(90 %-tni interval

pouzdanosti) za

AUC, Cmax, Cmin
Antiaritmici (ukljucujuéi, ali ne | Interakcija nije Xolremdi uzrokuje produljenje QTc
ogranicavajuci se na, ispitana. intervala ovisno o koncentraciji. Istodobna
amiodaron, dizopiramid, primjena lijeka Xolremdi s drugim
prokainamid, kinidin i sotalol) | Ocekuje se lijekovima koji su povezani s produljenjem

produljenje QTc QTec intervala moze dovesti do produljenja
Drugi lijekovi za koje je intervala QTc intervala (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).
poznato da produljuju QT
interval (ukljucujudi, ali ne Kada se primjenjuje istodobno s lijekom s
ogranicavajuci se na, klorokin, poznatim potencijalom produljenja QTc
halofantrin, klaritromicin, intervala, potrebna je procjena i pracenje
ciprofloksacin, levofloksacin, QTec intervala (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).
azitromicin, haloperidol, Ako je potrebno smanjenje doze, dnevnu
metadon, moksifloksacin, dozu treba postupno smanjivati u koracima
bepridil, pimozid i intravenski od 100 mg, ali ne na dozu manju od
ondansetron) 200 mg. Mozda ¢e biti potrebno prekinuti

primjenu lijeka Xolremdi (vidjeti dijelove
4.2144).
Hrana

Bolesnicima treba savjetovati da izbjegavaju jesti ili piti proizvode s grejpom jer je grejp snazan
inhibitor CYP3A4 i moZe povecati rizik od nuspojava lijeka Xolremdi.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Prije pocetka primjene lijeka Xolremdi potrebno je provjeriti status trudnoce bolesnica reproduktivne
dobi koje sudjeluju u aktivnostima reproduktivnog potencijala. Bolesnice reproduktivne dobi moraju
izbjegavati trudnocu koristenjem ucinkovite metode kontracepcije (npr. kontracepcije s dvostrukom
barijerom) za vrijeme lijecenja lijekom Xolremdi i tri tjedna nakon posljednje doze (vidjeti dio 4.4).

Muski bolesnici s partnericama reproduktivne dobi trebaju koristiti kondome tijekom spolnog odnosa
tijekom uzimanja lijeka Xolremdi i najmanje tri tjedna nakon prestanka lijecenja.

Trudnoéa
Nema podataka ili su podaci o primjeni mavoriksafora u trudnica ograniceni.

Na temelju svoga mehanizma djelovanja, mavoriksafor moze uzrokovati oStecenje fetusa ako se
primjenjuje u trudnica (vidjeti dio 5.3).

Xolremdi je kontraindiciran tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Ako dode do izlaganja mavoriksaforu tijekom trudnoce, bolesnica se mora odmah obratiti svom
lijecniku 1 prekinuti lijecenje mavoriksaforom.



Dojenje

Mavoriksafor nije ispitivan u dojilja. Nije poznato izlucuju li se mavoriksafor/metaboliti u maj¢ino
mlijeko u ljudi i Zivotinja.

Ne moze se iskljuciti rizik za dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje za vrijeme lijeCenja i jos$ tri tjedna nakon posljednje doze ili
prekinuti lijecenje lijekom Xolremdi, uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja za
Zenu.

Plodnost

Ucinak mavoriksafora na plodnost u ljudi nije poznat. U¢inak mavoriksafora na musku ili Zensku
plodnost nije ispitivan u ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti. U ispitivanjima toksicnosti
ponovljenih doza u kroni¢nom trajanju primijecene su promjene na testisima u jednom ispitivanju u
kojem je lijecenje zapoceto u mladih pasa u pretpubertetu. Znacaj ovih nalaza za muske bolesnike nije
poznat (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Xolremdi mozZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima treba
savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima ako imaju nuspojave u Ziv€anom sustavu.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Podaci o sigurnosti opisani u nastavku odrazavaju izlozenost u 38 bolesnika s WHIM sindromom
lijecenih mavoriksaforom, s rasponom trajanja lijecenja od manje od 6 mjeseci (7 bolesnika) do

4 godine (7 bolesnika), s medijanom trajanja izloZenosti od 2 godine. Najcesce zabiljezene nuspojave
bilo kojeg stupnja bile su gastrointestinalni u¢inci [mucnina (21,1 %), proljev (18,4 %), povracanje
(13,2 %), dispepsija (10,5 %), bol u abdomenu (10,5 %)], osip (13,2 %) i glavobolja (10,5 %).

Gastrointestinalni uc¢inci mogu se pojaviti nakon pocetka lijecenja lijekom Xolremdi; te se reakcije
obicno povlace unutar prva 3 mjeseca cak i ako se lijeCenje lijekom Xolremdi nastavi.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima mavoriksafora navedene su u Tablici 4. To su bila dva
klinicka ispitivanja u kojima je 38 bolesnika s WHIM sindromom lije¢eno mavoriksaforom.

Nuspojave su navedene u Tablici 4 prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti prema
MedDRA-i. Ucestalosti su definirane kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (= 1/100 1 < 1/10),

manje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 4: Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost
Glavobolja Vrlo Cesto

Poremecaji ziv€anog sustava Omaglica Cesto
Sinkopa Cesto

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja | Epistaksa Cesto




Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost

Poremecaji probavnog sustava Mucnina Vrlo Cesto
Proljev Vrlo Cesto
Dispepsija Vrlo Cesto
Bol u abdomenu Vrlo Cesto
Povracanje Vrlo Cesto

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Osip’ Vrlo Cesto
Suha koza Cesto
Psorijaziformni dermatitis | Cesto

*sljede¢i skupni pojam sadrzava sljedece preporucene pojmove prema MedDRA-i:
Osip: makularni osip, pruriti¢ki osip, papularni osip

Pedijatrijska populacija

U kljucnom ispitivanju faze 3 X4P-001-103, 7 od 14 bolesnika lijecenih mavoriksaforom bilo je u
dobi izmedu 12 i1 < 18 godina. Nijedan bolesnik u ispitivanju faze 2 X4P-001-MKKA nije bio mladi
od 18 godina.

Sigurnosni profil u bolesnika u dobi od 12 do < 18 godina bio je slican onome opazenom u
cjelokupnoj populaciji, ukljucujuéi odrasle i adolescentne bolesnike.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specifican antidot ili terapijska intervencija za poboljSanje eliminacije mavoriksafora. U
slucaju predoziranja preporucuje se prekinuti lije¢enje i zapoceti simptomatsko potporno lijeenje
prema klinickoj indikaciji.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunostimulansi, ostali imunostimulansi, ATK oznaka: L03AX24

Mehanizam djelovanja

Mavoriksafor je antagonist CXC kemokinskog receptora 4 (CXCR4) koji blokira vezanje CXCR4
liganda, stromalnog faktora-1a (engl. stromal-derived factor-1a, SDF-1a)/CXC kemokinskog liganda
12 (engl. CXC Chemokine Ligand 12, CXCL12). SDF-1/CXCR4 ima ulogu u transportu i
usmjeravanju leukocita u kostanu srZ i iz nje. Funkcionalne mutacije u genu receptora CXCR4 koje se
javljaju u bolesnika s WHIM sindromom dovode do povecane reaktivnosti na CXCL12 i zadrzavanja
leukocita u ko$tanoj srzi. Mavoriksafor inhibira odgovor na CXCL12 i u varijantama divljeg tipaiu
mutiranim varijantama CXCR4 povezanima s WHIM sindromom. Lijecenje mavoriksaforom rezultira
povecanom mobilizacijom neutrofila i limfocita te monocita iz koStane srzi u perifernu cirkulaciju.

Farmakodinamicki uéinci

Apsolutni broj neutrofila (engl. Absolute neutrophil count, ANC) i apsolutni broj limfocita (engl.
Absolute lymphocyte count, ALC) dostigli su vrhunac 4 sata nakon doziranja lijeka Xolremdi i vratili
se prema pocetnoj vrijednosti unutar 24 sata nakon doziranja. Tijekom primjene doza mavoriksafora
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od 50 mg (0,125 puta viSe od maksimalne preporucene doze) do 400 mg jedanput na dan, visa
izlozenost mavoriksaforu u stanju dinamicke ravnoteze povezana je s duljim srednjim vremenom (sati)
iznad praga apsolutnog broja neutrofila (engl. time above ANC threshold, TATanc) od 500 stanica/pl i
duljim srednjim vremenom (sati) iznad praga apsolutnog broja limfocita (engl. time above ALC
threshold, TATarc) od 1000 stanica/pl tijekom 24-satnog razdoblja.

Elektrofiziologija srca

U ispitivanju QT intervala, maksimalna srednja vrijednost produljenja QTc intervala bila je 15,6 ms
(gornja granica 90 %-tnog intervala pouzdanosti = 19,8 ms) nakon primjene lijeka Xolremdi u dozi od
800 mg (dvostruko veca od maksimalne preporucene doze) u zdravih dobrovoljaca. Vidjeti dio 4.4.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Xolremdi je procijenjen u dva klinicka ispitivanja. Ispitivanje X4P-001-103 (dalje u tekstu:

1. ispitivanje) bilo je klju¢no randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, multicentri¢no
klinicko ispitivanje faze 3 u odraslih i adolescentnih bolesnika (u dobi od 12 godina i starijih) s WHIM
sindromom. Ispitivanje X4P-001-MKKA (dalje u tekstu: 2. ispitivanje) bilo je potporno otvoreno
ispitivanje faze 2 u odraslih bolesnika s WHIM sindromom.

Ispitivanje faze 3 (kljucno)

Djelotvornost lijeka Xolremdi u odraslih i adolescentnih bolesnika u dobi od 12 do < 18 godina s
WHIM sindromom procijenjena je u 52-tjednom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom razdoblju 1. ispitivanja. Svi ukljuceni bolesnici imali su genotipski potvrdenu varijantu
CXCR4 u skladu s WHIM sindromom 1 potvrdeni ANC < 400 stanica/pul. Mavoriksafor 400 mg
primjenjivao se peroralno jedanput na dan u odraslih i adolescenata tjelesne tezine > 50 kg i 200 mg
jedanput na dan u adolescenata tjelesne tezine < 50 kg. Bolesnicima je bilo dopusteno nastaviti (ali ne
1 zapoceti) terapiju imunoglobulinom u istoj dozi. Primjena drugih antagonista CXCR4 ili ¢imbenika
stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF) nije bila dopusStena.

Trideset jedan bolesnik randomiziran je u omjeru 1:1 za primanje placeba (n = 17) ili mavoriksafora
(n = 14) jednom dnevno tijekom 52 tjedna. Pocetna demografska slika bolesnika i obiljezja bolesti
prikazani su u Tablici 5.

Tablica 5: Pocetna demografska slika i poc€etna obiljeZja u bolesnika s WHIM sindromom
(1. ispitivanje)

Demografija i obiljezja bolesti Xolremdi Placebo
N=14) N=17)
Demografija
Dob (godine), srednja vrijednost 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
(SD)
Dobna skupina, n (%) - -
od 12 do < 18 godina 7 (50,0) 8 (47,1)
> 18 godina 7 (50,0) 9(52,9)
Spol, n (%) - -
Muskarci 5(35,7) 8 (47,1)
Zene 9 (64,3) 9 (52,9)
Rasa, n (%) - -
Bijelci 13 (93) 16 (94)
Azijati 0 1 (6)
Ostalo 1(7) 0




Demografija i obiljezja bolesti Xolremdi Placebo

N=14) N=17)
ObiljezZja bolesti
Pocetna primjena Ig-a, n (%) - -
Da 6 (42,9) 8 (47,1)
Pocetna srednja vrijednost 155 (93,8) 281 (232,7)

apsolutnog broja neutrofila (ANC)
(stanice/pl), srednja vrijednost (SD)
Pocetna srednja vrijednost 501 (204,8) 563 (199,1)
apsolutnog broja limfocita (ALC)
(stanice/pl), srednja vrijednost (SD)
Pokrate: SD = standardna devijacija; Ig = imunoglobulin
Napomena: postoci se izracunavaju na temelju broja bolesnika unutar svakog obiljezja kao nazivnika.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bilo je poboljSanje ANC-a mjereno srednjim vremenom (satima)
iznad praga ANC-a (TATanc) od 500 stanica/pl, §to je procijenjeno tijekom 24-satnog razdoblja 4 puta
tijekom ispitivanja (svaka 3 mjeseca tijekom 12 mjeseci). Tijekom 52-tjednog razdoblja TATanc je bio
statisticki znacajno veci u bolesnika lijecenih mavoriksaforom u usporedbi s placebom. Vidjeti
Tablicu 6 i Sliku 1.

Tablica 6: Srednje vrijeme (sati) iznad praga ANC-a (TATanc) u 1. ispitivanju

Xolremdi Placebo
(n=14) n=17)
TATanc (sati)
Pocetna vrijednost Srednja vrijednost (SD) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
Srednja vrijednost LS-a (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
Srednja vrijednost LS-a za 95 % (11,2; 18,9) (0,0; 5,9)
. . CI
ﬁlﬁgll\l/lr_zzultatl Razlika u odnosu na placebo:
LS srednja razlika (SE) 12,30 (2,5) -
LS srednja razlika, 95 % CI (7,2, 17,4) -
P-vrijednost’ <0,0001 -

Pokrate: ANC = apsolutni broj neutrofila (engl. absolute neutrophil count); Cl = interval pouzdanosti (engl.
confidence interval); LS = metoda najmanjih kvadrata (engl. least squares); MMRM = ponovljena mjerenja
mjesovitog modela (engl. mixed-model repeated measures); SD = standardno odstupanje (engl. standard
deviation); SE = standardna pogreska (engl. standard error); TAT = vrijeme iznad praga (engl. time above
threshold) od 500 stanica/pl.

[1] Rezultati se temelje na analizi MMRM-a gdje je vrijeme iznad praga ovisna varijabla; lijecenje, posjet (13.,
26., 39.152. tjedan), lijeCenje x posjet, uporaba Ig-a (slojevi randomizacije) i poCetno vrijeme iznad praga su
kovarijate; a bolesnik ponovljeni slu¢ajni u¢inak.



Slika 1: TAT anc tijekom vremena (sati) (LS srednja vrijednost + 95 % CI) prema
terapijskoj skupini (1. ispitivanje)
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Pokrate: ANC = apsolutni broj neutrofila (engl. absolute neutrophil count); CI = interval pouzdanosti (engl.
confidence interval); LS = najmanji kvadrati (engl. least squares); TAT = vrijeme iznad praga (engl. time above
threshold) od 500 stanica/pl u 24 sata.

*U 52. tjednu, 3 od 17 bolesnika koji su primali placebo primili su mavoriksafor prije mjerenja TAT-a kada su
usli u otvoreno razdoblje ispitivanja; jedan bolesnik iz skupine koja je primala mavoriksafor nije uzimao
mavoriksafor. Svi podaci ukljuceni su u ITT analizu.

Klju¢na sekundarna mjera ishoda djelotvornosti bilo je poboljsanje ALC-a mjereno srednjim
vremenom (satima) iznad praga ALC-a (TATavrc) od 1000 stanica/pl tijekom 24-satnog razdoblja.
Tijekom 52-tjednog razdoblja TATaLc je bio statisticki znacajno veci u bolesnika lijecenih
mavoriksaforom u usporedbi s placebom. Vidjeti Tablicu 7.

Tablica 7: Srednje vrijeme (sati) iznad praga ALC-a (TATaLc) u 1. ispitivanju

Xolremdi Placebo
(n=14) n=17)
TATavLc (sati)
Pocetna vrijednost | Srednja vrijednost (SD) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
LS srednja vrijednost (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
LS srednja vrijednost, 95 % CI (13,0; 18,7) (2,2; 6,9)
Ukupni rezultati Razlika u odnosu na placebo:
MMRM-a LS srednja razlika (SE) 11,3 (1,80) -
LS srednja razlika, 95 % CI (7,5; 15,0) -
P-vrijednost’ <0,0001 -

Pokrate: ALC = apsolutni broj limfocita (engl. absolute lymphocyte count); CI = interval pouzdanosti (engl.
confidence interval); LS = metoda najmanjih kvadrata (engl. least squares); MMRM = ponovljena mjerenja
mjesovitog modela (engl. mixed-model repeated measures); SD = standardno odstupanje (engl. standard
deviation); SE = standardna pogreska (engl. standard error); TAT = vrijeme iznad praga (engl. time above
threshold) od 1000 stanica/pl.

[l Rezultati se temelje na analizi MMRM-a gdje je vrijeme iznad praga ovisna varijabla; lijeCenje, posjet (13.,
26., 39.152. tjedan), lijeCenje x posjet, uporaba Ig-a (slojevi randomizacije) i poCetno vrijeme iznad praga su
kovarijate; a bolesnik ponovljeni slu¢ajni ucinak.

Djelotvornost mavoriksafora dodatno je procijenjena na ukupnom rezultatu infekcije i ukupnom
rezultatu promjene bradavica. Tijekom 52-tjednog razdoblja ukupni rezultat infekcije ponderiran

tezinom infekcije bio je brojcano nizi u bolesnika lijecenih mavoriksaforom [srednja vrijednost
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dobivena metodom najmanjih kvadrata (SE) 7,41 (2,805)] u usporedbi s bolesnicima koji su primali
placebo [srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (SE) 12,27 (2,443)] sa srednjom
razlikom od —4,85 [95 % CI (-12,57; 2,86)]. Slicno tome, anualizirana stopa infekcije bila je broj¢ano
niza u bolesnika lijeCenih mavoriksaforom [srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata
(SE) 1,7 (0,5)] u usporedbi s bolesnicima lije¢enim placebom [srednja vrijednost dobivena metodom
najmanjih kvadrata (SE) 4,2 (0,7)] s omjerom stope od 0,417 [95 % CI (0,220; 0,789)]. Tijekom 52-
tjednog razdoblja nije bilo razlike u ukupnom rezultatu promjene bradavica izmedu skupine bolesnika
lijeCenih mavoriksaforom i skupine bolesnika koji su primali placebo.

Ispitivanje faze 2 (potporno)

U otvorenoj fazi 2 (2. ispitivanje) u 8 odraslih bolesnika s WHIM sindromom procijenjena je
farmakodinamika mavoriksafora u rasponu doza od 50 do 400 mg primijenjenih peroralno jednom
dnevno. Doze od 300 do 400 mg postigle su odrzano poveéanje ANC-a > 600 stanica/ul i ALC-a
> 1000 stanica/pl.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Xolremdi u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijecenje WHIM sindroma (bradavice,
hipogamaglobulinemija, infekcije i mijelokateksija) (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

Ostale informacije

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguce do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove svake ¢e
godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu dostupne te Ce se tekst sazetka opisa svojstava
lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticki parametri mavoriksafora prikazani su kao geometrijska sredina (CV %) u odraslih
osoba s WHIM sindromom, osim ako nije drugacije navedeno. Za mavoriksafor u stanju dinamicke
ravnoteze Cmax 1znosi 3304 (58,6 %) ng/ml, a AUC od 0 do 24 sata (AUCy - 241n) iznosi

13 970 (58,4 %) ngxh/ml nakon 400 mg jednom dnevno.

Apsorpcija

Medijan (raspon) vremena do Cpax (tmax) Za mavoriksafor iznosi 2,8 sati (od 1,9 do 4 sata) pri najvisoj
odobrenoj preporucenoj dozi.

Ucinak hrane

Obrok s visokim udjelom masti: Vrijednost Cmax za mavoriksafor smanjila se za 66 %, a AUC za 55 %
nakon primjene jednokratne doze lijeka Xolremdi od 400 mg uz obrok s visokim udjelom masti

(1000 kalorija, 50 % masti) u zdravih ispitanika.

Obrok s niskim udjelom masti: Vrijednost Cmax mavoriksafora smanjila se za 55 %, a AUC za 51 %
nakon primjene jednokratne doze lijeka Xolremdi od 400 mg uz obrok s niskim udjelom masti

(500 kalorija, 25 % masti) u zdravih ispitanika. Osim toga, zabiljeZena je 14 % visa vrijednost Cmax
mavoriksafora i 18 % nizi AUC nakon primjene jednokratne doze lijeka Xolremdi od 400 mg uz obrok
s niskim udjelom masti u zdravih ispitanika nakon no¢nog posta u usporedbi s produljenim postom od
dodatna 4 sata nakon primjene doze lijeka Xolremdi (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Volumen distribucije mavoriksafora iznosi 120 I/’kg. Mavoriksafor se > 93 % veze za proteine ljudske
plazme in vitro.



Biotransformacija

CYP3A4 i, u manjoj mjeri, CYP2D6 prvenstveno su odgovorni za metabolizam mavoriksafora.

Eliminacija

Terminalni poluvijek mavoriksafora bio je 82 sata s prividnim klirensom od 62 1/h nakon primjene
jednokratne doze lijeka Xolremdi od 400 mg u zdravih ispitanika. Mavoriksafor pokazuje barem
djelomican nelinearni prividni klirens; medutim, to nije klinicki znacajno pri odobrenoj preporucenoj
dozi.

Nakon jedne peroralne doze radioaktivno oznacenog mavoriksafora, u zdravih ispitanika pronadeno je
74,2 % primijenjene doze, od ¢ega je 61,0 % primijenjene radioaktivnosti pronadeno u stolici, a

13,2 % (3 % nepromijenjeno) u mokraci tijekom razdoblja prikupljanja od 240 sati.

Linearnost/nelinearnost

Mavoriksafor pokazuje nelinearnu farmakokinetiku s porastom Cpax 1 AUCo 241 veéim od
proporcionalnog dozi u rasponu doza od 50 mg (0,125 puta preporuc¢ena doza) do 400 mg. Stanje
dinamicke ravnoteze mavoriksafora postize se nakon priblizno 9 do 12 dana u zdravih ispitanika pri
najvisoj odobrenoj preporucenoj dozi.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

U 2. ispitivanju, srednje vrijednosti ANC-a za doze od 50 do 200 mg op¢enito su ostale ispod praga
klinicke koristi od 500 stanica/pl tijekom 24-satnog intervala doziranja. Za doze od 300 mg i 400 mg,
srednje razine ANC-a porasle su iznad praga za priblizno 1 sat nakon doze i ostale iznad ili na pragu
tijekom cijelog intervala doziranja. Za postizanje vrijednosti AUCanc > 600/ul i AUCarc > 1000/ul
bila je potrebna doza mavoriksafora od 300/400 mg jednom dnevno.

Ispitivanja interakcija lijeka

Za informacije o interakcijama lijeka s drugim lijekovima vidjeti dio 4.5.
Ostali lijekovi: Nisu primijecene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici kofeina (supstrat
CYP1A2), losartana (supstrat CYP2C9), omeprazola (supstrat CYP2C19), furosemida (supstrat OAT1

1 OAT3) i oralnih kontraceptiva nakon istodobne primjene s mavoriksaforom.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre
Mavoriksafor se metabolizira u jetri. U¢inak umjerenog do teSkog oStecenja funkcije jetre na
farmakokinetiku mavoriksafora nije ispitan (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Bubrezni klirens manji je put izlu¢ivanja mavoriksafora.

Nisu primijecene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici mavoriksafora kod blagog do umjerenog
ostecenja funkcije bubrega (klirens kreatinina od 30 do manje od 90 ml/min). Farmakokinetika
mavoriksafora nije ispitana u ispitanika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega ili zavr$nim stadijem
bubrezne bolesti (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe

U klinickim ispitivanjima lijeka Xolremdi u bolesnika s WHIM sindromom, 2 (5 %) bolesnika bila su
u dobi od 65 1 viSe godina, a niti jedan bolesnik nije bio u dobi od 75 i vise godina. Klinicka
ispitivanja nisu ukljucivala dovoljan broj bolesnika u dobi od 65 i viSe godina da bi se utvrdilo
reagiraju li razli¢ito od mladih bolesnika.



Rasna/etnicka pripadnost
Ucinak rasne/etnicke pripadnosti na sistemsku izlozenost mavoriksaforu nije poznat.

Spol
Uc¢inak spola na sistemsku izloZenost mavoriksaforu nije poznat.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nuspojave koje nisu zabiljeZene u klinickim ispitivanjima, ali su zapaZene u zivotinja pri razinama
izloZenosti slicnima razinama izloZenosti u ljudi i s moguc¢om vaznos$c¢u za klinicku primjenu, bile su
sljedece: toksicnost za testise, hepatotoksi¢nost, degeneracija i atrofija mreZnice.

Genotoksicnost

Mavoriksafor nije bio genotoksican u in vitro bakterijskom testu reverzne mutacije (Amesov test),

u in vitro testu kromosomskih aberacija kulture ljudskih limfocita ni u in vivo testu mikronukleusa

koStane srzi Stakora.

Reproduktivna toksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja utjecaja mavoriksafora na reprodukciju Zivotinja kako bi se procijenili
ucinci na reprodukciju i embriofetalni razvoj. Signalizacija CXCR4/SDF-1 igra vaznu ulogu u razvoju
posteljice 1 embriofetalnom razvoju sisavaca. U miSeva, CXCR4-/- , knockout” je smrtonosan za
embrije i uzrokuje visestruke razvojne toksicnosti, osobito u hematopoetskom, kardiovaskularnom i
zivcanom sustavu. Razine CXCR4/SDF-1 takoder imaju klju¢nu ulogu u poticanju proliferacije i
diferencijacije trofoblasta potrebnih za odgovarajuci rast i funkciju posteljice u ljudi. Zbog svoga
mehanizma djelovanja, Xolremdi moze uzrokovati ostecenje fetusa kada se primjenjuje u trudnica.

Ucinak mavoriksafora na musku ili zensku plodnost nije ispitivan u ispitivanjima reproduktivne
toksic¢nosti.

U 39-tjednom ispitivanju s pocetkom lijeenja u mladih pasa pretpubertetskog uzrasta, opazene su
promjene testisa u degeneraciji/atrofiji sjemenskih tubula, ukljucujuéi depleciju spermatogonijalnih
maticnih stanica, pri razinama izlozenosti jednakima izlozenosti ljudi pri najvecoj preporucenoj dozi
za ljude; sli¢ne promjene nisu opazene u 13-tjednom ispitivanju pasa u spolno zrelih muzjaka i u 26-
tjednom ispitivanju pasa u mladih pasa koje je obuhvatilo razdoblje puberteta. Mehanizam kojim
mavoriksafor moze imati taj ucinak nije poznat, ali ne moze se iskljuciti povezanost s farmakoloskim
djelovanjem mavoriksafora. Nema podataka o oporavku od ovog ucinka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
UmreZena karmelozanatrij (E468)

Kalcijev hidrogenfosfat dihidrat (E3431(ii))
Celuloza, mikrokristalicna (E460(i))
Natrijev laurilsulfat

Natrijev stearilfumarat



Ovoijnica kapsule

Indigotin (E132)
Zelatina (E441)
Titanijev dioksid (E171)

Tinta za oznacavanje

Otopina amonijaka, koncentrirana (E527)

Crni Zeljezov oksid (E172)

[zopropilni alkohol

n-butilni alkohol

Propilenglikol (E1520)

Glazura od $elaka u etanolu (E904)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Nakon prvog otvaranja bocice: 45 dana

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Okrugla bijela bocica od polietilena visoke gustoce s navojnim zatvaracem sigurnim za djecu od
38 mm s naljepnicom. Svaka bocica sadrzi jedno sredstvo za suSenje smjeSteno izmedu rajonske
zavojnice i zatvaraca.

Velicine pakiranja od 60, 90 ili 120 tvrdih kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Bec

Austrija



8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2017/001

EU/1/26/2017/002

EU/1/26/2017/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.



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

PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON
DAVANJA ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA



A.  PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pusStanje serije lijeka u promet

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog L.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar
6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Xolremdi u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja se mora

dogovoriti s nacionalnim nadleznim tijelom o sadrzaju i formatu edukacijskog programa,

ukljuéujuéi medije za komunikaciju, na¢ine distribucije i sve druge aspekte programa

Edukacijski program namijenjen je smanjenju potencijalnog rizika od embrio-fetalne toksi¢nosti
povezane s lijekom Xolremdi.



Nositelj odobrenja ¢e osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se Xolremdi nalazi na trzistu,
svi zdravstveni radnici za koje se ocekuje da ¢e propisivati Xolremdi dobiju sljede¢i edukacijski
paket ili mu imaju pristup:

. Edukacijski materijali za lijecnike

Nositelj odobrenja ¢e osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se Xolremdi nalazi na trzistu,
svi bolesnici/njegovatelji za koje se ocekuje da ¢e primjenjivati Xolremdi dobiju sljedeci
edukacijski paket:

. Kartica za bolesnika

Edukacijski materijali za lije¢nike:
e Sazetak opisa svojstava lijeka
e Vodic¢ za zdravstvene radnike

J Vodic za zdravstvene radnike
o Xolremdi moze uzrokovati oStecenje embrija i fetusa kada se primjenjuje u trudnica.
o Xolremdi je kontraindiciran u trudnica.
o Prije pocetka primjene lijeka Xolremdi potrebno je provijeriti status trudnoce bolesnica u
reproduktivnoj dobi koje sudjeluju u aktivnostima reproduktivnog potencijala.
o Bolesnice u reproduktivnoj dobi moraju izbjegavati trudno¢u upotrebom ucinkovite

metode kontracepcije (npr. kontracepcije s dvostrukom barijerom) tijekom lijeCenja
lijekom Xolremdi i tri tjedna nakon posljednje doze.

o Muski bolesnici sa Zenskim partnericama u reproduktivnoj dobi moraju koristiti kondome
tijekom spolnog odnosa tijekom primjene lijeka Xolremdi i tijekom najmanje tri tjedna
nakon prekida lijecenja.

o Lijecenje lijekom Xolremdi treba prekinuti ako bolesnica planira zatrudnjeti ili je
zatrudnjela.
o Kartica za bolesnika ukljucena je u pakiranje lijeka, a zdravstveni radnik treba obavijestiti

svaku bolesnicu u reproduktivnoj dobi, te svakog muskog bolesnika s partnericom u
reproduktivnoj dobi, prije pocetka lijeCenja, o svrsi i vaznosti kartice.

o Potrebno je poduzeti odgovarajuée radnje ako se otkrije trudnoca, a bolesnica mora dobiti
odgovarajuce savjetovanje o moguéim mjerama od stru¢njaka.

Paket s informacijama za bolesnika:
o Uputa o lijeku

o Kartica za bolesnika
o Kartica za bolesnika:
o) Upozorenje da se Xolremdi ne primjenjuje u slucaju trudnocée. Xolremdi predstavlja
potencijalni rizik za Vase nerodeno dijete.
o Upute da se koriste visoko u¢inkovite metode kontracepcije (npr. kontracepcije s

dvostrukom barijerom) za zene u reproduktivnoj dobi tijekom lijecenja lijekom Xolremdi
i tijekom tri tjedna nakon posljednje doze.

o Upute za muske bolesnike da koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom spolnog odnosa s
partnericom u reproduktivnoj dobi tijekom lije¢enja lijekom Xolremdi i tijekom tri tjedna
nakon posljednje doze.

o Upute da se u slu¢aju sumnje na trudnocu odmah kontaktira odgovarajuci zdravstveni
radnik.
o Upute da se procitaju upute o lijeku za daljnje informacije i smjernice.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljedece mjere:
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Opis Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja Godisnje
odobrenja za stavljanje lijeka u promet (PASS): (u okviru

Radi ispitivanja dugorocne sigurnosti i djelotvornosti mavoriksafora u godisnje ponovne
lijeCenju WHIM sindroma (bradavice, hipogamaglobulinemija, infekcije i procjene)
mijelokateksija), s ciljem povecanja broja cirkulirajucih zrelih neutrofila i

limfocita u bolesnika u dobi od 12 godina i starijih, nositelj odobrenja za

stavljanje lijeka u promet (MAH) duzan je provesti neintervencijsko

ispitivanje temeljeno na registru bolesnika te dostaviti njegove rezultate, pri

¢emu se prikupljaju podaci o mjerama ishoda sigurnosti i djelotvornosti.

Kako bi se osiguralo odgovarajuce pracenje sigurnosti i djelotvornosti Godisnje
mavoriksafora u bolesnika u dobi od 12 godina i starijih s WHIM sindromom | (u okviru
(bradavice, hipogamaglobulinemija, infekcije i mijelokateksija) radi godisnje ponovne
povecanja broja cirkuliraju¢ih zrelih neutrofila i limfocita, nositelj odobrenja | procjene)

svake ¢e godine dostavljati azurirane podatke o svim novim informacijama
koje se odnose na sigurnost i djelotvornost mavoriksafora.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xolremdi 100 mg tvrde kapsule
mavoriksafor

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg mavoriksafora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula
90 tvrdih kapsula
120 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon otvaranja, upotrijebiti u roku od 45 dana.
Datum otvaranja:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2017/001 60 tvrdih kapsula
EU/1/26/2017/002 90 tvrdih kapsula
EU/1/26/2017/003 120 tvrdih kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Xolremdi

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Xolremdi 100 mg tvrde kapsule
mavoriksafor

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg mavoriksafora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula
90 tvrdih kapsula
120 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon otvaranja, upotrijebiti u roku od 45 dana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2017/001 60 tvrdih kapsula
EU/1/26/2017/002 90 tvrdih kapsula
EU/1/26/2017/003 120 tvrdih kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA KARTICI ZA BOLESNIKA
Kartica za bolesnika za Xolremdi (mavoriksafor)
TRUDNOCA I KONTRACEPCIJA

Na ovoj kartici nalaze se vazne informacije o lijeku Xolremdi.

. Nemojte uzimati Xolremdi ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni jer bi lijek mogao
nastetiti Vasem nerodenom djetetu.
. Ako mozete ostati trudni, morate upotrebljavati visoko uc¢inkovitu kontracepciju (npr.

kontracepciju s dvostrukom barijerom) tijekom primjene lijeka Xolremdi i tijekom tri tjedna
nakon Vase posljednje doze.

. Ako ste muski bolesnik i VaSa partnerica moze ostati trudna, morate koristiti kondom tijekom
primjene lijeka Xolremdi i tijekom tri tjedna nakon Vase posljednje doze.

. Ako Vi ili Vasa partnerica mislite da je mozda nastupila trudnoc¢a, odmah se obratite svom
lije¢niku.

Takoder pazljivo procitajte i uputu o lijeku jer sadrzi vazne informacije.
U slucaju pitanja o lijeku Xolremdi, obratite se svom lijecniku.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Xolremdi 100 mg tvrde kapsule
mavoriksafor

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

- U pakiranju ¢ete pronaci karticu za bolesnika koju trebate pazljivo procitati.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xolremdi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Xolremdi
Kako uzimati Xolremdi

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Xolremdi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN A e

1. Sto je Xolremdi i za §to se koristi

Xolremdi sadrzi djelatnu tvar mavoriksafor. Mavoriksafor pripada skupini lijekova poznatih kao drugi
imunostimulansi.

Xolremdi se koristi za lijeCenje WHIM sindroma (bradavice, hipogamaglobulinemija, infekcije i
mijelokateksija, engl. warts, hypogammaglobulinemia, infections and myelokathexis) u bolesnika u
dobi od 12 godina i starijih.

Hipogamaglobulinemija je stanje u kojem je razina protutijela niska. Mijelokateksija je stanje u kojem
tijelo ne uspijeva osloboditi zrele krvne stanice iz koStane srzi.

WHIM sindrom nasljedni je poremecaj uzrokovan mutacijama (promjenama) u genima osobe koje
utjecu na imunosni sustav, $to tijelu otezava borbu protiv infekcija. Xolremdi se primjenjuje u
bolesnika s WHIM sindromom uzrokovanim promjenom u genu CXCR4.

Djelatna tvar lijeka Xolremdi, mavoriksafor, djeluje tako Sto pospjesuje kretanje imunosnih stanica iz
kostane srzi u krv. Povecani broj imunosnih stanica u krvi smanjuje rizik od infekcije u bolesnika s
WHIM sindromom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Xolremdi

Nemojte uzimati Xolremdi

- ako ste alergi¢ni na mavoriksafor ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako ste trudni
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- ako uzimate bilo koje lijekove koji se razgraduju u tijelu putem jetrenog enzima (proteina)
poznatog kao CYP2D6, kao $to su lijekovi za:
o ublazavanje kaslja (poput kodeina, dekstrometorfana)
o smanjenje boli (poput kodeina, tramadola).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Xolremdi

- ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete

- ako imate ¢imbenike rizika za produljenje QTc intervala (abnormalna elektricna aktivnost srca
koja utjece na njegov ritam) kao §to su:

o hipokalemija (niska razina kalija u krvi)
o kongestivno zatajenje srca (kada srce ne pumpa krv kako bi trebalo)
o sindrom dugog QT intervala (sr¢ani ritam koji uzrokuje brze, kaoticne otkucaje srca) ili

uzimate lijekove koji mogu uzrokovati produljenje QTc intervala ili koji povecavaju
razine lijeka Xolremdi u krvi (pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i Xolremdi”).

Time se moze povecati rizik od ozbiljnih nuspojava koje utjecu na elektricnu aktivnost srca kao §to su
Torsade de Pointes (abnormalna elektricna aktivnost u srcu s po zivot opasnim poremecajem ritma),
ozbiljne aritmije (abnormalni ili nepravilni otkucaji srca) i iznenadna smrt. U tom ¢e slucaju Vas
lije¢nik ispraviti sve promjenjive ¢imbenike rizika za produljenje QTc intervala i provjeriti elektricnu
aktivnost VaSeg srca prije i tijekom lijecenja lijekom Xolremdi te Vam mozZe odluciti dati nizu dozu ili
savjetovati da ne uzimate Xolremdi.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 12 godina. Nije ispitivan kod tih bolesnika.

Nemojte davati ovaj lijek djeci u dobi izmedu 2 i 11 godina, jer nije poznato je li siguran. Nemojte
davati ovaj lijek djeci mladoj od 2 godine jer moze uzrokovati razvojne mane.

Drugi lijekovi i Xolremdi
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Neki lijekovi i dodaci prehrani ne smiju se uzimati zajedno s lijekom Xolremdi jer mogu smanjiti
njegovu ucinkovitost smanjenjem kolicine lijeka u krvi. Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika prije
nego §to uzmete Xolremdi ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova za:

lijecenje tjeskobe i depresije (gospina trava)

lijeCenje raka (kao $to su apalutamin, enzalutamid, mitotan)

lijeenje napadaja i drugih stanja (kao $to su karbamazepin, fenitoin, fenobarbital)

lijecenje infekcija (rifampicin, samo kada se koristi 5 ili viSe dana).

Sljede¢i lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava kod primjene lijeka Xolremdi pove¢anjem koli¢ine

lijeka Xolremdi u krvi:

- lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje gljiviénih infekcija (kao $to su flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol)

- antibiotici koji se primjenjuju za lijeCenje bakterijskih infekcija (kao $to su klaritromicin,
eritromicin)

- lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje depresije (kao Sto je nefazodon)

- lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje sréanih stanja (kao Sto su amiodaron, diltiazem,
verapamil).

Xolremdi moze povecati rizik od nuspojava sljedeéih lijekova povecanjem kolic¢ine tih lijekova u krvi:

- lijekova koji se primjenjuju za ublazavanje alergija (kao $to je feksofenadin)

- lijekova koji se primjenjuju za lijecenje bolesti krvi (kao §to su dabigatraneteksilat,
edoksaban)

- lijekova za lijeCenje virusnih infekcija (kao $to je telaprevir)

- lijekova koji se primjenjuju za lijeCenje infekcije HIV-om i AIDS-a (kao $to je atazanavir)
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- lijekova za lijecenje raka (kao Sto su ribociklib, ceritinib, everolimus)

- antibiotika koji se primjenjuju za lijeCenje bakterijskih infekcija (kao Sto je telitromicin);

- lijekova za lijeCenje tjeskobe ili poremecaja spavanja (kao $to su midazolam, alprazolam);
- lijeka koji se primjenjuje za lijeCenje sr¢anih bolesti (digoksin).

Xolremdi moze smanjiti uc¢inkovitost sljedecih lijekova smanjenjem kolicine tih lijekova u krvi:
- metformina, lijeka koji se primjenjuje za lijeCenje Secerne bolesti.

Sljedeci lijekovi mogu povecati rizik od ozbiljnih nuspojava koje utjecu na elektri¢nu aktivnost srca

ako se uzimaju istodobno s lijekom Xolremdi:

- lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje nepravilnog sréanog ritma (kao $to su amiodaron,
dizopiramid i prokainamid);

- drugi lijekovi koji utjecu na elektri¢nu aktivnost srca (kao $to su klorokin, halofantrin,
klaritromicin, ciprofloksacin, levofloksacin, azitromicin, haloperidol, metadon,
moksifloksacin, bepridil, pimozid i intravenski ondansetron).

Ako uzimate bilo koji od prethodno navedenih lijekova, obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika prije
nego §to uzmete Xolremdi.

Xolremdi s hranom i pi¢em

Trebate izbjegavati jesti ili piti proizvode s grejpom jer moze povecati rizik od nuspojava lijeka
Xolremdi.

Trudnoda, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

Nemojte uzimati ovaj lijek ako ste trudni jer se o¢ekuje da je Stetan za nerodeno dijete. Prije pocetka
lijecenja trebate imati negativan test na trudnocu.

Postoji malo ili nimalo podataka o primjeni ovog lijeka tijekom trudnoce. Zbog svoga djelovanja,
moze naskoditi Vasem nerodenom djetetu.

Zenska i muska kontracepcija

Unutar pakiranja lijeka Xolremdi pronaci ¢ete karticu za bolesnike koju morate pazljivo procitati.

Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, morate primjenjivati visoko u¢inkovitu kontracepciju (npr.
kontracepciju s dvostrukom barijerom kao $to su kondom i dijafragma) tijekom lijecenja lijekom
Xolremdi i tri tjedna nakon posljednje doze. Lijecnik Vas moze savjetovati o prikladnim metodama
kontracepcije. Ako zatrudnite tijekom lijeCenja, odmah obavijestite svog lijecnika.

Ako ste muskarac, morate koristiti kondom prilikom spolnog odnosa s partnericom koja moze

zatrudnjeti dok uzimate lijek Xolremdi i tri tjedna nakon posljednje doze. Morate obavijestiti svog
lijecnika ako Vasa partnerica zatrudni.

Dojenje

Xolremdi nije ispitivan u dojilja. Nije poznato izlucuje li se Xolremdi u maj¢ino mlijeko. Ne moze se
iskljuciti rizik za dijete.

Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije uzimanja ovog lijeka. Lijecnik
¢e Vam pojasniti moguce rizike lijecenja lijekom Xolremdi dok dojite.

32



Plodnost

Nema podataka o ucinku lijeka Xolremdi na plodnost muskaraca ili Zena u ljudi. Na temelju
ispitivanja na zivotinjama, Xolremdi moZe smanjiti plodnost u muskaraca. Razgovarajte sa svojim
lijecnikom prije pocetka lijeCenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Xolremdi moze utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako osjetite
omaglicu ili nesvjesticu, nemojte upravljati vozilima ili raditi sa strojevima dok se ne budete
osjecali bolje.

Xolremdi sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati Xolremdi

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza lijeka Xolremdi jest:
- za bolesnike tjelesne tezine veée od 50 kg: 400 mg (Cetiri kapsule od 100 mg) kroz usta,
najmanje 30 minuta prije dorucka na prazan Zeludac nakon no¢nog posta.

- za bolesnike tjelesne tezine manje ili jednake 50 kg: 300 mg (tri kapsule od 100 mg) kroz usta,
najmanje 30 minuta prije dorucka na prazan Zeludac nakon no¢nog posta.

Lijecnik Vam moze re¢i da uzimate manju dozu ako uzimate druge lijekove koji mogu uzrokovati
ozbiljne nuspojave kada se uzimaju zajedno s lijekom Xolremdi.

Primjena u djece i adolescenata
Xolremdi je namijenjen za primjenu u bolesnika u dobi od 12 godina i starijih.

Nemojte davati ovaj lijek djeci u dobi izmedu 2 i 11 godina, jer nije poznato je li siguran.

Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 2 godine jer moze uzrokovati razvojne mane.

Ako uzmete viSe lijeka Xolremdi nego $to ste trebali

Ako ste slucajno uzeli vise lijeka Xolremdi nego $to ste trebali, prestanite uzimati lijek i odmah
obavijestite svog lije¢nika.

Ako ste zaboravili uzeti Xolremdi

Ako zaboravite uzeti ovaj lijek ujutro, preskocite dozu za taj dan i uzmite sljedecu dozu sljedeceg jutra
prema rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Xolremdi

Lijecnik treba odrediti koliko dugo trebate uzimati Xolremdi i kada se lijeCenje moze

prekinuti. Nemojte prestati uzimati lijek dok Vam to ne savjetuje lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- mucnina

- bol u trbuhu (abdomenu)

- loSa probava (dispepsija)

- proljev

- povracanje

- glavobolja

- osip, ukljucujuéi osip s malim, ravnim, obojenim mrljama (makularni osip), osip koji svrbi
(pruriticki osip) i osip s malim, izdignutim kvrzicama (papularni osip).

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

- omaglica

- nesvjestica (sinkopa)

- krvarenje iz nosa (epistaksa)

- suha koza

- crvene, ljuskave mrlje na kozi pracene svrbezom i nelagodom (psorijaziformni dermatitis).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati Xolremdi
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici i kutiji iza oznake
,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nakon prvog otvaranja bocice, lijek treba upotrijebiti u roku od 45 dana.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Xolremdi sadrzi

- Djelatna tvar je mavoriksafor. Jedna tvrda kapsula sadrzi 100 mg mavoriksafora.

- Drugi sastojci su:
Sadrzaj kapsule: koloidni bezvodni silicijev dioksid (E551), umrezena karmelozanatrij (E468),
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat (E3431 (ii)), mikrokristali¢na celuloza (E460(i)), natrijev
laurilsulfat i natrijev stearilfumarat. Pogledajte dio 2. ,, Xolremdi sadrzi natrij”.
Ovoijnica kapsule: indigotin (E132), Zelatina (E441) i titanijev dioksid (E171).
Tinta za oznaCavanje: koncentrirana otopina amonijaka (E527), crni Zeljezov oksid (E172),
izopropilni alkohol, n-butilni alkohol, propilenglikol (E1520) i glazura od Selaka u etanolu
(E904).

Kako Xolremdi izgleda i sadrzaj pakiranja

Xolremdi 100 mg dolazi u neprozirnoj bijeloj tvrdoj kapsuli (kapsuli) sa svijetloplavom kapicom.
Bijelo tijelo kapsule ima otisnutu oznaku ,,100 mg” crnom tintom, dok svijetloplava kapica kapsule
ima otisnutu oznaku ,,MX4” crnom tintom.
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Xolremdi je pakiran u okruglu bijelu boc€icu od polietilena visoke gustoce s navojnim zatvaratem
sigurnim za djecu s integriranim sredstvom za susenje i naljepnicom. Bocica sadrzi 60, 90 ili
120 tvrdih kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Be¢

Austrija

Proizvodac

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije
bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e
se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

36



Zakljuéci Europske agencije za lijekove:
. Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima
Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze

preporuciti davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, $to je dodatno
pojasnjeno u Europskom javnom izvjesc¢u o ocjeni lijeka.
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