I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE

Xolremdi 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden kemény kapszula 100 mg mavorixafort tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

1-es méretli, atlatszatlan kemény zselatin kapszulak (hosszisag kb. 19,4 mm), a kapszulahéj alsé része
fehér, a felso része vilagoskék. A fehér részen fekete tintaval ,,100 mg” felirat, a vilagoskék részen
fekete tintaval ,,MX4” felirat talalhato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Xolremdi a WHIM-szindromaban (szemdlcsok, hipogammaglobulinémia, fertézések és
myelokathexis) szenvedo legalabb 12 éves betegek szamara javallott a kering6 érett neutrofilek és
limfocitdk szdmanak novelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak az immunhianyos allapotok diagnosztizalasaban vagy kezelésében jartas szakorvos
kezdheti meg.

Adagolas

Az ajanlott dozis:

- 50 kg-nal nagyobb testtdmeg esetén: 400 mg (négy 100 mg-os kapszula) szajon at, naponta
egyszer, éhgyomorra, egy éjszakai koplalast kvetden, s legalabb 30 perccel étkezés elott.

- 50 kg vagy annal kisebb testtdmeg esetén: 300 mg (harom 100 mg-os kapszula) sz4jon at,
naponta egyszer, ¢hgyomorra, egy ¢jszakai koplalast kovetden, és legalabb 30 perccel
étkezés elott.

Kihagyott dozis
Ha egy dozis kimarad, a kdvetkez0 dozist a tervezett idopontban kell bevenni A beteg ne vegyen be
dupla dozist a kihagyott dozis potlasara.

Dozismodositasok

Xolremdi egvidejii alkalmazasa erds vagy kozepesen eros CYP3A4-gatlokkal
Erds CYP3A4-gatloval egyidejlileg alkalmazva a napi dozist 200 mg-ra kell csdkkenteni.
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Kozepesen erds CYP3A4-gatloval egyidejlileg alkalmazva (lasd 4.5 pont) gyakrabban kell ellen6rizni
a beteg allapotat a Xolremdi azon mellékhatasainak észlelése érdekében, amelyek a mavorixafor-
expozicio novekedésével jarhatnak egylitt, s a Xolremdi napi do6zisat, ahogy klinikailag sziikséges,
100 mg-os 1épésekben kell csokkenteni, de a d6zis nem csokkenthetd 200 mg ala.

Xolremdi egvidejii alkalmazasa P-gp-gatlokkal

P-gp-gatloval egyidejiileg alkalmazva (lasd 4.5 pont) gyakrabban kell ellendrizni a beteg allapotat a
Xolremdi azon mellékhatasainak észlelése érdekében, amelyek a mavorixafor-expozicio
novekedésével jarhatnak egyiitt, és a Xolremdi napi dozisat, ahogy klinikailag sziikséges, 100 mg-os
1épésekben kell csokkenteni, de a dozis nem csokkentheté 200 mg ala.

Kiilonleges betegcsoportok

OTc-megnyulas kockazata

A QTec-intervallum megnyulasanak kockazati tényezoivel rendelkezd betegeknél és/vagy olyan
gyogyszerek egyidejli alkalmazésa esetén, amelyekrdl ismert, hogy megnytjthatjak a QTc-
intervallumot, QTc-intervallum értékelése és monitorozasa sziikséges (lasd 4.4 pont). Ha
doziscsokkentésre van sziikség, a napi dozist 100 mg-os 1épésekben kell csokkenteni, de a dozis nem
csokkenthetd 200 mg ala. Sziikség lehet a Xolremdi-kezelés abbahagyasara (1asd 4.4 pont).

1dések
Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a 65 éves és annal id6sebb betegekre vonatkozdan.

Vesekarosodas

A Xolremdi biztonsadgossagat ¢s hatasossagat sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 15 és
kevesebb mint 30 ml/perc kozotti) vagy végstadiumu vesebetegségben (kreatinin-clearance kevesebb
mint 15 ml/perc) szenvedd betegeknél nem igazoltdk. A Xolremdi alkalmazédsa nem javasolt sulyos
vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél. Nincs javasolt
dozismodositas a > 30 ml/perc kreatinin-clearance értékkel rendelkezd betegeknél, beleértve az enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeket is.

Majkarosodas

A Xolremdi biztonsagossagat és hatasossagat kdzepesen sulyos vagy stulyos méjkarosodasban (Child-
Pugh pontszam > 7) szenved6 betegeknél nem igazoltdk. A Xolremdi alkalmazasa nem javasolt
kozepesen stlyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. Enyhe méjkarosodasban
szenvedo betegeknél nincs javasolt d6zismodositas.

Gyermekek és serdiilok

A Xolremdi biztonsagossagat ¢s hatasossagat 2—11 év kdzotti gyermekek esetében még nem igazoltéak.
Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

A Xolremdi nem alkalmazhat6 < 2 éves kort gyermekeknél, mivel a mavorixafor-expozicio fejlodési
rendellenességeket okozhat (1asd 5.3 pont).

Az alkalmazas modja

A Xolremdi szajon at alkalmazando.

A kapszulat ¢hgyomorra, éjszakai koplaléas utan, étkezés elétt legalabb 30 perccel kell bevenni.
Lasd 5.2 pont.

A kapszulakat egészben kell lenyelni, és a készitmény hatékonysaganak ¢és stabilitasanak biztositasa
érdekében tilos felnyitni, 0sszetdrni vagy megragni oket.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Alkalmazésa olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyek clearance értéke nagymértékben fiigg a CYP2D6
enzimt6l (pl. dextrometorfan, kodein, tramadol) (lasd 4.5 pont).

Terhesség (lasd 4.4, 4.6 és 5.3 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Reproduktiv toxicitas

Hatasmechanizmusa alapjan a mavorixafor magzati karosodast okozhat, ha terhes nének adjak be
(lasd 4.3, 4.6 és 5.3 pont).

A Xolremdi-kezelés megkezdése eldtt azoknal a fogamzoképes ndknél, akik potencialisan
terhességhez vezetd tevékenységben vesznek részt, ellendrizni kell a terhesség fennallasat.

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatldo modszer (pl. két barrierelvii modszer)
alkalmazasaval kell elkertiilnilik a teherbeesést a Xolremdi-kezelés alatt és az utolsé dozis bevételét
kovetd harom hétben (lasd 4.6 és 5.3 pont).

A fogamzoképes noi partnerrel rendelkezo férfi betegeknek ovszert kell hasznalniuk a Xolremdi
szedése alatt és a kezelés ledllitasa utan legalabb harom hétig.

Amennyiben a terhesség alatt mavorixafor-expozicid tortént, a ndnek haladéktalanul kapcsolatba kell
1épnie kezeldorvosaval, és a mavorixafor-kezelést meg kell szakitani.

Annak érdekében, hogy az egészségiigyi szakemberek (HCP-k) és a betegek minimalizalhassak az
embrionalis-magzati toxicitas potencialis kockazatat, egy egészségiigyi szakembereknek sz616
utmutato keriil atadasra a WHIM-szindroma kezelésében tapasztalt egészségiigyi szakembereknek, a
készitmény csomagolasaban egy betegkartya is megtalalhato lesz.

QTc-megnyulés

A mavorixafor koncentraciofiiggd QTc-megnyulast okoz (lasd 5.1 pont). A Xolremdi és a QTc-
intervallumot megnyujté egyéb készitmények egyidejii alkalmazasa a QTc-intervallum nagyobb
mértéki novekedését és a QTc-intervallum megnyulasaval 6sszefliggd mellékhatasokat okozhat,
beleértve a torsade de pointes-t, egyéb stlyos arrhythmidkat és a hirtelen halalt.

A QTc-megnytlas minden modosithato kockazati tényezdjét korrigalni kell, és a QTc-t a kezelés
megkezdésekor értékelni és a kezelés soran monitorozni kell, ahogy klinikailag indokolt, azoknal a
betegeknél, akiknél fennéllnak a QTc-megnyulés kockazati tényezdi (pl. pangésos szivelégtelenség,
hossza QT-szindroma, hypokalaemia), vagy akik egyidejiileg olyan gyogyszereket kapnak, amelyek
novelik a mavorixafor-expoziciot, és/vagy olyan hatéanyagokat, amelyekr6l ismert, hogy megnyjtjak
a QTc-intervallumot. A Xolremdi dézisanak csokkentése (1asd 4.2 pont) vagy a kezelés abbahagyasa
lehet sziikséges.

Meger6sitett CXCR4 génvariansokkal nem rendelkez6 betegek

A Xolremdi hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak olyan WHIM-szindromas betegeknél,
akik nem hordozzék a patogén CXCR4 variansokat.



Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5

Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Xolremdi és a lehetséges egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek kolcsonhatasi informacioit
az 1., 2. és 3. tablazat foglalja dssze.

Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

1. tablazat: A Xolremdi hatasa mas gyogyszerekre (példak, de nem kizarélagos felsorolas)

Gyogyszer
terapias teriiletek
szerint

Gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok. Az AUC, Cpay és
Cumin” atlagos aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

Ajanlas a Xolremdi-vel valo egyiittes
alkalmazasra vonatkozoan

CYP2D6-szubsztratok

pl. dextrometorfan,
kodein, tramadol

Dextrometorfin®
1 Crmax 6,5-szeresére (5,1-8,3)
1 AUC 9-szeresére (6,5-12,3).

A mavorixafor egy CYP2D6-gatlo.

A Xolremdi egyidejii alkalmazasa olyan
gyogyszerekkel ellenjavallt, amelyek
clearance érteke nagymértékben fligg a
CYP2D6-t0l (lasd 4.3 pont).

A mavorixafor alkalmazasanak
abbahagyasat kovetoen a CYP2D6-ra
gyakorolt gatlo hatas tovabbra is fennallhat;
a CYP2D6-t6l nagymértékben fiiggd
gyogyszerekkel torténd kezelés megkezdése
el6tt koriilbeliil 30 napos kitiriilési periodust
(ami 9 felezési idonek felel meg) kell
figyelembe venni.

CYP3A4-szubsztrdatok

példaul midazolam,
alprazolam,
everolimusz,
telitromicin,
telaprevir, ceritinib,
ribociklib,
atazanavir.

Midazolam®
1 Crmax 1,1-szeresére (1,0-1,3)
1 AUC 1,7-szeresére (1,4-2,1).

A mavorixafor egy CYP3A4-gatlo.
CYP3A4-szubsztratokkal egyidejiileg
alkalmazva, ahol a szubsztratkoncentracid
minimalis valtozasa stlyos
mellékhatasokhoz vezethet, a CYP3A4-
szubsztrattal dsszefiiggd mellékhatasok
¢észlelése érdekében a beteg allapotat
gyakrabban kell ellendrizni.

P-gp-szubsztrdtok

digoxin

Digoxin®
1 Ciax 1,5-sz0rosére (1,3-1,8)
1 AUC 1,6-szorosara (1,4—1,9)

Amikor a Xolremdi-t digoxinnal
egyidejiileg alkalmazzak, a Xolremdi
egyidejii alkalmazasanak megkezdése elott
meg kell mémi a digoxin
digoxinkoncentracié monitorozasat a
digoxin alkalmazasi el6irasaban ajanlott
modon folytatni kell.




Gyogyszer Gyogyszerszintekre gyakorolt | Ajanlas a Xolremdi-vel valo egyiittes
terapias teriiletek | hatasok. Az AUC, Cpax és alkalmazasra vonatkozéan
szerint Cumin” atlagos aranya (90%-os

konfidenciaintervallum)
Egyéb P-gp- Az interakciot nem vizsgaltdk. | Amennyiben a Xolremdi-t olyan egyéb P-
szubsztratok gp-szubsztratokkal alkalmazzak egyiitt,
példaul dabigatran- amelyeknél a szubsztratkoncentracio
etexilat, edoxaban, minimalis valtozasa is sulyos
fexofenadin mellékhatasokhoz vezethet, a P-gp-

szubsztrattal kapcsolatos mellékhatasok
¢észlelése érdekében a beteg allapotat
gyakrabban kell ellendrizni.

OCT2/MATE1-szubsztrdatok

metformin Metformin®
| Cumax 35%-kal (17-49%)
| AUC 35%-kal (20—47%)

Monitorozni kell a glikémias kontrollt, és
sziikség szerint modositani a metformin
dozisat.

A mavorixafor csokkentheti a metformin
atlagos Cmax €s AUC értékét, ami
csokkentheti a metformin hatékonysagat.
Ennek az interakcidénak a mechanizmusa
nem ismert.

* Minden interakcios vizsgalatot egészséges vizsgalati alanyoknal végeztek.
b Egyidejii alkalmazas 400 mg Xolremdi-vel.
¢ Egyszeri per os dozisu, 0,25 mg digoxint tartalmazo transzporter koktél egyidejii alkalmazasa Xolremdi-vel,
amelyet dinamikus egyensulyi allapot eléréséig adagoltak (400 mg/nap).

4Egyetlen 10 mg metformint tartalmazoé transzporter koktél és a dinamikus egyensilyi 4llapotig adagolt (napi
400 mg) Xolremdi egyideji alkalmazasa.

2. tablazat: Mas gyogyszerek hatiasa a Xolremdi-re (példak, de nem kizardlagos felsorolas)

Gyogyszer terapias
teriiletek szerint

Gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok. Az
AUC, Cmax és Cmina
atlagos aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

Ajanlas a Xolremdi-vel valo egyiittes
alkalmazasra vonatkozoan

CYP3A4-induktorok

pl. apalutamid,

Az interakciot nem

A mavorixafor egy CYP3A4-szubsztrat.

karbamazepin, vizsgaltak. Erés CYP3A4-induktorral torténd egyidejii
enzalutamid, mitotan, alkalmazas varhatoan csokkenti a

fenitoin, rifampicin, Varhato: mavorixafor koncentraciojat, ami
fenobarbital, kozonséges | | Mavorixafor Cpmax csokkentheti a Xolremdi terapias hatasat.
orbancfii | Mavorixafor AUC Egyidejl alkalmazasa nem javasolt.




Gyogyszer terapias
teriiletek szerint

Gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok. Az
AUC, Cmax és Cmina
atlagos aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

Ajanlas a Xolremdi-vel valo egyiittes
alkalmazasra vonatkozoan

Erds vagy kozepesen erés CYP3A4-gdtlok

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

Itrakonazol®
1 Mavorixafor-expozicio
kortilbeliil 2-szeresére

Varhato:
1 Mavorixafor Cmax
1 Mavorixafor AUC

A mavorixafor egy CYP3A4-szubsztrat.
Erds vagy kozepesen erds CYP3A4-
gatlokkal torténo egyidejli alkalmazas
varhatéan noveli a mavorixafor

crcr

kockazatat.

Erés CYP3A4-gatloval torténo egyidejl
alkalmazas esetén a napi dozist 200 mg-ra
kell csokkenteni (lasd 4.2 pont).
Kozepesen erds CYP3A4-gatloval torténd
egyidejli alkalmazas esetén a betegek
allapotat gyakrabban kell monitorozni a
mellékhatasok észlelése érdekében, és a
napi dozist 100 mg-os Iépésekben
csokkenteni kell — ahogy klinikailag
sziikséges —, de a dozis nem csokkenthetd
200 mg ala (lasd 4.2 pont).

P-gp-gdtlok

itrakonazol (200 mg),
verapamil

Itrakonazol®
1 Mavorixafor expozicio
koriilbeliil 2-szeresére

Varhato:
1 Mavorixafor Cmax
1 Mavorixafor AUC

A mavorixafor a P-gp szubsztratja.

A Xolremdi-t P-gp-gatlokkal egyidejiileg
alkalmazva gyakrabban kell ellendrizni a
betegek allapotat a Xolremdi azon
mellékhatasainak észlelése érdekében,
amelyek a mavorixafor expozicio
novekedésével jarhatnak egyiitt, és a
Xolremdi napi dozisat, ahogy klinikailag
sziikséges, 100 mg-os 1épésekben kell
csokkenteni, de a dozis nem csokkenthetd
200 mg ala (lasd 4.2 pont).

* Minden interakcios vizsgalatot egészséges vizsgalati alanyoknal végeztek.
® A Xolremdi 200 mg és 200 mg itrakonazol egyidejii alkalmazésa.




3. tablazat: Antiaritmids gyogyszerek és mas, a QT-intervallumot megnyujto gyogyszerek

interakcidja

Gyoégyszer terapias Gyégyszerszintekre Ajanlas a Xolremdi-vel valé egyiittes
teriiletek szerint gyakorolt hatasok. Az alkalmazasra vonatkozdéan

AUC, Cmax éS Cmin

atlagos aranya (90%-os

konfidenciaintervallum)
Antiarritmias gyogyszerek Az interakciot nem A Xolremdi koncentraciofiiggé QTc-
(beleértve, de nem vizsgaltak. megnyulast okoz. A Xolremdi egyideji
kizarolagosan, az alkalmazasa mas, a QTc-intervallum
amiodaront, dizopiramidot, Varhatéan megnyulasaval osszefiiggésbe hozhatd
prokainamidot, kinidint és meghosszabbitja a QTc- | készitményekkel a QTc-intervallum
szotalolt) intervallumot fokozott megnyulasdhoz vezethet (lasd

4.4 ¢és 5.1 pont).

Egyéb gyogyszerek,
amelyekrdl ismert, hogy Olyan gyogyszerek egyideji
megnyujtjak a QT- alkalmazasa esetén, amelyekrdl ismert,
intervallumot (beleértve, de hogy megnyujthatjak a QTc-
nem kizarolagosan, a intervallumot, QTc-intervallum
klorokint, halofantrint, értékelése és monitorozasa sziikséges
klaritromicint, (lasd 4.2 és 4.4 pont). Ha
ciprofloxacint, levofloxacint, doziscsokkentésre van sziikség, a napi
azitromicint, haloperidolt, dozist 100 mg-os 1épésekben kell
metadont, moxifloxacint, csokkenteni, de a dozis nem
bepridilt, pimozidot és az csokkentheté 200 mg ala. Sziikség lehet
intravénasan adott a Xolremdi-kezelés abbahagyasara
ondanszetront) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Elelmiszer

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy keriiljék a grépfratot tartalmazo termékek fogyasztasat, mivel
a grépfrut er0s CYP3A4-gatlo, és novelheti a Xolremdi mellékhatasainak kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

A Xolremdi-kezelés megkezdése eldtt azoknal a fogamzoképes ndknél, akik potencialisan
terhességhez vezetd tevékenységben vesznek részt, ellendrizni kell a terhesség fennallasat. A
fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlo modszer (pl. két barrierelvii modszer) alkalmazasaval
kell elkertiilniiik a teherbeesést a Xolremdi-kezelés alatt és az utols6 dozis bevételét kdveté harom
hétben (lasd 4.4 pont).

A fogamzoképes néi partnerrel rendelkezo férfi betegeknek ovszert kell hasznalniuk a Xolremdi
szedése alatt és a kezelés leallitasa utan legalabb harom hétig.

Terhesség

A mavorixafor terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre.

Hatasmechanizmusa alapjan a mavorixafor magzati karosodast okozhat, ha terhes nének adjak be
(lasd 5.3 pont).

A Xolremdi ellenjavallt terhesség alatt (14sd 4.3 pont).



Amennyiben a terhesség alatt mavorixafor-expozicio tortént, a betegnek haladéktalanul kapcsolatba
kell 1épnie kezeldorvosaval, és a mavorixafor-kezelést fel kell fiiggeszteni.

Szoptatas

A mavorixafort nem vizsgaltak szoptaté n6knél. Nem ismert, hogy a mavorixafor/metabolitjai
kivalasztodnak-e az emberi anyatejbe és az allati tejbe.

A szoptatott gyermekre nézve fennalld kockazatot nem lehet kizarni.

A Xolremdi alkalmazasakor el kell donteni, hogy szoptatast fligegsztik fel a kezelés alatt és az utolso
dozis bevételét kovetd harom hétig, vagy a Xolremdi-kezelést szakitjak meg, figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermek szempontjabol, valamint a Xolremdi-kezelés elonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

A mavorixafor emberi termékenységre gyakorolt hatdsa nem ismert. A mavorixafor férfi vagy néi
termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak erre tervezett reproduktiv toxikoldgiai
vizsgalatokban. Hosszl iddtartamu, ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok koziil egyben, fiatal,
nem ivarérett kutyakkal végzett vizsgalatban hereelvaltozasokat figyeltek meg. Ezen eredmények
relevanciaja férfi betegek esetében nem ismert (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Xolremdi befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A
betegeket figyelmeztetni kell, hogy ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket, ha
idegrendszeri mellékhatasokat tapasztalnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az alabb ismertetett biztonsagossagi adatok 38, mavorixaforral kezelt WHIM-szindromas beteg

volt, az expozicid median idOtartama pedig 2 év volt. A leggyakrabban megfigyelt, barmilyen
sulyossagli mellékhatasok a gyomor-bélrendszeri hatasok [hanyinger (21,1%), hasmenés (18,4%),
hanyas (13,2%), dyspepsia (10,5%), hasi fajdalom (10,5%)], a borkiiités (13,2%) és a fejfajas (10,5%)
voltak.

A Xolremdi-kezelés megkezdése utan gyomor-bélrendszeri hatasok jelentkezhetnek; ezek a reakciok
altalaban az els6 3 honapon beliil megszinnek, még akkor is, ha folytatjak a Xolremdi-kezelést.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mavorixaforral végzett klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasokat az alabbi 4. tablazat sorolja
fel. Ezek koz¢é tartozott két klinikai vizsgalat, amelyekben 38 WHIM-szindroméban szenved6 beteget
kezeltek mavorixaforral.

A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint soroljuk fel a

4. tablazatban. A gyakorisagok a kovetkezOképpen vannak meghatarozva: nagyon gyakori (= 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbodl nem allapithatd meg).



4. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisag
Fejtajas Nagyon gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Szédiilés Gyakori
Ajulas Gyakori

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis Orrvérzés Gyakori

betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek Hanyinger Nagyon gyakori
Hasmenés Nagyon gyakori
Emésztési zavar Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori
Hanyas Nagyon gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei Kiiités" Nagyon gyakori
Széaraz bor Gyakori
Psoriasiform dermatitis Gyakori

* a kdvetkez0 csoportositas a kovetkez6 MedDRA altal preferalt kifejezéseket tartalmazza:

Kiiités: maculas borkiiités, viszketd borkiiités, papulas borkiiités

Gyermekek és serdiill6k

Az X4P-001-103 pivotalis, 3. fazisu vizsgalatban a mavorixaforral kezelt 14 beteg koziil 7 volt 12
¢és 18 év kozotti. A 2. fazistt X4P-001-MKKA vizsgélatban egyetlen beteg sem volt 18 évesnél

fiatalabb.

A 12 és 18 év kozotti betegek biztonsagossagi profilja hasonlo volt a teljes populacioban

megfigyelthez (feln6tteknél és a serdiiloknél).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a

hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs specifikus ellenszer vagy terapias beavatkozas a mavorixafor eliminacidjanak fokozasara.
Tuladagolas esetén javasolt a kezelés leallitasa, és tiineti, timogato kezelés megkezdése, ahogy

klinikailag indokolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunstimulansok, egyéb immunstimulansok, ATC kod: LO3AX24

Hatasmechanizmus

A mavorixafor egy CXC kemokinreceptor 4- (CXCR4) antagonista, amely blokkolja a CXCR4
ligandum, a stromalis eredetii faktor-1o (SDF-10)/CXC kemokin ligandum 12 (CXCL12) kotodését.
Az SDF-1/CXCR4 szerepet jatszik a leukocitak csontveldbe torténd és onnan kiinduld vandorlasaban
¢s megtelepedésében. A WHIM-szindromaban jelentkezd, a CXCR4 receptor génben kialakulod
funkcionyeréssel jaré mutaciok névelik a CXCL12 iranti érzékenységet, és a leukocitak csontveloben
valo visszatartasat okozzak. A mavorixafor gatolja a CXCL12-re adott valaszt mind a vad tipust, mind
a WHIM-szindromaval 6sszefliggd mutdns CXCR4 variansok esetén. A mavorixafor-kezelés a
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neutrofilek, limfocitak és monocitak fokozott mobilizacidjat eredményezi a csontvel6bdl a periférias
keringésbe.

Farmakodindmidas hatasok

Az abszolut neutrofil szdm (ANC) ¢és az abszolut limfocita szam (ALC) a Xolremdi beadésa utan

4 oraval érte el a csucsértéket, €s az adagolast kovetd 24 oran beliil visszatért a kiindulasi érték
kozelébe. A mavorixafor 50 mg-os (a maximalisan javasolt dozis 0,125-sz6rose) dozisanal nagyobb €s
a napi egyszeri 400 mg-os dozisanal kisebb dozisai mellett a dinamikus egyensutlyi allapotban mért
magasabb mavorixafor-expozicio dsszefliggést mutatott az 500 sejt/pl-es ANC kiiszobérték (TATanc)
felett toltott hosszabb atlagos iddvel (6ra), valamint az 1000 sejt/pl-es ALC kiiszobérték (TATarc)
felett toltott hosszabb atlagos idovel (6ra) a 24 6ras iddszak alatt.

Sziv-elektrofizioldgia

Egy QT-vizsgalatban a QTc-intervallum maximalis atlagos megnyulasa 15,6 ms volt (a 90%-o0s
konfidenciaintervallum fels6 hatara = 19,8 ms) egészséges nkénteseknél, 800 mg Xolremdi (a
maximalisan javasolt adag kétszerese) alkalmazasat kovetéen. Lasd 4.4 pont.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Xolremdi-t két klinikai vizsgalatban értékelték. Az X4P-001-103 szamu vizsgalat (a tovabbiakban:
1. vizsgalat) egy pivotalis, 3. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus
klinikai vizsgalat volt, amelyet WHIM-szindromaban szenvedo felndtt és serdiil6 (12 éves és id6sebb)
betegeknél végeztek. Az X4P-001-MKKA vizsgalat (a tovabbiakban: 2. vizsgalat) egy szupportiv,
nyilt elrendezést, 2. fazisu vizsgalat volt, amelyet WHIM-szindroméban szenvedd felnétt betegeknél
veégeztek.

3. fazisu vizsgalat (pivotalis)

A Xolremdi hatékonysagat WHIM-szindromaban szenvedd, 12 és < 18 év kozotti gyermekeknél és
serdiiloknél, valamint felnotteknél végzett 52 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban értékelték (1. vizsgalat). Minden bevont betegnél a CXCR4 gén genotipussal
megerdsitett, a WHIM-szindroméaval 6sszhangban 1év0 variansa volt jelen, valamint a megerdsitett
ANC <400 sejt/pl volt. A mavorixafort napi egyszer 400 mg dozisban adtak szajon at a > 50 kg
testtomegtl felndtteknek és serdiiloknek, illetve napi egyszer 200 mg dozisban a < 50 kg testtomegii
serdiiloknek. A betegek folytathattdk (de nem kezdhették meg) az immunglobulin-kezelést azonos
dozisban. Mas CXCR4-antagonistak vagy granulocita-koloniastimulalo-faktor (G-CSF) alkalmazésa
nem volt megengedett.

Harmincegy beteget randomizaltak 1:1 aranyban napi egyszeri placebo (n = 17) vagy mavorixafor-
(n = 14) kezelésre, 52 hetes idotartamra. A betegek kiindulasi demografiai adatai és betegségjellemzdi
az 5. tablazatban talalhatok.

5. tablazat: Kiinduladsi demografiai adatok és kiindulasi jellemzék WHIM-szindromaban
szenved6 betegeknél (1. vizsgalat)

Demografiai adatok és Xolremdi Placebo

betegségjellemzok N=14) N=17)
Demogrifiai adatok
Eletkor (év) atlag (SD) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
Korcsoport, n (%) - -

12 -<18¢év 7 (50,0) 8 (47.1)

> 18 ¢év 7 (50,0) 9(52,9)
Nem, n (%) - -

Férfi 5 (35,7 8 (47.1)

No 9 (64,3) 9(52,9)




Demografiai adatok és Xolremdi Placebo
betegségjellemzok (N=14) N=17)
Rassz, n (%) - -

Fehér 13 (93) 16 (94)

Azsiai 0 1 (6)

Egyéb 1(7) 0
Betegségjellemzok
Kiindulési Ig-felhasznalas, n (%) - -

Igen 6 (42,9) 8 (47,1)
Kiindulasi atlagos abszolut neutrofil 155 (93,8) 281 (232,7)
szam (ANC) (sejt/ul) atlag (SD)

Kiindulasi atlagos abszolut limfocita 501 (204,8) 563 (199,1)
szam (ANC) (sejt/ul) atlag (SD)

Roviditések: SD = szoras; Ig = immunglobulin.
Megjegyzés: A szazalékos aranyokat az egyes jellemzokhoz tartozo betegek szama alapjan szamitjak ki
nevezoként.

Az elsédleges hatékonysagi végpont az ANC javulasa volt, amelyet az 500 sejt/pl ANC kiiszobérték
(TATanc) feletti atlagos id6vel (6raban) mértek, amelyet a vizsgalat soran 4 alkalommal (3 havonta
12 honapon keresztiil) értékeltek 24 ora alatt. Az 52 hetes iddszakban a TATanc statisztikailag

szignifikansan nagyobb volt a mavorixaforral kezelt betegeknél a placeboval kezelt betegekhez képest.
Lasd 6. tablazat és 1. abra.

6. tablazat: Az ANC kiiszobérték feletti atlagos id6 (6raban) (TATanc) az 1. vizsgalatban

Xolremdi Placebo
(n=14) m=17)
TAT anc (6rédban)
Kiindulasi Atlag (SD) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
LS atlag (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
LS atlag 95%-o0s CI (11,2, 18,9) (0,0, 5,9)
Osszesitett MMRM Kiilonbség a placebotol:
eredmények LS atlag kiilonbség (SE) 12,30 (2,5) -
LS atlag kiilonbség 95%-o0s CI (7,2,17,4) -
P-érték’ < 0,0001 -

Roviditések: ANC = abszolut neutrofil szam; CI = konfidenciaintervallum; LS = legkisebb négyzetek modszere;
MMRM = vegyes modellll ismételt mérések; SD = szoras; SE = standard hiba; TAT = az 500 sejt/ul kiiszobérték
feletti 1do.

[1] Az eredmények egy MMRM elemzésen alapulnak, amelyben a kiiszobérték feletti id6 a fiiggd valtozo; a
kezelés, a vizit (13., 26., 39. és 52. hét), a kezelés x vizit, az Ig-felhasznalas (randomizacios rétegek) és a
kiiszobeértek feletti alapid6 a kovariansok; a beteg pedig az ismételt véletlenszeru hatas.




1. abra: TATanc idébeli alakulas (6raban) (LS atlag + 95%-o0s CI) kezelési csoportonként
(1. vizsgalat)
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Roviditések: ANC = abszolut neutrofil szam; CI = konfidenciaintervallum; LS = legkisebb négyzetek modszere;
TAT = a kiiszobérték (500 sejt/ul) felett eltoltott teljes id6 (orakban) 24 oran beliil.

* Az 52. héten a 17 placebo beteg koziil 3-nak mavorixafort adtak a TAT mérés elott, amint beléptek a vizsgalat
nyilt elrendezésti szakaszaba; egy mavorixafort kapo beteg nem szedett mavorixafort. Minden adatot
belefoglaltak az ITT elemzésbe.

A legfontosabb masodlagos hatékonysagi végpont az ALC javulésa volt, amelyet az 1000 sejt/ul ALC
kiiszobérték (TATarc) feletti atlagos idovel (6raban) mértek 24 o6ras idoszak alatt. Az 52 hetes
idészakban a TATaLc statisztikailag szignifikansan nagyobb volt a mavorixaforral kezelt betegeknél a
placeboval kezelt betegekhez képest. Lasd 7. tablazat.

7. tablazat: Az ALC kiiszobérték feletti atlagos id6 (6raban) (TATaic) az 1. vizsgalatban

Xolremdi Placebo
(n=14) m=17)
TATLc (6rdban)
Alap Atlag (SD) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
LS atlag (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
LS atlag 95% CI (13,0, 18,7) (2,2,6,9)
Osszesitett MMRM Kiilonbség a placebotol:
eredmények LS atlag kiilonbség (SE) 11,3 (1,80) -
LS atlag kiilonbség 95% CI (7,5, 15,0) -
P-érték’ < 0,0001 -

Roviditések: ANC = abszolut limfocita szam; CI = konfidenciaintervallum; LS = legkisebb négyzetek modszere;
MMRM = vegyes modellll ismételt mérések; SD = szoras; SE = standard hiba; TAT = az 1 000 sejt/uL
kiiszobértek feletti ido.

Az eredmények egy MMRM elemzésen alapulnak, amelyben a kiiszobérték feletti id6 a fiiggd valtozo; a
kezelés, a vizit (13., 26., 39. és 52. hét), a kezelés X vizit, az Ig-felhasznalas (randomizacios rétegek) és a
kiiszobérték feletti alapido a kovariansok; a beteg pedig az ismételt véletlenszert hatas.

A mavorixafor hatasossagat tovabb elemezték a teljes fert6zési pontszamon és a teljes
szemdlcsvaltozasi pontszamon keresztiil. Az 52 hetes kezelési idoszakban a sulyossaggal sulyozott
teljes fert6zési pontszam szamszeriien alacsonyabb volt a mavorixaforral kezelt betegeknél

[LS atlag (SE) 7,41 (2,805)] a placebdval kezelt betegekhez képest [LS atlag (SE) 12,27 (2,443)], az
atlagos kiilonbség -4,85 [95%-o0s CI (-12,57, 2,86)] volt. Hasonloképpen, az évesitett fert6zési arany
szamszertien alacsonyabb volt a mavorixaforral kezelt betegeknél [LS atlag (SE) 1,7 (0,5)] a
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placeboval kezelt betegekhez képest [LS atlag (SE) 4,2 (0,7)], az atlagarany 0,417 [95%-os CI (0,220,
0,789)] volt. Nem volt kiilonbség a teljes szemdlcsvaltozasi pontszamban a mavorixafor és a placebo
kezelési kar kozott az 52 hetes kezelési idoszakban.

2. fazisu vizsgalat (szupportiv)

Egy nyilt elrendezést, 2. fazisu (2. vizsgalat) soran 8 WHIM-szindromaban szenved6 felndtt betegnél
a mavorixafor farmakodinamikajat értékelték napi egyszeri, 50-400 mg-os per os ddzistartomanyban.
A 300—400 mg-os dozisok tartds ndvekedést értek el az ANC > 600 sejt/ul és az ALC > 1000 sejt/pl
értékében.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Xolremdi vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol illetéen a WHIM-szindroma
(szemdlcsok, hipogammaglobulinémia, fertézések és myelokathexis) kezelése tekintetében (1asd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

Egyéb informacidk

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni. Az Eurdpai Gyogyszerligyndkség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A mavorixafor farmakokinetikai paramétereit — hacsak masképp nincs feltiintetve — mértani
atlagértékként (CV%) adjak meg WHIM-szindromaban szenvedd felndttekre vonatkozdan. A
mavorixafor dinamikus egyensulyi allapoti Crax értéke 3304 (58,6%) ng/ml, az AUC 0-24 oraig
(AUCo-24n) 13 970 (58,4%) ngxo6ra/ml napi egyszeri 400 mg utan.

Felszivodas

A mavorixafor esetében a Cnax eléréséig eltelt median (tartomany) id6 (tmax) 2,8 6ra (1,94 6ra) a
legnagyobb jovahagyott ajanlott dozis mellett.

Etel hatdsa

Magas zsirtartalmu étel: Egészséges alanyoknal a magas zsirtartalmt (1000 kaloria, 50% zsir) étkezés
kozben bevett 400 mg-os Xolremdi egyszeri adagja utan a mavorixafor Cpax értéke 66%-kal, az AUC
értéke 55%-kal csokkent.

Alacsony zsirtartalmu étel: Egészséges alanyoknal alacsony zsirtartalmu (500 kaloria, 25% zsir)
étkezés kdzben bevett 400 mg-os Xolremdi egyszeri adagja utdn a mavorixafor Cmax értéke 55%-kal,
az AUC 51%-kal csokkent. Ezenkiviil egészséges alanyoknal egy éjszakai koplalast kovetden,
alacsony zsirtartalmu étkezés kdzben, 400 mg Xolremdi egyszeri adagja utan 14%-kal magasabb
mavorixafor Cpax értéket és 18%-kal alacsonyabb AUC-értéket figyeltek meg, 6sszehasonlitva a
Xolremdi dozis bevételét kovetd tovabbi 4 oras koplalassal (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

A mavorixafor eloszlasi térfogata 120 1/kg. A mavorixafor > 93%-ban kotédik az emberi
plazmafehérjékhez in vitro.

Biotranszformacid

A mavorixafor metabolizmusaért elsGsorban a CYP3A4 és kisebb mértékben a CYP2D6 felel6s.

14



Eliminacio

Egészséges alanyoknak 400 mg Xolremdi egyszeri adagja utan a mavorixafor terminalis felezési ideje
82 ora volt, latszolagos clearance értéke 62 1/6ra volt. A mavorixafor legalabb részleges nemlinearis
latszolagos clearance-et mutat; azonban ez klinikailag nem jelentds a jovahagyott ajanlott dozisban.

Radioaktivan jeldlt mavorixafor egyszeri per os dozisanak beadéasa utan a beadott dozis 74,2%-at
nyerték vissza, amelybdl a beadott radioaktivitas 61,0%-at a székletbdl, 13,2%-at (3% valtozatlan) a

vizeletbdl nyerték vissza a 240 6ras gyijtési idoszak alatt egészséges alanyoknal.

Linearitas/nem-linearitas

A mavorixafor nem lineéris farmakokinetikat mutat, a Cnax és az AUCo-24n értékek dozisaranyosnal
nagyobb mértékben nének 50 mg-tdl (az ajanlott dozis 0,125-szerese) 400 mg-ig terjedd
dozistartomanyban. A mavorixafor dinamikus egyensulyi allapota egészséges alanyoknal a
legnagyobb jovahagyott ajanlott dozis mellett koriilbeliil 9-12 nap utan alakul ki.

Farmakokinetikai/farmakodindmids §sszefliggés(ek)

A 2. vizsgalatban az 50-200 mg-os do6zisok alkalmazasakor az atlagos ANC-szint altalaban az

500 sejt/pl klinikai elony kiiszobértéke alatt maradt a 24 6ras adagolasi intervallum alatt. 300 mg és
400 mg esetén az atlagos ANC-szint kortilbelill 1 éraval a dozis bevétele utan a kiiszobértek folé
emelkedett, ¢s a teljes adagolasi intervallum alatt a kiiszobérték felett vagy azon maradt. Naponta
egyszer 300/400 mg mavorixafor volt sziikséges az AUCanc > 600/pL €s az AUCarc > 1000/uL.
eléréséhez.

GyobgyszerkdlesOnhatasi vizsgalatok

A gybgyszer mas gyogyszerekkel valo kolcsonhatasarol szolo informaciokért lasd 4.5 pont.

Mas gyogyszerek: A mavorixaforral vald egyidejti alkalmazas utan nem figyeltek meg klinikailag
jelentds kiilonbséget a koffein (CYP1A2-szubsztrat), a lozartan (CYP2C9-szubsztrat), az omeprazol
(CYP2C19-szubsztrat), a furoszemid (OAT1- és OAT3-szubsztrat) és az oralis fogamzasgatlok
farmakokinetikajaban.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas
A mavorixafort a maj metabolizalja. A kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodas mavorixafor
farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodds

A mavorixafor vesén keresztiili kivalasztasa kisebb jelentdségti.

Enyhe ¢és kdzepesen stlyos vesekarosodasban (CLcr 30 és kevesebb mint 90 ml/perc k6z6tti) nem
figyeltek meg klinikailag jelentOs kiilonbséget a mavorixafor farmakokinetik4jaban. A mavorixafor
farmakokinetikajat sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

ldések

A Xolremdi WHIM-szindromaban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgélataiban 2 (5%) beteg
volt 65 éves vagy iddsebb, ¢és egy beteg sem volt 75 éves vagy id6sebb. A klinikai vizsgélatokban nem
vett részt elegendd6 szamu 65 éves vagy idosebb beteg ahhoz, hogy megallapitsdk, masképpen
reagalnak-e a fiatalabb betegekhez képest.

Rassz/Etnikai hovatartozas

crcr
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Nem

srcr

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben
a human klinikai expozicios szintekhez hasonl6 expozicios szinteknél jelentkeztek, és amelyek
klinikai jelent6séggel birhatnak, a kvetkezOk voltak: heretoxicitas, majtoxicitas, retinadegeneracio s
-atrofia.

Genotoxicitas
A mavorixafor nem volt genotoxikus in vitro bakteridlis reverz mutécios vizsgalatban (Ames teszt),
in vitro human limfocitakultiira kromoszéma-aberracios vizsgalatban, illetve in vivo patkany csontvel6

mikronukleusz vizsgalatban.

Reproduktiv toxicitas

A mavorixaforral nem végeztek allatkisérleteket a reprodukciora és az embrionalis-magzati fejlddésre
gyakorolt hatasok értékelésére. A CXCR4/SDF-1 szignaltranszdukcio fontos szerepet jatszik az
emlOsok embrionalis-magzati és a méhlepény fejlodésében. Egereknél a CXCR4-/- génkiiités
embrioletalis, és tobbszoros fejlodési toxicitast okoz, leginkabb a vérképzorendszerben, a sziv- és
érrendszerben, valamint az idegrendszerben. A CXCR4/SDF-1 szintek kulcsszerepet jatszanak a
trofoblaszt proliferacié és differencialodas stimulalasaban is, amelyek sziikségesek a megfeleld
méhlepényi ndvekedéshez és mikddéshez embereknél. Hatdsmechanizmusa alapjan a Xolremdi
magzati karosodast okozhat, ha terhes nonek adjak be.

A mavorixafor férfi vagy ndi termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak erre tervezett
reproduktiv toxikologiai vizsgalatokban.

Egy 39 hetes, fiatal, nem ivarérett kutydknal, a kezelés megkezdésével végzett vizsgalatban a herékben
csokkenését figyelték meg az MRHD-vel azonos human expozicios szintek mellett; hasonld
valtozasokat nem figyeltek meg egy 13 hetes, ivarérett him kutydknal végzett vizsgalatban és egy, az
ivarérés idoszakat feldleld, 26 hetes, fiatal kutyaknal végzett vizsgalatban. A mavorixafor lehetséges
hatasmechanizmusa ennek kialakulasaban ismeretlen, de a farmakolégiai hatasaval valo osszefiiggés
nem zarhato ki.

Ennek a hatasnak a helyredllasarél nincsenek adatok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet:
vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551);

kroszkarmell6z-natrium (E468);
kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat (E3431(i1));
mikrokristalyos celluloz (E460(i));
natrium-lauril-szulfat;
natrium-sztearil-fumarat.



Kapszulahéj:
indigotin (E132);
zselatin (E441);
titan-dioxid (E171).

Nyomdafesték:
tomény ammoniaoldat (E527);

fekete vas-oxid (E172);
izopropil-alkohol;

n-butil-alkohol;

propilénglikol (E1520);

sellakmaz etanolban (E904).

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.

Az iiveg felbontasa utan: 45 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az {iveget tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Nagy stirtiségti polietilénbdl késziilt, kerek, fehér iiveg, 38 mm-es gyermekbiztos csavaros kupakkal és
cimkével. Minden iiveg egy nedvszivot tartalmaz a miiselyem vatta és a kupak koz¢é helyezve.

60, 90 vagy 120 kemény kapszulat tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Bécs

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/26/2017/001

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



9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informécid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu).



https://www.ema.europa.eu/
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytijtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozdsokat
elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezod esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatéarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Xolremdi forgalomba hozatala el6tt minden tagallamban a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program tartalmarol
¢és formatumardl, beleértve a kommunikaciods feliileteket, a terjesztési modokat és a program
egyéb aspektusait.

Az oktatasi program célja a Xolremdi-vel 6sszefiiggé embrionalis-magzati toxicitas lehetséges
kockazatanak csokkentése.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a Xolremdi forgalomba keriil, minden a Xolremdi-t varhatoan felird
szakember egészségligyi szakember hozzaférjen/megkapja a kdvetkez6 oktatasi csomagot:
. orvosoknak sz616 oktatdsi anyagok

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a Xolremdi forgalomba keriil, minden Xolremdi-t alkalmaz6 beteg/gondozo
megkapja a kovetkez0 oktatasi csomagot:

. betegkartya

Orvosoknak sz616 oktatasi anyag:

J alkalmazasi eldiras
J egészségligyi szakembereknek sz016 utmutatod
o Egészségiigyi szakembereknek sz616 itmutato

o A Xolremdi terhes noknél torténd alkalmazas esetén embrionalis-magzati karosodast
okozhat.

o A Xolremdi terhes ndknél ellenjavallt.

o A Xolremdi-kezelés megkezdése elott azokndl a fogamzoképes ndknél, akik potencidlisan
terhességhez vezetd tevékenységben vesznek részt, ellendrizni kell a terhesség
fennallasat.

o A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlo modszer (pl. két barrierelvii modszer)

alkalmazasaval kell elkeriilniik a teherbeesést a Xolremdi-kezelés alatt és az utolso dozis
bevételét kovetd harom hétben.

o A fogamzoképes noi partnerrel rendelkezo férfi betegeknek gumiovszert kell
alkalmazniuk a Xolremdi-kezelés ideje alatt, valamint a kezelés leallitasa utdn még
legalabb harom hétig.

o A Xolremdi-kezelést abba kell hagyni, ha a beteg terhességet tervez, vagy teherbe esett.

o A készitmény csomagoldsaban betegkartya talalhato, és az egészségiigyi szakembernek a

kezelés elkezdése eldtt minden fogamzoképes nd és fogamzoképes noi partnerrel
rendelkez6 férfi betegek szdmara tajékoztatast kell adnia a kartya céljarol és
fontossagarol.

o Terhesség észlelése esetén megfeleld intézkedéseket kell tenni, és a betegnek egy
specialistatol megfeleld tanacsadasban kell részesiilnie a lehetséges teenddkrol.

Betegeknek sz616 tajékoztatéo csomag:
o betegtéjékoztatd

. betegkartya

. Betegkartya:

o Figyelmeztetés arrdl, hogy terhesség esetén ne szedjék a Xolremdi-t. A Xolremdi
kockazatot jelent a sziiletend6 gyermekre.
o Utasitasok arra vonatkozoan, hogy nagy hatékonysagu fogamzasgatld modszert (pl. két

barrierelvii médszert) kell alkalmazni a fogamzoképes néknek a Xolremdi-kezelés alatt és
az utolso dozis bevételét kvetd harom hétben.

o Utasitasok a férfi betegeknek arra vonatkozoan, hogy ha a partneriik a fogamzoképes no,
hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a Xolremdi-kezelés alatt és az utolso
dozis bevételét kovetd harom hétben.

o Utasitasok arra vonatkozoan, hogy a terhesség gyanuja esetén azonnal megfeleld
egészségligyi szakemberhez kell fordulni.
o Utasitasok arra vonatkozoan, hogy tovabbi informaciokért és iranymutatasért el kell

olvasni a betegtajékoztatot.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORI"JLMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan ezt a gyogyszert a kivételes kortilmények fennallasa miatt hagyték jova a 726/2004/EK
rendelet 14.cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott

hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaro
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS):

a mavorixafor hosszu tava biztonsagossaganak és hatasossaganak
vizsgalatara WHIM-szindroma (szemolcsok, hipogammaglobulinémia,
fertézések és myelokathexis) kezelésében, a keringd érett neutrofilek és
limfocitak szamanak novelésére a legalabb 12 éves betegeknél, amelynek
érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak le kell folytatnia egy
beavatkozassal nem jaro vizsgalatot egy olyan regiszteren, amelyben a
betegekkel kapcsolatban gytijtik mind a biztonsagossagi, mind a
hatékonysagi végpontokat, és be kell nyljtania az eredményeket.

Evente (az éves
Ujraértékelés
keretében)

A mavorixafor biztonsagossaganak ¢és hatdsossaganak megfelel6
monitorozasa érdekében a legalabb 12 éves betegek WHIM-szindroméjanak
(szemdlcsok, hipogammaglobulinémia, fertzések és myelokathexis)
kezelésében, a kering6 érett neutrofilek és limfocitak szamanak novelése
érdekében, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évente frissitenie
kell a mavorixafor biztonsagossagaval és hatékonysagaval kapcsolatos j
informécidkat.

Evente (az éves
ujraértékelés
keretében)

22




III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xolremdi 100 mg kemény kapszula
mavorixafor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg mavorixafort tartalmaz kemény kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

60 kemény kapszula
90 kemény kapszula
120 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8.  LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan 45 napon beliil felhasznalando.
Felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az liveget tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTE;KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2017/001 60 kemény kapszula
EU/1/26/2017/002 90 kemény kapszula
EU/1/26/2017/003 120 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER {sLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Xolremdi

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Xolremdi 100 mg kemény kapszula
mavorixafor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg mavorixafort tartalmaz kemény kapszulanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

60 kemény kapszula
90 kemény kapszula
120 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8.  LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan 45 napon beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az liveget tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2017/001 60 kemény kapszula
EU/1/26/2017/002 90 kemény kapszula
EU/1/26/2017/003 120 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BETEGKARTYAN FELTUNTETENDO ADATOK
Betegkartya a Xolremdi-hez (mavorixafor)
TERHESSEG ES FOGAMZASGATLAS

Ez a kértya fontos informaciokat tartalmaz a Xolremdi-vel kapcsolatban.

. Ne szedje a Xolremdi-t, ha terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet8sége, mivel a
gyogyszer karosithatja a sziiletendé gyermekét.

. Ha On fogamzoképes nd, nagy hatékonysaghi fogamzasgatlast (pl. két barrierelvii modszert) kell
alkalmaznia a Xolremdi-kezelés alatt és az utolso adag bevételét kovetd harom hétben.

. Ha On férfi és a partnere fogamzoképes né, gumiovszert kell alkalmaznia a Xolremdi-kezelés
alatt és az utolso adag bevételét kovetd harom hétben.

. Ha On vagy partnere gy gondolja, fenndllhat a terhesség, azonnal forduljon a kezeléorvoshoz.

Olvassa el figyelmesen a betegtajékoztatot is, mert az fontos informaciokat tartalmaz.
Ha kérdései vannak a Xolremdi-vel kapcsolatban, forduljon a kezeléorvosahoz.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Xolremdi 100 mg kemény kapszula
mavorixafor

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

- A csomagolasban talalhat6 egy betegkartya, amit gondosan el kell olvasnia.

A betegtajékoztato6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Xolremdi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xolremdi szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Xolremdi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xolremdi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN A e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Xolremdi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Xolremdi hatdéanyaga a mavorixafor. A mavorixafor az immunstimuldnsoknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Xolremdi-t a WHIM-szindroma (szemdlcsok, hipogammaglobulinémia, fertézések és
myelokathexis) kezelésére alkalmazzak legaldbb 12 éves betegeknél.

A hipogammaglobulinémia olyan betegség, amelyben az antitestek szintje alacsony. A myelokathexis
olyan betegség, amelyben a szervezet nem képes érett vérsejteket felszabaditani a csontveldbdl.

A WHIM-szindroma egy orokletes rendellenesség, amelyet a beteg génjeiben bekovetkezd mutdciok
(valtozasok) okoznak, amelyek befolyédsoljak az immunrendszert, megnehezitve a szervezet szamara a
fertdzések lekiizdését. A Xolremdi-t a CXCR4 gén megvaltozasa altal okozott WHIM-szindromaban
szenvedd betegeknél alkalmazzak.

A Xolremdi hatdéanyaga, a mavorixafor, az immunsejtek csontvel6bol a véraramba torténd
mozgasanak fokozasaval fejti ki hatasat. A WHIM-szindromaban szenved6 betegeknél a vérben 1év6
immunsejtek szamanak novekedése csokkenti a fertézés kockazatat.

2. Tudnivalék a Xolremdi szedése elott
Ne szedje a Xolremdi-t:
- ha allergias a mavorixaforra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére;

- ha terhes;
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- ha olyan gyodgyszereket szed, amelyeket a szervezetben egy CYP2D6 nevii majenzim (fehérje)
bont le, példaul az alabbi gyogyszerek:
o kohogeéscsillapitok (példaul kodein, dextrometorfan);
o fajdalomcsillapitok (példaul kodein, tramadol).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Xolremdi szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- terhes, ugy gondolja, hogy terhes lehet, vagy gyermekvallalast tervez;

- Onnél a QTc-megnyilés (a sziv rendellenes elektromos aktivitasa, amely befolyasolja a
szivritmust) kockézati tényezdi vannak jelen, példaul:

o alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia);
o pangésos szivelégtelenség (amikor a sziv nem pumpdlja a vért olyan jol, ahogy kellene);
o hosszt QT-szindroma (egy olyan szivritmuszavar, amely gyors, kaotikus szivverést

okoz), vagy olyan gyogyszereket szed, amelyek megnyulhatjak a QTc-intervallumot,
vagy amelyek novelik a Xolremdi szintjét a vérben (lasd ,,Egyéb gydgyszerek €s a
Xolremdi”).

Ez novelheti a sziv elektromos aktivitasat befolyasolo sulyos mellékhatasok, példaul a forsades de
pointes (€letveszélyes ritmuszavarral jaro rendellenes elektromos aktivitas a szivben), a stlyos
aritmidk (rendellenes vagy szabalytalan szivverés) €s a hirtelen haldl kockazatat. Ebben az esetben
orvosa korrigalni fogja a QTc-megnyulds mddosithatd kockazati tényezdit, €s a Xolremdi-kezelés elott
és alatt ellendrzi a szive elektromos aktivitasat, és donthet Gigy, hogy kisebb adagot ad Onnek, vagy azt
tanacsolhatja, hogy ne szedje a Xolremdi-t.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyodgyszert 12 év alatti gyermekeknek. Ezt a betegcsoportot nem vizsgaltak.

Ne adja ezt a gyodgyszert 2 és 11 év kozotti gyermekeknek, mert nem ismert, hogy biztonsagos-e. Ne
adja ezt a gydgyszert 2 év alatti gyermekeknek, mivel fejlodési rendellenességeket okozhat.

Egyéb gyogyszerek és a Xolremdi
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészet a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Bizonyos gyodgyszereket és taplalékkiegészitoket nem szabad Xolremdi-vel egyiitt szedni, mivel
ezek csokkenthetik a Xolremdi hatékonysagét azaltal, hogy csokkentik a Xolremdi mennyiségét a
vérben. A Xolremdi szedése eldtt feltétleniil tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét, ha az
alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
szorongas €s depresszid kezelésére (kozonséges orbancfii);
- rosszindulatu betegség kezelésére (példaul apalutamid, enzalutamid, mitotan);
- gorcsrohamok és egyéb betegségek kezelésére (példaul karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital);
- fertdzések kezelésére (rifampicin, csak legaldbb 5 napig torténd alkalmazas esetén).

A kovetkezd gyodgyszerek novelhetik a Xolremdi mellékhatdsainak kockazatat azaltal, hogy novelik a

Xolremdi mennyiségét a vérben:

- gombas fertézések kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol);

- bakterialis fertézések kezelésére szolgald antibiotikumok (példaul Klaritromicin, eritromicin);

- depresszid kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul nefazodon);

- szivbetegségek kezelésére szolgald gydgyszerek (példaul amiodaron, diltiazem, verapamil).

A Xolremdi fokozhatja a kovetkez6 gyodgyszerek mellékhatésait azaltal, hogy noveli ezen gydgyszerek

mennyiségét a vérben:

- allergia kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul fexofenadin);

- vérképzoszervi betegségek kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul dabigatran-etexilat,
edoxaban);
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- virusfertdzések kezelésére szolgald gydgyszerek (példaul telaprevir);

- HIV-fert6zés és AIDS kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul atazanavir);

- rosszindulatu betegség kezelésére szolgalod gyogyszerek (példaul ribociklib, ceritinib,
everolimusz);

- bakterialis fert6zések kezelésére szolgalo antibiotikumok (példaul telitromicin);

- szorongas vagy alvaszavarok kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul midazolam,
alprazolam);

- egy szivbetegség kezelésére szolgalod gydgyszer (digoxin).

A Xolremdi csokkentheti az alabbi gyogyszer hatdsossagat azaltal, hogy csokkenti ezen gyogyszerek
mennyiségét a vérben:
- metformin, cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszer.

Az alabbi gyogyszerek a Xolremdi-vel egyiitt alkalmazva fokozhatjak az olyan sulyos kimeneteli

mellékhatasok kockézatat, amelyek a sziv elektromos aktivitasat érintik:

- a szabalytalan szivritmus kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul amiodaron, dizopiramid,
prokainamid);

- mas gyogyszerek, amelyek befolyasoljak a sziv elektromos aktivitasat (példaul klorokin,
halofantrin, klaritromicin, ciprofloxacin, levofloxacin, azitromicin, haloperidol, metadon,
moxifloxacin, bepridil, pimozid és intravénasan adott ondanszetron).

Ha a fent felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét,
miel6tt elkezdi szedni a Xolremdi-t.

Az étel és az ital hatasa a Xolremdi-re
Keriilje a grépfrutot tartalmazo6 termékek fogyasztasat, mivel a grépfrat novelheti a Xolremdi
mellékhatasainak kockazatat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha terhes, mivel varhatéan karos a magzatra. A kezelés megkezdése elott
negativ terhességi teszttel kell rendelkeznie.

Terhesség alatti alkalmazasarol kevés adat all rendelkezésre vagy egyaltalan nincs adat. A
hatdsmechanizmusa alapjan ez a gyogyszer karosithatja a magzatot.

Fogamzasgatlas n6knél és férfiaknal

A Xolremdi csomagoléasaban talalhato egy betegkartya, amit gondosan el kell olvasnia.

Ha On fogamzoképes né, a Xolremdi-kezelés alatt és az utols6 adagot kovetd harom hétben nagy
hatékonysagti fogamzasgatlast kell alkalmaznia (pl. két barrierelvii modszert - 6vszer és pesszarium).
Kezel6orvosa tandcsot tud adni a megfeleld fogamzasgatld modszerekrol. Ha a kezelés alatt teherbe
esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Férfiként ovszert kell hasznalnia, ha fogamzoképes ndi partnerrel folytat szexualis kapcsolatot a

Xolremdi szedése alatt és az utolso adag bevételét kovetd harom hétig. Tajékoztatnia kell
kezel6orvosat, ha partnere teherbe esik.

Szoptatas

A Xolremdi-t nem vizsgaltak szoptaté noknél. Nem ismert, hogy a Xolremdi hatéanyaga atjut-¢ az
anyatejbe. A csecsemOre vonatkozo kockézatot nem lehet kizarni.
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Ha szoptat, vagy szoptatni tervez, a gyogyszer szedése el6tt kerjen tanacsot kezelGorvosatol.
Kezel6orvosa megbeszéli Onnel a Xolremdi-kezelés lehetséges kockazatait a szoptatés alatt.

Termékenység

Nincsenek emberi adatok a Xolremdi férfi vagy n6i termékenységre gyakorolt hatasarol.
Allatkisérletek alapjan a Xolremdi csokkentheti a férfiak termékenységét. A kezelés megkezdése el6tt
konzultalnia kell err6] kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xolremdi befolyasolhatja a gépjarmuivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha
szédiilést vagy ajulast tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig jobban nem
érzi magat.

A Xolremdi natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Xolremdi-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A Xolremdi ajanlott adagja:

- 50 kg-nal nagyobb testsulyu betegek esetén: 400 mg (négy 100 mg-os kapszula) szajon at
alkalmazva, legalabb 30 perccel reggeli elott, éhgyomorra, ¢jszakai koplalast kovetoen.

- 50 kg-os vagy annal kisebb testsulyu betegek esetén: 300 mg (harom 100 mg-os kapszula)
szajon at alkalmazva, legalabb 30 perccel reggeli el6tt, éhgyomorra, éjszakai koplalast
kovetden.

Kezeldorvosa kisebb adagot javasolhat, ha mas olyan gy6gyszereket szed, amelyek sulyos
mellékhatasokat okozhatnak a Xolremdi-vel egyiitt szedve.

A Xolremdi kapszuladkat egészben kell lenyelni, nem szabad kinyitni, 6sszetorni vagy szétragni.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Xolremdi 12 éves és idésebb betegek szamara javallt.

Ne adja ezt a gydgyszert 2 és 11 év kozotti gyermekeknek, mert nem ismert, hogy biztonsagos-e.
Ne adja ezt a gydgyszert 2 év alatti gyermekeknek, mivel fejlddési rendellenességeket okozhat.

Ha az eldirtnal tobb Xolremdi-t vett be

Ha véletleniil tobb Xolremdi-t vett be az eldirtnal, hagyja abba a gyodgyszer szedését, és azonnal
forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Xolremdi-t

Ha elfelejtette bevenni ezt a gyogyszert reggel, hagyja ki az aznapi adagot, és vegye be a kovetkezo
adagot masnap reggel a tervezett idében. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha id6 el6tt abbahagyja a Xolremdi szedését

Kezel6orvosanak kell meghataroznia, hogy mennyi ideig kell szednie a Xolremdi-t, és mikor hagyhato
abba a kezelés. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, amig orvosa ezt nem tanacsolja.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):

- hanyinger;

- hasi fajdalom;

- emésztési zavar (diszpepszia);

- hasmenés;

- hanyés;

- fejfajas;

- kitités, beleértve a kis, lapos, elszinezddott foltokkal jard kititést, viszketd borkiiitést és kis,
kiemelkedd dudorokkal jar6 kititést.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- szédiilés;

- ajulas;

- orrverzés;

- szaraz bor;

- voros, hamlo foltok a boron, viszketéssel €s kellemetlen érzéssel (pikkelysomorhoz hasonld
dermatitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtédjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xolremdi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az liveget tartsa jol lezarva.

Az iivegen ¢és a dobozon feltiintetett lejarati id0 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolso napjara vonatkozik.

Az iiveg elso felbontédsa utan a gyogyszert 45 napon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Xolremdi?

- A készitmény hatdanyaga a mavorixafor. 100 mg mavorixafort tartalmaz kemény
kapszulanként.
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- Egyéb 0sszetevok:
kapszulatoltet: vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551), kroszkarmell6z-natrium (E468),
kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat (E3431 (i1)), mikrokristalyos cellul6z (E460(i)), natrium-
lauril-szulfat és natrium-sztearil-fumarat. Lasd 2. pont ,,A Xolremdi natriumot tartalmaz”.
kapszulahé¢j: indigotin (E132), zselatin (E441) és titan-dioxid (E171).
nyomdafesték: tomény ammoniaoldat (E527), fekete vas-oxid (E172), izopropil-alkohol, n-
butil-alkohol, propilénglikol (E1520) és sellakmaz etanolban (E904).

Milyen a Xolremdi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Xolremdi atlatszatlan kemény zselatin kapszula, a kapszulahéj als6 része fehér, a felso része
vilagoskék. A fehér részen fekete tintaval ,,100 mg” felirat, a vilagoskék részen fekete tintaval ,,MX4”
felirat talalhato.

A Xolremdi nagy stiriségti polietilénbdl késziilt, kerek, fehér tivegben kaphato, gyermekbiztos
csavaros kupakkal, beépitett nedvszivoval és cimkével. Az tiveg 60, 90 vagy 120 kemény kapszulat
tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Bécs

Ausztria

Gyartd

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Németorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gydgyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozoan a betegség ritka el6forduldsa miatt, nem lehetett teljes korli informaciot
gyljteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkoz6 1j
informacidt, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség honlapjan érheto el.
https://www.ema.europa.eu.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FORGALOMBA HOZATALI

ENGEDELY KIVETELES KORULMENYEK KOZOTTI MEGADASAVAL
KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Eurépai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:
. Kivételes koriilmények kozott megadott forgalomba hozatali engedély
A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-eldny profil kedvezd

a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények kozotti megadédsanak ajanldsahoz, ahogy azt az
eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bovebben kifejti.
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