I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xolremdi 100 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 100 mg mavoriksaforo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé).

1 dydzio matinés kietosios Zelatinos kapsulés (ilgis apie 19,4 mm) baltu korpusu ir Zydru dangteliu.

Ant balto kapsulés korpuso juodu rasalu uzrasyta ,,100 mg*“, o ant Zydro dangtelio juodu rasalu

uZrasSyta ,,M X4

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Xolremdi skirtas 12 mety ir vyresniems pacientams gydyti WHIM (angl. warts,

hypogammaglobulinemia, infections and myelokathexis) sindromg (karpas, hipogamaglobulinemija,

infekcijas ir mielokateksijg), siekiant padidinti cirkuliuojanciy subrendusiy neutrofily ir limfocity

skaiciy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma gali pradeéti tik gydytojai, turintys imunodeficito diagnostikos ar gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé:

- Daugiau nei 50 kg sveriantiems pacientams: 400 mg (keturios 100 mg kapsulés) — gerti vieng
kartg per para nevalgius po nakties ir likus bent 30 minuciy iki valgio.

- Iki 50 kg sveriantiems pacientams: 300 mg (trys 100 mg kapsulés) — gerti vieng kartg per parg
nevalgius po nakties ir likus bent 30 minuciy iki valgio.

Praleista dozé

Praleidus dozg, kita doze reikia gerti pagal plang. Pacientui negalima vartoti dvigubos dozés norint

kompensuoti praleista dozg.

Dozés keitimas

Xolremdi vartojimas kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais
Kai vartojamas kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi, paros dozg¢ reikia sumazinti iki 200 mg.




Kai Xolremdi vartojamas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriumi, reikia dazniau stebéti
nepageidaujamas Xolremdi reakcijas, kurios gali buiti susijusios su mavoriksaforo poveikio padidéjimu
(zr. 4.5 skyriy), o Xolremdi paros doze reikia mazinti po 100 mg, jei kliniSkai bitina, bet ne iki
mazesnés nei 200 mg dozés.

Xolremdi vartojimas kartu su P-glikoproteino inhibitoriais

Kai Xolremdi vartojamas kartu su P-glikoproteino inhibitoriumi, reikia dazniau stebéti
nepageidaujamas Xolremdi reakcijas, kurios gali buiti susijusios su mavoriksaforo poveikio padidéjimu
(zr. 4.5 skyriy), o Xolremdi paros doze reikia mazinti po 100 mg, jei kliniSkai butina, bet ne iki
mazesnés nei 200 mg dozés.

Ypatingos populiacijos

QOTc intervalo pailgéjimo rizika

Pacientams, kuriems yra QTc intervalo pailgéjimo rizikos veiksniy ir (arba) kurie kartu vartoja
vaistinius preparatus, galinCius pailginti QTc intervala, biitina jvertinti ir stebéti QTc intervala

(zr. 4.4 skyriy). Jei reikia mazinti dozg, paros dozg¢ reikia mazinti po 100 mg, bet ne iki mazesnés nei
200 mg dozés. Gali prireikti nutraukti Xolremdi vartojimg (Zr. 4.4 skyriy).

Senyvi Zmonés
Duomeny apie 65 mety ir vyresnius pacientus yra nedaug.

Inksty funkcijos sutrikimas

Xolremdi saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas nuo 15 iki maZiau nei 30 ml/min.) arba galutinés stadijos inksty liga (kreatinino
klirensas maZesnis nei 15 ml/min.), neistirtas. Nerekomenduojama skirti Xolremdi pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga. Pacientams, kuriy
kreatinino klirensas > 30 ml/min., jskaitant pacientus, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Xolremdi saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh balas > 7), neistirtas. Xolremdi nerekomenduojama vartoti
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Pacientams,
kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Xolremdi saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 2 iki 11 mety dar neistirtas. Duomeny néra.

Xolremdi negalima vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams, nes dél mavoriksaforas gali sukelti raidos
defekty (zr. 5.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Xolremdi skirtas vartoti per burna.
Kapsule reikia i$gerti nevalgius po nakties ir likus bent 30 minugiy iki valgio. Zr. 5.2 skyriy.

Kapsules reikia nuryti jy nekramtant, neatidaryti, nelauzyti ir kitaip nepazeisti, kad biity uztikrintas
vaistinio preparato veiksmingumas ir stabilumas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP2D6 (pvz.,
dekstrometorfanas, kodeinas, tramadolis) (zr. 4.5 skyriy).

Néstumo metu (Zr. 4.4, 4.6 ir 5.3 skyrius).
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis reprodukcijai

Remiantis veikimo mechanizmu, mavoriksaforas, skiriamas nés¢iai moteriai, gali pakenkti vaisiui
(zr. 4.3, 4.6 ir 5.3 skyrius).

Pries pradedant gydymag Xolremdi reikia atlikti vaisingy motery, gyvenanciy aktyvy lytinj gyvenima ir
galin€iy pastoti, néStumo testg. Vaisingos pacientés turi vengti pastoti, naudodamos veiksmingg
kontracepcijos metoda (pvz., dvigubg barjering kontracepcijg) gydymo Xolremdi metu ir dar

tris savaites po paskutinés dozés (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, vartodami Xolremdi ir paskui bent tris savaites po
gydymo nutraukimo lytiniy santykiy metu turi naudoti prezervatyvus.

Pavartojusi mavoriksaforo néstumo metu, pacienté turi nedelsdama kreiptis j gydytoja ir nutraukti
gydyma mavoriksaforu.

Siekiant padéti sveikatos prieziiiros specialistams (SPS) ir pacientams sumazinti galimg toksiskuma
embrionui ir vaisiui, SPS, turintiems WHIM sindromo gydymo patirties, bus iSdalintas SPS vadovas, o

vaistinio preparato pakuotéje bus pateikta paciento kortelé.

QTc intervalo pailgéjimas

Mavoriksaforas sukelia nuo koncentracijos priklausoma QTc intervalo pailgéjima (zr. 5.1 skyriy).
Xolremdi vartojant kartu su kitais QTc intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais, gali labiau pailgeéti
QTec intervalas ir pasireiksti su QTc intervalo pailgéjimu susijusios nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant torsade de pointes, kitas sunkias aritmijas ir staigig mirtj.

Reikia koreguoti visus modifikuojamus QTc intervalo pailgéjimo rizikos veiksnius, o pacientams,
kuriems yra QTc intervalo pailgéjimo rizikos veiksniy (pvz., stazinis Sirdies nepakankamumas,
ilgo QT sindromas, hipokalemija) arba kartu vartojantiems vaistinius preparatus, kurie didina
mavoriksaforo poveik] ir (arba) veikligsias medziagas, kurios, kaip Zinoma, gali pailginti QTc
intervalg, QTc intervalas turi buti jvertintas prie§ pradedant gydyma ir stebimas gydymo metu,
vadovaujantis klinikinémis indikacijomis. Gali prireikti maZzinti doz¢ (zr. 4.2 skyriy) arba nutraukti
Xolremdi vartojima.

Pacientai, kuriems nepatvirtinti CXCR4 geno variantai

Xolremdi veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems WHIM sindromu ir neturintiems
patogeniniy CXCR4 varianty, nenustatytas.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reik§mes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Xolremdi sgveikg su kitais galimai kartu vartojamais vaistiniais preparatais
apibendrinta 1, 2 ir 3 lentelése.



Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

1 lentelé.

Xolremdi poveikis kitiems vaistiniams preparatams (jskaitant, bet neapsiribojant)

Vaistinis preparatas
pagal terapines sritis

Vaistinio preparato
koncentracijos poveikis.
Vidutinis AUC, Cmaxy Crmin"
santykis (90 %
pasikliautinasis intervalas)

Rekomendacija dél skyrimo kartu su
Xolremdi

CYP2D6 substratai

pvz., dekstrometorfanas,
kodeinas, tramadolis

Dekstrometorfanas®

1 Cmax 6,5 karto (nuo 5,1
iki 8,3)

1 AUC 9 kartus (nuo 6,5
iki 12,3)

Mavoriksaforas yra CYP2D6 inhibitorius.
Xolremdi vartoti kartu su vaistiniais
preparatais, kuriy klirensas labai
priklauso nuo CYP2D6,
kontraindikuotina (zr. 4.3 skyriy).
Nustojus vartoti mavoriksafora,
slopinamasis poveikis CYP2D6 gali
i8likti; pries pradedant gydyma vaistiniais
preparatais, kuriy klirensas labai
priklauso nuo CYP2D6, reikalingas
mazdaug 30 dieny i$sivalymo laikotarpis
(atitinkantis 9 pusinés eliminacijos
periodus).

CYP3A4 substratai

pvz. midazolamas, Midazolamas® Mavoriksaforas yra CYP3A4 inhibitorius.
alprazolamas, 1 Cmax 1,1 karto (nuo 1,0 Vartojant kartu su CYP3A4 substratais,
everolimuzas, iki 1,3) kuriy minimaliis koncentracijos pokyciai
telitromicinas, 1 AUC 1,7 karto (nuo 1,4 | gali sukelti sunkiy nepageidaujamy
telapreviras, ceritinibas, | iki 2,1) reakcijy, su CYP3A4 substratais
ribociklibas, susijusias nepageidaujamas reakcijas
atazanaviras. reikia stebéti dazniau.

P-glikoproteino substratai

digoksinas

Digoksinas °

1 Cmax 1,5 karto (nuo 1,3
iki 1,8)

1 AUC 1,6 karto (nuo 1,4
iki 1,9)

Kai Xolremdi vartojamas kartu su
digoksinu, pries pradedant kartu vartoti
Xolremdi, reikia iSmatuoti digoksino
koncentracijg serume ir toliau jg stebéti,
kaip rekomenduojama digoksino
preparato charakteristiky santraukoje.

Kiti P-glikoproteino
substratai

pvz., dabigatrano
eteksilatas, edoksabanas,
feksofenadinas

Saveika netirta.

Xolremdi vartojant kartu su P-
glikoproteino substratais, kuriy
minimaliis koncentracijos pokyciai gali
sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
su P-glikoproteino substratais susijusias
nepageidaujamas reakcijas reikia stebéti
dazniau.




Vaistinis preparatas Vaistinio preparato Rekomendacija dél skyrimo kartu su
pagal terapines sritis koncentracijos poveikis. Xolremdi

Vidutinis AUC, Cmaxy Cmin"
santykis (90 %
pasikliautinasis intervalas)

OCT2 / MATEI substratai

metforminas Metforminas Stebékite glikemijas ir prireikus
| Cmax 35 % (nuo 17 iki koreguokite metformino doze.
49 %) Mavoriksaforas gali sumazinti vidutinius
1 AUC 35 % (nuo 20 iki metformino Cmax ir AUC rodiklius, o tai
47 %) gali sumazinti metformino

veiksminguma. Sios sgveikos
mechanizmas nezinomas.

* Visi sgveikos tyrimai atlikti su sveikais tiriamaisiais.

b Vartojimas kartu su Xolremdi 400 mg

¢ Vienkartiné geriamoji nesikliy kokteilio, kurio sudétyje yra 0,25 mg digoksino, dozé, vartojama kartu su
Xolremdi, dozuojamu iki pastovios koncentracijos (400 mg per para).

¢ Vienkartiné geriamoji nesikliy kokteilio, kurio sudétyje yra 10 mg metformino, dozé, vartojama kartu su
Xolremdi, dozuojamu iki pastovios koncentracijos (400 mg per para).

2 lentelé.  Kity vaistiniy preparaty poveikis Xolremdi (iskaitant, bet neapsiribojant)

Vaistinis preparatas Vaistinio preparato Rekomendacija dél skyrimo kartu
pagal terapines sritis koncentracijos su Xolremdi

poveikis. Vidutinis
AUC, Cmax, Cmina
santykis (90 %

pasikliautinasis

intervalas)
CYP3A4 induktoriai
pvz., apalutamidas, Saveika netirta. Mavoriksaforas yra CYP3A4 substratas.
karbamazepinas, Numatoma, kad vartojant kartu su stipriu
enzalutamidas, mitotanas, | Numatoma: CYP3A4 induktoriumi sumazés
fenitoinas, rifampicinas, | Mavoriksaforo Cpax mavoriksaforo koncentracija, o tai gali
fenobarbitalis, jonazolé | Mavoriksaforo AUC sumazinti Xolremdi terapinj poveikj. Kartu

vartoti nerekomenduojama.

Stipriis arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai

pvz., itrakonazolas, Itrakonazolas® Mavoriksaforas yra CYP3A4 substratas.
amjodaronas, diltiazemas, | 1 Mavoriksaforo Numatoma, kad vartojant kartu su stipriais
flukonazolas, poveikis mazdaug arba vidutinio stiprumo CYP3A4
ketokonazolas, 2 kartus inhibitoriais padidés mavoriksaforo
klaritromicinas, poveikis, todél gali padidéti nepageidaujamy
eritromicinas, Numatoma: reakcijy rizika.

nefazodonas. 1 Mavoriksaforo Cmax

1 Mavoriksaforo AUC Vartojant kartu su stipriu CYP3A4
inhibitoriumi, paros dozg¢ reikia sumazinti
iki 200 mg (zr. 4.2 skyriy).

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriumi, reikia dazniau
stebéti nepageidaujamas reakcijas, o paros
doze reikia mazinti po 100 mg, jei kliniskai
biitina, bet ne iki mazesnés nei 200 mg
dozés (zr. 4.2 skyriy).




Vaistinis preparatas
pagal terapines sritis

Vaistinio preparato
koncentracijos
poveikis. Vidutinis
AUC, Cmax, Cmina
santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Rekomendacija dél skyrimo kartu
su Xolremdi

P-glikoproteino inhibitoriai

itrakonazolas (200 mg),
verapamilis

Itrakonazolas®

1 Mavoriksaforo
poveikis mazdaug
2 kartus

Numatoma:
1 Mavoriksaforo Cmax
1 Mavoriksaforo AUC

Mavoriksaforas yra P-glikoproteino
substratas.

Kai Xolremdi vartojamas kartu su
P-glikoproteino inhibitoriais, reikia dazniau
stebéti nepageidaujamas Xolremdi reakcijas,
kurios gali biiti susijusios su mavoriksaforo
poveikio padidéjimu, o Xolremdi paros doze
reikia mazinti po 100 mg, jei kliniskai
biitina, bet ne iki mazesnés nei 200 mg
dozés (zr. 4.2 skyriy).

* Visi sgveikos tyrimai atlikti su sveikais tiriamaisiais.
b Kartu vartojant 200 mg Xolremdi ir 200 mg itrakonazolo.

3 lentelé.

intervala, saveika

Antiaritminiy vaistiniy preparaty ir kity vaistiniy preparaty, galin¢iy pailginti QT

Vaistinis preparatas pagal
terapines sritis

Vaistinio preparato
koncentracijos
poveikis. Vidutinis
AUC, Cmax, Cmin
santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Rekomendacija dél skyrimo kartu
su Xolremdi

Antiaritminiai vaistiniai
preparatai (jskaitant, bet
neapsiribuojant, amjodarona,
dizopiramida, prokainamida,
chiniding ir sotalolj)

Kiti vaistiniai preparatai, kurie,
kaip Zinoma, ilgina QT intervalg
(iskaitant, bet neapsiribuojant,
chlorokving, halofantrina,
klaritromicing, ciprofloksacina,
levofloksacing, azitromicina,
haloperidolj, metadona,
moksifloksacing, bepridilj,
pimozidg ir | veng leidziama
ondansetrong)

Saveika netirta.

Numatoma, kad
pailgés QTc intervalas

Xolremdi sukelia nuo koncentracijos
priklausomg QTc intervalo pailgéjima.
Kartu vartojant Xolremdi su kitais
vaistiniais preparatais, kurie siejami su
QTec intervalo pailgéjimu, gali pailgéti
QTec intervalas (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vartojant kartu su vaistiniais
preparatus, galinciais pailginti QTc
intervalg, biitina vertinti ir stebéti QTc
intervalg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Jei
reikia mazinti doze, paros doze reikia
mazinti po 100 mg, bet ne iki
mazesnés nei 200 mg dozés. Gali
prireikti nutraukti Xolremdi vartojima
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Maistas

Pacientams reikia patarti nevalgyti ir negerti produkty, kuriy sudétyje yra greipfruty, nes greipfrutuose
yra stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus, galin¢io padidinti Xolremdi nepageidaujamy reakcijy rizika.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis



Vaisingos moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Pries pradedant gydyma Xolremdi reikia atlikti vaisingy motery, gyvenanciy aktyvy lytinj gyvenima ir
galin€iy pastoti, néStumo testg. Kad iSvengty néstumo, vaisingos moterys turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda (pvz., dviguba barjering kontracepcija) gydymo Xolremdi metu ir paskui bent
tris savaites po paskutinés dozés (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, vartodami Xolremdi ir paskui bent tris savaites po
gydymo nutraukimo lytiniy santykiy metu turi naudoti prezervatyvus.

NéStumas
Duomeny apie mavoriksaforo vartojima néStumo metu néra arba jy yra nedaug.

Remiantis veikimo mechanizmu, mavoriksaforas, vartojamas néStumo metu, gali pakenkti vaisiui (Zr.
5.3 skyriy).

Xolremdi draudziama vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Pavartojusi mavoriksaforo néStumo metu, pacienté turi nedelsdama kreiptis j gydytojg ir nutraukti
gydyma mavoriksaforu.

v

Zindymas

Mavoriksaforo poveikis Zindyvéms nebuvo tirtas. Nezinoma, ar mavoriksaforas / metabolitai i$siskiria
1 gydomy motery ir gyviiny piena.

Pavojaus zindomiems kiidikiams ir naujagimiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kadikiui ir gydymo Xolremdi naudg moteriai, reikia nuspresti, ar
nutraukti zindymg gydymo metu ir tris savaites po paskutinés dozes, ar nutraukti gydyma Xolremdi.

Vaisingumas

Mavoriksaforo poveikis Zmogaus vaisingumui nezinomas. Mavoriksaforo poveikis vyry arba motery
vaisingumui netirtas specialiuose reprodukcinés toksikologijos tyrimuose. Ilgalaikiy kartotiniy doziy
toksiskumo tyrimuose vieno tyrimo metu, kai gydymas buvo pradétas jauniems, lytinés brandos
nepasiekusiems $unims, pastebéti seklidziy poky¢iai. Siy i§vady aktualumas gydomiems vyrams
nezinomas (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xolremdi gali turéti jtakos geb&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientams reikia patarti
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmuy, jei jiems pasireiSkia nepageidaujamos nervy sistemos reakcijos.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Toliau aprasyti saugumo duomenys atspindi poveikj 38 pacientams, sergantiems WHIM sindromu ir
gydytiems mavoriksaforu, kai gydymo trukmé svyravo nuo maziau nei 6 ménesiy (7 pacientai) iki

4 mety (7 pacientai), o vidutiné poveikio trukmé buvo 2 metai. Dazniausios stebétos bet kokio
sunkumo nepageidaujamos reakcijos buvo virskinimo trakto sutrikimai (pykinimas (21,1 %),
viduriavimas (18,4 %), vémimas (13,2 %), dispepsija (10,5 %), pilvo skausmas (10,5 %)), iSbérimas
(13,2 %) ir galvos skausmas (10,5 %).



Pradéjus vartoti Xolremdi, gali pasireiksti poveikis virSkinamajam traktui; Sios reakcijos paprastai
iSnyksta per pirmuosius 3 ménesius, net jei Xolremdi vartojamas toliau.

Nepageidaujamuy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy mavoriksaforo tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau

sindromu, buvo gydomi mavoriksaforu.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos 4 lenteléje pagal MedDRA sistemos organy klases ir daznj.
Dazniai apibréziami taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemos klasé Nepageidaujama reakcija DazZnis
Galvos skausmas Labai daznas
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys DaZnas
Sinkopé Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Kraujavimas i$ nosies Daznas
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas Labai daznas
Viduriavimas Labai daznas
Dispepsija Labai daznas
Pilvo skausmas Labai daznas
Vémimas Labai daznas
Odos ir poodinio audinio I§bérimas” Labai daznas
sutrikimai Sausa oda Daznas
Psoriaziforminis dermatitas Daznas

*toliau grupuojant vartojami Sie MedDRA terminai:
ISbérimas: makulinis iSbérimas; nieZtintis iSbérimas; papulinis iSbérimas.

Vaikuy populiacija

Pagrindiniame III fazés tyrime X4P-001-103 7 i§ 14 pacienty, gydyty mavoriksaforu, buvo nuo 12
iki < 18 mety. Né vienas pacientas I fazés X4P-001-MKKA tyrime nebuvo jaunesnis nei 18 mety.

Pacienty nuo 12 iki < 18 mety saugumo charakteristikos buvo panasios i stebétas visoje populiacijoje,
iskaitant suaugusius pacientus ir paauglius.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie visas jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Specifinio prieSnuodzio ar terapinés intervencijos, kuria blity skatinama mavoriksaforo eliminacija,

néra. Perdozavus rekomenduojama nutraukti gydyma ir pradéti simptomin] palaikomajj gydyma,
atsizvelgiant  kliniking situacijg.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES


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

5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: imunostimuliatoriai,, kiti imunostimuliatoriai, ATC kodas: LO3AX24

Veikimo mechanizmas

Mavoriksaforas yra CXC chemokino receptoriaus 4 (CXCR4) antagonistas, kuris blokuoja CXCR4
ligando, stromos kilmés faktoriaus-1a (SDF-1a) / CXC chemokino ligando 12 (CXCL12),
prisijungima. SDF-1 / CXCR4 atlicka svarby vaidmenj leukocity pernasoje i kauly Ciulpus ir is jy.
CXCR4 receptoriaus geno veiklos sustipréjimo mutacijos, atsirandancios pacientams, sergantiems
WHIM sindromu, padidina jautrumg CXCL12 ir leukocity susilaikyma kauly ¢iulpuose.
Mavoriksaforas slopina tiek laukinio tipo, tieck mutantiniy CXCR4 varianty, susijusiy su WHIM
sindromu, atsaka ] CXCL12. Gydymas mavoriksaforu padidina neutrofily, limfocity ir monocity
mobilizacijg i§ kauly Ciulpy j perifering kraujotaka.

Farmakodinaminis poveikis

Absoliutus neutrofily kiekis (ANS) ir absoliutus limfocity kiekis (ALS) pasieké didZiausias vertes
pra¢jus 4 valandoms po Xolremdi dozés suvartojimo, o per 24 valandas po dozés suvartojimo grizo j
pradinj lygj. Vartojant mavoriksaforo dozes nuo 50 mg (0,125 karto didesné uz didziausig
rekomenduojama doz¢) iki 400 mg vieng kartg per para, didesnis mavoriksaforo poveikis nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai buvo siejamas su ilgesniu vidutiniu laiku (valandomis) vir§ ANS ribos
(LVSans) — 500 last./ul ir ilgesniu vidutiniu laiku (valandomis) vir§ ALS ribos (LVSats) —

1 000 last./ul per 24 valandy laikotarpi.

Sirdies elektrofiziologija

QT tyrimo metu sveikiems savanoriams pavartojus 800 mg Xolremdi (2 kartus didesne uz didziausia
rekomenduojamg dozg), didZiausias vidutinis QTc intervalo pailgéjimas buvo 15,6 ms (virSutine 90 %
patikimumo intervalo riba = 19,8 ms). Zr. 4.4 skyriy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Xolremdi buvo jvertintas dviejuose klinikiniuose tyrimuose. Tyrimas X4P-001-103 (toliau — 1-as
tyrimas) buvo pagrindinis III fazés atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas,
daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo suaugusieji ir paaugliai (12 mety ir vyresni),
sergantys WHIM sindromu. Tyrimas X4P-001-MKKA (toliau — 2-as tyrimas) buvo palaikomasis
atvirasis Il fazés tyrimas, kuriame dalyvavo suaugusieji, sergantys WHIM sindromu.

1l fazés tyrimas (pagrindinis)

Xolremdi veiksmingumas suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 iki < 18 mety, sergantiems WHIM
sindromu, buvo jvertintas 52 savaiciy trukmés atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo 1-o tyrimo laikotarpiu. Visiems jtrauktiems pacientams buvo nustatytas patvirtinto
genotipo CXCR4 variantas, buidingas WHIM sindromui, ir patvirtintas ANS <400 Iast./ul. Geriamoji
mavoriksaforo 400 mg doz¢ vieng kartg per para buvo skiriama suaugusiesiems ir paaugliams,
sveriantiems > 50 kg, 0 200 mg doz¢é vieng kartg per para — paaugliams, sveriantiems < 50 kg.
Pacientams buvo leista tgsti (bet ne pradéti) tokios pacios dozés terapija imunoglobulinais. Kity
CXCR4 antagonisty ar granulocity kolonijas stimuliuojancio faktoriaus (G-CSF) vartoti nebuvo
leidziama.

TrisdeSimt vienam pacientui atsitiktiniy imc¢iy biidu santykiu 1:1 buvo skirta vieng karta per para
52 savaites vartoti placeba (n = 17) arba mavoriksaforg (n = 14). Pradiniai pacienty demografiniai
duomenys ir ligos charakteristikos pateiktos 5 lenteléje.



Slentelé. Pradinés demografinés ir pradinés pacienty, serganciy WHIM sindromu,
charakteristikos (1-as tyrimas)

Demografiniai duomenys ir Xolremdi Placebas
ligos charakteristikos N=14) IN=17)
Demografiniai duomenys
Amziaus (metais) vidurkis (SN) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
Amziaus grupé, n (%) - -

nuo 12 iki < 18 mety 7 (50,0) 8 (47,1)

> 18 mety 7 (50,0) 9(52,9)
Lytis, n (%) - -

Vyras 5(35,7) 8 (47,1)

Moteris 9 (64,3) 9(52,9)
Rasé, n (%) - -

Baltaodziai 13 (93) 16 (94)

AzijieCiai 0 1 (6)

Kita 1(7) 0
Ligos charakteristikos
Ig vartojimas iki gydymo, n (%) - -

Taip 6(42,9) 8 (47,1)
Pradinio absoliutaus neutrofily kiekio 155 (93,8) 281 (232,7)
(ANS) vidurkis (last./ul) vidurkis (SN)

Pradinio absoliutaus limfocity kiekio 501 (204,8) 563 (199,1)
(ALS) vidurkis (Iast./ul) vidurkis (SN)

Santrumpos: SN = standartinis nuokrypis; Ig = imunoglobulinas.
Pastaba. Procentinés vertés apskaiciuojamos kaip daliklj naudojant pacienty skaiciy kiekvienoje
charakteristikoje.

Pirminé palyginamojo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo ANS pageré¢jimas, matuojamas
vidutiniu laiku (valandomis), kuris vir$ijo ANS 500 last./ul ribg (LVSans), vertintas per 24 valandy
laikotarpj 4 kartus viso tyrimo metu (kas 3 ménesius 12 ménesiy laikotarpiu). Per 52 savaiciy
laikotarpi LVSans buvo statistiskai reikSmingai didesnis pacientams, gydytiems mavoriksaforu,
palyginti su placebo grupe. Zr. 6 lentele ir 1 pav.

6 lentelé.  Vidutinis laikas (valandomis), per kuri buvo vir§ytas ANS slenkstis (L.VSans)

1 tyrime
Xolremdi Placebas
(n=14) (n=17)
LVSans (valandomis)
Pradinis Vidurkis (SN) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
MK vidurkis (SP) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
MK vidurkis 95 % PI (11,2, 18,9) (0,0,5,9)
Bendrieji MMPM Skirtumas nuo placebo grupés:
rezultatai MK vidurkio skirtumas (SE) 12,30 (2,5) -
MK vidurkio skirtumas 95 % PI (7,2,17,4) -
P verté' < 0,0001 -

Santrumpos: ANS = absoliutus neutrofily kiekis; PI = pasikliautinasis intervalas; MK = maziausi kvadratai;
MMPM = misraus modelio pakartotiniai matavimai; SN = standartinis nuokrypis; SP = standartiné paklaida;
LVS = laikas, kai virSyta 500 last./ul slenkstiné verte.

[1] Rezultatai pagrjsti MMPM analize, kurioje laikas vir§ slenkstinés vertés yra priklausomas kintamasis;
gydymas, vizitas (13, 26, 39 ir 52 savaités), gydymas x vizitas, Ig vartojimas (atsitiktinés atrankos sluoksniai) ir
pradinis laikas vir§ slenkscio yra kovariantai; o pacientas yra kartotinis atsitiktinis poveikis.



1 pav. LVSans bégant laikui (valandomis) (MK vidurkis = 95 % PI) pagal gydymo grupe
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Santrumpos: ANS = absoliutus neutrofily kiekis; PI = pasikliautinasis intervalas; MK = maziausi kvadratai;
LVS = bendras laikas (valandomis) vir$ slenkstinés vertés (500 Iast./ul) per 24 valandas.

*52-3 savait¢ 3 i§ 17 placebo vartojusiy pacienty pradéjus atvirajj tyrimo laikotarpj prie§ LVS matavima buvo
duota mavoriksaforo; vienas pacientas, kuriam buvo skirta mavoriksaforo, jo nevartojo. Visi duomenys buvo
jtraukti j ketinimo gydyti analizg.

Pagrindin¢ antriné palyginamojo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo ALS pager¢jimas,
matuojamas vidutiniu laiku (valandomis) virs 1 000 Iast./ul ALS slenkstinés vertés (LVSars) per
24 valandy laikotarpj. Per 52 savaiciy laikotarpi LVSars buvo statistiskai reikSmingai didesnis
pacientams, gydytiems mavoriksaforu, palyginti su placebo grupe. Zr. 7 lentele.

7 lentelé.  Vidutinis laikas (valandomis), kurio metu buvo virSytas ALS slenkstis (L.VSaLs)

1 tyrime
Xolremdi Placebas
(n=14) (n=17)
LVSaws (valandomis)
Pradinis Vidurkis (SN) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
MK vidurkis (SP) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
MK vidurkis 95 % PI (13,0, 18,7) (2,2,6,9)
Bendrieji MMPM Skirtumas nuo placebo grupés:
rezultatai MK vidurkio skirtumas (SE) 11,3 (1,80) -
MK vidurkio skirtumas 95 % PI (7,5, 15,0) -
P verte' <0,0001 -

Santrumpos: ALS = absoliutus limfocity skai¢ius; PI = pasikliautinasis intervalas; MK = maziausi kvadratai;
MMPM = misraus modelio pakartotiniai matavimai; SN = standartinis nuokrypis; SP = standartin¢ paklaida;
LVS = laikas, kai virSyta 1 000 last./ul slenkstiné verteé.

[l Rezultatai pagristi MMPM analize, kurioje laikas vir§ slenkstinés vertés yra priklausomas kintamasis;
gydymas, vizitas (13, 26, 39 ir 52 savaités), gydymas X vizitas, Ig vartojimas (atsitiktinés atrankos sluoksniai) ir
pradinis laikas vir§ slenkscio yra kovariantai; o pacientas yra kartotinis atsitiktinis poveikis.

Mavoriksaforo veiksmingumas buvo toliau vertintas pagal bendrg infekcijos balg ir bendrg karpy
poky¢io balg. Per 52 savaiciy gydymo laikotarpj pagal sunkumg jvertintas bendras infekcijy balas
buvo skaitmeni$kai maZesnis pacientams, gydytiems mavoriksaforu [MK vidurkis (SP) 7,41 (2,805)],
palyginti su placebo grupe [MK vidurkis (SP) 12,27 (2,443)], vidutinis skirtumas -4,85 [95 % PI (-
12,57, 2,86)]. Panasiai, metinis infekcijos daznis buvo skaitmeniskai mazesnis pacientams, gydytiems
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mavoriksaforu [MK vidurkis (SP) 1,7 (0,5)], palyginti su placebo grupe [MK vidurkis (SP) 4,2 (0,7)],
daznio santykis 0,417 [95 % PI (0,220, 0,789)]. Per 52 savaiCiy laikotarpj bendras karpy pokycio balas
tarp pacienty, gydyty mavoriksaforu, ir placebo grupés nesiskyreé.

1l fazés tyrimas (palaikomasis)

Atvirame II fazés tyrime (2-as tyrimas), kuriame dalyvavo 8 suauge pacientai, sergantys WHIM
sindromu, buvo jvertinta mavoriksaforo farmakodinamika, kai vieng kartg per para buvo vartojama
geriamoji doz¢ nuo 50 iki 400 mg. 300—400 mg dozes uztikrino ilgalaikj ANS > 600 Igst./ul ir
ALS >1 000 Iast./ul padidéjima.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Xolremdi tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy, rezultatus WHIM (karpy, hipogamaglobulinemijos, infekcijy ir
mielokataksijos) sindromui gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Kita informacija

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparatg nebuvo imanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perzitrés naujg informacijg apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

WHIM sindromu serganciy suaugusiyjy mavoriksaforo farmakokinetikos parametrai pateikiami kaip
geometrinis vidurkis (VK%), jei nenurodyta kitaip. Mavoriksaforo Cpnax nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai yra 3 304 (58,6 %) ng/ml, o AUC nuo 0 iki 24 val. (AUCo.24n) yra 13 970 (58,4 %) ngxh/ml
po 400 mg dozés, vartojamos vieng kartg per para.

Absorbcija

Laiko mediana (intervalas) iki Cmax (tmax) Yra 2,8 valandos (nuo 1,9 iki 4 valandy) vartojant didziausig
patvirtintg rekomenduojamg mavoriksaforo doze.

Maisto poveikis
Daug riebaly turintis maistas: sveikiems tiriamiesiems iSgérus vienkarting 400 mg Xolremdi dozg su
riebiu maistu (1 000 kalorijy, 50 % riebaly), mavoriksaforo Cmax sumazéjo 66 %, o AUC — 55 %.

Mazai riebaly turintis maistas: sveikiems tiriamiesiems i§gérus vienkarting 400 mg Xolremdi doze su
neriebiu maistu (500 kalorijy, 25 % riebaly), mavoriksaforo Cmax sumazéjo 55 %, o AUC — 51 %. Be
to, sveikiems tiriamiesiems po naktinio pasninkavimo pavartojus vienkarting 400 mg Xolremdi doz¢
su neriebiu maistu, mavoriksaforo Cmax buvo 14 % didesné, o AUC — 18 % mazesné, palyginti su tuo,
kai suvartoj¢ Xolremdi dozg, jie nevalgé dar 4 valandas (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Mavoriksaforo pasiskirstymo tiiris yra 120 I/kg. > 93 % mavoriksaforo jungiasi su Zzmogaus plazmos
baltymais in vitro.

Biotransformacija

UZ mavoriksaforo metabolizmg daugiausia atsakingas CYP3A4, o Siek tieck maziau — CYP2D6.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 400 mg Xolremdi dozg¢, mavoriksaforo galutinis
pusinés eliminacijos laikas buvo 82 val., o stebimasis klirensas — 62 1/val. Mavoriksaforo stebimasis
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klirensas yra bent i$ dalies netiesinis, taciau vartojant patvirtintg rekomenduojamg doz¢ tai néra
kliniskai reikSminga.

Po vienkartinés radioaktyviai Zyméto mavoriksaforo dozés per 240 valandy meéginiy émimo laikotarpi
sveiky tiriamyjy organizme buvo aptikta 74,2 % suvartotos dozés, i$ kurios 61,0 % suvartoto

radioaktyvumo buvo aptikta iSmatose, 0 13,2 % (3 % nepakitusios medziagos) — Slapime.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Mavoriksaforo farmakokinetika yra netiesinio pobiidZio, kai Cmax it AUCo4n padidéja daugiau nei
proporcingai dozei ir kai dozés intervalas yra nuo 50 mg (0,125 karto didesné uz rekomenduojama
doze) iki 400 mg. Sveiki tiriamieji, vartojantys didZiausig patvirtinta rekomenduojama doze, pastovia
pusiausvyrine mavoriksaforo koncentracija pasiekia mazdaug po 9—12 dieny.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

2-o0 tyrimo metu vidutinis ANS lygis, vartojant 50-200 mg dozes, per 24 valandy dozavimo intervalg
paprastai iSliko maZzesnis uz klinikinés naudos slenksting vertg — 500 Igst./ul. Vartojant 300 mg ir

400 mg dozes, vidutinis ANS lygis vir$ijo slenksting vert¢ mazdaug 1 valandg po dozés suvartojimo ir
iSliko virs jos arba ties ja per visg dozavimo intervalg. Norint pasiekti AUCans > 600/pl ir AUCars

> 1 000/ul, reikéjo 300/400 mg mavoriksaforo dozés vieng kartg per para.

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimai

Informacijos apie vaistiniy preparaty sgveikg su kitais vaistiniais preparatais zr. 4.5 skyriuje.

Kiti vaistiniai preparatai: Kartu vartojant mavoriksafora, kliniskai reikSmingy kofeino (CYP1A2
substrato), losartano (CYP2C9 substrato), omeprazolo (CYP2C19 substrato), furosemido (OAT1 ir
OAT3 substrato) ir geriamyjy kontraceptiky farmakokinetikos skirtumy nepastebéta.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Mavoriksaforas metabolizuojamas kepenyse. Vidutinio ar sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo jtaka
mavoriksaforo farmakokinetikai netirta (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Mavoriksaforo i§skyrimo per inkstus kelias yra Salutinis.

Klinikiniy mavoriksaforo farmakokinetikos skirtumy esant lengvam ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimui (KLkr nuo 30 iki maziau nei 90 ml/min.) nepastebéta. Mavoriksaforo
farmakokinetika nebuvo tirta tiriamiesiems, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kurie
serga galutinés stadijos inksty liga (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi zmonés

Klinikiniuose Xolremdi tyrimuose su pacientais, serganciais WHIM sindromu, 2 (5 %) pacientai buvo
65 mety ir vyresni, 0 75 mety ar vyresniy pacienty nebuvo. Klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo
pakankamai 65 mety ir vyresniy pacienty, kad bty galima nustatyti, ar jy atsakas yra kitoks nei
jaunesniy pacienty.

Rasé / etniné kilmé
Rasés / etninés kilmés jtaka mavoriksaforo sisteminiam poveikiui nezinoma.

Lytis
Lyties jtaka mavoriksaforo sisteminiam poveikiui nezinoma.



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reikSmes, yra toksinis poveikis s¢klidéms,

hepatotoksinis poveikis, tinklainés degeneracija ir atrofija.

GenotoksiSkumas

Mavoriksaforas nebuvo genotoksiskas atlickant in vitro bakterijy atvirkstinés mutacijos tyrima (Ames
tyrimg), in vitro zmogaus limfocity kulttiros chromosomy aberacijos tyrimg arba in vivo Ziurkiy kauly
¢iulpy mikrobranduoliy tyrima.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Mavoriksaforo poveikio reprodukcijai ir embriono ar vaisiaus vystymuisi tyrimy su gyviinais neatlikta.
CXCR4/SDF-1 signalai atlieka svarby vaidmenj zinduoliy embriono ir vaisiaus bei placentos
vystymesi. Peléms CXCR4-/- geno i§jungimas yra mirtinas embrionui ir sukelia daugybinj vystymosi
toksiskuma, ypac kraujodaros, Sirdies ir kraujagysliy bei nervy sistemose. CXCR4/SDF-1 lygis taip
pat atlieka pagrindinj vaidmenj stimuliuojant trofoblasty proliferacija ir diferenciacija, buting
tinkamam placentos augimui ir funkcijai Zzmonéms. Remiantis veikimo mechanizmu, Xolremdi,
vartojamas néStumo metu, gali pakenkti vaisiui.

Mavoriksaforo poveikis vyry arba motery vaisingumui netirtas specialiuose reprodukcinés
toksikologijos tyrimuose.

39 savaiciy trukmés tyrime, kuriame gydymas pradétas su jaunais, nesubrendusiais Sunimis, esant
poveikiui, atitinkanciam zmogaus poveikj vartojant maksimalig Zzmogui rekomenduojama doze, buvo
pastebéti séklidziy poky¢ciai, susije su s¢klidziy kanaléliy degeneracija / atrofija, jskaitant
spermatogonijy kamieniniy lgsteliy iSeikvojima; panasiy pokyc¢iy nepastebéta 13 savaiciy trukmes
tyrime su lytiSkai subrendusiais Suny patinais ir 26 savai¢iy trukmes tyrime su jaunais Sunimis,
apimanciame brendimo laikotarpj. Mechanizmas, kuriuo mavoriksaforas gali sukelti §j poveikij,
nezinomas, taciau negalima atmesti rySio su mavoriksaforo farmakologiniu poveikiu.

Duomeny, kad Sis poveikis praeis, néra.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Kalcio vandenilio fosfatas dihidratas (E3431(ii))
Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i))

Natrio laurilsulfatas

Natrio stearilfumaratas

Kapsulés apvalkalas

Indigotinas (E132)
Zelatina (E441)
Titano dioksidas (E171)



Spausdinimo rasSalas

Koncentruotas amoniako tirpalas (E527)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Izopropilo alkoholis

n-butilo alkoholis

Propilenglikolis (E1520)

Selako glaztra etanolyje (E904)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Pirmga kartg atidaryto buteliuko — 45 dienos.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno apvalus baltas buteliukas su 38 mm vaiky sunkiai atidaromu uzsukamuoju
dangteliu ir etikete. Kiekviename buteliuke tarp viskozés kamsalo ir dangtelio yra vienas sausiklis.

Pakuotgje yra 60, 90 arba 120 kietyjy kapsuliy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Vienna

Austrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/26/2017/001

EU/1/26/2017/002

EU/1/26/2017/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data



10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijuy §leidima, pavadinimas ir adresas

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

73614 Schorndorf

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenttrai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Xolremdi j rinka kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas su nacionaline
kompetentinga institucija turi suderinti Svie¢iamosios programos turinj ir formata, jskaitant rysio
priemones, platinimo biidus ir visus kitus programos aspektus.

Svie¢iamoji programa skirta sumazinti galimg Xolremdi sukeliamo toksinio poveikio embrionui ar
vaisiui rizika.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama Xolremdi, visi
sveikatos prieziiiros specialistai, kurie, kaip numatoma, skirs Xolremdi, turéty prieiga prie Sio
mokamosios medZziagos paketo ir (arba) jiems biity pateiktas $is mokamosios medziagos paketas:

° gydytojo mokamoji medziaga.



Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje prekiaujama Xolremdi, visi

Sve—

medZziagos paketo:
. paciento kortelés.

Fizinés Svieciamosios medZiagos:

. preparato charakteristiky santraukos;

. sveikatos prieziiiros specialisto vadovo.

J Sveikatos prieZzitiros specialisto vadovas
o Xolremdi, vartojamas néStumo metu gali pakenkti embrionui arba vaisiui.
o Xolremdi negalima vartoti néStumo metu.

o Prie§ pradedant gydyma Xolremdi, reikia atlikti vaisingy motery, gyvenanciy aktyvy
lytinj gyvenima ir galinCiy pastoti, néStumo testa.

o Kad i8vengty néStumo gydymo Xolremdi metu ir tris savaites po paskutinés dozés,
vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcija (pvz., dvigubo barjero
kontracepcija).

o Vyrai pacientai lytiniy santykiy su vaisingomis moterimis metu turi naudoti
prezervatyvus, kol vartoja Xolremdi ir bent tris savaites po gydymo.

o Jei pacienté planuoja pastoti arba pastojo, gydyma Xolremdi reikia nutraukti.

o Paciento kortele yra jtraukta j vaistinio preparato pakuotg, o sveikatos prieZiiiros

specialistas, prie§ pradédamas gydyma, turi informuoti kiekvieng vaisinga paciente ir
kiekviena vyra pacienta, kurio partneré yra vaisinga moteris, apie kortelés paskirtj ir
svarba.

o Nustacius néstuma, reikia imtis atitinkamy veiksmy, o pacienté turi biiti nukreipta
specialisto konsultacijai dél galimy tolesniy veiksmy.

Paciento informacijos pakuoté:

o pakuotes lapelis;
o paciento kortelé.
o Paciento kortelé:

o Ispéjimas nevartoti Xolremdi néStumo metu. Xolremdi gali kelti pavojy Jiisy negimusiam
vaikui;

o nurodymas vaisingoms moterims Xolremdi gydymo metu ir tris savaites po paskutinés
dozés naudoti labai efektyvius kontracepcijos metodus (pvz., dvigubo barjero
kontracepcijg);

o nurodymas pacientams vyrams Xolremdi gydymo metu ir tris savaites po paskutinés
dozés lytinio akto su vaisinga moterimi partnere metu naudoti veiksmingg kontracepcija;

o nurodymas jtarus néStuma nedelsiant susisiekti su atitinkamu sveikatos prieziiiros
specialistu;

o nurodymas perskaityti pakuotés lapelj dél daugiau informacijos ir rekomendacijy.
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos i§imtinémis salygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio

8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti sias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST):

Siekiant istirti ilgalaikj mavoriksaforo sauguma ir veiksmingumg gydant
WHIM sindromg (karpos, hipogamaglobulinemija, infekcijos ir
mielokatekse), su tikslu padidinti cirkuliuojanciy subrendusiy neutrofily ir
limfocity skaiciy 12 mety ir vyresniems pacientams, registruotojas turi atlikti
ir pateikti neintervencinio tyrimo, pagristo pacienty registru, rezultatus,
apimancius tiek saugumo, tiek veiksmingumo vertinamasias baigtis.

Kasmet (atliekant
metinj pakartotinj
vertinima)

Siekiant uztikrinti tinkamg mavoriksaforo saugumo ir veiksmingumo
stebéseng gydant 12 mety ir vyresnius pacientus, sergan¢ius WHIM sindromu
(karpos, hipogamaglobulinemija, infekcijos ir mielokateks¢), su tikslu
padidinti cirkuliuojanc¢iy subrendusiy neutrofily ir limfocity skaiciy,
registruotojas kasmet turi teikti atnaujintg informacija apie mavoriksaforo
saugumg ir veiksminguma.

Kasmet (atliekant
metinj pakartotinj
vertinima)
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xolremdi 100 mg kietosios kapsulés
mavoriksaforas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 100 mg mavoriksaforo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius suvartoti per 45 dienas.
Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2017/001 60 kietyjy kapsuliy
EU/1/26/2017/002 90 kietyjy kapsuliy
EU/1/26/2017/003 120 kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xolremdi

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xolremdi 100 mg kietosios kapsulés
mavoriksaforas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 100 mg mavoriksaforo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy
90 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidarius suvartoti per 45 dienas.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2017/001 60 kietyjy kapsuliy
EU/1/26/2017/002 90 kietyjy kapsuliy
EU/1/26/2017/003 120 kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS
Serija
‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA PACIENTO KORTELEJE
Xolremdi (mavoriksaforo) paciento kortelé
NESTUMAS IR KONTRACEPCIJA

Sioje korteléje pateikiama svarbi informacija apie Xolremdi.

. Jeigu esate néscia arba jtariate, kad galite biiti néScia, nevartokite Xolremdi, nes tai gali
pakenkti Jiisy negimusiam kudikiui.

. Jeigu galite pastoti, gydymo Xolremdi metu ir tris savaites po paskutinés dozés privalote
naudoti labai veiksminga kontracepcija (pvz., dviguba barjera).

. Jei esate vyras ir Jusy partnerée gali pastoti, gydymo Xolremdi metu ir tris savaites po paskutinés
dozés lytinio akto metu privalote naudoti prezervatyva.

. Jeigu Jus arba Jiisy partneré jtariate néStuma, nedelsdami susisiekite su gydytoju.

Taip pat atidziai perskaitykite pakuotés lapelj, nes jame pateikiama svarbi informacija.
Jei turite klausimy dél Xolremdi, kreipkités | gydytoja.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xolremdi 100 mg kietosios kapsulés
mavoriksaforas

nykdorna papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

- Pakuotés viduje rasite paciento kortele, kurig turite atidziai perskaityti.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xolremdi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Xolremdi
Kaip vartoti Xolremdi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xolremdi

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl S e

1. Kas yra Xolremdi ir kam jis vartojamas

Xolremdi sudétyje yra veikliosios medziagos mavoriksaforo. Mavoriksaforas priklauso vaisty,
vadinamy kitais imunostimuliatoriais, grupei.

Xolremdi vartojamas WHIM (angl. warts, hypogammaglobulinemia, infections and myelokathexis)
sindromui (karpoms, hipogamaglobulinemijai, infekcijoms ir mielokateksijai) gydyti 12 mety ir
vyresniems pacientams.

Hipogamaglobulinemija yra biiklé, kai organizme yra Zemas antiktiny lygis. Mielokateksija yra biiklé,
kai organizmas i§ kauly Ciulpy neisskiria subrendusiy kraujo lasteliy.

WHIM sindromas yra paveldimas sutrikimas, kurj sukelia zmogaus geny mutacijos (poky¢iai),
veikian€ios imunine sistema, todél organizmui sunkiau kovoti su infekcijomis. Xolremdi skiriamas
pacientams, sergantiems WHIM sindromu, kurj sukelia CXCR4 geno pokytis.

Veiklioji Xolremdi medziaga mavoriksaforas veikia skatindama imuniniy Igsteliy iSsiskyrima i$ kauly
Ciulpy j kraujg. Padidéjes imuniniy lgsteliy skaicius kraujyje sumazina infekcijos rizikg pacientams,
sergantiems WHIM sindromu.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Xolremdi
Xolremdi vartoti draudZiama:
- jeigu yra alergija mavoriksaforui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
- jei esate néscia;
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- jeigu vartojate vaisty, kuriuos organizme skaido kepeny fermentas (baltymas) CYP2D6,
pavyzdziui, vaisty, skirty:
o malSinti kosulj (pvz., kodeinas, dekstrometorfanas);
o malSinti skausma (pvz., kodeinas, tramadolis).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Xolremdi, jei:

- esate néscia, manote, kad galite buiti néscia arba planuojate pastoti;

- jums yra QTc intervalo pailgéjimo (nenormalaus Sirdies elektrinio aktyvumo, kuris veikia jos
ritmg) rizikos veiksniy, tokiy kaip:

o hipokalemija (mazas kalio kiekis kraujyje),
o stazinis Sirdies nepakankamumas (kai Sirdis nepumpuoja kraujo taip gerai, kaip turéty),
o ilgo QT intervalo sindromas (Sirdies ritmas, sukeliantis dazna, chaotiska Sirdies plakima)

arba vartojate vaistus, kurie gali pailginti QTc intervalg arba didina Xolremdi kiekj
kraujyje (zr. ,,Kiti vaistai ir Xolremdi‘).

Tai gali padidinti sunkaus Salutinio poveikio, turincio jtakos Sirdies elektrinei veiklai, pvz., Torsades
de Pointes (nenormalus Sirdies elektrinis aktyvumas su gyvybei pavojingu ritmo sutrikimu), sunkiy
aritmijy (nenormalaus arba nereguliaraus Sirdies plakimo) ir staigios mirties, rizikg. Tokiu atveju
gydytojas pasalins visus modifikuojamus QTc pailgéjimo rizikos veiksnius, patikrins Jusy Sirdies
elektrinj aktyvuma prie§ gydyma Xolremdi ir tikrins jo metu, ir gali nuspresti skirti Jums mazesng
dozg arba patarti nevartoti Xolremdi.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto neduokite jaunesniems nei 12 mety vaikams. Siems pacientams jis nebuvo tirtas.

Neduokite $io vaisto 2—11 mety vaikams, nes nezinoma, ar jis saugus. Neduokite Sio vaisto vaikams
iki 2 mety, nes jis gali sukelti raidos defekty.

Kiti vaistai ir Xolremdi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kai kuriy vaisty ir papildy negalima vartoti kartu su Xolremdi, nes jie gali sumazinti Xolremdi
veiksminguma, sumazindami Xolremdi kiekj kraujyje. Prie§ vartodami Xolremdi pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, jei vartojate bet kurj i$ Siy vaisty:

- gydyti nerimg ir depresija (jonaZolé);

- gydyti vézj (pvz., apalutaminas, enzalutamidas, mitotanas);

- gydyti traukulius ir kitas biikles (pvz., karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis);

- gydyti infekcijas (rifampicinas, tik vartojant > 5 dienas).

Sie vaistai gali padidinti Xolremdi $alutinio poveikio rizika, padidindami Xolremdi kiekj kraujyje:

- vaistai, vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti (pvz., flukonazolas, itrakonazolas,
ketokonazolas);

- antibiotikai, vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., klaritromicinas, eritromicinas);

- vaistai, vartojami depresijai gydyti (pvz., nefazodonas);

- vaistai, vartojami Sirdies ligoms gydyti (pvz., amjodaronas, diltiazemas, verapamilis).

Xolremdi gali padidinti $iy vaisty Salutinio poveikio rizika, padidindamas jy kiekj kraujyje:

- vaistai, vartojami alergijos simptomams malSinti (pvz., feksofenadinas);

- vaistai, vartojami kraujo ligoms gydyti (pvz., dabigatranas eteksilatas, edoksabanas);
- vaistai virusinéms infekcijoms gydyti (pvz., telapreviras);

- vaistai, vartojami ZIV infekcijai ir AIDS gydyti (pvz., atazanaviras);

- vaistai nuo vézio (pvz., ribociklibas, ceritinibas, everolimuzas);

- antibiotikai, vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., telitromicinas);

- vaistai nerimui ar miego sutrikimams gydyti (pvz., midazolamas, alprazolamas);

- vaistas, vartojamas Sirdies ligai gydyti (digoksinas).
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Xolremdi gali sumazinti §iy vaisty veiksminguma, sumazindamas jy kiekj kraujyje:
- metforminas — vaistas, vartojamas cukriniam diabetui gydyti.

Vartojami kartu su Xolremdi, Sie vaistai gali padidinti sunkaus Salutinio poveikio, turin¢io jtakos

Sirdies elektriniam aktyvumui, rizikai:

- vaistai, vartojami nereguliariam Sirdies ritmui gydyti (pvz., amjodaronas, dizopiramidas,
prokainamidas).

- kiti vaistai, veikiantys Sirdies elektrinj aktyvuma (pvz., chlorokinas, halofantrinas,
klaritromicinas, ciprofloksacinas, levofloksacinas, azitromicinas, haloperidolis,
metadonas, moksifloksacinas, bepridilis, pimodzidas ir i vena leidZiamas ondansetronas).

Pries vartodami Xolremdi pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurj i§ pirmiau
iSvardyty vaisty.

Xolremdi vartojimas su maistu ir gérimais

Reikia vengti valgyti ar gerti maisto produktus, kuriy sudétyje yra greipfruty, nes greipfrutai gali
padidinti Xolremdi $alutinio poveikio rizika.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, prie§
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas

Nevartokite $io vaisto, jei esate néscia, nes manoma, kad jis kenkia negimusiam kiidikiui. Prie$
pradedant gydyma turite atlikti néStumo testg ir jsitikinti, kad jo rezultatas yra neigiamas.

Duomeny apie vaisto vartojimg néStumo metu yra mazai arba jy visai néra. Atsizvelgiant j tai, kaip Sis
vaistas veikia, jis gali pakenkti Jusy negimusiam kaidikiui.

Motery ir vyry kontracepcija

Xolremdi pakuotéje rasite paciento kortelg, kurig turite atidziai perskaityti.

Jei esate galinti pastoti moteris, turite naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda (pvz., dviguba
barjering kontracepcijg (apsauga nuo néstumo), pvz., prezervatyva ir diafragma) gydymo Xolremdi
metu ir tris savaites po paskutinés dozeés. Gydytojas gali Jums patarti dél tinkamy kontracepcijos
metody. Jei gydymo metu pastojote, nedelsdama pasakykite gydytojui.

Jei esate vyras, lytiniy santykiy su galincia pastoti moterimi metu turite naudoti prezervatyva, kol
vartojate Xolremdi ir tris savaites po paskutinés dozés. Jei Jusy partneré pastojo, privalote pasakyti

gydytojui.

Zindymas

Xolremdi poveikis zindyvéms nebuvo tirtas. Nezinoma, ar Xolremdi iSsiskiria j motinos pieng.
Pavojaus kiidikiui negalima atmesti.

Jei zindote kudikj arba planuojate Zindyti, prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju. Gydytojas
su Jumis aptars galima Xolremdi vartojimo rizikg Zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Néra duomeny apie Xolremdi poveikj vyry ar motery vaisingumui. Remiantis tyrimais su gyvinais,
Xolremdi gali sumazinti vyry vaisinguma. Prie§ pradédami gydymga pasitarkite su gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Xolremdi gali paveikti Jiisy gebgjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jei Jums svaigsta galva arba
jauciate, kad alpstate, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol nepasijusite geriau.

Xolremdi sudétyje yra natrio
Sio vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Xolremdi

Visada vartokite $j vaista tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama Xolremdi dozé:

- Pacientams, sveriantiems daugiau nei 50 kg: 400 mg (keturios 100 mg kapsulés) — iSgerti likus
bent 30 minuciy iki pusry¢iy, nevalgius po nakties.

- Pacientams, sveriantiems iki 50 kg: 300 mg (trys 100 mg kapsulés) — iSgerti likus bent
30 minuciy iki pusryc¢iy, nevalgius po nakties.

Gydytojas gali nurodyti vartoti mazesng dozg, jei vartojate kity vaisty, kurie, vartojami kartu su
Xolremdi, gali sukelti sunky Salutinj poveiki.

Xolremdi kapsules reikia nuryti nekramtant, jy negalima atidaryti, lauzyti ar kramtyti.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Xolremdi skirtas vartoti 12 mety ir vyresniems pacientams.

Neduokite $io vaisto 2—11 mety vaikams, nes nezinoma, ar jis saugus.
Neduokite $io vaisto vaikams iki 2 mety, nes jis gali sukelti raidos defekty.

Ka daryti pavartojus per didele Xolremdi doze
Jei netycia iSgéréte daugiau Xolremdi nei reikéjo, nutraukite Sio vaisto vartojima ir nedelsdami
kreipkités j gydytoja.

PamirSus pavartoti Xolremdi
Jei pamirSote pavartoti §io vaisto ryte, praleiskite tos dienos dozg ir kita doze iSgerkite kita ryta jprastu
laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Xolremdi
Jusy gydytojas turi nustatyti, kiek laiko vartoti Xolremdi ir kada gydyma galima nutraukti.
Nenutraukite vaisto vartojimo, kol gydytojas nenurodys to daryti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Labai dazZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Pykinimas (Sleikstulys)

- Pilvo skausmas

- Virskinimo sutrikimas (dispepsija)

- Viduriavimas

- Vémimas
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- Galvos skausmas
- ISbérimas, jskaitant iSbérimg su mazomis, plokS¢iomis, pakitusios spalvos démémis (makulinis
iSbérimas), nieztintj iSbérimg ir iSbérima su mazais, iskiliais guzeliais (papulinis iSbérimas).

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Galvos svaigimas

- Apalpimas (sinkopé)

- Kraujavimas i$ nosies

- Sausa oda

- Raudonos, pleiskanojancios démés ant odos, lydimos niezulio ir diskomforto (psoriazinis
dermatitas)

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xolremdi
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Ant buteliuko ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Pirma kartg atidarius buteliukg vaistg reikia suvartoti per 45 dienas.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xolremdi sudétis

- Veiklioji medziaga yra mavoriksaforas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg
mavoriksaforo.

- Pagalbinés medziagos:
Kapsulés turinys: bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551), kroskarmeliozés natrio druska
(E468), kalcio vandenilio fosfatas dihidratas (E3431(ii)), mikrokristaliné celiuliozé (E460(1)),
natrio laurilsulfatas ir natrio stearilfumaratas. Zr. 2 skyriy ,,Xolremdi sudétyje yra natrio®.
Kapsulés apvalkalas: indigotinas (E132), Zelatina (E441) ir titano dioksidas (E171).
Spausdinimo rasalas: koncentruotas amoniako tirpalas (E527), juodasis gelezies oksidas (E172),
izopropilo alkoholis, n-butilo alkoholis, propilenglikolis (E1520) ir Selako glaziira etanolyje
(E904).

Xolremdi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Xolremdi 100 mg tiekiamas nepermatomy balty kietyjy kapsuliy (kapsuliy) su Sviesiai mélynu
dangteliu pavidalu. Ant balto kapsulés korpuso juodu rasalu uzraSyta ,,100 mg*, o ant Sviesiai mélyno
dangtelio juodu rasalu uzrasyta , MX4*.

Xolremdi supakuotas j didelio tankio polietileno apvaly balta buteliukg su vaiky sunkiai atidaromu
uzsukamuoju dangteliu su integruotu sausikliu ir etikete. Buteliuke yra 60, 90 arba 120 kietyjy

kapsuliy.
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Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Vienna

Austrija

Gamintojas

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

73614 Schorndorf

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzilirés naujg informacijg apie §j vaista ir prireikus atnaujins
§i lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU QGENTU'ROS ISVADOS DEL REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
. Registracijos iSimtinémis salygomis

I$nagrinéjes paraisSka CHMP nusprendé, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti registracija iSimtinémis saglygomis.
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