I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Xolremdi 100 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 100 mg mavoriksafora (mavorixafor).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula (kapsula).

Necaurspidigas, 1. izmera cietas zelatina kapsulas (garums aptuveni 19,4 mm) ar baltu korpusu un

gaisi zilu vacinu. Uz kapsulas balta korpusa ar melnu tinti ir uzdrukats apzimé&jums ,,100 mg”, bet uz

gaisi zila kapsulas vacina ar melnu tinti ir uzdrukats apzim&jums ,,MX4”.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xolremdi ir paredzets lietoSanai pacientiem no 12 gadu vecuma un vecakiem pacientiem WHIM

(karpu, hipogammaglobulinémijas, infekciju un mielokateksijas) arstéSanai, lai palielinatu cirkulgjoso

nobrieduso neitrofilo leikocitu un limfocitu skaitu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu drikst uzsakt tikai arsti specialisti ar pieredzi imtindeficita diagnostika vai arstesana.

Devas

leteicamas devas ir noraditas talak.

- Pacienta kermena masa ir lielaka par 50 kg: 400 mg (Cetras 100 mg kapsulas) iekskigi vienreiz
diena tuksa diisa peéc gavesanas visu nakti un vismaz 30 miniites pirms &Sanas.

- Pacienta kermena masa ir 50 kg vai mazaka: 300 mg (trTs 100 mg kapsulas) iekskigi vienreiz
diena tuksa diisa peéc gavesanas visu nakti un vismaz 30 miniites pirms Sanas.

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, nakama deva jalieto paredzetaja laika. Pacients nedrikst lietot dubultu devu, lai

aizvietotu izlaistu devu.

Devas pielagosana

Xolremdi lietoSana vienlaicigi ar spécigiem vai videji specigiem CYP3A4 inhibitoriem
Lietojot vienlaicigi ar specigu CYP3A4 inhibitoru, dienas deva jasamazina lidz 200 mg.




Lietojot vienlaicigi ar vidgji specigu CYP3A4 inhibitoru, Xolremdi nevélamas blakusparadibas,
kas var biit saistitas ar mavoriksafora iedarbibas pastiprinasanos, jauzrauga biezak (skatit

4.5. apakSpunktu), un Xolremdi dienas deva jasamazina pakapeniski pa 100 mg, ja klmiski
nepiecieSams, bet ne l1dz devai, kas ir mazaka par 200 mg.

Xolremdi lietosana vienlaicigi ar P-gp inhibitoriem

Lietojot vienlaicigi ar P-gp inhibitoru, Xolremdi nevélamas blakusparadibas, kas var biit saistitas ar
mavoriksafora iedarbibas pastiprinaSanos, jauzrauga biezak (skatit 4.5. apakSpunktu), un Xolremdi
dienas deva jasamazina pakapeniski pa 100 mg, ja kliniski nepiecieSams, bet ne 1idz devai, kas ir
mazaka par 200 mg.

Ipasas pacientu grupas

QOTc intervala pagarinasands risks

Pacientiem ar QTc intervala pagarinasanas riska faktoriem un/vai pacientiem, kuri lieto So
medikamentu vienlaicigi ar zaleém, par kuram zinams, ka tas var pagarinat QTc intervalu,
nepiecieSama QTc novertésana un uzraudziba (skatit 4.4. apaksSpunktu). Ja nepiecieSama devas
samazinaSana, dienas deva jasamazina pakapeniski pa 100 mg, bet ne Iidz devai, kas ir mazaka par
200 mg. Var biit nepiecieSams partraukt Xolremdi lietosanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéeki
Par 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem pieejamie dati ir ierobeZoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Xolremdi droSums un efektivitate pacientiem ar smagiem nieru darbibas trucgjumiem (kreatinina
klirenss no 15 1idz mazak neka 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija (kreatinina klirenss
mazaks neka 15 ml/min) nav noteikta. Xolremdi lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija. Pacientiem ar kreatinina klirensu

> 30 ml/min, taja skaita pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, deva
nav japielago.

Aknu darbibas traucéjumi

Xolremdi droSums un efektivitate pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (= 7 punkti pec Child-Pugh klasifikacijas) nav noteikta. Xolremdi liectoSana nav
ieteicama pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar
viegliem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Xolremdi droSums un efektivitate, lietojot beérmiem vecuma no 2 Iidz 11 gadiem, vel nav noteikta. Dati
nav pieejami.

Xolremdi nedrikst lietot berniem < 2 gadu vecumam, jo mavoriksafora iedarbiba var izraisit attistibas
defektus (skatit 5.3. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Xolremdi zales ir paredzetas iekskigai lietoSanai.

Kapsula jalieto tuksa dusa pec nakts gavéna un vismaz 30 mintites pirms &Sanas. Skatit
5.2. apakSpunktu.

Lai nodrosinatu zalu efektivitati un stabilitati, kapsulas janorij veselas, un tas nedrikst atvert,
sasmalcinat vai sakos]at.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana kopa ar zalém, kuru klirenss ir loti atkarigs no CYP2D6 (pieméram, dekstrometorfanu,
kodetnu, tramadolu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gritniecibas laika (skatit 4.4., 4.6. un 5.3. apaksSpunktu).
4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Reproduktiva toksicitate

Nemot véra darbibas mehanismu, mavoriksafors var kaitet auglim, ja to lieto griitniece (skatit 4.3., 4.6.
un 5.3. apaksSpunktu).

Pirms Xolremdi lietoSanas japarbauda gritniecibas stavoklis pacientém reproduktiva vecuma, kuram ir
reproduktivs potencials un kuras iesaistas reproduktivas darbibas. Sievietém reproduktiva vecuma
jaizvairas no gritniecibas iestasanas, izmantojot efektivu kontracepcijas metodi (pieméram, dubultas
metodes kontracepciju) arsteSanas laika ar Xolremdi un tris ned€las pec pedgjas devas lietosanas
(skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

VirieSiem, kuru partneres ir reproduktiva vecuma, Xolremdi lietosanas laika un vismaz tris nedélas
pec arsteSanas partrauksanas jalieto prezervativi dzimumakta laika.

Ja mavoriksafors iedarbojas griitniecibas laika, pacientei nekavejoties jasazinas ar savu arstu un
arstéSana ar mavoriksaforu japartrauc.

Lai palidzetu veselibas apriipes specialistiem (VAS) un pacientiem mazinat iespgjamo embrija-augla
toksicitates risku, VAS, kuriem ir pieredze WHIM sindroma arst€Sana, tiks izplatita VAS

rokasgramata, un produkta iepakojuma tiks pievienota pacienta kartite.

QTc intervala pagarinasSanas

Mavoriksafors izraisa no koncentracijas atkarigu QTc intervala pagarinasanos (skatit

5.1. apakSpunktu). Xolremdi lietoSana vienlaicigi ar citam zalém, kas pagarina QTc intervalu, var
izraisit lielaku QTc intervala pieaugumu un nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar QTc intervala
pagarinasanos, taja skaita Torsade de Pointes, citas nopietnas aritmijas un peksnu navi.

Pacientiem ar QTc intervala pagarinasanas riska faktoriem (pieméram, sastréguma sirds mazspéju,
pagarinata QT sindromu, hipokalémiju) vai pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas palielina
mavoriksafora iedarbibu, un/vai aktivas vielas, par kuram zinams, ka tas var pagarinat QTc intervalu,
arst€Sanas sakuma jakorige jebkadi modificgjami QTc intervala pagarinasanas riska faktori un
arsteSanas laika QTc janoverte un jakontrole atbilstosi kltniskajam indikacijam. Var bt nepiecieSams
samazinat Xolremdi devu vai partraukt So zalu lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti bez apstiprinatiem CXCR4 géna variantiem

Xolremdi efektivitate un droSums nav noteikts pacientiem ar WHIM sindromu, kuriem nav patogénu
CXCR4 variantu.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, — baitiba tas ir ,,natriju
nesaturoSas”.



4.5.

Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Informacija par Xolremdi mijiedarbibu ar iespgjamam vienlaicigi lietotam zalém ir apkopota 1., 2. un

3. tabula.

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

1. tabula. Xolremdi ietekme uz citam zalem (pieméri ietver talak noradritos, bet
neaprobeZojas ar tiem)

Zales péc Ietekme uz zalu limeni. AUC, | Ieteikumi par lietoSanu vienlaicigi ar
terapeitiskajam Cmax, Cminvideja attieciba Xolremdi
jomam (90% ticamibas intervals)®
CYP2D6 substrati
piem., Dextromethorphan® Mavoriksafors ir CYP2D6 inhibitors.
dekstrometorfans, 1 Crmax, 6,5 reizes (no 5,1 lidz Xolremdi lietoSana vienlaicigi ar zalém,

kodeins, tramadols

8,3)
1 AUC, 9 reizes (no 6,5 Iidz
12,3)

kuru klirenss ir loti atkarigs no CYP2DG6, ir
kontrindicgta (skattt 4.3. apakSpunktu).

P&c mavoriksafora lietoSanas partraukSanas
CYP2D6 inhibg&josa iedarbiba var
saglabaties, un pirms arstéSanas uzsakSanas
ar zalém, kuru klirenss ir liela méra atkarigs
no CYP2D6, jaapsver zalu izvadiSanas
periods, kas ilgst aptuveni 30 dienas (kas
atbilst 9 eliminacijas pusperiodiem).

1 AUC, 1,6 reizes (no 1,4 Iidz
1,9)

CYP3A4 substrati
piem., midazolams, | Midazolam b Mavoriksafors ir CYP3A4 inhibitors.
alprazolams, 1 Chnax, 1,1 reizi (no 1,0 Iidz Lietojot vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem,
everolims, 1,3) kur minimalas substrata koncentracijas
telitromicins, 1 AUC, 1,7 reizes (no 1,4 Iidz | izmainas var izraisit nopietnas nevélamas
telaprevirs, 2,1). blakusparadibas, biezak jauzrauga ar
ceritinibs, CYP3A4 substratu saistitas nevélamas
ribociklibs, blakusparadibas.
atazanavirs.
P-gp substrati
digoksins Digoxin© Lietojot Xolremdi vienlaicigi ar digoksinu,
1 Crmax, 1,5 reizes (no 1,3 Iidz pirms uzsakt Xolremdi vienlaicigu
1,8) lietosanu, janosaka digoksina koncentracija

seruma un jaturpina uzraudzit digoksina
koncentracija seruma, ka ieteikts digoksina
zalu apraksta.

Citi P-gp substrati
piem., dabigatrana
eteksilats,
edoksabans,
feksofenadins

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot Xolremdi vienlaicigi ar citiem P-gp
substratiem, kur minimalas substrata
koncentracijas izmainas var izraisit
nopietnas nevélamas blakusparadibas,
biezak jauzrauga ar P-gp substratu saistitas
nevélamas blakusparadibas.




OCT2/MATE]1 substrati

metformins Metformin

| Crmax, par 35% (no 17% lidz
49%)

1 AUC, par 35% (no 20% lidz
47%)

Jakontrolg glikozes ITmenis asinis un, ja
nepiecieSams, japielago metformina deva.
Mavoriksafors var samazinat metformina
vid&€jo Cmax un AUC raditaju, kas var
samazinat metformina efektivitati. STs
mijiedarbibas mehanisms nav zinams.

* Visi mijiedarbibas petijumi ir veikti veseliem cilvekiem.
b Lieto3ana vienlaicigi ar Xolremdi 400 mg

¢ Vienreiz€jas peroralas transportieru kokteila devas, kas satur 0,25 mg digoksina, lietoSana vienlaicigi ar
Xolremdi, izmantojot devu lidz lidzsvara koncentracijai (400 mg/diena).
4 Vienreizgjas peroralas transportieru kokteila devas, kas satur 10 mg metformina, lietosana vienlaicigi ar
Xolremdi, izmantojot devu lidz lidzsvara koncentracijai (400 mg/diena).

2. tabula. Citu za]u ietekme uz Xolremdi (piemeri ietver talak noraditos, bet neaprobeZojas

ar tiem)
Zales péc Ietekme uz zalu limeni. | Ieteikumi par lietoSanu vienlaicigi ar
terapeitiskajam AUC, Ciax, Cminvidéja Xolremdi
jomam attieciba (90%
ticamibas intervals)”
CYP3A4 induktori
piem., apalutamids, Mijiedarbiba nav pétita. Mavoriksafors ir CYP3A4 substrats.
karbamazepins, Sagaidams, ka lietoSana vienlaicigi ar specigu
enzalutamids, mitotans, | Paredzams: CYP3 A4 induktoru samazinas mavoriksafora
fenitoins, rifampicins, | | Mavoriksafora Cmax koncentraciju, kas var samazinat Xolremdi
fenobarbitals, asinszale | | Mavoriksafora AUC terapeitisko iedarbibu. Vienlaiciga lietosana
nav ieteicama.
Specigi vai videji specigi CYP3A4 inhibitori
pieméram, Itraconazole® Mavoriksafors ir CYP3A4 substrats.
itrakonazols, 1 Mavoriksafora Sagaidams, ka lietoSana vienlaicigi ar
amiodarons, iedarbiba aptuveni specigiem vai vidgji specigiem CYP3A4
diltiazems, 2 reizes inhibitoriem pastiprinas mavoriksafora
flukonazols, iedarbibu un var palielinat nevélamo
ketokonazols, Paredzams: blakusparadibu risku.
klaritromicins, 1 Mavoriksafora Cpax
eritromicins, 1 Mavoriksafora AUC Lietojot kopa ar specigu CYP3A4 inhibitoru,
nefazodons. dienas deva jasamazina lidz 200 mg (skatit
4.2. apakSpunktu).
Lietojot kopa ar vidgji specigu CYP3A4
inhibitoru, nevélamas blakusparadibas
jauzrauga biezak, un dienas deva jasamazina
pakapeniski pa 100 mg, ja kliniski
nepieciesams, bet ne 1idz devai, kas ir mazaka
par 200 mg (skatit 4.2. apakSpunktu).
P-gp inhibitori
itrakonazols (200 mg), | Itraconazole® Mavoriksafors ir P-gp substrats.
verapamils 1 Mavoriksafora Lietojot Xolremdi vienlaicigi ar P-gp
iedarbiba aptuveni inhibitoriem, Xolremdi nevélamas
2 reizes blakusparadibas, kas var biit saistitas ar
mavoriksafora iedarbibas pastiprina$anos,
Paredzams: jauzrauga biezak, un Xolremdi dienas deva
1 Mavoriksafora Cpax jasamazina pakapeniski pa 100 mg, ja kliniski
1 Mavoriksafora AUC nepiecieSams, bet ne 11dz devai, kas ir mazaka
par 200 mg (skatit 4.2. apakSpunktu).

* Visi mijiedarbibas petijumi ir veikti veseliem cilvekiem.

® Vienlaiciga Xolremdi 200 mg un itrakonazola 200 mg lietoSana.




3. tabula.

Antiaritmisko zalu mijiedarbiba ar citam zalem, kas var pagarinat QT intervalu

Zales péc terapeitiskajam
jomam

Ietekme uz zalu ITmeni.

AUC, Cmax, Cmin Vidéjﬁ
attieciba (90%
ticamibas intervals)

Ieteikumi par lietoSanu vienlaicigi ar
Xolremdi

Antiaritmiskie I1dzekli (taja
skaita, bet ne tikai,
amiodarons, dizopiramids,
prokatnamids, hinidins

un sotalols)

Citas zales, par kuram
zinams, ka tas pagarina QT
intervalu ( taja skaita, bet
ne tikai, hlorohins,
halofantrins, klaritromicins,
ciprofloksacins,
levofloksacins,
azitromicins, haloperidols,
metadons, moksifloksacins,
bepridils, pimozids un
intravenozi ievadams
ondansetrons)

Mijiedarbiba nav pétita.

Paredzams, ka pagarinas
QTec intervalu

Xolremdi izraisa no koncentracijas
atkarigu QTc intervala pagarinasanos.
Xolremdi lietoSana vienlaicigi ar citam
zalem, kas saistitas ar QTc intervala
pagarinasanos, var izraisit §1 intervala
pieaugumu (skatit 4.4. un

5.1. apak$punktu).

Lietojot vienlaicigi ar zalém, par kuram
zinams, kas tas var pagarinat QTc
intervalu, nepiecieSama QTc noverteSana
un uzraudziba (skatit 4.2 un

4.4, apakspunktu). Ja nepiecieSama devas
samazinaSana, dienas deva jasamazina
pakapeniski pa 100 mg, bet ne Iidz devai,
kas ir mazaka par 200 mg. Var biit
nepieciesams partraukt Xolremdi
lietosanu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Uzturs

Jaiesaka pacientiem izvairities no greipfritu saturoSu produktu lietoSanas uztura vai dzerSana, jo
greipfriits ir specigs CYP3A4 inhibitors un var palielinat Xolremdi nevélamo blakusparadibu risku.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar kriati

Sievietes reproduktiva vecuma / kontracepcija virieSiem un sievietém

Pirms Xolremdi lietoSanas uzsakSanas japarbauda griitniecibas stavoklis pacientem reproduktiva
vecuma, kuram ir reproduktivs potencials un kuras iesaistas reproduktivas darbibas. Pacientem
reproduktiva vecuma jaizvairas no gritniecibas iestasanas, izmantojot efektivu kontracepcijas metodi
(piem&ram, dubultas metodes kontracepciju) terapijas laika ar Xolremdi un tr1s nedglas pec pedejas
devas lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

VirieSiem, kuru partneres ir reproduktiva vecuma, Xolremdi lietoSanas laika un vismaz tris nedélas
pec arstéSanas partrauksanas jalieto prezervativi dzimumakta laika.

Gritnieciba

Dati par mavoriksafora lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, mavoriksafors var kaitet auglim, ja to lieto griitniece (skatit

5.3. apakSpunktu).

Xolremdi ir kontrindicgts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja grutniecibas laika notikusi mavoriksafora iedarbiba, pacientei nekavgjoties jasazinas ar arstu un
arst€Sana ar mavoriksaforu japartrauc.




BaroSana ar kruti

Mavoriksafora lietoSana sievietem, kuras baro b&rnu ar kriiti, nav p&tita. Nav zinams, vai
mavoriksafors/metaboliti izdalas cilveka un dzivnieku piena.

Nevar izslegt risku zidainim.

Lémums partraukt baroSanu ar kriti terapijas laika un tris ned€las pec pedgjas devas lietosanas vai
partraukt Xolremdi terapiju, japienem izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&mam un ieguvumu no
Xolremdi terapijas sievietei.

Fertilitate

Mavoriksafora ietekme uz cilveka fertilitati nav zinama. Mavoriksafora ietekme uz virieSu vai sieviesu
fertilitati nav pétita noteiktos reproduktivas toksikologijas p&tijumos. Viena no ilgstosas iedarbibas
atkartotu devu toksicitates petijumiem, kura arst€Sana tika uzsakta jauniem suniem pirmspubertates
vecuma, tika noverotas izmainas s€kliniekos. So atklajumu nozime virieSu dzimuma pacientiem nav
zinama (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xolremdi var ietekmé@t spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Jaiesaka pacientiem
nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ja viniem rodas nevélamas nervu sist€mas
blakusparadibas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Talak aprakstitie droSuma dati atspogulo iedarbibu 38 pacientiem ar WHIM sindromu, kuri arsteti ar
mavoriksaforu, ar arst€Sanas ilgumu no mazak ka 6 ménesiem (7 pacientiem) lidz 4 gadiem

(7 pacientiem), ar vidgjo iedarbibas ilgumu — 2 gadi. Visbiezak noverotas, zinotas jebkuras pakapes
nevélamas blakusparadibas bija kunga un zarnu trakta traucgjumi [slikta dasa (21,1%), caureja
(18,4%), vemsana (13,2%), dispepsija (10,5%), sapes veédera (10,5%)], izsitumi (13,2%) un
galvassapes (10,5%).

P&c Xolremdi lietoSanas uzsaksanas var rasties kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi, un §Ts
reakcijas parasti izziid pirmo 3 m&neSu laika, pat ja Xolremdi lietoSana tiek turpinata.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos petijumos ar mavoriksaforu, ir uzskaititas
talak 4. tabula. Tie ietvera divus kliniskos p&tijumus, kuros 38 pacienti ar WHIM sindromu tika arsteti
ar mavoriksaforu.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas 4. tabula atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Biezumu nosaka $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak

(= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevélama blakusparadiba | BieZums
Galvassapes Loti biezi

Nervu sistémas traucgjumi Reibonis Biezi
Sinkope Biezi




Organu sistemu klasifikacija Nevélama blakusparadiba | BieZums

Elposanas sistemas traucgjumi, Epistakse Biezi

krisu kurvja un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta traucgjumi | Slikta disa Loti biezi
Caureja Loti biezi
Dispepsija Loti biezi
Sapes védera Loti biezi
VemsSana Loti biezi

Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi” Loti biezi
Sausa ada Biezi
Psoriazes formas dermatits Biezi

* §1 grupa satur $adus MedDRA ieteiktos terminus:
izsitumi — makulari izsitumi, niezo$i izsitumi, papulari izsitumi

Pediatriska populacija

Pivotalaja 3. fazes petijuma X4P-001-103 7 no 14 ar mavoriksaforu arst€tajiem pacientiem bija
vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem. Neviens pacients 2. fazes p&tjjuma X4P-001-MKKA nebija jaunaks
par 18 gadiem.

DroSuma profils pacientiem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem lidzinajas tam, kas noverots kopgja
populacija, ieskaitot pieaugusos un pusaudzus.

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav specifiska antidota vai terapeitiskas iejaukSanas, lai veicinatu mavoriksafora eliminaciju.
PardozeSanas gadijuma ieteicams partraukt arst€Sanu un uzsakt simptomatisku balstterapiju atbilstosi
klmiskajam indikacijam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinstimulatori, citi imiinstimulatori, ATK kods: L03AX24

Darbibas mehanisms

Mavoriksafors ir CXC hemokina 4. tipa receptora (CXCR4) antagonists, kas bloké CXCR4 liganda,
no stromas $tinam atvasinata faktora la (SDF-1a) / CXC hemokina liganda 12 (CXCL12), saisti$anos.
SDF-1/CXCR4 ir biitiska nozime leikocitu transport€sana un novadiSana uz kaulu smadzenu kopumu
un no ta. CXCR4 receptora géna funkciju mutaciju pieaugums, kas rodas pacientiem ar WHIM
sindromu, izraisa paaugstinatu reaktivitati uz CXCL12 un leikocTtu aizturi kaulu smadzeng&s.
Mavoriksafors inhibg atbildes reakciju uz CXCL12 gan savvalas tipa, gan muteétos CXCR4 variantos,
kas saistiti ar WHIM sindromu. ArstéSana ar mavoriksaforu palielina neitrofilo leikocitu, limfocTtu un
monocitu mobilizaciju no kaulu smadzen&m uz perifero asinsriti.


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

Farmakodinamiska iedarbiba

Neitrofilu absoltitais skaits (absolute neutrophil count - ANC) un limfocttu absoliitais skaits (absolute
lymphocyte count - ALC) sasniedza maksimumu 4 stundas pec Xolremdi lietoSanas un atgriezas
sakotngja Itment 24 stundu laika p&c devas lietosanas. Lietojot mavoriksafora devas no 50 mg

(0,125 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo devu) I1dz 400 mg vienu reizi diena, lieclaka
mavoriksafora iedarbiba lidzsvara koncentracija bija saistita ar ilgaku vid€jo laiku (stundas) virs ANC
sliekSna (time (hours) above ANC threshold - TAT anc) 500 Stinas/ul un ilgaku vidgjo laiku (stundas)
virs ALC sliek$na (time (hours) above ALC threshold - TATarc) 1 000 Stnas/pul 24 stundu perioda.

Sirds elektrofiziologija

QT péetijuma maksimalais vid&jais QTc intervala pieaugums bija 15,6 ms (90% ticamibas intervala
augsgja robeza = 19,8 ms) péc Xolremdi 800 mg lietoSanas (2 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo
devu) veseliem brivpratigajiem. Skatit 4.4. apakSpunktu.

Kliniska efektivitate un droSums

Xolremdi tika novertets divos kliniskajos petijumos. Petijums X4P-001-103 (turpmak ,,1. petijums”)
bija pivotals 3. fazes randomizgts, dubultmaskets, placebo kontrol&ts, daudzcentru kliskais petijums
pieaugusiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma) ar WHIM sindromu. P&tijums X4P-001-MKKA
(turpmak ,,2. petijums”) bija atklats, uztuross 2. fazes petjjums pieauguSiem pacientiem ar WHIM

sindromu.

3. fazes pétijums (pivotals)

Xolremdi efektivitate pieauguSajiem un pusaudziem ar WHIM sindromu vecuma no 12 lidz

< 18 gadiem tika vertéta 52 nedelas ilga randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta 1. p&tjjuma
perioda. Visiem iesaistitajiem pacientiem bija genotipa apstiprinats CXCR4 variants, kas atbilst
WHIM sindromam, un apstiprinats raditajs ANC < 400 $tinas/pl. Mavoriksafors 400 mg tika lietots
iekskigi vienreiz diena pieauguSajiem un pusaudZiem ar kermena masu > 50 kg un 200 mg vienreiz
diena pusaudziem ar kermena masu < 50 kg. Pacientiem bija atlauts turpinat (bet neuzsakt)
imiinglobulinu terapiju ar tadu pasu devu. Citu CXCR4 antagonistu vai granulocitu koloniju
stimulgjosa faktora (G-CSF) lietoSana nebija atlauta.

Trisdesmit viens pacients tika randomizets attieciba 1:1 placebo (n = 17) vai mavoriksafora (n = 14)
uzpems$anai vienreiz diena 52 nedélas. Sakotngjie pacientu demografiskie dati un slimibas

raksturojums ir atspogulots 5. tabula.

5. tabula. Pacientu ar WHIM sindromu pamata demografiskie dati un sakotnéjie

raksturlielumi (1. petijums)

Demografiskie dati un
slimibas raksturlielumi

Xolremdi
N=14)

Placebo
N=17)

Demografiskie dati

Vidgjais vecums (gadi) (SN)

22,1 (12,20)

30,9 (21,25)

Vecuma grupa, n (%)

7 (5_0,0)

8 (4_7,1)

no 12 Iidz < 18 gadiem
> 18 gadi 7 (50,0) 9(52,9)
Dzimums, n (%) - -
Virietis 5 (35,7 8(47,1)
Sieviete 9 (64,3) 9(52,9)
Rase, n (%) - -
Balta 13 (93) 16 (94)
Aziatu 0 1 (6)
Cita 1(7) 0




Demografiskie dati un Xolremdi Placebo
slimibas raksturlielumi N=14) N=17)

Slimibas raksturlielumi

Sakotngja Ig lietoSana, n (%)

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

Sakotngja vidgja neitrofilu absolita skaita 155 (93,8) 281 (232,7)
(ANS) (stnas/pl) videja standartnovirze (SN)
Sakotngja vidgja limfocitu absoliita skaita 501 (204,8) 563 (199,1)

(ALC) (stnas/pl) videja standartnovirze (SN)

Saisinajumi: SN = standartnovirze; Ig = imiinglobulins.
Piezime. Procentualais Tpatsvars ir aprékinats, pamatojoties uz pacientu skaitu ka saucgju katra raditaja.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija ANC uzlabosanas, mé&rot p&c vidgja laika (stundas) virs
ANC slieksna (TATanc) 500 Stinas/pl, kas tika novertets 24 stundu laika 4 reizes visa p&tijuma laika
(ik pec 3 meéneSiem 12 menesus). 52 nedelu laika raditajs TATanc bija statistiski nozimigi lielaks
pacientiem, kuri tika arsteti ar mavoriksaforu, salidzinot ar placebo (skatit 6. tabulu un 1. attglu).

6. tabula. Videjais laiks (stundas) virs ANC sliekS§na (TATanc) 1. pétijuma

Xolremdi Placebo
(n=14) m=17)
TAT anc (stundas)
Sakuma stavoklis Vidgji (SN) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
LS vidgjais (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
LS vidgjais 95% TI (11,2; 18,9) (0,0; 5,9)
Vispargjie MMRM Atskiriba no placebo:
rezultati LS vidgja starpiba (SE) 12,30 (2,5) -
LS vidgja starpiba 95% TI (7,2, 17.4) -
P vértiba' <0,0001 -

Satsinajumi: ANC = neitrofilu absolitais skaits, TI = ticamibas intervals, LS = mazakie kvadrati, MMRM —
(mixed-model repeated measures) = jaukto modelu atkartotie meérijjumi, SN = standartnovirze, SE- (standard
error) = standartkliida, TAT = laiks virs slieksna 500 Stanu/pl.

[1] Rezultati ir balstiti uz MMRM analizi ar laiku virs slieksna ka atkarigu mainigo; arst€sana, vizite (13., 26.,
39. un 52. nedela), arstesana x vizite, Ig lietosana (randomizacijas slani) un sakotngjais laiks virs slieksna ka
kovariati, un pacients ka atkartots nejausas izlases efekts.



1. attéls.  TATanc laika gaita (stundas) (LS vidéjais + 95% TI) péc arstéSanas grupas
(1. petijums)
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Xolremdi n: 13 13 11 9 10
Placebo n: 16 16 17 17 17

Saisinajumi: ANC = neitrofilu absolitais skaits, TI = ticamibas intervals, LS = mazakie kvadrati,

TAT = kopgjais laiks (stundas) virs slieksna (500 Stinas/pl) 24 stundas.

* 52. nedéla 3 no 17 placebo pacientiem sanéma mavoriksaforu pirms TAT mérfjuma, uzsakot pétijuma atklato
periodu, un viens mavoriksafora grupas pacients nelietoja mavoriksaforu. Visi dati tika ieklauti nodoma arstét
(ITT) analize.

Galvenais sekundarais efektivitates merka kriterijs bija ALS uzlaboSanas, mérot p&c vidgja laika
(stundas) virs ALS slieksna (TATars) 1 000 $tinas/pl 24 stundu perioda. 52 ned€lu perioda raditajs
TATas bija statistiski nozimigi lielaks pacientiem, kuri tika arstéti ar mavoriksaforu, salidzinot ar
placebo. Skatit 7. tabulu.

7. tabula. Vidgjais laiks (stundas) virs ANC sliekS§na (TATanc) 1. pétijuma
Xolremdi Placebo
(n=14) n=17)
TATavLc (stundas)
Sakuma stavoklis Vidgji (SN) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
LS vidg&jais (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
LS vidgjais 95% TI (13,0; 18,7) (2,2; 6,9)

Vispargjie MMRM
rezultati

Atskiriba no placebo:

LS vidgja starpiba (SE)

11,3 (1,80)

LS vidgja starpiba 95% TI

(7,5; 15,0)

P vértiba'

<0,0001

Saisinajumi: ANC = limfocttu absoliitais skaits, TI = ticamibas intervals, LS = mazakie kvadrati,

MMRM = jaukto modelu atkartotie m&rijumi, SN = standartnovirze, SE = standartkliida, TAT = laiks virs

sliek$na 1 000 Stnu/pl.

(11 Rezultati ir balstiti uz MMRM analizi ar laiku virs sliek$na ka atkarigu mainigo; arstésana, vizite (13., 26., 39.
un 52. nedéla), arst€Sana x vizite, Ig lietoSana (randomizacijas slani) un sakotngjais laiks virs sliekSna ka
kovariati, un pacients ka atkartots nejausas izlases efekts.

Mavoriksafora efektivitate tika papildus novertéta, nemot véra kopgjo infekcijas novert§juma punktu
skaitu un kopgjo karpu izmainu noveértgjuma punktu skaitu. 52 ned€lu arstéSanas perioda laika
kopgjais pret smaguma pakapi korigétais infekcijas novértéjuma punktu skaits ar mavoriksaforu
arsteto pacientu grupa bija skaitliski mazaks [LS vidgjais (SE) 7,41 (2,805)] salidzinajuma ar placebo
grupu [LS vidgjais (SE) 12,27 (2,443)] ar vidgjo starpibu -4,85 [95% TI (-12,57; 2,86)]. Tapat gada
infekcijas raditajs ar mavoriksaforu arstéto pacientu grupa bija skaitliski mazaks [LS vid&jais

12




(SE) 1,7 (0,5)] salidzinajuma ar placebo grupu [LS vidg&jais (SE) 4,2 (0,7)] ar raditaja koeficientu
0,417 [95% TI (0,220; 0,789)]. Kop&jo karpu izmainu noverte§juma punktu skaits starp mavoriksafora
un placebo terapijas grupam 52 ned€lu perioda neatskiras.

2. fazes pétijums (uztuross)

Atklata 2. fazes petijuma (2. petijums) 8 pieaugusiem pacientiem ar WHIM sindromu tika noverteta
mavoriksafora farmakodinamika devu diapazona no 50 lidz 400 mg, lietojot iekskigi vienreiz diena.
Lietojot devas no 300 Iidz 400 mg, tika sasniegts noturigs ANC pieaugums > 600 Stnas/ul un ALS
pieaugums > 1 000 Stnas/pl.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlieck pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Xolremdi viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas par WHIM (karpu, hipogammaglobulinémijas, infekciju un
mielokateksija) sindroma arst€Sanu (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

Cita informacija

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar $Ts slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis jauniegiito
informaciju par §Tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Mavoriksafora farmakokinétiskie parametri ir noraditi ka geometriskais vidgjais (CV%) pieaugusajiem
ar WHIM sindromu, ja vien nav noradits citadi. Mavoriksafora lidzsvara koncentracija Cmax ir

3 304 (58,6%) ng/ml un AUC no 0 1idz 24 stundam (AUCy.241) ir 13 970 (58,4%) ngxh/ml péc 400 mg
lietoSanas vienreiz diena.

UzsukSanas

Mavoriksafora medianais (diapazons) laiks 11dz Cpax (tmax) ir 2,8 stundas (1,9 [idz 4 stundas), lietojot
lielako apstiprinato ieteicamo devu.

Uztura ietekme

Maltite ar augstu tauku saturu: mavoriksafora Cnax samazinajas par 66% un AUC samazinajas par
55% pec vienreizgjas Xolremdi 400 mg devas lietoSanas kopa ar augsta tauku satura maltiti

(1 000 kalorijas, 50% tauku) veselam p&tamajam personam.

Maltite ar zemu tauku saturu: mavoriksafora Cnax samazinajas par 55% un AUC samazinajas par 51%
p&c vienreiz&jas Xolremdi 400 mg devas lietosanas kopa ar zema tauku satura maltiti (500 kalorijas,
25% tauku) veselam petamajam personam. Turklat p&c vienreizgjas Xolremdi 400 mg devas lietoSanas
kopa ar zema tauku satura maltiti veselam p&tamajam personam péc gavesanas visu nakti noveroja par
14% augstaku mavoriksafora Cpax un par 18% zemaku AUC, salidzinot ar lietoSanu tuksa daisa vel

4 stundas pec Xolremdi devas lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Mavoriksafora izkliedes tilpums ir 120 1/kg. In vitro > 93% mavoriksafora saistas ar cilvéka plazmas
proteTniem.

Biotransformacija

CYP3A4 un mazaka méra CYP2D6 ir primarie mavoriksafora metabolisma izraisTtaji.



Eliminacija

Mavoriksafora terminalais eliminacijas pusperiods bija 82 h ar Skietamo klirensu 62 I/h péc
vienreizgjas Xolremdi 400 mg devas lietoSanas veselam p&tamajam personam. Mavoriksaforam ir
vismaz dal&js nelinears Skietamais klirenss, tomer, lietojot apstiprinato ieteicamo devu, tas nav klmiski
nozimigi.

P&c vienreizgjas peroralas radioaktivi ieziméta mavoriksafora devas lietoSanas, nemot paraugus no
veselam p&tamajam personam 240 stundu laika, tika konstatéta lietotas devas izvadiSana 74,2%
apmeéra, un no tiem 61,0% ievaditas radioaktivitates izvadijas ar fécém, bet 13,2% (3% neizmainita
veida) ar urinu.

Linearitate/nelinearitate

Mavoriksaforam piemit nelineara farmakokinétika ar Cmax un AUCy.24n picaugumu, kas ir lielaks par
devai proporcionalo pieaugumu, devu diapazona no 50 mg (0,125 reizes parsniedz ieteicamo devu)
lidz 400 mg. Mavoriksafora lidzsvara koncentracija veselam p&tamajam personam tiek sasniegta pec
aptuveni 9 11dz 12 dienam, lietojot lielako apstiprinato ieteicamo devu.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Vidgjais ANC limenis 2. petijuma devam no 50 Iidz 200 mg parasti saglabajas zem kliniska ieguvuma
sliek$na 500 Stinas/pl 24 stundu dozeSanas intervala. Savukart vidgjais ANC Iimenis 300 mg un

400 mg devam paaugstinajas virs sliekSna aptuveni 1 stundas laika pec devas lietosanas un saglabajas
virs sliek$na vai ta Iimeni visa doz€Sanas intervala. Lai sasniegtu AUCanc > 600/pl un AUCarc

> 1 000/pl, bija nepiecieSsama mavoriksafora deva 300/400 mg vienu reizi diena.

Zalu mijiedarbibas pétijumi

Informaciju par zalu mijiedarbibu ar citam zalem skatit 4.5. apakSpunkta.

Citas zales: p&c vienlaicigas mavoriksafora lietoSanas netika noverotas kliiski nozimigas kofeina
(CYP1AZ2 substrats), losartana (CYP2C9 substrats), omeprazola (CYP2C19 substrats), furosemida
(OAT1 un OATS3 substrats) un oralas kontracepcijas Iidzeklu farmakokingtikas atskiribas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi
Mavoriksafors tiek metabolizets aknas. Vidgji smagu vai smagu aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz
mavoriksafora farmakokingtiku nav pétita (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru klirenss ir nenozimigs mavoriksafora izvadiSanas cels.

Klmiski nozimigas mavoriksafora farmakokingtikas atSkiribas vieglu vai vid€ji smagu nieru darbibas
traucgjumu gadijuma (CLcr 30 Iidz mazak neka 90 ml/min) netika noverotas. Mavoriksafora
farmakokingtika nav pétita pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru slimibu
terminala stadija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéeki

Xolremdi klmiskajos petijumos pacientiem ar WHIM sindromu 2 pacienti (5%) bija 65 gadus veci vai
vecaki, bet neviens pacients nebija 75 gadus vecs vai vecaks. Klmiskajos p&tijumos netika ieklauts
pietiekams 65 gadus vecu un vecaku pacientu skaits, lai noteiktu, vai vinu atbildes reakcija atSkiras no
jaunaku pacientu atbildes reakcijas.

Rase/etniska piederiba
Rases/etniskas piederibas ietekme uz mavoriksafora sist€misko iedarbibu nav zinama.



Dzimums
Dzimuma ietekme uz mavoriksafora sist€émisko iedarbibu nav zinama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos p&tijumos, bet ir noverotas p&tijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kliniskaja praksg lietotajam salidzinamas devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iesp&jami
atbilstosu lietosanas veidu, ir $adas: toksiska ietekme uz s€kliniekiem, hepatotoksicitate, tiklenes
degeneracija un atrofija.

Genotoksicitate

Mavoriksafors nebija genotoksisks in vitro bakteriju reversas mutacijas testa (Eimsa testa), in vitro
cilvéka limfocttu kulttiras hromosomu aberaciju testa vai in vivo Zurkam veikta kaulu smadzenu

mikrokodolu testa.

Reproduktiva toksicitate

Dzivnieku reprodukcijas petijumi ar mavoriksaforu, lai novertetu ietekmi uz reproduktivo funkciju un
embrija-augla attistibu, nav veikti. CXCR4/SDF-1 signalizacijai ir biitiska nozime ziditaju embrija-
augla un placentas attistiba. Pelem CXCR4-/- ,,nokauts” (knockout) ir letals embrijiem un izraisa
daudzkartgju attistibas toksicitati, Tpasi asinsrades, sirds un asinsvadu un nervu sisteéma.
CXCR4/SDF-1 Iimenim ir arT biitiska nozime trofoblastu proliferacijas un diferenciacijas stimulésana,
kas nepiecieSama atbilstosai placentas augSanai un funkcijai cilvékiem. Nemot véra darbibas
mehanismu, Xolremdi var kait&t auglim, ja to lieto griitniece.

Mavoriksafora ietekme uz virieSu vai sieviesu fertilitati nav pétita noteiktos reproduktivas
toksikologijas p&tijumos.

Uzsakot arst€Sanu jauniem suniem pirmspubertates vecuma, 39 nedglas ilga petijuma noveroja
seklinieku kanalinu degeneracijas/atrofijas izmainas, taja skaita spermatogonalo cilmes $tinu skaita
samazinasanos, pie iedarbibas ITmena, kas lidzvertigs iedarbibai cilvékam, lietojot maksimalo
cilvékam ieteikto devu (maximum recommended human dose - MRHD), bet netika noveérotas
izmainas, kas 11dzinas min&tajam, 13 nedglas ilga petijuma ar dzimumbriedumu sasniegusiem suniem
un 26 nedglas ilga petijuma ar jauniem suniem, kas aptvéra pubertates periodu. Mehanisms, saskana ar
kuru mavoriksafors var izraistt $adu iedarbibu, nav zinams, bet nevar izsl€gt saistibu ar mavoriksafora
farmakologisko darbibu.

Nav datu par aprakstitas iedarbibas atjaunosanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Bezudens koloidalais silicija dioksids (E551)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Kalcija hidrogénfosfata dihidrats (E3431(ii))
Mikrokristaliska celuloze (E460(i))

Natrija laurilsulfats

Natrija stearilfumarats


https://www.multitran.com/m.exe?s=maximum+recommended+human+dose&l1=0&l2=1&thes=1

Kapsulas apvalks

Indigotins (E132)
Zelatins (E441)
Titana dioksids (E171)

Apdrukas tinte

Koncentréts amonjaka skidums (E527)
Melnais dzelzs oksids (E172)
[zopropilspirts

N-butilspirts

Propiléenglikols (E1520)

Sellaka glaztra etanola (E904)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c pudeles pirmas atvérSanas: 45 dienas.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Apala, balta augsta blivuma polietiléna pudele ar bé&rniem drosu 38 mm skriivéjamu vacinu ar etiketi.
Katra pudele satur vienu desikantu, kas izvietots starp viskozes Skiedras rulliti un vacinu.

Iepakojuma 60, 90 vai 120 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Vienna

Austrija



8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/26/2017/001

EU/1/26/2017/002

EU/1/26/2017/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.



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

II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS
PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,IJZNEMUMA
KARTA”



A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Xolremdi lai$anas tirgh katra dalibvalst registracijas apliecibas paSniekam ar valsts
kompetento iestadi javienojas par izglitibas programmas saturu un formatu, taja skaita sazinas
lidzekliem, izplatiSanas kartibu un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

Izglitibas programma ir paredzeta, lai samazinatu iespg&jamo embriofetalas toksicitates risku, kas
saistits ar Xolremdi.

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodroSina, ka katra dalibvalsti, kuras tirgi ir pieejamas
Xolremdi, visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri parakstis Xolremdi, ir piekluve/tiek
izsniegts talak aprakstitais izglitojoSo materialu komplekts:

. izglitojosie materiali arstam.



Registracijas apliecibas Tpa$niekam janodroSina, ka katra dalibvalsti, kuras tirgti ir pieejamas
Xolremdi, visiem pacientiem/apriip&tajiem, kuri lietos Xolremdi, tiek izsniegts talak aprakstitais
izglitojoso materialu komplekts:

. pacienta kartite.

IzglitojoSie materiali arstam:

. zalu apraksts;
. rokasgramata veselibas apripes specialistiem.
. Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem
o Xolremdi var kaitet embrijam un auglim, ja to lieto griitniece.
o Xolremdi lietosana ir kontrindic&ta griitniecem.
o Pirms Xolremdi lietoSanas uzsaksanas seksuali aktivam sievieteém reproduktiva vecuma ir
jaizslédz gritnieciba.
o Sievietém reproduktiva vecuma jaizvairas no griitniecibas iestasanas, izmantojot efektivu

kontracepcijas metodi (piem&ram, dubultu barjeras kontracepcijas metodi) arstéSanas
laika ar Xolremdi un tris ned€las pec pedgjas devas lietoSanas.

o VirieSiem, kuru partneres ir reproduktiva vecuma, Xolremdi lietoSanas laika un vismaz
tris ned€las péc arst€Sanas partraukSanas dzimumakta laika jalieto prezervativi.

o Arstesana ar Xolremdi japartrauc, ja paciente plano griitniecibu vai vinai ir iestajusies
gritnieciba.

o Zalu iepakojuma ir ieklauta pacienta kartite, un veselibas apripes specialistam pirms

arst€Sanas uzsaksanas ir jainforme katra sieviete reproduktiva vecuma un katrs virietis,
kura partnere ir reproduktiva vecuma, par kartites merki un nozimi.

o Ja tiek konstatéta gritnieciba, javeic atbilstosi pasakumi un pacientei jasanem atbilstosa
specialista konsultacija par iesp&jamo ricibu.

Informativie materiali pacientam:

o lietoSanas instrukcija pacientam;
o pacienta kartite.
o Pacienta kartite:
o Bridinajums nelietot Xolremdi griitniecibas laika. Xolremdi rada potencialu risku
nedzimuSam b&rnam.
o Noradijums sievieteém reproduktiva vecuma Xolremdi terapijas laika un tris ned€las péc

pedgjas devas lietoSanas lietot augsti efektivas kontracepcijas metodes (piemeéram,
dubultu barjeras kontracepcijas metodi).

o Noradijums virieSiem Xolremdi terapijas laika un tris nedélas péc pedéjas devas
lietoSanas dzimumakta laika ar sievieti reproduktiva vecuma lietot prezervativu.

o) Noradijums nekavgjoties sazinaties ar attiecigo veselibas apriipes specialistu, ja ir
aizdomas par griitniecibu.

o Noradijums izlasit liectoSanas instrukciju, lai iegiitu papildu informaciju un noradijumus.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins
Neintervences pecregistracijas droSuma pétijums (PASS): Katru gadu (ikgadgjas
Lai pétitu mavoriksafora ilgtermina droSumu un efektivitati WHIM atkartotas

sindroma (karpu, hipogammaglobulinémijas, infekciju un novertésanas ietvaros)

mielokateksijas) arsteéSanai, lai palielinatu cirkul&joso nobrieduso
neitrofilo leikocttu un limfocitu skaitu pacientiem no 12 gadu vecuma un
vecakiem pacientiem, registracijas apliecibas ipaSniekam javeic un
jaiesniedz neintervences pétljuma rezultati, pamatojoties uz pacientu
registru, kuros tiek apkopoti gan droSuma, gan efektivitates mérka

kriteriji.

Lai nodroS$inatu atbilstoSu mavoriksafora droSuma un efektivitates Katru gadu (ikgadgjas
uzraudzibu 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar WHIM atkartotas

sindromu (karpam, hipogammaglobulinémiju, infekcijam un novertésanas ietvaros)

mielokateksiju), lai palielinatu cirkul&joSo nobrieduso neitrofilo
leikocTtu un limfocTtu skaitu, RAT ik gadu jasniedz jebkadas jaunas
informacijas atjauninajumi attieciba uz mavoriksafora droSumu un
efektivitati.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Xolremdi 100 mg cietas kapsulas
mavorixafor

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg mavoriksafora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas
120 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskiga lietoSana
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Péc atversanas izlietot 45 dienu laika.
AtvérSanas datums:

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2017/001 60 cietas kapsulas
EU/1/26/2017/002 90 cietas kapsulas
EU/1/26/2017/003 120 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xolremdi

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

1. ZALU NOSAUKUMS

Xolremdi 100 mg cietas kapsulas
mavorixafor

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg mavoriksafora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

60 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas
120 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskiga lietoSana
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Péc atversanas izlietot 45 dienu laika.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2017/001 60 cietas kapsulas
EU/1/26/2017/002 90 cietas kapsulas
EU/1/26/2017/003 120 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA PACIENTA KARTITE
Pacienta kartite Xolremdi (mavorixafor) lietotajam

GRUTNIECIBA UN KONTRACEPCIJA

Si kartite satur svarigu informaciju par Xolremdi.

. Ja Jus esat grutniece vai ja domajat, ka Jums var&tu bt griitnieciba, nelietojiet Xolremdi, jo tas
var kaiteét nedzimuSam b&rnam.

. Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode (pieméram,
dubultas barjeras kontracepcijas metode) Xolremdi lietoSanas laika un tris nedélas p&c pedejas
devas lietoSanas.

. Ja JUs esat virietis un Jisu partnerei var iestaties grutnieciba, Xolremdi lietoSanas laika un trTs
nedelas p&c pedejas devas lietoSanas Jums jaizmanto prezervativi.

. Ja Jus vai Jusu partnere domajat, ka var€tu biit iestajusies gritnieciba, nekavé&joties sazinieties
ar arstu.

Ludzu, uzmanigi izlasiet arT lietoSanas instrukciju, jo ta satur svarigu informaciju.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par Xolremdi lietoSanu, konsultgjieties ar arstu.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Xolremdi 100 mg cietas kapsulas
mavorixafor

vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

- Iepakojuma atradisiet pacienta karti, kas Jums riipigi jaizlasa.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Xolremdi un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Xolremdi lietoSanas
3. Ka lietot Xolremdi

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Xolremdi

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Xolremdi un kadam noliukam to lieto

Xolremdi satur aktivo vielu mavoriksaforu. Mavoriksafors pieder zalu grupai, kas zinama ka citi
imiinstimulatori.

Xolremdi lieto, lai arsteétu WHIM sindromu (karpas, hipogammaglobulinémiju, infekcijas un
mielokateksiju) pacientiem no 12 gadu vecuma.

Hipogammaglobulinémija ir stavoklis, kad ir zems antivielu [imenis. Mielokateksija ir stavoklis, kad
organisms nespgj izvadit nobrieduSas asins Stinas no kaulu smadzen&m.

WHIM sindroms ir iedzimta slimiba, ko izraisa mutacijas (izmainas) cilvéka génos, kas ietekmé
iminsistému, apgriitinot organisma spgju cinities ar infekcijam. Xolremdi lieto pacientiem ar WHIM
sindromu, ko izraisa CXCR4 géna izmainas.

Xolremdi aktiva viela mavoriksafors darbojas, palielinot imiino $tnu kustibu no kaulu smadzeném uz
asinim. Palielinats imiin§iinu skaits asinis samazina infekcijas risku pacientiem ar WHIM sindromu.

2. Kas Jums jazina pirms Xolremdi lietoSanas

Nelietojiet Xolremdi $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret mavoriksaforu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;

- ja esat gritniece;

- ja Jis lietojat jebkadas zales, ko organisma noarda aknu enzims (olbaltumviela), ko sauc par
CYP2D6, pieméram, zales, lai:
o mazinatu klepu (pieméram, kodeins, dekstrometorfans);
o arstetu sapes (pieméram, kodeins, tramadols).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Xolremdi lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jis esat griitniece, domajat, ka Jums varetu bt iestajusies griitnieciba, vai arT planojat
griitniecibu;

- Jums ir QTc intervala pagarinasanas riska faktori (patologiska sirds elektriska aktivitate, kas
ietekmg tas ritmu), piemé&ram:

o hipokalieémija (zems kalija [imenis asinis);
o sastréguma sirds mazspgja (kad sirds nesiikng asinis tik labi, ka vajadzetu);
o pagarinata QT intervala sindroms (sirds ritms, kas izraisa atru, haotisku sirdsdarbibu), vai

ar1 lietojat zales, kas var izraisit QTc intervala pagarinasanos vai paaugstinat Xolremdi
Itmeni asinis (skatit punktu ,,Citas zales un Xolremdi”).

Tas var palielinat nopietnu blakusparadibu, kas ietekme sirds elektrisko aktivitati, piem&ram, Torsades
de Pointes (patologiska elektriska aktivitate sirdi ar dzivibai bistamiem ritma traucgjumiem), nopietnu
aritmiju (patologiska vai neregulara sirdsdarbiba) un peksnas naves risku. Sada gadijuma arsts koriggs
jebkuru modificgjamu QTc intervala pagarinaSanas riska faktoru un parbaudis Jisu sirds elektrisko
aktivitati pirms arst€Sanas ar Xolremdi un tas laika, ka ar1 var izlemt ievadit Jums mazaku devu vai
ieteikt Jums nelietot Xolremdi.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales bérniem Iidz 12 gadu vecumam. Tas nav pétitas attieciba uz $adiem pacientiem.

Nedodiet §1s zales bérniem vecuma no 2 Iidz 11 gadiem, jo nav zinams, vai tas ir drosi. Nedodiet $1s
zales berniem lidz 2 gadu vecumam, jo tas var izraisit attistibas traucgjumus.

Citas zales un Xolremdi
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Dazas zales un uztura bagatinatajus nedrikst lietot kopa ar Xolremdi, jo tie var samazinat Xolremdi
efektivitati, samazinot Xolremdi daudzumu asinis. Pirms Xolremdi lietoSanas pastastiet arstam vai
farmaceitam, ja lietojat kadas zales:

- trauksmes un depresijas arstéSanai (divSkautnu asinszale);

- v€Za arst€Sanai (pieméram, apalutamins, enzalutamids, mitotans);

- krampju un citu stavoklu arstéSanai (pieméram, karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals);

- infekciju arstéSanai (rifampicins, tikai lietojot > 5 dienas).

Sadas zales var palielinat Xolremdi blakusparadibu risku, paaugstinot Xolremdi daudzumu asinis:

- zales, ko lieto séniSu infekciju arstéSanai (pieméram, flukonazols, itrakonazols,
ketokonazols);

- antibiotikas, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai (piemeram, klaritromicins, eritromicins);

- zales depresijas arstéSanai (pieméram, nefazodons);

- zales, ko lieto sirds slimibu arsté€Sanai (pieméram, amiodarons, diltiazems, verapamils).

Xolremdi var palielinat $adu zalu radito blakusparadibu risku, paaugstinot $adu zalu daudzumu asinTs:
- zales, ko lieto alergijas mazinaSanai (pieméram, feksofenadins);

- zales, ko lieto asins slimibu arsté$anai (pieméram, dabigatrana eteksilats, edoksabans);

- zales virusinfekciju arstéSanai (piemé&ram, telaprevirs);

- zales, ko lieto HIV infekcijas un AIDS arstéSanai (pieméram, atazanavirs);

- zales veza arstéSanai (piemeram, ribociklibs, ceritinibs, everolims);

- antibiotikas bakterialu infekciju arstéSanai (piemeram, telitromicins);

- zales trauksmes vai miega trauc€jumu arstésanai (piemeéram, midazolams, alprazolams);

- zales sirds slimibas arst€Sanai (digoksins).

Xolremdi var samazinat $adu zalu efektivitati, samazinot to daudzumu asinis:
- metformins — zales, ko lieto cukura diabéta arstéSanai.
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Sadas zales, lietojot kopa ar Xolremdi, var palielinat nopietnu blakusparadibu risku, kas ietekmé sirds

elektrisko aktivitati:

- zales, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arst€Sanai (piem&ram, amiodarons, disopiramids,
prokainamids);

- citas zales, kas ietekmé sirds elektrisko aktivitati (pieméram, hlorokvins, halofantrins,
klaritromicins, ciprofloksacins, levofloksacins, azitromicins, haloperidols, metadons,
moksifloksacins, bepridils, pimozids un intravenozi ievadits ondansetrons).

Pirms Xolremdi lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no iepriekSminétajam
zalem.

Xolremdi kopa ar uzturu un dzerienu
Jums jaizvairas lietot uztura vai dzert greipfritus saturoSos produktus, jo greipfriiti var palielinat
Xolremdi blakusparadibu risku.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritnieciba

Nelietojiet $1s zales, ja esat griitniece, jo sagaidams, ka tas var kaitet nedzimusam b&mam. Pirms
arstéSanas uzsakSanas Jums jabit negativam griitniecibas testam.

Par zalu lietoSanu griitniecibas laika ir maz datu vai to nav vispar. Nemot vera So zalu iedarbibu, tas
var kaitét Jiisu nedzimuSajam b&rnam.

SievieSu un virieSu kontracepcija

Xolremdi iepakojuma Jus atradisiet pacienta kartiti, kas Jums riipigi jaizlasa.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arstéSanas laika ar Xolremdi un tris nedélas p&c pe&dgjas
devas Jums jalieto loti efektiva kontracepcijas metode (pieméram, dubultas metodes kontracepcija,
tada ka prezervativs un diafragma). Arsts var ieteikt Jums piemeérotas kontracepcijas metodes. Ja
arsteSanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavgjoties pastastiet par to arstam.

Ja esat virietis, Jums jalieto prezervativs dzimumakta laika ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba
Xolremdi lietoSanas laika un tris nedélas péc pedgjas devas. Jums japastasta arstam, ja Jiisu partnerei

iestajas griitnieciba.

BaroSana ar kruti

Xolremdi nav petits attieciba uz sieviet€m, kuras baro bernu ar kriiti. Nav zinams, vai Xolremdi
izdalas mates piena. Nevar izslegt risku zidainim.

Ja barojat be€mu ar krti vai planojat to darit, konsultgjieties ar arstu pirms So zalu lietoSanas. Jisu
arsts parrunas iesp&jamo(-s) Xolremdi terapijas risku(-s), kameér barojat bernu ar kriiti.

Fertilitate

Nav datu par Xolremdi ietekmi uz virieSu vai sievieSu fertilitati. Pamatojoties uz petijumiem ar
dzivniekiem, Xolremdi var samazinat virieSu fertilitati. Pirms arstéSanas uzsaksSanas Jums
jakonsultgjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Xolremdi var ietekméet Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Jums rodas
reibonis vai gibonis, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kamer nejitaties labak.
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Xolremdi satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, — butiba tas ir ,,natriju
nesaturoSas”.

3. Ka lietot Xolremdi

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama Xolremdi deva ir noradita talak.

- Pacientiem, kuru kermena masa parsniedz 50 kg: 400 mg (Cetras 100 mg kapsulas) iekskigi
vismaz 30 miniites pirms brokastim tuksa diisa p&c gavesanas visu nakti.

- Pacientiem, kuru kermena masa ir 50 kg vai mazaka: 300 mg (tr7s 100 mg kapsulas) iekskigi
vismaz 30 minttes pirms brokastim tuksa dusa pec gaveéSanas visu nakti.

Arsts var ieteikt Jums lietot mazaku devu, ja lietojat citas zales, kas var izraisit nopietnas
blakusparadibas, lietojot kopa ar Xolremdi.

Xolremdi kapsulas janorij veselas, tas nedrikst atveért, sasmalcinat vai sakoslat.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Xolremdi ir paredzgts lietoSanai pacientiem no 12 gadu vecuma.

Nedodiet §1s zales beérniem vecuma no 2 Iidz 11 gadiem, jo nav zinams, vai tas ir drosi.
Nedodiet §1s zales bérniem Iidz 2 gadu vecumam, jo tas var izraisit attistibas trauc&jumus.

Ja esat lietojis Xolremdi vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis Xolremdi vairak neka noteikts, partrauciet $o zalu lietoSanu un nekavgjoties
pastastiet par to savam arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Xolremdi
Ja esat aizmirsis lietot §is zales no rita, izlaidiet dienas devu un lietojiet nakamo devu nakamaja rita
saskana ar grafiku. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Xolremdi
Jusu arstam janosaka, cik ilgi Jums jalieto Xolremdi un kad var biit nepiecieSams arst€Sanu
apturét. Nepartrauciet zalu lietoSanu, kamer arsts nav ieteicis to darft.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem)

- Slikta diisa (nelabums)

- Sapes védera

- Gremosanas trauc€jumi (dispepsija)

- Caureja

- VemsSana

- Galvassapes

- Izsitumi, taja skaita izsitumi ar maziem, plakaniem, mainigas krasas plankumiem (makulari
izsitumi), niezo$i izsitumi un izsitumi ar maziem, paceltiem uztikumiem (papulari izsitumi)
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Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem)

- Reibonis

- Gibonis (sinkope)

- Deguna asinosana (epistakse)

- Sausa ada

- Sarkani, zvinaini plankumi uz adas, ko pavada nieze un diskomforts (psoriazes formas
dermatits)

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiei, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xolremdi
Uzglabat §ts zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C).
Uzglabat ciesi noslegta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noraditd meénesa pedgjo dienu.

P&c pudeles pirmas atverSanas zales jaizlieto 45 dienu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xolremdi satur

- Aktiva viela ir mavoriksafors. Katra cieta kapsula satur 100 mg mavoriksafora.

- Citas sastavdalas ir :
Kapsulas saturs: koloidalais beztidens silicija dioksids (E551), kroskarmelozes natrija sals
(E468), kalcija hidrogénfosfata dihidrats (E3431(ii)), mikrokristaliska celuloze (E460(i)), natrija
laurilsulfats un natrija stearilfumarats. Skatit 2. punktu ,,Xolremdi satur natriju”.
Kapsulas apvalks: indigotins (E132), Zelatins (E441) un titana dioksids (E171).
Apdrukas tinte: koncentréts amonjaka Skidums (E527), melnais dzelzs oksids (E172),
izopropilspirts, n-butilspirts, propilénglikols (E1520) un Sellaka glaziira etanola (E904).

Xolremdi arejais izskats un iepakojums

Xolremdi 100 mg ir necaurspidigas, baltas cietas kapsulas (kapsulas) ar gaisi zilu vacinu. Uz kapsulas
balta korpusa ar melnu tinti ir uzdrukats apzim&jums ,,100 mg”, bet uz gaisi zila kapsulas vacina ar
melnu tinti ir uzdrukats apzZim&jums ,,MX4”.

Xolremdi ir iepakots apala, balta augsta blivuma polietiléna pudel€ ar bérniem drosu skriivgjamu
vacinu, kas ietver desikantu un etiketi. Pudelg ir 60, 90 vai 120 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Registracijas apliecibas ipasnieks
X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Vienna

Austrija

Razotajs

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §Im zalem.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR REGISTRACIJU IZNEMUMA KARTA
UZ VIENU GADU
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Eiropas Zalu agentuiras secinajumi par:
o registraciju iznémuma karta

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju izneémuma karta, ka sikak izskaidrots Eiropas Publiskaja novértéjuma zinojuma.

37



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI 
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU 
	E. ĪPAŠAS SAISTĪBAS, LAI VEIKTU PĒCREĢISTRĀCIJAS PASĀKUMUS ZĀLĒM, KAS REĢISTRĒTAS „IZŅĒMUMA KĀRTĀ”
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
	EIROPAS ZĀĻU AĢENTŪRAS SECINĀJUMI PAR REĢISTRĀCIJU IZŅĒMUMA KĀRTĀ UZ VIENU GADU

