ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolremdi 100 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka twarda zawiera 100 mg maworyksaforu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda (kapsutka).

Kapsuiki zelatynowe twarde, nieprzezroczyste, rozmiar 1 (dtugos$¢ ok. 19,4 mm) z bialym korpusem i
jasnoniebieska nasadka. Na biatym korpusie kapsutki nadrukowano czarnym tuszem ,,100 mg”, a na
jasnoniebieskiej nasadce kapsutki nadrukowano czarnym tuszem ,,MX4”.

4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xolremdi jest wskazany u pacjentoéw w wieku 12 lat i starszych w leczeniu zespotu
WHIM (brodawki, hipogammaglobulinemia, zakazenia i mielokateksja) w celu zwigkszenia liczby
krazacych dojrzatych neutrofili i limfocytow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinni rozpoczyna¢ wytacznie lekarze specjali§ci posiadajacy doswiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku to:

- Masa ciata powyzej 50 kg: 400 mg (cztery kapsutki po 100 mg) doustnie raz na dobe na czczo
po nocnym poscie i co najmniej 30 minut przed positkiem.

- Masa ciata mniejsza lub réwna 50 kg: 300 mg (trzy kapsutki po 100 mg) doustnie raz na dobg
na czczo po nocnym poscie i co najmniej 30 minut przed positkiem.

Pominieta dawka
W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego nastepng dawke nalezy przyjaé zgodnie z
planem. Pacjent nie powinien przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetienia pominigtej dawki.



Modyfikacje dawki

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Xolremdi z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A44

W przypadku jednoczesnego stosowania z silnym inhibitorem CYP3A4 dawke dobowg produktu
nalezy zmniejszy¢ do 200 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 nalezy cz¢$ciej
monitorowa¢ dziatania niepozadane produktu leczniczego Xolremdi, ktére moga wigzac si¢ ze
zwigkszong ekspozycja na maworyksafor (patrz punkt 4.5), a dawke dobowa Xolremdi nalezy
zmniejsza¢ stopniowo o 100 mg, jesli jest to klinicznie konieczne, jednak nie do dawki mniejszej niz
200 mg.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Xolremdi z inhibitorami P-gp

W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorem P-gp nalezy czg¢$ciej monitorowa¢ dziatania
niepozadane produktu leczniczego Xolremdi, ktdre moga wigza¢ si¢ ze zwickszong ekspozycja na
maworyksafor (patrz punkt 4.5), a dawke dobowg Xolremdi nalezy zmniejsza¢ stopniowo o 100 mg,
jesli jest to klinicznie konieczne, jednak nie do dawki mniejszej niz 200 mg.

Szczegdblne grupy pacjentdow

Ryzyko wydtuzenia odstepu QTc

U pacjentéw z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstgpu QTc i (Ilub) w przypadku jednoczesnego
stosowania lekow o znanym potencjale wydtuzajacym odstep QTc konieczna jest ocena i
monitorowanie odstepu QTc (patrz punkt 4.4). Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke
dobowg produktu leczniczego nalezy zmniejszaé stopniowo o 100 mg, jednak nie do dawki mniejszej
niz 200 mg. Moze by¢ konieczne przerwanie stosowania produktu leczniczego Xolremdi (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podesziym wieku
Dane dotyczace pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolremdi u
pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny od 15 do mniej niz 30 ml/min)
lub schytkowa chorobg nerek (klirens kreatyniny ponizej 15 ml/min). Nie zaleca si¢ podawania
produktu leczniczego Xolremdi pacjentom z ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci nerek ani schytkowsg
choroba nerek. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawkowania u pacjentoéw z klirensem kreatyniny

> 30 ml/min, w tym u pacjentéow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Xolremdi u
pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh
> 7). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Xolremdi u pacjentéw z umiarkowanym lub
cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
Xolremdi u dzieci w wieku od 2 do 11 lat. Dane nie sa dostepne.

Produktu leczniczego Xolremdi nie nalezy stosowac u dzieci w wieku < 2 lat, poniewaz narazenie na
maworyksafor moze powodowaé wady rozwojowe (patrz punkt 5.3).



Sposéb podawania

Produkt leczniczy Xolremdi przeznaczony jest do stosowania doustnego.

Kapsutke nalezy przyjmowac raz na dobg na czczo po nocnym poscie i co najmniej 30 minut przed
positkiem. Patrz punkt 5.2.

Kapsuiki nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy ich otwiera¢, przetamywac ani zu¢, aby zapewni¢
skutecznos¢ i stabilnos¢ produktu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Stosowanie z produktami leczniczymi, ktorych klirens jest silnie zalezny od enzymu CYP2D6
(np. dekstrometorfan, kodeina, tramadol) (patrz punkt 4.5).

W czasie cigzy (patrz punkty 4.4, 4.615.3).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Ze wzglgdu na mechanizm dziatania maworyksafor moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli jest
podawany kobietom w cigzy (patrz punkty 4.3, 4.6 1 5.3).

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Xolremdi nalezy zweryfikowac status cigzowy
pacjentek w wieku rozrodczym podejmujacych dziatania w zakresie zdolnosci rozrodczych. Pacjentki
w wieku rozrodczym muszg unika¢ zaj$cia w cigze, stosujac skuteczng metod¢ antykoncepcji

(np. antykoncepcje dwubarierowg) w trakcie leczenia produktem leczniczym Xolremdi oraz przez trzy
tygodnie po podaniu ostatniej dawki (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, powinni stosowac prezerwatywy
podczas stosunkow ptciowych w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Xolremdi oraz przez co
najmniej trzy tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Jesli w czasie cigzy doszto do narazenia na maworyksafor, pacjentka powinna niezwlocznie
skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem i przerwac leczenie maworyksaforem.

Aby pomoc fachowemu personelowi medycznemu (HCP) i pacjentom zminimalizowac potencjalne
ryzyko toksycznos$ci dla zarodka i ptodu, fachowemu personelowi medycznemu majacemu
dos$wiadczenie w leczeniu zespotu WHIM zostanie dostarczony poradnik dla fachowego personelowi
medycznemu, a w opakowaniu produktu zostanie udostepniona karta pacjenta.

Wydluzenie odstepu QTc

Maworyksafor powoduje zalezne od stgzenia wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 5.1). Jednoczesne
stosowanie produktu leczniczego Xolremdi z innymi produktami wydtuzajagcymi odstep QTc moze
skutkowa¢ wickszym wydtuzeniem odstepu QTc i dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z
wydtuzeniem odstepu QTc, w tym czegstoskurczem komorowym typu torsade de pointes, innymi
powaznymi zaburzeniami rytmu serca i nagtym zgonem.

Nalezy skorygowac¢ wszelkie modyfikowalne czynniki ryzyka wydluzenia odstgpu QTc, a odstep QTc
nalezy oceni¢ na poczatku leczenia i monitorowa¢ w trakcie leczenia zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi u pacjentéw z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QTc (np. zastoinowg
niewydolnoscig serca, zespolem dtugiego QT, hipokaliemia) lub przyjmujacych jednoczesnie



produkty lecznicze zwigkszajace narazenie na maworyksafor i (lub) substancje czynne o znanym
potencjale wydtuzania odstepu QTc. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2) lub
przerwanie stosowania produktu leczniczego Xolremdi.

Pacjenci bez potwierdzonych wariantow genu CXCR4

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolremdi nie zostaty potwierdzone u
pacjentow z zespotem WHIM, u ktorych nie stwierdza si¢ patogennych wariantow genu CXCR4.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsutke twarda, co oznacza, ze jest
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji produktu leczniczego Xolremdi z potencjalnymi jednoczesnie
stosowanymi produktami leczniczymi podsumowano w Tabeli 1, Tabeli 2 i Tabeli 3.

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Tabela 1: Wplyw produktu leczniczego Xolremdi na inne produkty lecznicze (przyklady
obejmuja, ale nie ograniczaja si¢ do):
Produkt leczniczy Wplyw na stezenie leku. | Zalecenia dotyczace jednoczesnego
wedlug obszarow Sredni stosunek (90% stosowania z Xolremdi
terapeutycznych przedzial ufnosci) dla
AUC, Cmax, Cmina
Substraty CYP2D6

np. dekstrometorfan,
kodeina, tramadol

Dekstrometorfan®

1 Cmax 6,5-krotnie (od 5,1
do 8,3)

1 AUC 9-krotnie (od 6,5
do 12,3).

jest inhibitorem CYP2D6.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Xolremdi z produktami leczniczymi, ktorych
klirens jest silnie zalezny od enzymu CYP2D6,
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Po odstawieniu maworyksaforu dziatanie
hamujgce na CYP2D6 moze si¢ utrzymywac;
przed rozpoczeciem leczenia produktami
leczniczymi, ktorych klirens w duzym stopniu
zalezy od CYP2D6, nalezy uwzglednic okres
wyptukiwania wynoszacy okoto 30 dni
(odpowiadajacy 9-krotnemu okresowi
péitrwania).

Substraty CYP3A4

np. midazolam, Midazolam® Maworyksafor jest inhibitorem CYP3A4.
alprazolam, 1 Cmax 1,1-krotnie (od 1,0 | W przypadku jednoczesnego stosowania z
ewerolimus, do 1,3) substratami CYP3A4, gdzie minimalne zmiany
telitromycyna, 1 AUC 1,7-krotnie stezenia substratu mogg prowadzi¢ do
telaprewir, cerytynib, | (od 1,4 do 2,1). powaznych dziatan niepozadanych, nalezy
rybocyklib, czeSciej monitorowac dzialania niepozadane
atazanawir. zwigzane z substratem CYP3A4.




1 AUC 1,6-krotnie (od
1,4 do 1,9)

Produkt leczniczy Wplyw na stezenie leku. | Zalecenia dotyczace jednoczesnego
wedlug obszarow Sredni stosunek (90% stosowania z Xolremdi
terapeutycznych przedzial ufnosci) dla
AUC, Cmax, Cmina
Substraty P-gp
digoksyna Digoksyna© W przypadku jednoczesnego stosowania
1 Cmax 1,5-krotnie (od 1,3 | produktu leczniczego Xolremdi i digoksyny
do 1,8) przed rozpoczeciem roOwnoczesnego

stosowania Xolremdi nalezy zmierzy¢ stezenie
digoksyny w surowicy, a nast¢pnie
kontynuowa¢ monitorowanie st¢zenia
digoksyny w surowicy zgodnie z zaleceniami
podanymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego digoksyny.

Inne substraty P-gp

Interakcja nie byta

W przypadku jednoczesnego stosowania

| Cmax 0 35% (od 17 do
49%)

| AUC 0 35% (od 20 do
47%)

np. eteksylan badana. produktu leczniczego Xolremdi z innymi

dabigatranu, substratami P-gp, gdzie minimalne zmiany

edoksaban, stezenia substratu moga prowadzi¢ do

feksofenadyna powaznych dziatan niepozadanych, nalezy
czeSciej monitorowac dzialania niepozadane
zwigzane z substratem P-gp.

Substraty OCT2/MATE1

metformina Metformina® Nalezy monitorowa¢ poziom glukozy we krwi

i w razie potrzeby dostosowa¢ dawke
metforminy.

Maworyksafor moze zmniejsza¢ srednie
warto$ci Cpax 1 AUC metforminy, co moze
zmniejsza¢ skutecznos¢ metforminy.
Mechanizm tej interakcji nie jest znany.

* Wszystkie badania interakcji przeprowadzono u zdrowych osob.
b Jednoczesne stosowanie z Xolremdi 400 mg
¢ Jednoczesne stosowanie pojedynczej dawki doustnej koktajlu transporterow zawierajacego 0,25 mg digoksyny
z produktem leczniczym Xolremdi podawanym do osiggnigcia stezenia stacjonarnego (400 mg/dobe).
4 Jednoczesne stosowanie pojedynczej dawki doustnej koktajlu transporteréw zawierajacego 10 mg metforminy
z produktem leczniczym Xolremdi podawanym do osiagnigcia stezenia stacjonarnego (400 mg/dobg).

Tabela 2: Wplyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Xolremdi (przyklady
obejmuja, ale nie ograniczaja si¢ do):

Produkt leczniczy Wplyw na stezenie leku. | Zalecenia dotyczace jednoczesnego
wedlug obszarow Sredni stosunek (90% stosowania z Xolremdi
terapeutycznych przedzial ufnosci) dla

AUC, Cmax, Cmina
Induktory CYP3A4
np. apalutamid, Interakcja nie byta Maworyksafor jest substratem CYP3A4.
karbamazepina, badana. Oczekuje sie, ze jednoczesne stosowanie z
enzalutamid, mitotan, silnym induktorem CYP3A4 zmniejszy
fenytoina, ryfampicyna, | Oczekiwany: stezenie maworyksaforu, co moze ostabi¢
fenobarbital, dziurawiec | | Maworyksafor Cpmax dziatanie terapeutyczne produktu

| Maworyksafor AUC leczniczego Xolremdi. Nie zaleca si¢

jednoczesnego stosowania.




Produkt leczniczy
wedlug obszarow
terapeutycznych

Wplyw na ste¢zenie leku.

Sredni stosunek (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC, Cmax, Cmina

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z Xolremdi

Silne lub umiarkowane inhibitory CYP3A4

np. itrakonazol,
amiodaron, diltiazem,
flukonazol, ketokonazol,
klarytromycyna,
erytromycyna,
nefazodon.

Itrakonazol®

1 Ekspozycja na
Maworyksafor wzrasta
okoto dwukrotnie.

Oczekiwany:
1 Maworyksafor Cuax
1 Maworyksafor AUC

Maworyksafor jest substratem CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
moze zwigksza¢ narazenie na maworyksafor
i zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych.

W przypadku stosowania z silnym
inhibitorem CYP3A4 dawke¢ dobowa nalezy
zmnigjszy¢ do 200 mg (patrz punkt 4.2).

W przypadku stosowania z umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4 dziatania niepozadane
nalezy monitorowac czesciej, a dawke
dobowa nalezy zmniegjszac¢ stopniowo o

100 mg, jesli jest to klinicznie konieczne,
jednak nie do dawki mniejszej niz 200 mg
(patrz punkt 4.2).

Inhibitory P-gp

itrakonazol (200 mg),
werapamil

Itrakonazol®

1 Ekspozycja na
Maworyksafor wzrasta
okoto dwukrotnie.

Oczekiwany:
1 Maworyksafor Cuax
1 Maworyksafor AUC

Maworyksafor jest substratem P-gp.

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Xolremdi z
inhibitorami P-gp nalezy czgsciej
monitorowa¢ dzialania niepozadane
produktu leczniczego Xolremdi, ktére moga
wigzac si¢ ze zwigkszong ekspozycjg na
maworyksafor, a dawke dobowa Xolremdi
nalezy zmniejsza¢ stopniowo o 100 mg, jesli
jest to klinicznie konieczne, jednak nie do
dawki mniejszej niz 200 mg (patrz

punkt 4.2).

* Wszystkie badania interakcji przeprowadzono u zdrowych osob.
b Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Xolremdi 200 mg z 200 mg itrakonazolu.




Tabela 3: Interakcja lekéw przeciwarytmicznych z innymi lekami, ktére moga wydluzaé
odstep QT
Produkt leczniczy Wplyw na stezenie leku. | Zalecenia dotyczace jednoczesnego
wedlug obszarow Sredni stosunek (90% stosowania z Xolremdi
terapeutycznych przedzial ufnosci) dla

AUC, Cmax, Cmin

Leki przeciwarytmiczne
(w tym migdzy innymi
amiodaron, dyzopiramid,
prokainamid, chinidyna i
sotalol)

Inne produkty lecznicze,
o ktorych wiadomo, ze
wydtuzaja odstep QT
(w tym migdzy innymi
chlorochina, halofantryna,
klarytromycyna,
cyprofloksacyna,
lewofloksacyna,
azytromycyna,
haloperydol, metadon,
moksyfloksacyna,

Interakcja nie byta
badana.

Oczekuje si¢ wydtuzenia
odstepu QTc

Produkt leczniczy Xolremdi powoduje
zalezne od stgzenia wydtuzenie odstepu
QTec. Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Xolremdi z innymi
produktami, ktore wigzg si¢ z
wydtuzeniem odstgpu QTc, moze
prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu QTc
(patrz punkty 4.4 1 5.1).

W przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego o znanym
potencjale wydtuzajacym odstgp QTc
konieczna jest ocena i monitorowanie
odstepu QTc (patrz punkty 4.2 1 4.4). Jesli
konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke
dobowa produktu leczniczego nalezy
zmniejsza¢ stopniowo o 100 mg, jednak

beprydyl, pimozyd i
dozylny ondansetron)

nie do dawki mniejszej niz 200 mg. Moze
by¢ konieczne przerwanie stosowania
produktu leczniczego Xolremdi (patrz
sekcje 4.214.4)

Zywnos¢

Nalezy zaleci¢ pacjentom unikanie jedzenia i picia produktow zawierajgcych grejpfruty, poniewaz
grejpfrut jest silnym inhibitorem CYP3A4 i moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych produktu leczniczego Xolremdi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Xolremdi nalezy zweryfikowac status cigzowy
pacjentek w wieku rozrodczym podejmujacych dziatania w zakresie zdolnosci rozrodczych. Pacjentki
w wieku rozrodczym muszg unikaé zajscia w cigze, stosujac skuteczng metode antykoncepcji (np.
antykoncepcje dwubarierowg) w trakcie leczenia produktem leczniczym Xolremdi oraz przez trzy
tygodnie po podaniu ostatniej dawki (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, powinni stosowac prezerwatywy
podczas stosunkow ptciowych w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Xolremdi oraz przez co
najmniej trzy tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania maworyksaforu u kobiet w
ciazy.

Ze wzglgdu na mechanizm dziatania maworyksafor moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli jest
podawany kobietom w cigzy (patrz punkt 5.3).



Produkt Xolremdi jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Jesli w okresie cigzy doszto do narazenia na maworyksafor, pacjentka powinna niezwlocznie
skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem i przerwac leczenie maworyksaforem.

Karmienie piersia

Nie badano stosowania maworyksaforu u kobiet karmiacych piersig. Nie wiadomo, czy
maworyksafor/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego i zwierzgcego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig w trakcie leczenia i przez trzy tygodnie od
podania ostatniej dawki, czy tez przerwa¢ podawanie produktu Xolremdi, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z podawania produktu Xolremdi dla matki.

Plodnos¢

Wptyw maworyksaforu na plodno$¢ cztowieka nie jest znany. Wplyw maworyksaforu na ptodnos¢
mezczyzn 1 kobiet nie zostal zbadany w specjalistycznych badaniach toksykologicznych dotyczacych
reprodukcji. W badaniach nad toksycznoscig po wielokrotnym dlugotrwatym dawkowaniu
zaobserwowano zmiany w jadrach w jednym badaniu, w ktérym leczenie rozpoczgto u mtodych psow
przed okresem dojrzewania. Znaczenie tych ustalen w przypadku pacjentéw pici meskiej nie jest
znane (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xolremdi moze wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli
wystapia u nich dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane ponizej odzwierciedlaja ekspozycje 38 pacjentéw z zespotem
WHIM leczonych maworyksaforem, przy czym czas trwania leczenia wahat si¢ od mniej niz

6 miesiecy (7 pacjentow) do 4 lat (7 pacjentdow), a mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 2 lata.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi, niezaleznie od stopnia nasilenia, byty
objawy zotadkowo-jelitowe [nudnosci (21,1%), biegunka (18,4%), wymioty (13,2%), dyspepsja
(10,5%), bol w jamie brzusznej (10,5%)], wysypka (13,2%) i bol glowy (10,5%).

Po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Xolremdi moga wystapi¢ dziatania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego; reakcje te zwykle ustepuja w ciagu pierwszych 3 miesigcy, nawet

jesli leczenie produktem leczniczym Xolremdi jest kontynuowane.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych maworyksaforu wymieniono ponizej w
Tabeli 4. Obejmowaty one dwa badania kliniczne, w ktorych 38 pacjentow z zespotem WHIM leczono
maworyksaforem.

Dzialania niepozadane wymieniono w Tabeli 4 zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA
oraz czgstoscig wystepowania. Czestosci definiuje si¢ nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto

(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Tabela 4: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czesto$é
Bl glowy Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Czesto
Omdlenie Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, Krwawienie z nosa Czgsto

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto
Dyspepsja Bardzo czesto
Bol brzucha Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto

Zaburzenia skory 1 tkanki Wysypka' Bardzo czesto

podskorne;j Sucha skora Czesto
Luszczycowe zapalenie skory | Czesto

*ponizsza grupa zawiera nastgpujace preferowane terminy MedDRA:
Wysypka: wysypka plamista, wysypka swedzaca, wysypka grudkowa

Dzieci i mlodziez

W kluczowym badaniu fazy 3 X4P-001-103 7 z 14 pacjentéw leczonych maworyksaforem miato od
12 do < 18 lat. Zaden z pacjentéw biorgcych udziat w badaniu fazy 2 X4P-001-MKKA nie by}
mtodszy niz 18 lat.

Profil bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat byt podobny do obserwowanego w calej
populacji, obejmujacej pacjentéw dorostych i mtodziez.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje specyficzna odtrutka ani metoda terapeutyczna przyspieszajaca eliminacje
maworyksaforu. W razie przedawkowania zaleca si¢ przerwanie leczenia i rozpoczgcie leczenia
objawowego, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, Inne leki immunostymulujace, kod ATC:
L03AX24

Mechanizm dziatania

Maworyksafor to antagonista receptora chemokiny 4 CXC (CXCR4), ktéry blokuje wigzanie ligandu
CXCRA4, czynnika pochodzenia stromalnego la (SDF-1a)/ligandu chemokiny 12 CXC (CXCL12).
SDF-1/CXCR4 odgrywa role w transporcie i kierowaniu leukocytow do i ze szpiku kostnego. Mutacje
typu gain-of-function w genie receptora CXCR4, wystepujace u pacjentdw z zespotem WHIM,
prowadza do zwigkszonej reakcji na CXCL12 i zatrzymania leukocytow w szpiku kostnym.
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Maworyksafor hamuje reakcj¢ na CXCL12 w wariantach CXCR4 typu dzikiego i zmutowanego,
zwigzanych z zespolem WHIM. Leczenie maworyksaforem powoduje zwiekszong mobilizacjg
neutrofili, limfocytow i monocytéw ze szpiku kostnego do krazenia obwodowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) i bezwzgledna liczba limfocytow (ALC) osiagngty wartosé
szczytowg po 4 godzinach od podania dawki produktu leczniczego Xolremdi i powrdcity do wartosci
wyjsciowych w ciggu 24 godzin od podania dawki. W przypadku dawek maworyksaforu od 50 mg
(0,125 razy wigksza od maksymalnej zalecanej dawki) do 400 mg raz na dob¢ wyzsza ekspozycja na
maworyksafor w stanie stacjonarnym wigzala si¢ z dluzszym $rednim czasem (godziny) powyzej
progu ANC (TAT ANC) wynoszacym 500 komorek/pl i dluzszym $rednim czasem (godziny) powyzej
progu ALC (TAT ALC) wynoszacym 1 000 komorek/pl w okresie 24 godzin.

Elektrofizjologia serca

W badaniu QT maksymalne srednie wydtuzenie odstepu QTc wyniosto 15,6 ms (gérna granica 90%
przedziatu ufnosci = 19,8 ms) po podaniu 800 mg produktu leczniczego Xolremdi (dwukrotnie
wigkszej niz maksymalna zalecana dawka) u zdrowych ochotnikow. Patrz punkt 4.4.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Xolremdi oceniano w dwoch badaniach klinicznych. Badanie X4P-001-103 (dalej ,,badanie 1) byto
kluczowym randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym fazy 3 prowadzonym metoda
podwadijnie $lepej proby z kontrolg placebo u pacjentow dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej
12 lat) z zespotem WHIM. Badanie X4P-001-MKKA (dalej ,,badanie 2”) byto otwartym badaniem
fazy 2, wspierajagcym, obejmujgcym dorostych pacjentow z zespotem WHIM.

Badanie fazy 3 (kluczowe)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Xolremdi u pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do
< 18 lat z zespotem WHIM oceniano w trwajacym 52 tygodnie randomizowanym badaniu 1
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z kontrola placebo. U wszystkich pacjentéw bioracych
udziat w badaniu potwierdzono genotypowo wariant genu CXCR4 charakterystyczny dla zespotu
WHIM, a catkowita liczba neutrofili (ANC) wynosita <400 komoérek/ul. Maworyksafor w dawce
400 mg podawano doustnie raz na dob¢ pacjentom dorostym i matoletnim o masie ciata> 50 kg, a w
dawce 200 mg raz na dobg pacjentom matoletnim o masie ciata < 50 kg. Pacjentom pozwolono na
kontynuowanie (ale nie rozpoczgcie) terapii immunoglobulinami w tej samej dawce. Stosowanie
innych antagonistow CXCR4 lub czynnika stymulujgcego kolonie granulocytow (G-CSF) nie byto
dozwolone.

Trzydziestu jeden pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych placebo
(n = 17) lub maworyksafor (n = 14) raz na dobe przez 52 tygodnie. Dane demograficzne pacjentow i
charakterystyke choroby w punkcie poczatkowym badania przedstawiono w tabeli 5.

Tabela5: Dane demograficzne i charakterystyka choroby w punkcie poczatkowym badania u
pacjentow z zespolem WHIM (badanie 1)

Dane demograficzne i charakterystyka choroby Xolremdi Placebo
N=14) N=17)
Dane demograficzne
Wiek (lata), $rednia (SD) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
Grupa wiekowa, n (%) - -
od 12 do <18 lat 7 (50,0) 8(47,1)
> 18 lat 7 (50,0) 9(52,9)
Ple¢, n (%) - -
Mgzczyzna 5 (35,7 8 (47,1)

Kobieta 9 (64,3) 9 (52.,9)




Dane demograficzne i charakterystyka choroby Xolremdi Placebo
N=14) N=17)
Rasa, n (%) - -

Biata 13 (93) 16 (94)

Azjatycka 0 1 (6)

Inna 1(7) 0
Charakterystyka choroby
Stosowanie Ig w punkcie poczatkowym, n (%) - -

Tak 6 (42,9) 8 (47,1)
Srednia bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 155 (93,8) 281 (232,7)
(komorek/ul) (SD) w punkcie poczatkowym badania
Srednia bezwzgledna liczba limfocytow (ALC) 501 (204,8) 563 (199,1)
(komorek/ul) (SD) w punkcie poczatkowym badania

Skroty: SD = odchylenie standardowe; Ig = immunoglobulina.

Uwaga: Procenty oblicza si¢ na podstawie liczby pacjentow w obrebie kazdej charakterystyki jako mianownika.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznos$ci byta poprawa ANC mierzona srednim czasem
(godziny) powyzej progu ANC (TATanc) wynoszacym 500 komorek/ul, ktoéry oceniano w okresie

24 godzin 4 razy w trakcie badania (co 3 miesigce przez 12 miesigcy). W okresie 52 tygodni TATanc
byto statystycznie istotnie wyzsze u pacjentéw leczonych maworyksaforem w poréwnaniu z placebo.

Patrz Tabela 6 i Rysunek 1.

Tabela 6: Sredni czas (godziny) powyzej progu ANC (TATanc) w badaniu 1
Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)

TAT anc (godziny)

Poczatek badania Srednia (SD) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
Srednia najmniejszych kwadratow (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
Srednia LS 95% CI (11,2, 18,9) (0,0, 5,9)

Ogolne wyniki Réznica w stosunku do placebo:

MMRM Réznica srednich LS (SE) 12.30 (2,5) -
Roznica srednich LS 95% Cl (7,2, 17,4) -
Warto$é p' < 0,0001 -

Skroty: ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; CI = przedziat ufnosci; LS = najmniejsze kwadraty;
MMRM = powtarzane pomiary w modelu mieszanym; SD = odchylenie standardowe; SE = blad standardowy;

TAT = czas powyzej progu 500 komorek/ul.

[1] Wyniki oparto na analizie MMRM, w ktorej czas powyzej progu stanowi zmienng zalezng; leczenie, wizyta
(tygodnie 13, 26, 391 52), leczenie X wizyta, stosowanie Ig (warstwy randomizacji) i czas powyzej progu w
punkcie poczatkowym badania jako zmienne towarzyszace; a pacjent jako powtarzalny efekt losowy.




Rysunek 1: TATanc W czasie (godziny) (Srednia LS £+ 95% CI) wedlug grupy leczonej
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Skroty: ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; CI = przedziat ufnosci; LS = najmniejsze kwadraty;

TAT = catkowity czas (godziny) powyzej progu (500 komorek/pl) w ciagu 24 godzin.

*W 52. tygodniu 3 z 17 pacjentéw otrzymujacych placebo otrzymato maworyksafor przed pomiarem TAT,
poniewaz weszli w faz¢ badania otwartego; jeden pacjent otrzymujacy maworyksafor nie przyjat
maworyksaforu. Wszystkie dane uwzgledniono w analizie ITT.

Kluczowym drugorzgdnym punktem koncowym skuteczno$ci byta poprawa ALC mierzona §rednim
czasem (w godzinach) powyzej progu ALC (TATarc) wynoszacego 1 000 komorek/pl w okresie

24 godzin. W okresie 52 tygodni TATarc bylo statystycznie istotnie wieksze u pacjentéw leczonych
maworyksaforem w porownaniu z placebo. Zobacz Tabele 7.

Tabela 7:  Sredni czas (godziny) powyzej progu ALC (TATarc) w badaniu 1

Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
TATLc (godziny)
Poczatek badania Srednia (SD) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
Srednia najmniejszych kwadratow (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
Srednia LS 95% CI (13,0, 18,7) (2,2,6,9)
Ogolne wyniki Réznica w stosunku do placebo:
MMRM Réznica srednich LS (SE) 11,3 (1,80) -
Réznica $rednich LS 95% Cl (7,5, 15,0) -
Warto$é p' < 0,0001 -

Skroty: ALC = bezwzgledna liczba limfocytow; CI = przedziat ufnosci; LS = najmniejsze kwadraty;

MMRM = powtarzane pomiary w modelu mieszanym; SD = odchylenie standardowe; SE = blad standardowy;
TAT = czas powyzej progu 1 000 komorek/ul.

1 Wyniki oparto na analizie MMRM, w ktorej czas powyzej progu stanowi zmienng zalezng; leczenie, wizyta
(tygodnie 13, 26, 39 1 52), leczenie x wizyta, stosowanie Ig (warstwy randomizacji) i czas powyzej progu w
punkcie poczatkowym badania jako zmienne towarzyszace; a pacjent jako powtarzalny efekt losowy.

Skutecznos¢ maworyksaforu oceniano dodatkowo na podstawie catkowitego wskaznika zakazen i
catkowitego wskaznika zmian w brodawkach. W 52-tygodniowym okresie leczenia catkowity
wskaznik zakazen wazony wedtug ciezkosci byt liczbowo nizszy u pacjentéw leczonych
maworyksaforem [$rednia LS (SE) 7,41 (2,805)] w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
[Srednia LS (SE) 12,27 (2,443)] ze $rednia r6znica -4,85 [95% CI (-12,57, 2,86)]. Podobnie roczny
wskaznik zakazen byt liczbowo nizszy u pacjentow leczonych maworyksaforem [$rednia LS (SE) 1,7
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(0,5)] w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo [$rednia LS (SE) 4,2 (0,7)] ze wskaznikiem
ryzyka 0,417 [95% CI (0,220, 0,789)]. Nie zaobserwowano zadnej r6znicy w catkowitych
wskaznikach zmian w brodawkach pomig¢dzy grupa leczong maworyksaforem a grupg placebo w
okresie 52 tygodni.

Badanie fazy 2 (wspierajgce)

W otwartym badaniu fazy 2 (badanie 2) obejmujacym 8 dorostych pacjentéw z zespotem WHIM
oceniano farmakodynamike maworyksaforu w zakresie dawek od 50 do 400 mg podawanych doustnie
raz na dobe. Dawki od 300 do 400 mg powodowaty trwaly wzrost ANC > 600 komorek/ul i ALC

> 1 000 komorek/ul.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Xolremdi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zespotu WHIM
(brodawki, hipogammaglobulinemia, zakazenia i mielokateksja) (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

Inne informacje

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzglgdu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne maworyksaforu przedstawiono jako $rednig geometryczng (CV%) u
dorostych z zespolem WHIM, chyba Zze wskazano inaczej. W stanie stacjonarnym Crax
maworyksaforu wynosi 3 304 (58,6%) ng/ml, a AUC od 0 do 24 godzin (AUCy-24n) wynosi 13 970
(58,4%) ng x h/ml po podaniu 400 mg raz na dobg.

Wchianianie

Mediana (zakres) czasu do Cmax (tmax) dla maworyksaforu wynosi 2,8 godziny (od 1,9 do 4 godzin)
przy najwyzszej zatwierdzonej zalecanej dawce.

Wplyw pozywienia

Positek o wysokiej zawartosci tluszczu: Po podaniu jednorazowej dawki 400 mg Xolremdi wraz z
positkiem bogatym w thuszcz (1 000 kalorii, 50% thuszczu) zdrowym osobom stwierdzono
zmniejszenie wartosci Cnax maworyksaforu o 66% i zmniejszenie wartosci AUC o 55%.

Positek o niskiej zawartosci tuszczu: Po podaniu jednorazowej dawki 400 mg Xolremdi wraz z
positkiem o niskiej zawartosci thuszezu (500 kalorii, 25% tluszczu) zdrowym osobom stwierdzono
zmniejszenie wartosci Cmax maworyksaforu o 55% i zmniejszenie wartosci AUC o 51%. Ponadto
zaobserwowano 0 14% wyzsze Cnax maworyksaforu i o 18% nizsze AUC po podaniu jednorazowej
dawki Xolremdi 400 mg wraz z positkiem o niskiej zawarto$ci thuszczu zdrowym osobom po nocnym
poscie w poréwnaniu z osobami poszczacymi przez dodatkowe 4 godziny po podaniu dawki Xolremdi
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji maworyksaforu wynosi 120 1/kg. Maworyksafor wiaze si¢ w ponad 93% z
biatkami osocza ludzkiego in vitro.



Metabolizm

Za metabolizm maworyksaforu odpowiadaja przede wszystkim izoenzymy CYP3A4 oraz, w
mniejszym stopniu, CYP2D6.

Eliminacja

Okres pottrwania maworyksaforu wynosit 82 godziny, a klirens pozorny 62 I/h po podaniu
jednorazowej dawki 400 mg produktu leczniczego Xolremdi zdrowym osobom. Maworyksafor
wykazu je co najmniej czgsciowy nieliniowy klirens pozorny; nie ma to jednak znaczenia klinicznego
przy zatwierdzonej zalecanej dawce.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej znakowanego radioaktywnie maworyksaforu odzyskano
74,2% podanej dawki, z czego 61,0% podanej radioaktywnosci stwierdzono w kale, a 13,2% (3% w

postaci niezmienionej) stwierdzono w moczu w ciggu 240 godzin od podania u zdrowych osob.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Maworyksafor wykazuje nieliniowg farmakokinetyke, ze wzrostem Crax 1 AUCq.24n wigkszym niz
proporcjonalny do dawki w zakresie dawek od 50 mg (0,125 krotnosci zalecanej dawki) do 400 mg.
Stan stacjonarny maworyksaforu osiggany jest po okoto 9 do 12 dniach u zdrowych oséb przy
stosowaniu najwyzszej zatwierdzonej zalecanej dawki.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W badaniu 2 $rednie poziomy ANC dla dawek od 50 do 200 mg utrzymywaly si¢ na ogo6t ponizej
progu korzysci klinicznej wynoszacego 500 komorek/pl w ciggu 24-godzinnego okresu pomigdzy
kolejnymi dawkami. W przypadku dawek 300 mg i 400 mg $rednie poziomy ANC wzrosly powyzej
progu po okoto 1 godzinie od podania dawki i utrzymywaly si¢ powyzej progu lub na jego poziomie
przez caty okres dawkowania. Aby uzyska¢ AUCanc > 600/pl i AUCarc > 1 000/pl, konieczne byto
stosowanie dawki maworyksaforu wynoszacej 300/400 mg raz na dobe.

Badania interakcji lekéw

Informacje dotyczace interakcji leku z innymi produktami leczniczymi znajdujg si¢ w punkcie 4.5.

Inne produkty lecznicze: Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce kofeiny
(substrat CYP1A2), losartanu (substrat CYP2C9), omeprazolu (substrat CYP2C19), furosemidu
(substrat OAT1 i OAT3) i doustnych §rodkoéw antykoncepcyjnych po jednoczesnym stosowaniu z
maworyksaforem.

Szczegdblne grupy pacjentdow

Zaburzenie czynnosci wqtroby
Maworyksafor jest metabolizowany w watrobie. Nie badano wplywu umiarkowanego do ciezkiego
zaburzenia czynnosci watroby na farmakokinetyke maworyksaforu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Wydalanie maworyksaforu przez nerki jest drugorz¢dng droga jego wydalania.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce maworyksaforu u pacjentow z
tagodnym do umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek (CLcr 30 do mniej niz 90 ml/min). Nie
badano farmakokinetyki maworyksaforu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub
schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Osoby starsze

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Xolremdi u pacjentéw z zespotem WHIM 2 (5%)
pacjentdw miato co najmniej 65 lat, a zaden pacjent nie miat 75 lat i wigcej. Badania kliniczne nie

15



obejmowaly wystarczajacej liczby pacjentow w wieku 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy reaguja oni
inaczej niz mtodsi pacjenci.

Rasa/Pochodzenie etniczne
Nie jest znany wptyw rasy/pochodzenia etnicznego na ogolnoustrojowa ekspozycje na maworyksafor.

Plec
Nie jest znany wptyw plci na ogdlnoustrojowa ekspozycje na maworyksafor.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére mogg mie¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastgpujace: toksycznos¢ dla jader, hepatotoksycznose,
zwyrodnienie i zanik siatkowki.

Genotoksyczno$¢

Maworyksafor nie wykazywat genotoksycznosci w te§cie mutacji powrotnych bakterii (test Amesa) in
vitro, w tescie aberracji te§cie aberracji na chromosomowych ludzkich limfocytach in vitro ani w

tescie mikrojaderkowym szpiku kostnego u szczuréow in vivo.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

Nie przeprowadzono badan nad wplywem maworyksaforu na reprodukcje zwierzat, ktére pozwolityby
oceni¢ jego wptyw na reprodukcje oraz rozwdj zarodka i ptodu. Sygnalizacja CXCR4/SDF-1 odgrywa
wazng rol¢ w rozwoju zarodka, ptodu i tozyska u ssakow. U myszy wybicie genu CXCR4-/- jest
$miertelne dla zarodka i powoduje liczne toksyczno$ci rozwojowe, przede wszystkim w uktadzie
krwiotwoérczym, sercowo-naczyniowym i nerwowym. Poziomy CXCR4/SDF-1 odgrywaja rowniez
kluczowa role w stymulacji proliferacji i réznicowania trofoblastow, co jest niezbedne do
prawidlowego wzrostu i1 funkcjonowania tozyska u ludzi. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
Xolremdi moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli jest podawany kobietom w cigzy.

Wptyw maworyksaforu na plodno$¢ mezczyzn i kobiet nie zostat zbadany w specjalistycznych
badaniach toksykologicznych dotyczacych reprodukc;ji.

W trwajacym 39 tygodni badaniu z rozpoczgciem leczenia u mtodych psow przed okresem
dojrzewania obserwowano zmiany w jadrach w postaci zwyrodnienia/zaniku kanalikow nasiennych,
w tym zanik komodrek macierzystych spermatogoniow, przy poziomach narazenia odpowiadajgcych
narazeniu czlowieka na poziomie MRHD; podobnych zmian nie obserwowano w trwajacym

13 tygodni badaniu u dojrzalych ptciowo samcoéw ani w trwajacym 26 tygodni badaniu u mtodych
psow obejmujacym okres dojrzewania. Mechanizm, w wyniku ktéorego maworyksaforu powoduje taki
efekt, nie jest znany, jednak nie mozna wykluczy¢ zwiazku z dzialaniem farmakologicznym
maworyksaforu.

Nie ma danych na ten temat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Kroskarmeloza sodowa (E468)

Dwuwodny wodorofosforan wapnia (E3431(ii))
Celuloza mikrokrystaliczna (E460(1))



Sodu laurylosiarczan
Sodu fumaran stearylowy

Otoczka kapsutki

Indygotyna (E132)

Zelatyna (E441)

Tytanu dwutlenek (E171)

Farba drukarska

Roztwor amoniaku, stezony (E527)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Alkohol izopropylowy

Alkohol n-butylowy

Glikol propylenowy (E1520)

Szkliwo szelakowe w etanolu (E904)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu butelki: 45 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Okragta, biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci, z zakretka o §rednicy 38 mm zabezpieczajaca

przed otwarciem przez dzieci i etykieta. Kazda butelka zawiera jeden pochtaniacz wilgoci

umieszczony pomiedzy wezownica wiskozowa a nakretka.

Opakowania po 60, 90 lub 120 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Wiedeh
Austria



8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/26/2017/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Xolremdi do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
MAH musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym

srodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu ograniczenie potencjalnego ryzyka toksycznosci dla zarodka i
ptodu zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Xolremdi.

20



Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowac, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w
ktoérym produkt leczniczy Xolremdi jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego, ktore beda przepisywaé produkt leczniczy Xolremdi, miaty
dostep do nastepujacego pakietu edukacyjnego lub zostaty w niego wyposazone:

. Materiaty edukacyjne dla lekarzy

Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowac, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
produkt leczniczy Xolremdi jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci/opiekunowie, ktorzy beda
stosowac¢ produkt leczniczy Xolremdi, zostali wyposazeni w nastgpujacy pakiet edukacyjny:

. Karta pacjenta

Material edukacyjny dla lekarzy:
. Charakterystyka produktu leczniczego

. Przewodnik dla osob nalezacych do fachowego personelu medycznego
. Przewodnik dla oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego
o Produkt leczniczy Xolremdi podawany kobietom w cigzy moze potencjalnie powodowac
uszkodzenia zarodka i ptodu.
o Produkt leczniczy Xolremdi jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy.
o Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Xolremdi nalezy zweryfikowaé

status cigzowy pacjentek w wieku rozrodczym podejmujacych dziatania w zakresie
zdolnosci rozrodczych.

o Pacjentki w wieku rozrodczym musza unikac zaj$cia w ciagze, stosujac skuteczng metode
antykoncepcji (np. antykoncepcje dwubarierowa) w trakcie leczenia produktem
leczniczym Xolremdi oraz przez trzy tygodnie po podaniu ostatniej dawki.

o Pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, powinni uzywac
prezerwatyw podczas stosunkéw plciowych podczas stosowania produktu leczniczego
Xolremdi i przez co najmniej trzy tygodnie po zakonczeniu leczenia.

o Leczenie produktem leczniczym Xolremdi nalezy przerwad, jesli pacjentka planuje zaj$¢
w ciaze lub jest w cigzy.
o Do opakowania produktu dotaczona jest karta pacjenta. Przed rozpoczeciem leczenia

osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego powinna poinformowac kazda
pacjentke w wieku rozrodczym oraz kazdego pacjenta, ktdrego partnerka jest w wieku
rozrodczym, o celu i znaczeniu tej karty.

o) W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy podja¢ odpowiednie dzialania, a pacjentka
powinna otrzymac odpowiednie porady specjalisty dotyczace mozliwych dziatan.

Pakiet informacyjny dla pacjenta:
o Ulotka informacyjna dotaczona do opakowania
. Karta pacjenta

. Karta pacjenta:
o Ostrzezenie przed przyjmowaniem produktu leczniczego Xolremdi w cigzy. Produkt
leczniczy Xolremdi stanowi potencjalne zagrozenie dla nienarodzonego dziecka.
o Instrukcja stosowania wysoce skutecznych metod antykoncepcji (np. podwojnej bariery

antykoncepcyjnej) przez kobiety w wieku rozrodczym podczas leczenia produktem
leczniczym Xolremdi oraz przez trzy tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

o Instrukcja dla pacjentow ptci meskiej dotyczaca stosowania skutecznej antykoncepcji
podczas stosunkow seksualnych z partnerka w wieku rozrodczym podczas leczenia
produktem leczniczym Xolremdi oraz przez trzy tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

o Instrukcja natychmiastowego kontaktu z odpowiednim lekarzem w przypadku
podejrzenia cigzy.
o Instrukcja przeczytania ulotki dotgczonej do opakowania w celu uzyskania dalszych

informacji i wskazowek.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH

OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznos$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastgpujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

W celu zbadania dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania maworyksaforu w leczeniu zespotu WHIM. (brodawki,
hipogammaglobulinemia, infekcje i mielokateksja) w celu zwigkszenia
liczby krazacych dojrzatych neutrofili i limfocytéw u pacjentow w wieku
12 lat i starszych, MAH przeprowadzi i przedtozy wyniki badania
nieinterwencyjnego opartego na rejestrze pacjentow, gromadzacego
zaro6wno punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa, jak i skutecznosci.

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia na Rocznie (w ramach
dopuszczenie do obrotu (PASS): corocznej

ponownej oceny)

Aby zapewni¢ odpowiednie monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci
maworyksaforu w leczeniu zespotu WHIM (brodawki,
hipogammaglobulinemia, infekcje i mielokateksja) pacjentow w wieku

12 lat i starszych w celu zwigkszenia liczby krazacych dojrzatych neutrofili
i limfocytow, podmiot odpowiedzialny powinien co roku aktualizowaé
wszelkie nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
maworyksaforu.

Rocznie (w ramach
corocznej
ponownej oceny)

22




ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolremdi 100 mg kapsutki twarde
maworyksafor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg maworyksaforu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych
120 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po otwarciu zuzy¢ w ciggu 45 dni.
Data otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2017/001 60 kapsutek twardych
EU/1/26/2017/002 90 kapsutek twardych
EU/1/26/2017/003 120 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolremdi

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolremdi 100 mg kapsutki twarde
maworyksafor

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg maworyksaforu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

60 kapsutek twardych
90 kapsutek twardych
120 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
Po otwarciu zuzy¢ w ciggu 45 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2017/001 60 kapsutek twardych
EU/1/26/2017/002 90 kapsutek twardych
EU/1/26/2017/003 120 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA KARCIE PACJENTA
Karta pacjenta leku Xolremdi (maworyksafor)
CIAZA 1 ANTYKONCEPCJA

Ta karta zawiera wazne informacje na temat leku Xolremdi.

. Nie nalezy stosowac leku Xolremdi, jesli jest pacjentka w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢ w
cigzy, poniewaz moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

. Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, musi stosowac wysoce skuteczng antykoncepcj¢ (np.
podwdjna barierg) podczas przyjmowania leku Xolremdi oraz przez trzy tygodnie po przyjeciu
ostatniej dawki.

. Jesli pacjent jest pacjentem ptci meskiej, a jego partnerka moze zaj$¢ w cigze, musi stosowac
prezerwatyw¢ podczas przyjmowania leku Xolremdi oraz przez trzy tygodnie po przyjeciu
ostatniej dawki.

. Jesli pacjentka lub jej partner podejrzewajg cigze, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Nalezy rowniez uwaznie przeczytac ulotke dotaczona do opakowania, poniewaz zawiera ona wazne

informacje.
W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych leku Xolremdi nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xolremdi 100 mg kapsulki twarde
maworyksafor

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

- W opakowaniu znajduje si¢ karta pacjenta, z ktorg nalezy si¢ dokladnie zapoznac.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xolremdi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xolremdi
Jak przyjmowac lek Xolremdi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xolremdi

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Xolremdi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Xolremdi zawiera substancj¢ czynng maworyksafor. Maworyksafor nalezy do grupy lekow
znanych jako inne leki immunostymulujace.

Lek Xolremdi stosuje si¢ w leczeniu zespotu WHIM (brodawki, hipogammaglobulinemia, zakazenia i
mielokateksja) u pacjentow w wieku 12 lat i starszych.

Hipogammaglobulinemia to stan, w ktéorym poziom przeciwciat jest niski. Mielokateksja to choroba,
w ktorej organizm nie uwalnia dojrzatych komorek krwi ze szpiku kostnego.

Zespot WHIM to dziedziczne schorzenie spowodowane mutacjami (zmianami) w genach danej osoby,
ktére wptywaja na uktad odpornos$ciowy, utrudniajac organizmowi zwalczanie zakazen. Lek Xolremdi
stosuje si¢ u pacjentow z zespolem WHIM wywotanym zmiang w genie CXCR4.

Substancja czynna leku Xolremdi, maworyksafor, dziata poprzez zwigkszenie przemieszczania si¢
komorek uktadu odpornosciowego ze szpiku kostnego do krwi. Zwickszona liczba komorek uktadu
odpornosciowego we krwi zmniejsza ryzyko zakazen u pacjentéw z zespotem WHIM.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xolremdi
Kiedy nie przyjmowac¢ leku Xolremdi
- jesli pacjent ma uczulenie na maworyksafor lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego

leku (wymienionych w punkcie 6);
- jesli pacjentka jest w cigzy;
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- jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki rozktadane w organizmie przez enzym watrobowy
(biatko) znany jako CYP2D6, takie jak leki stosowane w celu:
o ztagodzenia kaszlu (np. kodeina, dekstrometorfan);
o leczenia bolu (np. kodeina, tramadol).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xolremdi nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko.

- u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka wydtuzenia odstgpu QTc (nieprawidtowa aktywnosé
elektryczna serca wplywajaca na jego rytm), takie jak:

o hipokaliemia (matl¢ st¢zenie potasu we krwi),
o zastoinowa niewydolnos¢ serca (kiedy serce nie pompuje krwi tak sprawnie, jak
powinno),

o zespot dhugiego QT (rytm serca powodujacy szybkie, chaotyczne bicie serca) lub
przyjmuje leki, ktore moga powodowaé wydhluzenie odstgpu QTc lub zwigkszaé stgzenie
leku Xolremdi we krwi (patrz ,,Lek Xolremdi a inne leki”).

Moze to zwigksza¢ ryzyko wystapienia powaznych dziatan niepozadanych wplywajacych na
aktywnos¢ elektryczng serca, takich jak torsades de pointes (nieprawidlowa aktywnosc¢ elektryczna
serca z zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu), powazne arytmie (nieprawidtowe lub nieregularne
bicie serca) oraz nagty zgon. W takim przypadku lekarz bedzie korygowaé wszelkie modyfikowalne
czynniki ryzyka wydhluzenia odstepu QTc i sprawdzac¢ aktywnos¢ elektryczng serca przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Xolremdi oraz w jego trakcie. Moze takze zdecydowac o przepisaniu
mniejszej dawki leku lub zaleci¢, aby nie przyjmowac leku Xolremdi.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom ponizej 12 lat. Nie przeprowadzono badan tego leku u tych
pacjentow.

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku od 2 do 11 lat, poniewaz nie wiadomo, czy jest on
bezpieczny. Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 2 lat, poniewaz moze to
spowodowa¢ wady rozwojowe.

Lek Xolremdi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Niektorych lekdw i1 suplementéw nie nalezy przyjmowac jednocze$nie z lekiem Xolremdi,

poniewaz moga one zmniejszac¢ skutecznos¢ leku Xolremdi poprzez zmniejszenie jego stezenia we

krwi. Przed rozpoczeciem stosowania leku Xolremdi nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie,

jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekéw w zwiazku z:

- leczeniem leku i depresji (dziurawiec);

- leczeniem raka (takie jak apalutamina, enzalutamid, mitotan);

- leczeniem napadoéw padaczkowych i innych schorzen (takie jak karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital);

- leczeniem zakazenia (ryfampicyna, tylko gdy stosowana przez > 5 dni).

Nastepujace leki moga zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku Xolremdi poprzez

zwigkszenie jego st¢zenia we krwi:

- leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (takie jak flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol);

- antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak klarytromycyna,
erytromycyna);

- leki stosowane w leczeniu depres;ji (takie jak nefazodon);

- leki stosowane w leczeniu chordb serca (takie jak amiodaron, diltiazem, werapamil).
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Lek Xolremdi moze nasila¢ dzialania niepozadane niektorych lekow poprzez zwickszenie stezenia
tych lekow we krwi. Do tych lekow nalezy zaliczy¢:

- leki stosowane w celu ztagodzenia alergii (takie jak feksofenadyna);

- leki stosowane w leczeniu chorob krwi (takie jak dabigatran eteksylan, edoksaban);

- leki stosowane w leczeniu zakazen wirusowych (takie jak telaprewir);

- leki stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV i AIDS (takie jak atazanawir);

- leki stosowane w leczeniu raka (takie jak rybocyklib, cerytynib, ewerolimus);

- antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak telitromycyna);

- leki stosowane w leczeniu lgku lub zaburzen snu (takie jak midazolam, alprazolam);

- lek stosowany w leczeniu chorob serca (digoksyna).

Lek Xolremdi moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ nastepujacego leku poprzez zmniejszenie jego stezenia
we krwi:
- metformina, lek stosowany w leczeniu cukrzycy.

Nastepujace leki moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia powaznych dziatan niepozadanych

wplywajacych na aktywno$¢ elektryczng serca, gdy sg przyjmowane razem z lekiem Xolremdi:

- leki stosowane w leczeniu nieregularnego bicia serca (takie jak amiodaron, dizopiramid,
prokainamid).

- inne leki wptywajace na aktywnosc¢ elektryczng serca (takie jak chlorochina, halofantryna,
klarytromycyna, cyprofloksacyna, lewofloksacyna, azytromycyna, haloperidol, metadon,
moksyfloksacyna, beprydyl, pimozyd i dozylny ondansetron).

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xolremdi nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli
pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekéw wymienionych powyze;.

Stosowanie leku Xolremdi z jedzeniem i piciem
Nalezy unika¢ jedzenia i picia produktow zawierajacych grejpfruty, poniewaz grejpfrut moze
zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku Xolremdi.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza
Nie nalezy stosowac¢ tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy, gdyz istnieje ryzyko, ze bedzie szkodliwy
dla nienarodzonego dziecka. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uzyska¢ ujemny wynik testu

cigzowego.

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tego leku u kobiet w okresie
cigzy. Ze wzgledu na mechanizm dziatania lek ten moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Antykoncepcja dla kobiet i mezczyzn

Wewnatrz opakowania leku Xolremdi znajduje si¢ karta pacjenta, ktora nalezy uwaznie przeczytac.

Kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigzg, muszg stosowaé wysoce skuteczng antykoncepcje (np. podwojng
barierg antykoncepcyjna, taka jak prezerwatywa i diafragma) podczas stosowania leku Xolremdi oraz
przez trzy tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Lekarz pacjentki moze doradzi¢ jej odpowiednie
metody antykoncepcji. Jezeli w trakcie leczenia zajdzie pacjentka w cigze, nalezy natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza.

Mgzczyzni muszg uzywac prezerwatywy podczas stosunkow ptciowych z partnerkg zdolng do zajscia

w cigze w okresie przyjmowania leku Xolremdi oraz przez trzy tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.
Pacjent musi poinformowac¢ lekarza, jesli jego partnerka zajdzie w cigze
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Karmienie piersia

Nie badano stosowania leku Xolremdi u kobiet karmiacych piersig. Nie wiadomo, czy Xolremdi
przenika do mleka matki. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka.

Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, przed zastosowaniem tego leku nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem. Lekarz omowi z pacjentkg potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem
leku Xolremdi w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu leku Xolremdi na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze lek Xolremdi moze zmniejsza¢ ptodnos¢ u mezezyzn. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Xolremdi moze mie¢ wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jesli
wystapig zawroty gtowy lub omdlenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn,
dopoki nie nastgpi poprawa.

Lek Xolremdi zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsutke twardg, co oznacza, Ze jest zasadniczo
»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Xolremdi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Xolremdi to:

- Dla pacjentéw o masie ciala powyzej 50 kg: 400 mg (cztery kapsutki po 100 mg) doustnie raz
na dobe na czczo po nocnym poscie i co najmniej 30 minut przed positkiem.

- Dla pacjentéw o masie ciala nieprzekraczajacej 50 kg: 300 mg (trzy kapsutki po 100 mg)
doustnie raz na dobe na czczo po nocnym poscie i co najmniej 30 minut przed positkiem.

Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie mniejszej dawki, jesli pacjent przyjmuje inne leki, ktére moga
powodowac¢ powazne dzialania niepozadane w przypadku jednoczesnego stosowania leku Xolremdi.

Kapsutki Xolremdi nalezy polyka¢ w catosci. Nie nalezy ich otwiera¢, famac ani zu¢.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Lek Xolremdi przeznaczony jest do stosowania u pacjentdéw w wieku 12 lat i starszych.

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku od 2 do 11 lat, poniewaz nie wiadomo, czy jest on
bezpieczny.

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 2 lat, poniewaz moze to spowodowa¢ wady
r0ZWOjowe.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Xolremdi

W razie przypadkowego zazycia wigkszej dawki leku Xolremdi niz zalecana nalezy przerwac
stosowanie leku i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Pominig¢cie przyjecia leku Xolremdi

Jesli pacjent zapomni przyjac tego leku rano, nalezy pomina¢ dawke na dany dzien i zazy¢ kolejna
dawke nastepnego ranka, zgodnie z planem. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu
uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Xolremdi
Lekarz powinien ustali¢, jak dlugo nalezy przyjmowac lek Xolremdi i kiedy mozna
zakonczy¢ leczenie. Nie nalezy przerywac stosowania leku dopoki nie zaleci tego lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)

- Uczucie mdtosci (nudnosci)

- B4l brzucha

- Niestrawno$¢ (dyspepsja)

- Biegunka

- Wymioty

- Bol glowy

- Wysypka, w tym wysypka z matymi, ptaskimi, przebarwionymi plamami (wysypka plamista),
swedzaca wysypka (wysypka §wigdowa) i wysypka z matymi, wypuktymi guzkami (wysypka
grudkowa)

Czesto (moga wystapi¢ nie czgséciej nizu 1 na 10 osob)

- Zawroty glowy

- Omdlenie

- Krwawienie z nosa (epistaksja)

- Sucha skora

- Czerwone, tuszczace si¢ plamy na skorze, ktorym towarzyszy swedzenie i dyskomfort
(tuszczycowe zapalenie skory)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Xolremdi

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce i pudetku po skrocie
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Po pierwszym otwarciu butelki lek nalezy zuzy¢ w ciagu 45 dni.
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Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytacé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xolremdi

- Substancja czynna leku jest maworyksafor. Kazda kapsultka twarda zawiera 100 mg
maworyksaforu.

- Pozostate sktadniki to:
Zawarto$¢ kapsutki: krzemionka koloidalna bezwodna (E551), kroskarmeloza sodowa (E468),
wodorofosforan wapnia dwuwodny (E3431(ii)), celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)), sodu
laurylosiarczan i sodu stearylofumaran. Patrz punkt 2 ,.Lek Xolremdi zawiera sod”.
Otoczka kapsutki: indygotyna (E132), Zzelatyna (E441) i tytanu dwutlenek (E171).
Farba drukarska: roztwor amoniaku, skoncentrowany (E527), zelaza tlenek czarny (E172),
alkohol izopropylowy, alkohol n-butylowy, glikol propylenowy (E1520) i glazura szelakowa w
etanolu (E904).

Jak wyglada lek Xolremdi i co zawiera opakowanie

Lek Xolremdi 100 mg ma posta¢ nieprzezroczystych, biatych, twardych kapsutek (kapsutka) z
jasnoniebieskg nasadkg. Na biatym korpusie kapsutki nadrukowano czarnym tuszem ,,100 mg”, a na
jasnoniebieskiej nasadce kapsutki nadrukowano czarnym tuszem ,,MX4”.

Lek Xolremdi pakowany jest w okragla, biatg butelke z polietylenu o wysokiej gestosci, z zakretka
zabezpieczajacag przed otwarciem przez dzieci, ze zintegrowanym $rodkiem pochlaniajagcym wilgo€ i
etykieta. Butelka zawiera 60, 90 lub 120 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Wieden

Austria

Wytworca

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Niemcy

Niniejsza ulotka zostata ostatnio zaktualizowana w

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
konieczno$ci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zroédla informacji
Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA ZGODNIE Z PROCEDURA

DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

. przyznania pozwolenia zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okolicznos$ciach
Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca

przyznanie pozwolenia zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach, co zostato
szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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