BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolremdi 100 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije hard kapsel innehaller 100 mg mavorixafor.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel).
Storlek 1 ogenomskinliga harda gelatinkapslar (langd ca 19,4 mm) med vit underdel och ljusbla

overdel. Den vita underdelen &r markt med 100 mg” i svart black och den ljusbla 6verdelen &r markt
med "MX4” i svart black.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xolremdi &r avsett for patienter 12 ar och éldre for behandling av WHIM-syndrom (vartor,
hypogammaglobulinemi, infektioner och myelokatexis) for att 6ka antalet cirkulerande mogna
neutrofiler och lymfocyter.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska endast inledas av specialistlakare med erfarenhet av diagnostik eller behandling av
immunbristsjukdomar.

Dosering

Den rekommenderade dosen ar:

- Vikt mer &n 50 kg: 400 mg (fyra kapslar a 100 mg) oralt en gang dagligen pa fastande mage
efter en natts fasta och minst 30 minuter fére maltid.

- Vikt mindre &n eller lika med 50 kg: 300 mg (fyra kapslar a 100 mg) oralt en gang dagligen pa
fastande mage efter en natts fasta och minst 30 minuter fore maltid.

Missad dos
Om en dos missas ska nésta dos tas som planerat. Patienten ska inte ta dubbel dos for att ta igen en
missad dos.

Dosandringar

Samtidig anvandning av Xolremdi med starka eller mattliga CYP3A4-hammare
Vid samtidig anvéndning med en stark CYP3A4-hdmmare ska den dagliga dosen minskas till 200 mg.




Vid samtidig anvandning med en mattlig CYP3A4-hammare ska biverkningar av Xolremdi som kan
vara forknippade med en 6kad exponering for mavorixafor évervakas mer frekvent (se avsnitt 4.5),
och den dagliga dosen av Xolremdi ska minskas i steg om 100 mg, om det &r kliniskt nédvandigt, men
inte till en dos som &r lagre &n 200 mg.

Samtidig anvindning av Xolremdi med P-gp-hdmmare

Vid samtidig anvéindning med en P-gp-hdmmare ska biverkningar av Xolremdi som kan vara
forknippade med en 6kad exponering for mavorixafor 6vervakas mer frekvent (se avsnitt 4.5), och den
dagliga dosen av Xolremdi ska minskas i steg om 100 mg, om det &r kliniskt nédvandigt, men inte till
en dos som &r lagre dan 200 mg.

Sarskilda populationer

Risk for QTc-forlangning

Hos patienter med riskfaktorer for QTc-forlangning och/eller vid samtidig anvandning av lakemedel
med kand potential att forlanga QTc-intervallet kravs bedémning och 6vervakning av QTc (se

avsnitt 4.4). Om dosreduktion krévs ska den dagliga dosen minskas i steg om 100 mg, men inte till en
dos som &r lagre an 200 mg. Utsattning av Xolremdi kan kravas (se avsnitt 4.4).

Aldre
Det finns begransade data om patienter i dldern 65 ar och aldre.

Renal nedsattning

Sakerhet och effekt for Xolremdi har inte faststallts for patienter med kraftig renal nedsattning
(kreatininclearance 15 till mindre an 30 ml/min) eller renal sjukdom i slutstadiet (kreatininclearance
mindre &n 15 ml/min). Det rekommenderas inte att administrera Xolremdi till patienter med kraftig
renal nedsattning eller renal sjukdom i slutstadiet. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter
med kreatininclearance > 30 ml/min, inklusive patienter med lindrig till méttlig renal nedséttning.

Nedsatt leverfunktion

Sékerhet och effekt for Xolremdi har inte faststallts for patienter med mattligt till kraftigt nedsatt
leverfunktion (ChildPugh-poéng > 7). Xolremdi rekommenderas inte for anvdndning hos patienter
med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Xolremdi for barn i dldern 2 till 11 ar har dnnu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Xolremdi ska inte ges till barn < 2 ar eftersom exponering for mavorixafor kan orsaka
utvecklingsstérningar (se avsnitt 5.3).

Administreringssatt

Xolremdi &r avsett for oral anvandning.
Kapseln ska tas pa fastande mage efter en natts fasta och minst 30 minuter fére maltid. Se avsnitt 5.2.

Kapslarna ska svaljas hela och far inte 6ppnas, brytas eller tuggas for att sakerstalla produktens effekt
och stabilitet.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.



Anvandning tillsammans med lakemedel som éar starkt beroende av CYP2D6 for clearance (t.ex.
dextrometorfan, kodein eller tramadol) (se avsnitt 4.5).

Under graviditet (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.3).
4.4 Varningar och forsiktighet

Reproduktionstoxicitet

Baserat pa dess verkningsmekanism kan mavorixafor orsaka fosterskada nar det administreras till en
gravid kvinna (se avsnitt 4.3, 4.6 och 5.3).

Graviditetsstatus hos fertila kvinnliga patienter som &gnar sig at aktiviteter som kan leda till graviditet
ska kontrolleras innan behandling med Xolremdi paborjas. Fertila kvinnliga patienter maste undvika
att bli gravida genom att anvanda en effektiv preventivmetod (t.ex. dubbla barridarmetoder) under
behandling med Xolremdi och under tre veckor efter den sista dosen (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Manliga patienter med fertila kvinnliga partners ska anvanda kondom vid samlag under behandlingen
med Xolremdi och i minst tre veckor efter avslutad behandling.

Om exponering for mavorixafor under graviditet har intraffat ska den kvinnliga patienten omedelbart
kontakta sin lakare och behandlingen med mavorixafor ska avbrytas.

For att hjdlpa hilso- och sjukvardspersonal och patienter att minimera den potentiella risken for
embryofetal toxicitet kommer en guide for hilso- och sjukvardspersonal att distribueras till hilso- och
sjukvardspersonal som har erfarenhet av behandling av WHIM-syndrom och ett patientkort kommer
att tillhandahallas i produktférpackningen.

QTc-forlangning

Mavorixafor orsakar koncentrationsberoende QTc-forldngning (se avsnitt 5.1). Samtidig anvindning
av Xolremdi med andra produkter som férlanger QTc-intervallet kan leda till en stérre 6kning av QTc-
intervallet och biverkningar som ar forknippade med foérlangning av QTc-intervallet, inklusive
Torsade de pointes, andra allvarliga arytmier och plétsligt dodsfall.

Alla modifierbara riskfaktorer for QTc-férlangning ska korrigeras och QTc ska bedémas vid baslinjen
och dvervakas under behandlingen enligt klinisk indikation hos patienter med riskfaktorer for QTc-
forlangning (t.ex. kongestiv hjartsvikt, langt QT-syndrom eller onormalt laga halter av kalium i blodet)
eller som far samtidiga lakemedel som 6kar exponeringen for mavorixafor och/eller aktiva substanser
med kand potential att forlanga QTc-intervallet. Dosreducering (se avsnitt 4.2) eller utsattning av
Xolremdi kan kréavas.

Patienter utan bekrdaftade CXCR4-genvarianter

Effekt och sékerhet for Xolremdi har inte faststéllts hos patienter med WHIM-syndrom som inte bar
pa patogena CXCR4-varianter.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per hard kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Information om lakemedelsinteraktioner for Xolremdi med potentiella samtidiga lakemedel
sammanfattas i tabell 1, tabell 2 och tabell 3.



Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Tabell 1:

begréansade till)

Effekten av Xolremdi pa andra lakemedel (exempel inkluderar, men &r inte

Lakemedel per
terapeutiskt
omrade

Effekter pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC,
Chmax 0ch Cin®

Rekommendation angdende samtidig
administrering med Xolremdi

CYP2D6-substrat

t.ex.
dextrometorfan,
kodein eller
tramadol

Dextrometorfan®
1 Crmax 6,5-faldigt (5,1 till 8,3)
1 AUC 9-faldigt (6,5 till 12,3).

Mavorixafor ar en CYP2D6-hdmmare.
Samtidig anvandning av Xolremdi med
lakemedel som dr starkt beroende av
CYP2D6 for clearance ar kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).

Efter utsattning av mavorixafor kan den
hammande effekten pa CYP2D6 kvarsta.
En utséattningsperiod pa cirka 30 dagar
(motsvarande 9 halveringstider) ska
overvagas innan behandling paborjas med
lakemedel som dr starkt beroende av
CYP2D6 for clearance.

CYP3A4-substrat

t.ex. midazolam,
alprazolam,
everolimus,
telitromycin,
telaprevir, ceritinib,
ribociklib eller
atazanavir

Midazolam®

1 Crnax 1,1-faldigt (1,0 till 1,3)
1 AUC 1,7-faldigt (1,4 till
2,1).

Mavorixafor ar en CYP3A4-hdmmare.
Vid samtidig anvandning med CYP3A4-
substrat, dar minimala forandringar i
substratkoncentrationen kan leda till
allvarliga biverkningar, ska CYP3A4-
substratrelaterade biverkningar évervakas
mer frekvent.

P-gp-substrat

digoxin

Digoxin ©
T Cmax 1,5-faldigt (1,3 till 1,8)
1 AUC 1,6-faldigt (1,4 till 1,9)

Né&r Xolremdi anvéands samtidigt med
digoxin ska serumkoncentrationerna av
digoxin métas innan samtidig anvandning
av Xolremdi paborjas, och 6vervakning av
serumkoncentrationerna av digoxin ska
fortsatta enligt rekommendationerna i
produktresumén for digoxin.

Andra P-gp-substrat
t.ex.
dabigatranetexilat,
edoxaban eller
fexofenadin

Interaktion har inte studerats.

Néar Xolremdi anvands tillsammans med
P-gp-substrat, dar minimala forédndringar i
substratkoncentrationen kan leda till
allvarliga biverkningar, ska
P-gp-substratrelaterade biverkningar
Overvakas mer frekvent.




Lékemedel per
terapeutiskt
omrade

Cmax 0ch Cpin®

Effekter pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC,

Rekommendation angaende samtidig
administrering med Xolremdi

OCT2/MATE1-substrat

metformin Metformin ¢

| Crmax med 35 % (17 till 49 %)
| AUC med 35 % (20 till 47 %)

Overvaka glykemisk kontroll och justera
dosen av metformin vid behov.
Mavorixafor kan minska medelvardet av
Cmax och AUC for metformin, vilket kan
minska metformins effekt. Mekanismen for
denna interaktion ar okénd.

@ Alla interaktionsstudier utfordes pa friska forsokspersoner.
b Samtidig anvandning med Xolremdi 400 mg

¢ Samtidig anvandning av en oral engangsdos av en transportércocktail som innehaller 0,25 mg digoxin med
Xolremdi doserat till steady state (400 mg/dag).
4 Samtidig anvandning av en oral engangsdos av en transportorcocktail som innehdller 10 mg metformin med
Xolremdi doserat till steady state (400 mg/dag):

Tabell 2:

begransade till)

Effekten av andra lakemedel pd Xolremdi (exempel inkluderar, men &r inte

Lékemedel per
terapeutiskt omrade

Effekter pa
lakemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for
AUC, Cmax OCh Cmina

Rekommendation angdende samtidig
administrering med Xolremdi

CYP3A4-inducerare

t.ex. apalutamid,
karbamazepin,
enzalutamid, mitotan,
fenytoin, rifampicin,
fenobarbital eller
johannesort

Interaktion har inte
studerats.

Forvantat:
| Mavorixafor Cmax
| Mavorixafor AUC

Mavorixafor &r ett CYP3A4-substrat.
Samtidig anvandning med en stark
CYP3A4-inducerare forvantas minska
koncentrationen av mavorixafor, vilket kan
minska den terapeutiska effekten av
Xolremdi. Samtidig anvandning
rekommenderas inte.

Starka eller mattliga CYP3A4-hammare

t.ex. itrakonazol,
amiodaron, diltiazem,
flukonazol,
ketokonazol,
klaritromycin,
erytromycin eller
nefazodon

Itrakonazol ®
1 Mavorixafor-exponering
cirka 2-faldigt

Forvantat:
1 Mavorixafor Cmax
1 Mavorixafor AUC

Mavorixafor ar ett CYP3A4-substrat.
Samtidig anvéndning av en stark eller
mattlig CYP3A4-hdmmare forvantas oka
exponeringen for mavorixafor och kan 6ka
risken for biverkningar.

Vid samtidig anvandning med en stark
CYP3A4-hdmmare ska den dagliga dosen
minskas till 200 mg (se avsnitt 4.2).

Vid samtidig anvandning med en mattlig
CYP3A4-hdmmare ska biverkningar
Overvakas mer frekvent, och den dagliga
dosen ska minskas i steg om 100 mg, om
det &r kliniskt ndédvandigt, men inte till en
dos som &r lagre an 200 mg (se avsnitt 4.2).




Lékemedel per
terapeutiskt omrade

Effekter pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) fér
AUC, Cmax 0ch Cpin®

Rekommendation angaende samtidig
administrering med Xolremdi

P-gp-hiimmare

itrakonazol (200 mg),
verapamil

Itrakonazol ®
1 Mavorixafor-exponering
cirka 2-faldigt

Forvantat:
1 Mavorixafor Cmax
1 Mavorixafor AUC

Mavorixafor &r ett P-gp-substrat.

Né&r Xolremdi anvénds tillsammans med
P-gp-hdmmare ska biverkningar av
Xolremdi som kan vara forknippade med
en 6kad exponering fér mavorixafor
Overvakas mer frekvent, och den dagliga
dosen av Xolremdi ska minskas i steg om
100 mg, om det &r Kkliniskt n6dvandigt, men
inte till en dos som &r lagre an 200 mg (se
avsnitt 4.2).

@ Alla interaktionsstudier utfordes pa friska forsokspersoner.
b Samtidig anvandning av Xolremdi 200 mg med 200 mg itrakonazol.

Tabell 3:
QT-intervallet

Interaktion mellan antiarytmika och andra lakemedel som kan forlanga

Lékemedel per
terapeutiskt omrade

Effekter pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig

kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cmax 0ch Chin

Rekommendation angdende samtidig
administrering med Xolremdi

Antiarytmika (inklusive,
men inte begrénsat till,
amiodaron, disopyramid,
prokainamid, kinidin och
sotalol)

Andra ldkemedel som &r
kénda for att forlanga QT-
intervallet (inklusive, men
inte begransat till, klorokin,
halofantrin, klaritromycin,
ciprofloxacin, levofloxacin,
azitromycin, haloperidol,
metadon, moxifloxacin,
bepridil, pimozid och
intravendst ondansetron)

Interaktion har inte
studerats.

Forvantas forlanga
QTc-intervallet.

Xolremdi orsakar koncentrationsberoende
QTec-forlangning. Samtidig anvéndning av
Xolremdi med andra produkter som &r
forknippade med QTc-férlangning kan
leda till en 6kning av QTc-intervallet

(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Vid samtidig anvandning av ldkemedel
med kand potential att forlanga QTc-
intervallet kravs bedémning och
dvervakning av QTc (se avsnitt 4.2

och 4.4). Om dosreduktion kravs ska den
dagliga dosen minskas i steg om 100 mg,
men inte till en dos som &r lagre &n

200 mg. Utsattning av Xolremdi kan
krdvas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Mat

Patienter ska radas att undvika att ata eller dricka produkter med grapefrukt, eftersom grapefrukt ar en
stark CYP3A4-hdmmare och kan 6ka risken for biverkningar av Xolremdi.

4.6

Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel for man och kvinnor

Graviditetsstatus hos fertila kvinnliga patienter som agnar sig at aktiviteter som kan leda till graviditet
ska kontrolleras innan behandling med Xolremdi paborjas. Fertila kvinnliga patienter maste undvika




att bli gravida genom att anvanda en effektiv preventivmetod (t.ex. dubbla barridrmetoder) under
behandling med Xolremdi och under tre veckor efter den sista dosen (se avsnitt 4.4).

Manliga patienter med fertila kvinnliga partners ska anvanda kondom vid samlag under behandlingen
med Xolremdi och i minst tre veckor efter avslutad behandling.

Graviditet
Det finns inga eller en begransad méngd data fran anvandningen av mavorixafor hos gravida kvinnor.

Baserat pa dess verkningsmekanism kan mavorixafor orsaka fosterskada om det administreras till en
gravid kvinna (se avsnitt 5.3).

Xolremdi &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Om exponering for mavorixafor under graviditet har intréffat ska den kvinnliga patienten omedelbart
kontakta sin lakare och behandlingen med mavorixafor ska avbrytas.

Amning

Mavorixafor har inte studerats hos ammande kvinnor. Det ar okdnt om mavorixafor/metaboliter
utséndras i bréstmjolk och i mjolk fran djur.

En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen under behandlingen och under tre veckor efter
den sista dosen eller om man ska avbryta behandling med Xolremdi, efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och nyttan med Xolremdi-behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av mavorixafor pa fertiliteten hos ménniska ar okand. Effekten av mavorixafor pa manlig
eller kvinnlig fertilitet har inte studerats i sérskilda reproduktionstoxikologiska studier. Vid kroniska
toxicitetsstudier med flergangsdosering observerades forandringar i testiklarna i en studie dar
behandlingen inleddes hos unga prepubertala hundar. Relevansen av dessa fynd for manliga patienter
ar inte kdnd (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Xolremdi kan ha effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienter ska radas att
inte kora bil eller anvénda maskiner om de upplever biverkningar i nervsystemet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De sékerhetsdata som beskrivs nedan aterspeglar exponeringen hos 38 patienter med WHIM-syndrom
som behandlats med mavorixafor, med en behandlingstid fran mindre an 6 manader (7 patienter) till

4 ar (7 patienter), med en mediantid for exponeringen pa 2 ar. De vanligaste biverkningarna som
observerades, oavsett rapporterad grad, var gastrointestinala biverkningar [illamaende (21,1 %), diarré
(18,4 %), krakningar (13,2 %), dyspepsi (10,5 %), buksmérta (10,5 %)], hudutslag (13,2 %) och
huvudvérk (10,5 %).

Gastrointestinala effekter kan forekomma efter att Xolremdi har borjat anvéndas. Dessa reaktioner
forsvinner vanligtvis inom de forsta 3 manaderna dven om Xolremdi fortsatter att anvandas.



Tabulerad lista dver biverkningar

Biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar med mavorixafor anges nedan i tabell 4. Dessa
inkluderade tva kliniska provningar dar 38 patienter med WHIM-syndrom behandlades med
mavorixafor.

Biverkningarna listas i tabell 4 enligt MedDRA-organsystemklass och frekvens. Frekvenserna
definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) samt ingen kénd

frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 4:  Biverkningar

Organsystemklass Odnskad reaktion Frekvens
Huvudvérk Mycket vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Yrsel Vanliga
Synkope Vanliga
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum | Epistaxis Vanliga
Magtarmkanalen Illaméende Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga
Dyspepsi Mycket vanliga
Buksmérta Mycket vanliga
Krékningar Mycket vanliga
Hud och subkutan vévnad Hudutslag” Mycket vanliga
Torr hud Vanliga
Psoriasiform dermatit Vanliga

*f6ljande gruppering innehaller foljande MedDRA-termer:
Hudutslag: hudutslag makulart, hudutslag kliande och hudutslag papulart

Pediatrisk population

I den pivotale fas 3-studien X4P-001-103 var 7 av 14 patienter som behandlades med mavorixafor i
aldern 12 till < 18 ar. Inga patienter i fas 2-studien X4P-001-MKKA var yngre &n 18 ar.

Sakerhetsprofilen hos patienter i aldern 12 till < 18 ar liknade den som observerades hos den totala
populationen, inklusive vuxna och ungdomar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot eller terapeutisk intervention for att forbattra eliminering av
mavorixafor. | handelse av 6verdosering rekommenderas att behandlingen avbrytas och att
symtomatisk stédjande behandling pabarjas enligt klinisk indikation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunostimulantia, andra immunostimulantia, ATC-kod: LO3AX24



Verkningsmekanism

Mavorixafor &r en CXC-kemokinreceptor 4-antagonist (CXCR4-antagonist) som blockerar bindningen
av CXCR4-liganden, stromacellsderiverad faktor-1a (SDF-1a)/CXC-kemokinligand 12 (CXCL12).
SDF-1/CXCR4 spelar en roll f6r leukocyternas transport och mélsdkning till och fran
benmargsrummet. Funktionsvinstmutationer i CXCR4-receptorgenen som forekommer hos patienter
med WHIM-syndrom leder till 6kad kénslighet for CXCL12 och kvarhallande av leukocyter i
benmargen. Mavorixafor hammar svaret pd CXCL12 hos bade vildtyp och muterade CXCR4-varianter
forknippade med WHIM-syndrom. Behandling med mavorixafor leder till 6kad mobilisering av
neutrofiler, lymfocyter och monocyter fran benmargen till den perifera cirkulationen.

Farmakodynamisk effekt

Det absoluta antalet netrofila granulocyter (ANC) och det absoluta lymfocytantalet (ALC) nadde sin
topp 4 timmar efter dosering av Xolremdi och atergick till baslinjen inom 24 timmar efter dosering.
Vid doser av mavorixafor pa 50 mg (0,125 ganger den hogsta rekommenderade dosen) till 400 mg en
gang dagligen, var hogre exponering for mavorixafor vid steady state forknippad med langre
genomsnittlig tid (timmar) 6ver ANC-troskeln (TATanc) pa 500 celler/ul och langre medeltid
(timmar) 6ver ALC-troskeln (TATarc) pa 1 000 celler/ul under en 24-timmarsperiod.

Hjartats elektrofysiologi

| en QT-studie var den maximala genomsnittliga 6kningen av QTc-intervallet 15,6 ms (6vre gransen
for 90 %-konfidensintervallet = 19,8 ms) efter administrering av Xolremdi 800 mg (2 ganger den
hogsta rekommenderade dosen) hos friska frivilliga. Se avsnitt 4.4.

Klinisk effekt och sakerhet

Xolremdi utvérderades i tva kliniska studier. Studie X4P-001-103 (nedan kallad studie 1) var en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk multicenterpivastudie i fas 3 pa vuxna och
ungdomar (12 ar och éldre) med WHIM-syndrom. Studie X4P-001-MKKA (nedan kallad studie 2) var
en stodjande 6ppen fas 2-studie pa vuxna patienter med WHIM-syndrom.

Fas 3-studie (piva)

Effekten av Xolremdi hos vuxna och ungdomar i &ldern 12 till < 18 ar med WHIM-syndrom
utvéarderades under den 52 veckor langa, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade perioden
av studie 1. Alla patienter som deltog i studien hade en genotypbekraftad variant av CXCR4 som
overensstimde med WHIM-syndrom och ett bekréftat ANC < 400 celler/pl. Mavorixafor 400 mg
administrerades oralt en gang dagligen till vuxna och ungdomar som vagde > 50 kg och 200 mg en
gang dagligen till ungdomar som vigde < 50 kg. Patienterna fick fortsétta (men inte paborja)
immunoglobulinbehandling med samma dos. Anvéndning av andra CXCR4-antagonister eller
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) var inte tillatet.

Trettioen patienter randomiserades 1:1 till att fa antingen placebo (n = 17) eller mavorixafor (n = 14)
en gang dagligen under 52 veckor. Patienternas demografi och sjukdomskarakteristika vid baslinjen
visas i tabell 5.

Tabell S: Demografi och karakteristika vid baslinjen hos patienter med WHIM-syndrom

(studie 1)
Demografi och sjukdomskarakteristika Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
Demografi
Alder (&r) medelvérde (SD) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
Aldersgrupp, n (%) - -
12 till <18 ar 7 (50,0 8 (47,1)
> 18 ar 7 (50,0 9 (52,9)
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Demografi och sjukdomskarakteristika Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
Kén, n (%) - -

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

Kvinna 9 (64,3) 9 (52,9)
Etnicitet, n (%) - -

Vit 13 (93) 16 (94)

Asiat 0 1(6)

Ovriga 1(7) 0
Sjukdomskarakteristika
Anvandning av Ig vid baslinjen, n (%) - -

Ja 6 (42,9) 8 (47,1)
Medelvarde for absolut antal neutrofila 155 (93,8) 281 (232,7)
granulocyter vid baslinjen (ANC) (celler/ul)
medelvarde (SD)

Medelvarde for absolut lymfocytantal vid 501 (204,8) 563 (199,1)
baslinjen (ALC) (celler/ul) medelvérde (SD)

Forkortningar: SD = standardavvikelse; Ig = immunglobuliner
Obs! Procentsatserna beraknas utifran antalet patienter med varje karaktaristika som namnare.

Det priméra effektmattet var forbattring av ANC matt som den genomsnittliga tiden (timmar) dver
ANC-troskeln (TATanc) pa 500 celler/pl, vilket bedomdes under en 24-timmarsperiod 4 ganger under
studien (var 3:e méanad i 12 manader). Under 52-veckorsperioden var TATanc Statistiskt signifikant
hogre hos patienter som behandlades med mavorixafor jamfort med placebo. Se tabell 6 och bild 1.

Tabell 6:  Genomsnittlig tid (timmar) éver ANC-troskelvardet (TATanc) i studie 1

Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
TAT anc (timmar)
Baslinje Medelvarde (SD) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
LS-medelvérde (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
LS-medelvérde 95 % KI (11,2, 18,9) (0,0,5,9
Overgripande Skillnad mot placebo:
MMRM-resultat LS genomsnittlig skillnad (SE) 12,30 (2,5) -
LS genomsnittlig skillnad 95 % KI (7,2,17,4) -
P-viirde! < 0,0001 -

Forkortningar: ANC = absolut antal neutrofila granulocyter; KI = konfidensintervall; LS = minsta
kvadratmetoden; MMRM = upprepade méatningar med blandad modell; SD = standardavvikelse;

SE = standardfel; TAT = tid 6ver troskelvardet 500 celler/pl.

[1] Resultaten baseras pa en MMRM-analys med tid dver troskelvardet som beroende variabel; behandling,
besok (vecka 13, 26, 39 och 52), behandling x besok, Ig-anvandning (randomiseringsstrata) och tid dver
troskelvardet vid baslinjen som kovariater; och patient som upprepad slumpmassig effekt.
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Bild 1: TATanc Over tid (timmar) (LS-medelvarde £ 95 % KI) per behandlingsgrupp

(studie 1)
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Forkortningar: ANC = absolut antal neutrofila granulocyter; KI = konfidensintervall; LS = minsta
kvadratmetoden; TAT = total tid (timmar) éver troskelvardet (500 celler/ul) under 24 timmar.

*Vid vecka 52 fick 3 av 17 placebopatienter mavorixafor fore sin TAT-métning nér de gick in i den 6ppna
perioden av studien. En mavorixaforpatient tog inte mavorixafor. Alla data ingick i ITT-analysen.

Det viktigaste sekundara effektmattet var forbattring av ALC métt som genomsnittlig tid (timmar)
over ALC-troskelvardet (TATarc) pa 1 000 celler/ul under en 24-timmarsperiod. Under
52-veckorsperioden var TATacc statistiskt signifikant hogre hos patienter som behandlades med
mavorixafor jamfort med placebo. Se tabell 7.

Tabell 7: Genomsnittlig tid (timmar) 6ver ALC-troskelvardet (TATacc) i studie 1

Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
TATaLc (timmar)
Baslinje Medelvarde (SD) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
LS-medelvérde (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
LS-medelvérde 95 % KI (13,0, 18,7) (2,2,6,9)
Overgripande Skillnad mot placebo:
MMRM-resultat LS genomsnittlig skillnad (SE) 11,3 (1,80) -
LS genomsnittlig skillnad 95 % K (7,5, 15,0) -
P-viirde! <0,0001 -

Forkortningar: ALC = absolut lymfocytantal; KI = konfidensintervall; LS = minsta antal neutrofila granulocyter;
MMRM = upprepade matningar med blandad modell; SD = standardavvikelse; SE = standardfel; TAT = tid dver

troskelvardet 1 000 celler/ul.
(11 Resultaten baseras pd en MMRM-analys med tid éver troskelvéardet som beroende variabel; behandling, besok

(vecka 13, 26, 39 och 52), behandling x besok, 1g-anvéndning (randomiseringsstrata) och tid dver tréskelvardet
vid baslinjen som kovariater; och patient som upprepad slumpmassig effekt.

Effekten av mavorixafor utvarderades ytterligare utifran total infektionspoang och total
forandringspoang for vartor. Under den 52 veckor langa behandlingsperioden var den
svarighetsviktade totala infektionspoangen numeriskt lagre hos patienter som behandlades med
mavorixafor [LS-medelvérde (SE) 7,41 (2,805)] jamfort med patienter som behandlades med placebo
[LS-medelvérde (SE) 12,27 (2,443)] med en genomsnittlig skillnad pa -4,85 [95 % KI (-12,57, 2,86)].
Pa samma satt var den arliga infektionsfrekvensen numeriskt lagre hos patienter som behandlades med
mavorixafor [LS-medelvérde (SE) 1,7 (0,5)] jamfort med patienter som behandlades med placebo
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[LS-medelvérde (SE) 4,2 (0,7)] med en frekvenskvot pa 0,417 [95 % KI (0,220, 0,789)]. Det fanns
ingen skillnad i total férandringspoang for vartor mellan behandlingsarmarna for mavorixafor och
placebo under 52-veckorsperioden.

Fas 2-studie (stodjande)

I en Gppen fas 2-studie (studie 2) pa 8 vuxna patienter med WHIM-syndrom utvérderades
farmakodynamiken for mavorixafor Gver dosintervallet 50 till 400 mg administrerat oralt en gang
dagligen. Doser pé 300 till 400 mg gav en ihédllande 6kning av ANC > 600 celler/ul och ALC

> 1 000 celler/pl.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Xolremdi for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av WHIM-syndrom (vartor,
hypogammaglobulinemi, infektioner och myelokatexis) (information om pediatrisk anvandning finns i
avsnitt 4.2).

Ovrig information

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om “godkannande i undantagsfall”. Detta innebar att det
inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen ar sallsynt.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska parametrarna fér mavorixafor presenteras som geometriskt medelvérde (CV %)
hos vuxna med WHIM-syndrom om inget annat anges. Cmax for for mavorixafor vid steady state ar
3304 (58,6 %) ng/ml och AUC fran 0 till 24 timmar (AUCo-24n) &r 13 970 (58,4 %) ng x h/ml efter
400 mg en gang dagligen.

Absorption

Mediantid (intervall) till Crax (tmax) for mavorixafor &r 2,8 timmar (1,9 till 4 timmar) vid den hogsta
godkéanda rekommenderade dosen.

Effekt av livsmedel

Maltid med hog fetthalt: Crax for mavorixafor minskade med 66 % och AUC minskade med 55 % efter
administrering av Xolremdi 400 mg i engangsdos med en maltid med hdg fetthalt (1 000 kalorier,

50 % fett) till friska forsdkspersoner.

Maltid med lag fetthalt: Crmax for for mavorixafor minskade med 55 % och AUC minskade med 51 %
efter administrering av Xolremdi 400 mg i engangsdos med en maltid med lag fetthalt (500 kalorier,
25 % fett) till friska forsokspersoner. Dessutom observerades 14 % hogre Cmax for mavorixafor och

18 % lagre AUC efter administrering av en engangsdos av Xolremdi 400 mg med en maltid med lag
fetthalt till friska forsokspersoner efter fasta under natten jamfort med fasta i ytterligare 4 timmar efter
Xolremdi-dosen (se avsnitt 4.2).

Distribution

Distributionsvolymen foér mavorixafor &r 120 I/kg. Mavorixafor ar > 93 % bundet till humana
plasmaproteiner in vitro.

Metabolism

CYP3A4 och, i mindre utstrackning, CYP2D6 ar primért ansvariga for metabolismen av mavorixafor.
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Eliminering

Den terminala halveringstiden for mavorixafor var 82 timmar med en skenbar clearance pa 62 I/h efter
engangsdosering av Xolremdi 400 mg hos friska forsokspersoner. Mavorixafor uppvisar atminstone
delvis icke-linjar skenbar clearance; detta ar dock inte kliniskt signifikant vid den godkanda
rekommenderade dosen.

Efter en oral engangsdos av radioaktivt markt mavorixafor aterfanns 74,2 % av den administrerade
dosen, varav 61,0 % av den administrerade radioaktiviteten aterfanns i feces och 13,2 % (3 %
ofdrandrad) aterfanns i urinen under den 240 timmar langa insamlingsperioden hos friska
forsokspersoner.

Linjaritet/icke-linjaritet

Mavorixafor uppvisar icke-linjar farmakokinetik med mer dn dosproportionella 6kningar av Cmax 0Ch
AUC.41 6ver ett dosintervall pa 50 mg (0,125 ganger den rekommenderade dosen) till 400 mg.
Steady state for mavorixafor uppnas efter cirka 9 till 12 dagar hos friska forsokspersoner med den
hogsta godkénda rekommenderade dosen.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forh&llande(n)

I studie 2 forblev de genomsnittliga ANC-nivaerna for doserna 50 till 200 mg i allménhet under
troskelvéardet for klinisk nytta pa 500 celler/ul under doseringsintervallet pd 24 timmar. For 300 mg
och 400 mg steg de genomsnittliga ANC-nivaerna over troskelvirdet cirka 1 timme efter dosering och
forblev ver eller vid troskelvardet under hela doseringsintervallet. En mavorixafordos pa 300/400 mg
dagligen kréavdes for att uppnd AUCanc > 600/ul och AUCacc > 1 000/pl.

Studier av ldkemedelsinteraktioner

For information om lakemedelsinteraktioner med andra lakemedel, se avsnitt 4.5.

Andra lakemedel: Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for koffein (CYP1A2-
substrat), losartan (CYP2C9-substrat), omeprazol (CYP2C19-substrat), furosemid (OAT1- och OAT3-
substrat) och orala preventivmedel observerades efter samtidig anvandning med mavorixafor.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Mavorixafor metaboliseras av levern. Effekten av mattligt till svart nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken for mavorixafor har inte studerats (se avsnitt 4.2).

Renal nedséttning

Renal clearance ar en mindre viktig utséndringsvag for mavorixafor.

Inga Kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for mavorixafor observerades vid mild till
mattlig renal nedsattning (CLcr 30 ml/min till mindre &n 90 ml/min). Farmakokinetiken for
mavorixafor har inte studerats hos forsokspersoner med kraftig renal nedséttning eller renal sjukdom i
slutstadiet (se avsnitt 4.2).

Aldre

| kliniska studier av Xolremdi pa patienter med WHIM-syndrom var 2 (5 %) av patienterna 65 ar eller
aldre, och ingen patient var 75 ar eller éldre. De Kliniska studierna omfattade inte tillrackligt manga
patienter i aldern 65 ar och dldre for att avgéra om de svarar annorlunda &n yngre patienter.

Etnicitet
Effekten av etnicitet pa den systemiska exponeringen for mavorixafor &r okand.
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Kdn
Effekten av kon pa den systemiska exponeringen for mavorixafor ar okand.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Foljande effekter har inte setts hos manniska, men har setts i exponeringar liknande klinisk exponering
och beddéms darfor ha mojlig klinisk relevans: testikeltoxicitet, levertoxicitet, retinal degeneration och
atrofi.

Gentoxicitet

Mavorixafor var inte gentoxiskt i ett bakteriellt omvant mutationstest in vitro (Ames test), i ett
kromosomaberrationstest pa odlade humana lymfocyter in vitro, eller i ett mikrokarntest pa benmarg

fran ratta in vivo.

Fortplantningstoxicitet

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med mavorixafor for att utvardera effekterna pa
reproduktion och embryofetal utveckling. CXCR4/SDF-1-signalering spelar en viktig roll i ddggdjurs
embryofetala utveckling och placentautveckling. Hos mdss 4r CXCR4-/-knockout embryodddligt och
orsakar flera utvecklingstoxiska effekter, framfor allt i det hematopoetiska och kardiovaskulara
systemet och i nervsystemet. CXCR4/SDF-1-nivaerna har ockséa en nyckelroll nér det giller att
stimulera trofoblasternas proliferation och differentiering som &r nddvandiga for att placentan ska vaxa
och fungera pa ratt satt hos manniskor. Baserat pa dess verkningsmekanism kan Xolremdi orsaka
fosterskada nar det administreras till en gravid kvinna.

Effekten av mavorixafor pa manlig eller kvinnlig fertilitet har inte studerats i sarskilda
reproduktionstoxikologiska studier.

I en 39-veckorsstudie med initiering av behandling hos unga prepubertala hundar observerades
testikelforandringar i form av degeneration/atrofi av sddeskanaler, inklusive minskning av
spermatogoniala stamceller vid exponeringsnivaer som motsvarar den manskliga exponeringen vid
MRHD. Liknande fordndringar observerades inte i en 13-veckors hundstudie pa kdnsmogna
hanhundar eller i en 26-veckors hundstudie pd unga hundar som tackte pubertetsperioden. Den
mekanism genom vilken mavorixafor kan utdva denna effekt ar okand, men ett samband med den
farmakologiska verkan for mavorixafor kan inte uteslutas.

Det finns inga data om aterhamtning for denna effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselns innehall

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri (E551)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Kalciumvatefosfatdihydrat (E3431(ii))
Cellulosa, mikrokristallin (E460(i))
Natriumlaurilsulfat
Natriumstearylfumarat

Kapselskal
Indigotin (E132)

Gelatin (E441)
Titandioxid (E171)
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Tryckfarg

Ammoniaklésning, koncentrerad (E527)
Svart jarnoxid (E172)

Isopropylalkohol

n-butylalkohol

Propylenglykol (E1520)
Shellackl6sning i etanol (E904)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Efter forsta Oppnandet av burken: 45 dagar.
6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Tillslut burken vél. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Rund vit burk av hégdensitetspolyetylen med 38 mm barnskyddande skruvlock med etikett. Varje
burk innehaller ett torkmedel placerat mellan rayonvadden och locket.

Forpackningar med 60, 90 eller 120 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/26/2017/001

EU/1/26/2017/002
EU/1/26/2017/003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 27 april 2026

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING | UNDANTAGSFALL
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 1 - 2
73614 Schorndorf
Tyskland

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederlanderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forsédljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan Xolremdi lanseras i varje medlemsland maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
komma Gverens med den nationella behdriga myndigheten om innehallet och formatet for
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utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedel, distributionssétt och andra aspekter av
programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att minska den potentiella risken for embryofetal toxicitet i samband
med Xolremdi.

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning ska se till att all halso- och sjukvardspersonal som
forvantas forskriva Xolremdi i respektive medlemsland dar Xolremdi marknadsférs har tillgang
till/tillhandahalls féljande utbildningspaket:

o Utbildningsmaterial for lakare

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska se till att alla patienter/vardgivare som forvantas
anvanda Xolremdi i respektive medlemsland dar Xolremdi marknadsfors tillhandahalls féljande
utbildningspaket:

o Patientkort

Utbildningsmaterial for lakare:
o Produktresumé
) Guide for halso- och sjukvardspersonal

o Guide for halso- och sjukvardspersonal

o] Xolremdi kan orsaka embryofetal skada nér det administreras till en gravid kvinna.

o] Xolremdi &r kontraindicerat hos gravida kvinnor.

o] Graviditetsstatus hos fertila kvinnliga patienter som agnar sig at aktiviteter som kan leda
till graviditet ska kontrolleras innan behandling med Xolremdi paborjas.

0] Fertila kvinnliga patienter maste undvika att bli gravida genom att anvanda en effektiv
preventivmetod (t.ex. dubbla barriarmetoder) under behandling med Xolremdi och under
tre veckor efter den sista dosen.

o] Manliga patienter med fertila kvinnliga partners ska anvanda kondom vid samlag under
behandlingen med Xolremdi och i minst tre veckor efter avslutad behandling.

o] Behandlingen med Xolremdi ska avbrytas om en patient planerar att bli gravid eller har
blivit gravid.

o] Ett patientkort ingar i produktforpackningen och halso- och sjukvardspersonal ska
informera varje fertil kvinnlig patient och varje manlig patient med en fertil kvinnlig
partner, innan behandlingen pabdrjas, om syftet med och vikten av kortet.

o] Lampliga atgarder ska vidtas om en graviditet upptacks och patienten ska fa lamplig
radgivning om mojliga atgarder av en specialist.

Informationspaket till patienter:
o Bipacksedel
) Patientkort

) Patientkort:
o] Varning om att inte ta Xolremdi under graviditet. Xolremdi utg6r en potentiell risk for
ditt ofodda barn.

o] Instruktion till fertila kvinnor om att anvénda mycket effektiva preventivmetoder (t.ex.
dubbla barriarmetoder) under behandling med Xolremdi och under tre veckor efter den
sista dosen.

o] Instruktion till manliga patienter om att anvénda effektiva preventivmetoder vid samlag

med en fertil kvinnlig partner under behandlingen med Xolremdi och i minst tre veckor
efter den sista dosen.

o] Uppmaning att omedelbart kontakta relevant halso- och sjukvardspersonal om graviditet
misstanks.

o] Uppmaning att lasa bipacksedeln for att fa ytterligare information och végledning.
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E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkants enligt reglerna om “godkéannande i undantagsfall” i artikel 14.8 i
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsaljning, inom den faststéllda
tidsfristen, genomfora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum
Séakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants (PASS): Arligen (inom
For att undersoka den langsiktiga séakerheten och effekten av mavorixafor vid ramen for
behandling av WHIM-syndrom (vartor, hypogammaglobulinemi, infektioner den arliga

och myelokatexis) for att 6ka antalet cirkulerande mogna neutrofiler och omprdvningen)
lymfocyter hos patienter som ar 12 ar eller aldre, ska MAH genomfora och
lamna in resultaten av en icke-interventionell studie baserad pa ett register dver
patienter som samlar in bade sakerhets- och effektmatt.

For att sikerstalla adekvat dvervakning av sakerhet och effekt for mavorixafor | Arligen (inom

hos patienter 12 ar och &ldre fér behandling av WHIM-syndrom (vartor, ramen fOr den
hypogammaglobulinemi, infektioner och myelokatexis) med malet att oka arliga
antalet cirkulerande mogna neutrofiler och lymfocyter, ska innehavaren av omprdvningen)

godkannandet for forsaljning tillhandahalla arliga uppdateringar av all ny
information om sdkerhet och effekt for mavorixafor.

21



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolremdi 100 mg hérda kapslar
mavorixafor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard kapsel innehaller 100 mg mavorixafor.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 harda kapslar
90 harda kapslar
120 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvand inom 45 dagar efter 6ppnande.
Oppningsdatum:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Tillslut burken val. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/26/2017/001 60 harda kapslar
EU/1/26/2017/002 90 harda kapslar
EU/1/26/2017/003 120 harda kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xolremdi

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolremdi 100 mg hérda kapslar
mavorixafor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard kapsel innehaller 100 mg mavorixafor.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 harda kapslar
90 harda kapslar
120 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljasLas bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvand inom 45 dagar efter 6ppnande.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Tillslut burken vél. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Norgine B.V.

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/26/2017/001 60 harda kapslar
EU/1/26/2017/002 90 harda kapslar
EU/1/26/2017/003 120 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA PATIENTKORTET
Patientkort for Xolremdi (mavorixafor)
GRAVIDITET OCH PREVENTIVMEDEL

Det har kortet innehaller viktig information om Xolremdi.

) Ta inte Xolremdi om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid, eftersom det kan skada ditt
oftdda barn.

) Om du kan bli gravid maste du anvanda mycket effektiva preventivmedel (t.ex. dubbla
barridrmetoder) medan du tar Xolremdi och i tre veckor efter din sista dos.

o Om du &r en manlig patient och din partner kan bli gravid maste du anvéanda kondom medan du
tar Xolremdi och i tre veckor efter din sista dos.

o Om du eller din partner misstanker en graviditet maste du omedelbart kontakta lakaren.

Las ocksé bipacksedeln noga eftersom den innehaller viktig information.
Prata med lakaren om du har nagra fragor om Xolremdi.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Xolremdi 100 mg harda kapslar
mavorixafor

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.
Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- | forpackningen finns ett patientkort som du ska ldsa noga.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Xolremdi &r och vad det anvéands for

Vad du behover veta innan du tar Xolremdi

Hur du tar Xolremdi

Eventuella biverkningar

Hur Xolremdi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o

1. Vad Xolremdi ar och vad det anvands for

Xolremdi innehaller den aktiva substansen mavorixafor. Mavorixafor tillhér en grupp lakemedel som
kallas andra immunstimulerande medel.

Xolremdi anvands for att behandla WHIM-syndrom (vartor, hypogammaglobulinemi, infektioner och
myelokatexis) hos patienter som ar 12 ar och aldre.

Hypogammaglobulinemi ar ett tillstand dér nivan av antikroppar ar 1ag. Myelokatexis &r ett tillstand
dar kroppen misslyckas med att frisatta mogna blodkroppar fran benmérgen.

WHIM-syndrom &r en arftlig sjukdom som orsakas av mutationer (férandringar) i en persons gener
som paverkar immunforsvaret och gor det svarare for kroppen att bekampa infektioner. Xolremdi ges
till patienter med WHIM-syndrom som orsakas av en foréandring i genen CXCR4.

Den aktiva substansen i Xolremdi, mavorixafor, verkar genom att dka forflyttningen av immunceller
fran benmargen till blodet. Det Gkade antalet immunceller i blodet minskar infektionsrisken hos
patienter med WHIM-syndrom.

2. Vad du behover veta innan du tar Xolremdi
Ta inte Xolremdi:
- om du &r allergisk mot mavorixafor eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6)
- om du ar gravid
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- om du tar nagra lakemedel som bryts ned i kroppen av ett leverenzym (protein) som kallas
CYP2D6, t.ex. lakemedel for att:
0] lindra hosta (t.ex. kodein eller dextrometorfan)
o] behandla smérta (t.ex. kodein eller tramadol).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Xolremdi om:
- du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn
- du har riskfaktorer for QTc-forlangning (onormal elektrisk aktivitet i hjartat som paverkar dess
rytm), t.ex:
0] onormalt laga halter av kalium i blodet (hypokalemi)
o] hjartsvikt (nar hjartat inte pumpar blod s bra som det borde)
o] langt QT-syndrom (en hjértrytm som orsakar snabba, kaotiska hjartslag), eller om du tar
lakemedel som kan orsaka QTc-forlangning eller som 6kar nivaerna av Xolremdi i blodet
(se "Andra lakemedel och Xolremdi™).

Detta kan ¢ka risken for allvarliga biverkningar som paverkar hjartats elektriska aktivitet, sasom
Torsades de Pointes (onormal elektrisk aktivitet i hjartat med livshotande rytmrubbningar), allvarliga
arytmier (onormala eller oregelbundna hjartslag) och plétsligt dodsfall. I sadana fall kommer lakaren
att korrigera alla modifierbara riskfaktorer for QTc-forlangning och kontrollera hjértats elektriska
aktivitet fore och under behandlingen med Xolremdi och kan besluta att ge dig en lagre dos eller
avrada dig fran att ta Xolremdi.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn under 12 ar. Det har inte studerats hos dessa patienter.

Ge inte lakemedlet till barn mellan 2 och 11 ar, eftersom det inte ar kant om det &r sékert. Ge inte
lakemedlet till barn under 2 ar eftersom det kan paverka barnets utveckling.

Andra lakemedel och Xolremdi
Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Vissa lakemedel och kosttillskott ska inte tas tillsammans med Xolremdi eftersom de kan minska
effekten av Xolremdi genom att minska mangden Xolremdi i blodet. Tala om for lakare eller
apotekspersonal innan du tar Xolremdi om du tar nagot av foljande lakemedel for att:

- behandla lindrig oro och l&tt nedstdamdhet (johannesort)

- behandla cancer (t.ex. apalutamin, enzalutamid eller mitotan)

behandla anfall och andra tillstdnd (t.ex. karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital)
behandla infektioner (rifampicin, endast nir det anvands i > 5 dagar).

Féljande lakemedel kan dka risken for biverkningar av Xolremdi genom att 6ka méngden Xolremdi

i blodet:

- lakemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner (t.ex. flukonazol, itrakonazol eller
ketokonazol)

- antibiotika som anvénds for att behandla bakteriella infektioner (t.ex. Klaritromycin, eller
erytromycin)

- lakemedel som anvands for att behandla depression (t.ex. nefazodon)

- lakemedel som anvands for att behandla hjéartsjukdomar (t.ex. amiodaron, diltiazem, eller
verapamil).

Xolremdi kan 6ka risken for biverkningar av foljande lakemedel genom att 6ka mangden av dessa

lakemedel i blodet:

- lakemedel som anvénds for att lindra allergier (t.ex. fexofenadin)

- lakemedel som anvands for att behandla blodsjukdomar (t.ex. dabigatran etexilate eller
edoxaban)

- lakemedel for behandling av virusinfektioner (t.ex. telaprevir)
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- lakemedel som anvands for att behandla HIV-infektion och AIDS (t.ex. atazanavir)

- lakemedel for behandling av cancer (t.ex. ribociclib, ceritinib eller everolimus)

- antibiotika som anvénds for att behandla bakteriella infektioner (t.ex. telitromycin)

- lakemedel for behandling av angest eller somnstdrningar (t.ex. midazolam eller alprazolam)
- ett lakemedel som anvands for att behandla en hjartsjukdom (digoxin).

Xolremdi kan minska effekten av foljande lakemedel genom att minska mangden av det i blodet:
- metformin, ett ldkemedel som anvands for att behandla diabetes.

Foljande lakemedel kan oka risken for allvarliga biverkningar som paverkar hjartats elektriska

aktivitet om de tas tillsammans med Xolremdi:

- lakemedel som anvands for att behandla oregelbundna hjartslag (t.ex. amiodaron,
disopyramid, prokainamid).

- andra lakemedel som paverkar hjartats elektriska aktivitet (t.ex. klorokin, halofantrin,
klaritromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azitromycin, haloperidol, metadon,
moxifloxacin, bepridil, pimozid och intravendst ondansetron).

Beratta for lakare eller apotekspersonal om du tar ndgot av ovanstaende lakemedel, innan du tar
Xolremdi.

Xolremdi med mat och dryck

Du bér undvika att ata eller dricka produkter med grapefrukt, eftersom grapefrukt kan dka risken for
biverkningar av Xolremdi.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel.

Graviditet

Ta inte detta lakemedel om du &r gravid eftersom det forvantas vara skadligt for ett ofott barn. Du ska
ha ett negativt graviditetstest innan du pabérjar behandlingen.

Det finns fa eller inga uppgifter om dess anvandning under graviditet. Baserat pa hur det fungerar kan
detta lakemedel skada ditt ofddda barn.

Kvinnliga och manliga preventivmedel

| férpackningen med Xolremdi finns ett patientkort som du ska l&sa noga.

Om du &r en kvinna som kan bli gravid maste du anvanda ett mycket effektivt preventivmedel (t.ex.
dubbla barriarmetoder (preventivmedel) som kondom och pessar) under behandlingen med Xolremdi
och i tre veckor efter den sista dosen. Léakaren kan ge dig rad om lampliga preventivmetoder. Om du
blir gravid under behandlingen ska du genast tala om det for Iakaren.

Om du ar man maste du anvanda kondom nar du har samlag med en kvinnlig partner som kan bli

gravid medan du tar Xolremdi och i tre veckor efter den sista dosen. Du maste beréatta for lakaren om
din kvinnliga partner blir gravid.

Amning

Xolremdi har inte undersokts hos ammande kvinnor. Det &r inte kdnt om Xolremdi passerar over i
brostmjolk. En risk for barnet kan inte uteslutas.

Om du ammar eller planerar att amma ska du fraga lakare om rad innan du tar detta lakemedel.
Lakaren kommer att diskutera de potentiella riskerna med behandling med Xolremdi nar du ammar.
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Fertilitet

Det finns inga data fran manniska om Xolremdis effekt pa fertiliteten hos mén eller kvinnor. Baserat
pa djurstudier kan Xolremdi minska fertiliteten hos man. Du bor diskutera med lakaren innan du
paborjar behandlingen.

Karformaga och anvandning av maskiner
Xolremdi kan paverka din formaga att framfora fordon och anvanda maskiner. Om du upplever yrsel
eller svimning ska du inte kéra bil eller anvanda maskiner férran du kanner dig béttre.

Xolremdi innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per hard kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Xolremdi

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos av Xolremdi &r:

- For patienter som vager mer an 50 kg: 400 mg (fyra kapslar a 100 mg) en gang dagligen,
svéljes minst 30 minuter fore frukost pa fastande mage efter en natts fasta.

- FOr patienter som vager mindre an eller lika med 50 kg: 300 mg (tre kapslar @ 100 mg) en
gang dagligen, svaljes minst 30 minuter fore frukost pa fastande mage efter en natts fasta.

Lakaren kan séga at dig att ta en lagre dos om du tar andra lakemedel som kan orsaka allvarliga
biverkningar nér de tas tillsammans med Xolremdi.

Xolremdi-kapslar ska svaljas hela och far inte 6ppnas, brytas eller tuggas.

Anvandning fér barn och ungdomar
Xolremdi ar avsett for patienter i aldern 12 ar och aldre.

Ge inte detta lakemedel till barn mellan 2 och 11 ar, eftersom det inte ar kant om det ar sakert.

Ge inte detta lakemedel till barn under 2 ar eftersom det kan paverka barnets utveckling.

Om du har tagit for stor mangd av Xolremdi

Om du av misstag har fatt i dig for stor mangd Xolremdi, sluta ta detta lakemedel och tala genast om
det for l&karen.

Om du har glémt att ta Xolremdi

Om du har glémt att ta detta lakemedel pa morgonen ska du hoppa 6ver dagens dos och ta nésta dos
féljande morgon som planerat. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Xolremdi

Léakaren ska avgora hur lange du ska ta Xolremdi och ndr behandlingen kan avbrytas. Sluta inte att ta
ditt lakemedel forran lakaren rader dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte
fa dem.
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Mycket vanliga (kan paverka mer an 1 av 10 personer)

- Sjukdomskansla (illamaende)

- Buksmérta (magsmarta)

- Matsmaltningsstérning (dyspepsi)

- Diarré

- Krakningar

- Huvudvark

- Hudutslag, inklusive utslag med sma, platta, missfargade flackar (makulart hudutslag), kliande
hudutslag (pruritiskt hudutslag) och hudutslag med sma, upphdjda bulor (papulért hudutslag)

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
- Yrsel

- Svimning (synkope)

- Nésblddning (epistaxis)

- Torr hud

- Raéda, fjallande flackar pa huden, atfoljda av klada och obehag (psoriasiform dermatit)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Xolremdi ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Tillslut burken vél. Fuktkansligt.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Efter forsta Oppnandet av burken ska ldkemedlet anvandas inom 45 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar mavorixafor. Varje hard kapsel innehaller 100 mg mavorixafor.

- Ovriga innehallsamnen &r:
Kapselns innehall: kiseldioxid, kolloidal vattenfri (E551), kroskarmellosnatrium (E468),
kalciumvatefosfatdihydrat (E3431(ii)), cellulosa, mikrokristallin (E460(i)), natriumlaurilsulfat
och natriumstearylfumarat. Se avsnitt 2, ”Xolremdi innehaller natrium”.
Kapselskal: indigotin (E132), gelatin (E441) och titandioxid (E171).
Tryckfarg: ammoniaklsning, koncentrerad (E527), svart jarnoxid (E172), isopropylalkohol,
n-butylalkohol, propylenglykol (E1520) och shellacklosning i etanol (E904).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xolremdi 100 mg levereras som en ogenomskinlig vit, hard kapsel (kapsel) med en ljusbla éverdel.
Den vita underdelen ar markt med 100 mg” i svart black och den ljusbla 6verdelen ar markt med
"MX4” i svart black.
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Xolremdi &r forpackat i en rund vit burk av hogdensitetspolyeten med barnskyddande skruvlock med
integrerat torkmedel och etikett. Burken innehaller 60, 90 eller 120 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nederlanderna

Tillverkare

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Tyskland

eller

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederlanderna

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om “godké&nnande i undantagsfall”. Detta innebar att det
inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen ar sallsynt.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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