PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaSeni neZzadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Xolremdi 100 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg mavorixaforu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

Neprithledné tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 1 (délka pfiblizn€ 19,4 mm) s bilym télem a svétle
modrym vickem. Na bilém téle tobolky je ¢ernym inkoustem vytisténo ,,100 mg* a na svétle modrém
vicku tobolky je cernym inkoustem vytisténo ,,MX4“.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Xolremdi je indikovan u pacientii ve veku 12 let a starSich k 1écbé WHIM syndromu
(bradavice, hypogamaglobulinemie, infekce a myelokathexie) ke zvySeni poctu cirkulujicich zralych
neutrofild a lymfocytt.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu maji zahajit pouze 1ékati specialisté se zkuSenostmi s diagnostikou nebo 1écbou
imunodeficience.

Déavkovani

Doporucena davka je:

- U osob s télesnou hmotnosti vyssi nez 50 kg: 400 mg (Ctyti 100mg tobolky) peroralné jednou
denné nalacno po celono¢nim la¢néni a nejméné 30 minut pred jidlem.

- U osob s télesnou hmotnosti niz§i nebo rovnou 50 kg: 300 mg (tfi 100mg tobolky) peroralné
jednou denné nalacno po celono¢nim lacnéni a nejméné 30 minut pied jidlem.

Vynechanad davka
Pokud dojde k vynechani davky, dalsi davku pacient uzije, jak je predepséno. Pacient nema uzit
dvojnasobnou davku, aby nahradil vynechanou davku Iéku.

Upravy davek

Soucasné uzivani pripravku Xolremdi se silnymi nebo stredné silnymi inhibitory CYP3A44
Pii soucasném uZzivani se silnym inhibitorem CYP3A4 se ma denni davka snizit na 200 mg.




Pfi soucasném uzivani se sttedné silnym inhibitorem CYP3A4 je tieba Cast¢ji sledovat nezadouci
ucinky piipravku Xolremdi, které mohou byt spojeny se zvySenim expozice mavorixaforu (viz

bod 4.5), a denni davku ptipravku Xolremdi je tfeba podle klinické potieby snizovat po 100 mg, avSak
ne na davku nizsi nez 200 mg.

Soucasné uzivani pripravku Xolremdi s inhibitory P-gp

Pii soucasném uZzivani s inhibitorem P-gp je tfeba Castéji sledovat nezadouci ti€inky ptipravku
Xolremdi, které mohou byt spojeny se zvySenim expozice mavorixaforu (viz bod 4.5), a denni davku
ptipravku Xolremdi je tfeba podle klinické potfeby snizovat po 100 mg, avSak ne na davku nizsi nez
200 mg.

Zvl1astni populace

Riziko prodlouzeni intervalu QTc

U pacientt s rizikovymi faktory pro prodlouzeni intervalu QTc a/nebo pii soucasném uzivani

s lé¢ivym pripravkem se znamym potencialem k prodlouzeni intervalu QTc je nutné posouzeni

a sledovani intervalu QTc (viz bod 4.4). Pokud je nutné snizit davku, ma se denni davka snizovat po
100 mg, ale ne na davku nizsi nez 200 mg. Mlze byt nutné preruseni uzivani piipravku Xolremdi (viz
bod 4.4).

Starsi pacienti
Udaje o pacientech ve véku 65 let a starSich jsou omezené.

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xolremdi u pacient s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 15 aZ méné nez 30 ml/min) nebo s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (clearance
kreatininu mén¢€ nez 15 ml/min) nebyly stanoveny. UZivani pfipravku Xolremdi pacienty s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin se nedoporucuje. U pacientil
s clearance kreatininu > 30 ml/min, v¢etné pacientli s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin, se nedoporucuje zadna uprava davky.

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xolremdi u pacientl se sttedné tézkou az tézkou poruchou funkce
jater (klasifikace dle Childa-Pugha > 7) nebyly stanoveny. Pouzivani ptipravku Xolremdi u pacientti
se stfedné t&Zkou aZ tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje. Uprava davky u pacientii s lehkou
poruchou funkce jater se nedoporucuje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xolremdi u déti ve veéku od 2 do 11 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Ptipravek Xolremdi se nema pouzivat u déti ve véku < 2 roky, protoZe expozice mavorixaforu miize
zpisobit vyvojové vady (viz bod 5.3).

Zpusob podani
Ptipravek Xolremdi je urcen k peroralnimu podani.
Tobolka se ma uzivat nalacno po celono¢nim la¢néni a nejméné 30 minut pied jidlem. Viz bod 5.2.

Tobolky se maji polykat celé a nemaji se otevirat, lamat ani Zvykat, aby byly zajistény ucinnost
a stabilita ptipravku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



Pouziti s [éCivymi piipravky, jejichz clearance je vysoce zavisla na CYP2D6 (napt. dextromethorfan,
kodein, tramadol) (viz bod 4.5).

Béhem téhotenstvi (viz body 4.4, 4.6 a 5.3).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Reprodukeéni toxicita

Na zéklad¢ mechanismu u¢inku mtize mavorixafor pii podani u t¢hotné zeny zpiisobit poskozeni
plodu (viz body 4.3, 4.6 a 5.3).

Pted zahajenim lécby ptipravkem Xolremdi by se mélo u pacientek, které jsou ve fertilnim véku nebo
vykonévaji ¢innosti s potencidlem vlivu na reprodukci ovéfit, zda nejsou t€hotné. Pacientky Zenského
pohlavi ve fertilnim vé€ku musi béhem 1écby piipravkem Xolremdi a po dobu tii tydnd po posledni
déavce zabranit ot¢hotnéni pouzivanim ucinné metody antikoncepce (napt. dvojité bariérové
antikoncepce) (viz body 4.6 a 5.3).

Pacienti muZzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim véku maji pti pohlavnim styku béhem uzivani
ptipravku Xolremdi a nejméné tfi tydny po ukonceni 1écby pouzivat kondom.

Pokud doslo k expozici mavorixaforu béhem té¢hotenstvi, ma pacientka neprodlené kontaktovat svého
l¢kate a 1é€bu mavorixaforem prerusit.

S cilem pomoci zdravotnickym pracovnikiim (HCP) a pacientim minimalizovat potencidlni riziko
embryofetalni toxicity bude tém zdravotnickym pracovniklim, ktefi jiz maji zkusSenosti s 1écbou
WHIM syndromu, distribuovana ptirucka pro zdravotnické pracovniky a v baleni ptipravku bude
priloZena karta pro pacienta.

ProdlouZeni QTc intervalu

Mavorixafor zpisobuje prodlouzeni QTc intervaluv zavislosti na koncentraci (viz bod 5.1). Soucasné
uzivani ptipravku Xolremdi s jinymi ptipravky, které prodluzuji QTc interval, miZze vést k vét§Simu
prodlouzeni QTc¢ intervalu a nezadoucim ucinklim spojenym s prodlouzenim QTc intervalu, véetné
torsade de pointes, jinych zavaznych arytmii a ndhlé smrti.

U pacientt s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QTc (napt. kongestivni srde¢ni selhani, syndrom
dlouhé¢ho QT, hypokalemie) nebo u pacienti, kteti soucasné uzivaji 1é€ivé ptipravky zvysujici
expozici mavorixaforu a/nebo ucinné latky se zndmym potencidlem k prodlouzeni QTc intervalu, by
mély byt korigovany vSechny modifikovatelné rizikové faktory pro prodlouzeni QTc intervalu, a QTc
interval ma byt hodnocen na zacatku 1écby a sledovan béhem 1é¢by podle klinickych indikaci. Miize
byt nutné sniZzeni davky (viz bod 4.2) nebo pteruseni uzivani ptipravku Xolremdi.

Pacienti bez potvrzenych variant genu CXCR4

Utinnost a bezpeénost piipravku Xolremdi u pacienti s WHIM syndromem, ktefi nejsou nositeli
patogennich variant CXCR4, nebyly stanoveny.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Informace o Iékovych interakcich ptipravku Xolremdi s pfipadnymi soubézné uzivanymi lécivymi
pripravky jsou shrnuty v tabulce 1, tabulce 2 a tabulce 3.



Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Tabulka 1: Vliv piipravku Xolremdi na jiné 1é¢ivé piipravky (pfiklady zahrnuji, ale nejsou
omezeny na)

Lécivé pripravky
podle

Utinky na hladiny 1éki.
Primérny pomér (90 %

Doporuceni tykajici se sou¢asného uzivani
s pripravkem Xolremdi

terapeutickych interval spolehlivosti) pro

oblasti AUC, Cmax, Cmina

Substraty CYP2D6

napf. Dextromethorfan® Mavorixafor je inhibitor CYP2D6.
dextromethorfan, 1 Cmax 6,5nasobek (5,1 az 8,3) | Soucasné uzivani ptipravku Xolremdi

kodein, tramadol

1 AUC 9nasobek (6,5 az 12,3).

s 1é¢ivymi pripravky, jejichZ clearance je
vysoce zavisla na CYP2D6, je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Po ukonceni 1é€by mavorixaforem muze
inhibi¢ni u€inek na CYP2D6 pietrvavat;
pred zahajenim 1écby 1éCivymi piipravky,
jejichz clearance je vysoce zavisla na
CYP2D6, je tteba zvazit obdobi
»vyplavovani v délce ptiblizné 30 dnti (coz
odpovida 9 polocasim).

Substraty CYP3A4

napf. midazolam, Midazolam”® Mavorixafor je inhibitor CYP3A4.
alprazolam, 1 Cmax 1,1nasobek (1,0 az 1,3) | Pfi soucasném uzivani se substraty
everolimus, 1 AUC 1,7nasobek (1,4 az 2,1). | CYP3A4, kdy minimalni zmény koncentrace
telithromycin, substratu mohou vést k zavaznym

telaprevir, ceritinib, nezadoucim ucinklim, je tieba sledovat
ribociklib, nezadouci ucinky souvisejici se substraty
atazanavir. CYP3A4 Castéji.

Substraty P-gp

digoxin Digoxin ® Pii soucasném uzivani ptipravku Xolremdi

1 Cmax 1,5nasobek (1,3 az 1,8)
1 AUC 1,6nasobek (1,4 az 1,9)

s digoxinem je tfeba pfed zahdjenim
soucasného uzivani ptipravku Xolremdi
zmefit sérové koncentrace digoxinu

a pokracovat ve sledovani sérovych
koncentraci digoxinu podle doporuceni
v souhrnu udaja o ptipravku (SmPC)
digoxinu.

Jiné substraty P-gp
napft. dabigatran
etexilat, edoxaban,
fexofenadin.

Interakce nebyly zkoumany.

Pii soucasném uzivani ptipravku Xolremdi
s jinymi substraty P-gp, kdy minimalni
zmény koncentrace substratu mohou vést
k zdvaznym nezadoucim G¢inkm, je tfeba
sledovat nezadouci uc¢inky souvisejici se
substraty P-gp castéji.




Lécivé pripravky
podle

Utinky na hladiny 1éki.
Primérny pomér (90 %

Doporuceni tykajici se sou¢asného uzivani
s pripravkem Xolremdi

| Conax 0 35 % (17 a2 49 %)
| AUC 0 35 % (20 az 47 %)

terapeutickych interval spolehlivosti) pro

oblasti AUC, Cmax, Cmina

Substrdaty OCT2/MATE1

metformin Metformin® Monitorujte kontrolu glykémie a podle

potieby upravte davku metforminu.
Mavorixafor mtize snizit primérnou Cpax
a AUC metforminu, coZ miiZe sniZzit
uéinnost metforminu. Mechanismus této
interakce neni znam.

* Vechny studie interakci provedené na zdravych subjektech.

b Soucasné uzivani s pifpravkem Xolremdi 400 mg
¢ Soucasné uzivani jedné peroralni davky transportniho koktejlu obsahujiciho 0,25 mg digoxinu s pfipravkem

Xolremdi davkovanym do ustaleného stavu (400 mg/den).

4Soucasné uzivani jedné peroralni davky transportniho koktejlu obsahujiciho 10 mg metforminu s pifpravkem

Xolremdi davkovanym do ustaleného stavu (400 mg/den)

Tabulka 2: Vliv jinych lé¢ivych pripravkii na pripravek Xolremdi (pfiklady zahrnuji, ale
nejsou omezeny na)

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

pl’O AUC, Cmax, Cmin‘gl

Utinky na hladiny 1éki.
Primérny pomér (90 %
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se souc¢asného
pouZzivani s pripravkem Xolremdi

fenytoin, rifampicin,

teCkovana

enzalutamid, mitotan,

fenobarbital, tfezalka

Lze ocekavat:
| Cmax mavorixaforu
| AUC mavorixaforu

Induktory CYP3A4
napf. apalutamid, Interakce nebyly Mavorixafor je substratem CYP3A4.
karbamazepin, zkoumany. Lze ocekavat, ze soucasné uzivani se silnym

induktorem CYP3A4 snizi koncentraci
mavorixaforu, coz miZe snizit terapeuticky
ucinek pripravku Xolremdi. Soucasné
pouzivani se nedoporucuje.

Silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A4

napf. itrakonazol,

klarithromycin,

amiodaron, diltiazem,
flukonazol, ketokonazol,

erythromycin, nefazodon.

Itrakonazol®
priblizné 2nasobné
Lze ocekavat:

1 Cmax mavorixaforu
1 AUC mavorixaforu

1 Expozice mavorixaforu

Mavorixafor je substratem CYP3A4.
Ocekava se, Ze soucasné pouzivani se
silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4 zvysi expozici mavorixaforu

a muze zvysit riziko nezadoucich ucinkd.

Pii uzivani se silnym inhibitorem CYP3A4
se ma denni davka snizit na 200 mg (viz
bod 4.2).

Pii pouZzivani se stfedn¢ silnym inhibitorem
CYP3A4 je tieba castéji sledovat nezadouci
ucinky a denni davku je tieba podie klinické
potieby snizovat po 100 mg, avSak ne na
déavku niz$i nez 200 mg (viz bod 4.2).




Légivé pFipravky podle | Utinky na hladiny léki. | Doporuéeni tykajici se sou¢asného
terapeutickych oblasti Priamérny pomér (90 % | pouZzivani s pripravkem Xolremdi
interval spolehlivosti)
pro AUC, Cmax, Cin’"

Inhibitory P-gp
itrakonazol (200 mg), Itrakonazol® Mavorixafor je substratem P-gp.
verapamil 1 Expozice mavorixaforu | Pfi sou¢asném pouzivani piipravku Xolremdi
priblizné 2nasobné s inhibitory P-gp je tfeba castéji sledovat
nezadouci ucinky pripravku Xolremdi, které
Lze ocekavat: mohou byt spojeny se zvySenim expozice
1 Cmax mavorixaforu mavorixaforu, a denni davku piipravku

1 AUC mavorixaforu Xolremdi je tieba podle klinické potieby
snizovat po 100 mg, avSak ne na davku nizsi
nez 200 mg (viz bod 4.2).

* Vechny studie interakci provedené na zdravych subjektech.
b Soucasné uzivani piipravku Xolremdi 200 mg s 200 mg itrakonazolu.

Tabulka 3: Interakce antiarytmik a jinych lé¢ivych pripravki, které mohou prodlouzit QT

interval
Lécivé pripravky podle Utinky na hladiny Doporuceni tykajici se souc¢asného
terapeutickych oblasti 1ékii. Primérny pouzivani s pripravkem Xolremdi
pomér (90 % interval
spolehlivosti) pro
AUC, Cmax, Cmin
Antiarytmické 1écivé Interakce nebyly Xolremdi zptsobuje prodlouzeni QTc
pripravky (mimo jiné zkoumany. intervalu v zavislosti na koncentraci.
amiodaron, disopyramid, Soucasné uzivani ptipravku Xolremdi
prokainamid, chinidin Lze ocekavat s jinymi piipravky, které jsou spojeny
a sotalol) prodlouzeni QTc s prodlouzenim QTc intervalu, mize vést
intervalu k prodlouzeni QTc intervalu (viz body 4.4
Jiné 1é¢ivé piipravky, as.l).
o nichZ je znamo, Ze
prodluzuji interval QT Pii soucasném uzivani s lécivym
(mimo jiné chlorochin, pripravkem se znamym potencidlem
halofantrin, klarithromycin, k prodlouzeni intervalu QTc je nutné
ciprofloxacin, levofloxacin, posouzeni a sledovani intervalu QTc (viz
azithromycin, haloperidol, body 4.2 a 4.4). Pokud je nutné snizit
methadon, moxifloxacin, davku, ma se denni davka sniZzovat po
bepridil, pimozid 100 mg, ale ne na davku nizsi nez 200 mg.
a intravendzni ondansetron) Muize byt nutné preruseni uzivani piipravku
Xolremdi (viz body 4.2 a 4.4).

Potraviny

Pacientlim je tfeba doporucit, aby se vyhybali konzumaci vyrobkll nebo napoja z (grapefruitu),
protoZe grapefruit je silnym inhibitorem CYP3A4 a muize zvysit riziko nezadoucich ucink ptipravku
Xolremdi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Pted zahajenim lécby ptipravkem Xolremdi je tfeba ovetit, zda pacientky ve fertilnim veku, které se
snazi o poceti, nejsou te¢hotné. Pacientky zenského pohlavi ve fertilnim véku musi béhem lécby
ptipravkem Xolremdi a po dobu tfi tydnt po posledni davce zabranit otéhotnéni pouzivanim Gc¢inné
metody antikoncepce (napi. dvojité bariérové antikoncepce) (viz bod 4.4).



Pacienti muzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim véku maji pii pohlavnim styku béhem uzivani
pripravku Xolremdi a nejméné tfi tydny po ukonceni lécby pouzivat kondom.

Tchotenstvi
Udaje o uzivani mavorixaforu t¢hotnymi zenami jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Na zéklad¢ mechanismu u¢inku mtize mavorixafor pii podani u t¢hotné zeny zpiisobit poskozeni
plodu (viz bod 5.3).

Xolremdi je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud doslo k expozici mavorixaforu béhem téhotenstvi, ma pacientka neprodlené kontaktovat svého
lékate a [éCbu mavorixaforem prerusit.

Kojeni

Mavorixafor nebyl u kojicich Zen studovan. Neni zndmo, zda se mavorixafor/metabolity vylucuji do
lidského matetského a zviteciho mléka.

Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby piipravkem Xolremdi pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni béhem 1é¢by a po dobu tfi tydnil po posledni davce
nebo ukoncit/prerusit uzivani ptipravku Xolremdi.

Fertilita

Uctinek mavorixaforu na fertilitu u lidi neni znam. Vliv mavorixaforu na muzskou nebo Zenskou
fertilitu nebyl v ur€enych reprodukénich toxikologickych studiich studovan. Ve studiich chronické
toxicity po opakovanych davkach byly v jedné studii, v niz byla lécba zahéjena u mladych
prepubertalnich psii, pozorovany zmény na varlatech. Vyznam téchto zjisténi pro pacienty muzského
pohlavi neni znam (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Xolremdi miiZze mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientiim je tfeba
doporucit, aby nefidili a nepouzivali stroje, pokud se u nich vyskytnou nezadouci ti¢inky na nervovy
systém.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nize popsané udaje o bezpecnosti odrazeji expozici u 38 pacientti s WHIM syndromem 1é¢enych
mavorixaforem, pfi¢emz délka 1écby se pohybovala od méné nez 6 mésict (u 7 pacientt) do 4 let
(u 7 pacientll), s medianem délky expozice 2 roky. Nej¢astcji pozorovanymi nezadoucimi ucinky
jakéhokoli stupné byly gastrointestinalni ucinky [nauzea (21,1 %), prijem (18,4 %), zvraceni
(13,2 %), dyspepsie (10,5 %), bolest bricha (10,5 %)], vyrazka (13,2 %) a bolest hlavy (10,5 %).

Po zahéjeni 1écby ptipravkem Xolremdi se mohou objevit gastrointestinalni uc¢inky; tyto reakce
obvykle odezni béhem prvnich 3 mésict, i kdyz se v 1écbé pripravkem Xolremdi pokracuje.



Tabulkovy seznam neZadoucich G¢inka

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich s mavorixaforem jsou uvedeny nize v tabulce 4.
Jednalo se o dvé¢ klinické studie, v nichz bylo 38 pacientti s WHIM syndromem 1é¢eno
mavorixaforem.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 4 podle organovych tiid systému MedDRA a frekvence.
Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo
(z dostupnych udajti nelze urcit).

Tabulka 4: NezZadouci ucinky

Trida orginovych systémii Nezadouci ucinek Frekvence
Bolest hlavy Velmi casté

Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Synkopa Casté

Respiracni, hrudni Epistaxe Casté

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Velmi casté
Prjem Velmi Casté
Dyspepsie Velmi Casté
Bolest bricha Velmi casté
Zvraceni Velmi Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané | Vyrazka' Velmi Casté
Suché kuize Casté
Psoriaziformni dermatitida Casté

* nasledujici seskupeni obsahuji nésledujici preferované terminy MedDRA:
Vyrazka: makulézni vyrazka, svédici vyrazka, papulozni vyrazka

Pediatricka populace

V pivotni studii faze 3 X4P-001-103 bylo 7 ze 14 pacientd lé¢enych mavorixaforem ve véku 12 az
< 18 let. Zadny pacient ve fazi 2 studie X4P-001-MKKA nebyl mladsi nez 18 let.

Bezpecnostni profil u pacientd ve véku 12 az < 18 let byl podobny jako u celkové populace, véetné
dospélych a dospivajicich pacienti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Neni znamo zadné specifické antidotum nebo terapeuticka intervence, ktera by zvysila eliminaci

mavorixaforu. V piipad¢ predavkovani se doporucuje 1écbu prerusit a zahajit symptomatickou
podpirnou 1écbu podle klinickych indikaci.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, jind imunostimulancia, ATC kod: LO3AX24

Mechanismus u¢inku

Mavorixafor je antagonista CXC chemokinového receptoru 4 (CXCR4), ktery blokuje vazbu ligandu
CXCRA4, stromalniho faktoru-la (SDF-1a) / CXC chemokinového ligandu 12 (CXCL12).
SDF-1/CXCR4 hraje roli v transportu a navadéni leukocytl do a z kompartmentu kostni dien¢.
Mutace vedouci ke zvySeni funk¢nosti v genu pro receptor CXCR4, které se vyskytuji u pacientl

s WHIM syndromem, vedou ke zvySené reaktivit€¢ na CXCL12 a zadrzovani leukocytl v kostni dieni.
Mavorixafor inhibuje odpovéd’ na CXCL12 u divokého typu i mutovanych variant CXCR4 spojenych
s WHIM syndromem. Lécba mavorixaforem vede ke zvySené mobilizaci neutrofilti, lymfocytt

a monocytll z kostni dfené do periferniho ob¢hu.

Farmakodynamické uéinky

Absolutni pocet neutrofilii (ANC) a absolutni pocet lymfocytd (ALC) dosahly nejvyssi hodnoty za
4 hodiny po podani piipravku Xolremdi a vratily se na vychozi hodnotu béhem 24 hodin po podani.
Pti davkach mavorixaforu 50 mg (0,125nasobek maximalni doporucené davky) az 400 mg jednou
denné byla vyssi expozice mavorixaforu v ustaleném stavu spojena s del$i primérmou dobou

(v hodinéch) nad prahovou hodnotou ANC (TATanc) 500 bunék/ul a del$i primérmou dobou

(v hodinach) nad prahovou hodnotou ALC (TATarc) 1 000 bunék/pl béhem 24 hodin.
Elektrofyziologické vySetieni srdce

Po podani ptipravku Xolremdi v davce 800 mg (2nasobek maximalni doporucené davky) zdravym
dobrovolniktim bylo v QT studii maximalni primérné prodlouzeni intervalu QTc 15,6 ms (horni
hranice 90% intervalu spolehlivosti = 19,8 ms). Viz bod 4.4.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Ptipravek Xolremdi byl hodnocen ve dvou klinickych studiich. Studie X4P-001-103 (dale jen
»studie 1°) byla pivotni randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, multicentricka
klinicke studie faze 3 u dospélych a dospivajicich (od 12 let) pacientti s WHIM syndromem. Studie
X4P-001-MKKA (dale jen ,,studie 2) byla podpiirna oteviena studie faze 2 u dospélych pacientt

s WHIM syndromem.

Studie faze 3 (pivotni)

Ucinnost ptipravku Xolremdi u dospélych a dospivajicich pacienti ve véku 12 az < 18 let s WHIM
syndromem byla hodnocena v 52tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
fazi studie 1. VSichni zafazeni pacienti méli potvrzenou variantu genotypu CXCR4 odpovidajici
WHIM syndromu a potvrzeny ANC < 400 bun¢k/ul. Mavorixafor v davce 400 mg byl podavan
peroralng€ jednou denné dospélym a dospivajicim s télesnou hmotnosti > 50 kg a 200 mg jednou denn¢
dospivajicim s télesnou hmotnosti < 50 kg. Pacienti mohli pokracovat v 1é€b€ imunoglobulinem ve
stejné davce (nikoliv vSak ji zahajit). Pouziti jinych antagonistt CXCR4 nebo faktoru stimulujiciho
kolonie granulocytt (G-CSF) nebylo povoleno.

Bylo randomizovano tficet jedna pacientti v poméru 1:1 k podavani placeba (n = 17), nebo
mavorixaforu (n = 14) jednou denné po dobu 52 tydnd. Vychozi demografické udaje pacientti
a charakteristiky onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 5.



Tabulka 5: Vychozi demografické a vychozi charakteristiky u pacientii s WHIM syndromem

(studie 1)
Demografické udaje Xolremdi Placebo
a charakteristiky onemocnéni (n=14) (n=17)
Demografické udaje
Vek (roky) primér (SD) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
V¢ekova skupina, n (%) - -

12 az <18 let 7 (50,0) 8 (47,1)

> 18 let 7 (50,0) 9(52,9)
Pohlavi, n (%) - -

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

Zeny 9 (64,3) 9(52,9)

Rasa, n (%) - -

Bila 13 (93) 16 (94)

Asijska 0 1 (6)

Ostatni 1(7) 0
Charakteristiky onemocnéni
Vychozi hodnota pouziti Ig, n (%) - -

Ano 6 (42,9) 8 (47,1)
Vychozi primérny absolutni pocet 155 (93,8) 281 (232,7)
neutrofild (ANC) (bunék/pl) prumér (SD)

Vychozi primérny absolutni pocet 501 (204,8) 563 (199,1)
lymfocytll (ALC) (bungk/ul) primér (SD)

Zkratky: SD = smérodatna odchylka; Ig = imunoglobulin.
Poznamka: Procentualni podily jsou vypocitany na zaklad€ poctu pacientd v ramci kazdé charakteristiky jako
jmenovatel.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo zvySeni ANC métené jako priméma doba (v hodinach)
nad prahovou hodnotou ANC (TATanc) 500 bunek/pl, ktera byla hodnocena béhem 24hodinového
obdobi 4krat v prub¢hu studie (kazdé 3 mésice po dobu 12 mésicti). Béhem obdobi 52 tydnii byla
TATanc statisticky vyznamné vyssi u pacientt l[éCenych mavorixaforem ve srovnani s placebem. Viz
tabulka 6 a obrazek 1.

Tabulka 6: Primérna doba (v hodinach) nad prahovou hodnotou ANC (TATanc) ve studii 1

Xolremdi Placebo
(n=14) m=17)
TAT anc (hodiny)
Vychozi hodnota Primér (SD) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
Primér LS (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
Primér LS 95% CI (11,2; 18,9) (0,0; 5,9)
Celkové vysledky Rozdil oproti placebu:
MMRM Primérmy rozdil LS (SE) 12,30 (2,5) -
Primémy rozdil LS 95% CI (7,2, 17,4) -
p-hodnota ' <0,0001 —

Zkratky: ANC = absolutni pocet neutrofilti; CI = interval spolehlivosti; LS = metoda nejmensich ctverci;
MMRM = smiseny model opakovanych méfeni; SD = smérodatna odchylka; SE = smérodatné chyba;

TAT = doba nad prahovou hodnotou 500 bunék/ul.

[1] Vysledky jsou zalozeny na analyze MMRM s dobou nad prahovou hodnotou jako zavislou proménnou;
1écba, navstéva (13., 26., 39. a 52. tyden), 1écba x navstéva, pouziti Ig (randomizacni vrstvy) a vychozi hodnota
doby nad prahovou hodnotou jako kovariaty; a pacient jako opakovany ndhodny efekt.



Obrazek 1: TATanc v pribéhu ¢asu (hodiny) (pramér LS £+ 95% CI) podle 1é¢ené skupiny

(studie 1)
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Zkratky: ANC = absolutni pocet neutrofilii; CI = interval spolehlivosti; LS = metoda nejmensich ctverci;
TAT = doba nad prahovou hodnotou 500 bunék/pul béhem 24 hodin.

*V 52. tydnu vzili 3 ze 17 pacientll uzivajicich placebo mavorixafor pfed méfenim TAT, protoze vstoupili do
oteviené faze studie; jeden pacient uzivajici mavorixafor neuzil mavorixafor. Vsechny udaje byly zahrnuty do
ITT analyzy.

Klicovym sekundarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo zvySeni ALC métené jako priméma doba
(v hodinach) nad prahovou hodnotou ALC (TATarc) 1 000 bunék/ul béhem 24hodinového obdobi.
Béhem obdobi 52 tydnti byla TATarc statisticky vyznamné vyssi u pacientli IéCenych mavorixaforem
ve srovnani s placebem. Viz tabulka 7.

Tabulka 7: Primérna doba (v hodinach) nad prahovou hodnotou ALC (TATavc) ve studii 1

Xolremdi Placebo
(n=14) m=17)
TAT aLc(hodiny)
Vychozi hodnota Primér (SD) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
Primér LS (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
Primér LS 95% CI (13,0; 18,7) (2,2; 6,9)
Celkové vysledky Rozdil oproti placebu:
MMRM Primérmy rozdil LS (SE) 11,3 (1,80) -
Primémy rozdil LS 95% CI (7,5; 15,0) -
p-hodnota’ <0,0001 —

Zkratky: ALC = absolutni pocet lymfocytti; CI = interval spolehlivosti; LS = metoda nejmensich ctverct;
MMRM = smiseny model opakovanych méfeni; SD = smérodatna odchylka; SE = smérodatné chyba;
TAT = doba nad prahovou hodnotou 1 000 bunek/pl.
11'vysledky jsou zaloZeny na analyze MMRM s dobou nad prahovou hodnotou jako zévislou proménnou; 1é¢ba,
navstéva (13., 26., 39. a 52. tyden), 1é¢ba x navstéva, pouziti Ig (randomizacéni vrstvy) a vychozi hodnota doby
nad prahovou hodnotou jako kovariaty; a pacient jako opakovany ndhodny efekt.

Utinnost mavorixaforu byla dale hodnocena na zakladé celkového skore infekce a celkového skore
zmeny bradavic. Béhem 52tydenniho obdobi 1€cby bylo celkové skore infekce vazené dle zavaznosti
numericky nizsi u pacientti léCenych mavorixaforem [pramér LS (SE) 7,41 (2,805)] ve srovnani

s pacienty 1éCenymi placebem [pramér LS (SE) 12,27 (2,443)] s praimérnym rozdilem —4,85 [95% CI
(—12,57; 2,86)]. Podobn¢ byla anualizovana mira infekce numericky nizsi u pacientd 1é¢enych
mavorixaforem [primer LS (SE) 1,7 (0,5)] ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo [pramér LS
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(SE) 4,2 (0,7)] s pomérem Cetnosti 0,417 [95% CI (0,220; 0,789)]. Béhem obdobi 52 tydni nebyl
zjistén rozdil celkového skore zmeén bradavic mezi ramenem 1é€by mavorixaforem a ramenem
s placebem.

Faze 2 studie (podpurna)

V oteviené fazi 2 (studie 2) byla u 8 dospélych pacientti s WHIM syndromem hodnocena
farmakodynamika mavorixaforu v davkovém rozmezi 50 az 400 mg podavaného peroralné jednou
denné. Davky 300 az 400 mg dosahly trvalého zvySeni ANC > 600 bun¢k/pl a ALC > 1 000 bunék/pl.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Xolremdi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu WHIM syndromu
(bradavice, hypogamaglobulinemie, infekce a myelokathexie) (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

Dalsi informace

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem ke
vzéacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat iplné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého ptipravku. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdorocné vyhodnoti
jakékoli noveé dostupné informace a tento souhrn idajti o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry mavorixaforu jsou uvedeny jako geometricky pramér (CV %)

u dospélych s WHIM syndromem, pokud neni uvedeno jinak. Koncentrace mavorixaforu v ustaleném
stavu Crax je 3 304 (58,6 %) ng/ml a hodnota AUC od 0 do 24 hodin (AUCy.24n) je

13 970 (58,4 %) ng.h/ml nasledujici po 400 mg davce jednou denng.

Absorpce

Median (rozmezi) doby do dosaZeni Crmax (tmax) pro mavorixafor je 2,8 hodiny (1,9 az 4 hodiny) pfi
nejvyssi schvalené doporucené davce.

Viiv potravy

Jidla s vysokym obsahem tuku: Po podani jednorazové davky 400 mg ptipravku Xolremdi spolu

s jidlem s vysokym obsahem tuku (1 000 kalorii, 50 % tuku) zdravym subjektim doslo ke snizeni Cpax
mavorixaforu o 66 % a AUC o 55 %.

Jidla s nizkym obsahem tuku: Po podani jednorazové davky 400 mg ptipravku Xolremdi spolu s jidlem
s nizkym obsahem tuku (500 kalorii, 25 % tuku) zdravym subjektim doslo ke snizeni Cmax
mavorixaforu o 55 % a AUC o 51 %. Krom¢ toho byla po podani jednorazové davky 400 mg
pripravku Xolremdi spolecné s jidlem s nizkym obsahem tuku zdravym subjektim po no¢nim
hladovéni pozorovana o 14 % vyssi Cmax mavorixaforu a o 18 % nizsi AUC ve srovnani s podanim
nalac¢no po dobu dal$ich 4 hodin po podani davky ptipravku Xolremdi (viz bod 4.2).

Distribuce

Distribucni objem mavorixaforu je 120 1/kg. Mavorixafor se vaze in vitro na lidské plazmatické
bilkoviny z vice nez 93 %.

Biotransformace

Za metabolismus mavorixaforu je primarn¢ zodpovédny CYP3A4 a v mensi mite CYP2D6.



Eliminace

Po podani jednorazové davky 400 mg pripravku Xolremdi zdravym subjekttim byl terminalni polocas
mavorixaforu 82 hodin se zdanlivou clearance 62 1/h. Mavorixafor vykazuje alespon ¢astecné
nelinearni zdanlivou clearance; pii schvalené doporucené davce to vSak neni klinicky vyznamné.

Po jednorazové peroralni davce radioaktivné znacené¢ho mavorixaforu bylo u zdravych subjektt
béhem 240hodinového sledovaného obdobi vylouceno 74,2 % podané davky, z ¢ehoz 61,0 % podané

radioaktivity bylo vylouceno stolici a 13,2 % (3 % v nezménéné form¢) moci.

Linearita/nelinearita

Mavorixafor vykazuje nelinearni farmakokinetiku s nartistem Cpax @ AUCo.24n VEtSIM nez tmeérnym
davce v rozmezi davek od 50 mg (0,125nasobek doporucené davky) do 400 mg. U zdravych subjektti
se pii nejvyssi schvalené doporucené davce dosahne rovnovazného stavu mavorixaforu piiblizn€ po 9
az 12 dnech.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Ve studii 2 ztstaly primérné pocty ANC pii davkach 50 az 200 mg béhem 24hodinového
davkovaciho intervalu obecné¢ pod prahovou hodnotou klinického ptinosu 500 bunék/pl. U davek

300 mg a 400 mg vzrostly primérné pocty ANC nad prahovou hodnotu pfiblizn¢ 1 hodinu po podani
déavky a ziistaly nad ni nebo na ni po celou dobu dédvkovaciho intervalu. K dosazeni AUCanc > 600/pl
a AUCaLc > 1 000/ul byla zapotrebi davka mavorixaforu 300/400 mg jednou denné.

Studie 1ékovych interakci

Informace o interakcich s jinymi 1é¢ivymi ptipravky naleznete v bod¢ 4.5.

Jiné 1é¢ivé piipravky: Po soubézném uzivani s mavorixaforem nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice kofeinu (substrat CYP1A2), losartanu (substrat CYP2C9),

omeprazolu (substrat CYP2C19), furosemidu (substrat OAT1 a OAT3) a peroralni antikoncepce.

Zv14astni populace

Porucha funkce jater
Mavorixafor se metabolizuje v jatrech. UCinek stfedné t€zké az t€zké poruchy funkce jater na
farmakokinetiku mavorixaforu nebyl studovan (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Renalni clearance je pro mavorixafor vedlejsi vylucovaci cestou.

U pacientt s lehkou aZ stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (CICr 30 az méné nez 90 ml/min)
nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mavorixaforu.
Farmakokinetika mavorixaforu u pacient s t¢zkou poruchou funkce ledvin nebo s terminalnim
stadiem onemocnéni ledvin nebyla studovana (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

V klinickych studiich pfipravku Xolremdi u pacienti s WHIM syndromem byli 2 pacienti (5 %) ve
véku 65 let a star$i a Zddny pacient nebyl ve veéku 75 let a starsi. Klinické studie nezahrmovaly
dostatecny pocet pacientli ve v€ku 65 let a starSich, aby bylo mozné urcit, zda reaguji odlisné od
mladSich pacientt.

Rasovy/etnicky piivod
Vliv rasového/etnického pivodu na systémovou expozici mavorixaforu neni znam.

Pohlavi
Vliv pohlavi na systémovou expozici mavorixaforu neni znam.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avsak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi systémové expozici srovnatelné s expozici pfi klinickém podavani, a které mohou byt
dilezité pro klinické pouziti: testikularni toxicita, hepatotoxicita, retindlni degenerace a atrofie.
Genotoxicita

Mavorixafor nebyl genotoxicky v in vitro testu reverzni mutace bakterii (Amestv test), v in vitro testu
chromozomalnich aberaci v kultivaci lidskych lymfocytti ani v in vivo testu mikrojadérek v kostni

dfeni potkant.

Reprodukeéni toxicita

Studie reprodukce u zvitat provadéné za ticelem hodnoceni ti¢inkii mavorixaforu na reprodukci

a embryofetalnim vyvoj provedeny. Signalizace CXCR4/SDF-1 hraje dtlezitou roli v embryofetalnim
a placentarnim vyvoji u savcl. U mysi je CXCR4-/- knockout letalni pro embrya a zpiisobuje
mnohocetnou vyvojovou toxicitu, zejména v hematopoetickém, kardiovaskularnim a nervovém
systému. Hladiny CXCR4/SDF-1 také hraji klicovou roli pii stimulaci proliferace a diferenciace
trofoblasti, které jsou nezbytné pro spravny rist a funkci placenty u lidi. Na zakladé mechanismu
ucinku mtize piipravek Xolremdi pii podani u t€¢hotné Zeny zptisobit poskozeni plodu.

Vliv mavorixaforu na muzskou nebo zenskou fertilitu nebyl v ur¢enych reprodukénich
toxikologickych studiich studovan.

V 39tydenni studii se zahajenim 1écby u mladych prepubertalnich psti byly pozorovany zmény varlat
spocivajici v degeneraci/atrofii semenotvornych kanalkl veetné vycerpani spermatogonialnich
kmenovych bunék pii expozi¢nich urovnich odpovidajicich expozici u lidi pfi MRHD; podobné
zmény vSak nebyly pozorovany ve 13tydenni studii u pohlavné dospélych psit a ve 26tydenni studii
u mladych psti v obdobi puberty. Mechanismus, kterym mavorixafor tento ti€¢inek vyvolava, neni
znam, nelze vSak vyloucit souvislost s farmakologickym ucinkem mavorixaforu.

Neexistuji zadné tidaje o zotaveni z tohoto ucinku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Sodna sil kroskarmelosy (E 468)

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (E 3431(ii))
Mikrokrystalicka celulosa (E 460(i))
Natrium-lauryl-sulfat

Natrium -stearyl-fumarat

Tobolka

Indigokarmin (E 132)
Zelatina (E 441)
Oxid titanicity (E 171)



Potiskovy inkoust

Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Isopropylalkohol

Butanol

Propylenglykol (E 1520)

Esterifikovany Selak (E 904)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevfeni lahvicky: 45 dnt.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kulata bila lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou s 38 mm détskym bezpe¢nostnim Sroubovacim
uzavérem a Stitkem. Kazda lahvicka obsahuje vysousedlo umisténé mezi vatou a uzavérem.

Jsou k dispozici baleni 60, 90 nebo 120 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku
Veskery nepouzity léCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Viden

Rakousko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/26/2017/001

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



9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky https://www.ema.europa.eu.



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

PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO’DVMI'NI,(Y NEBO (,)M'EZENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
ogATREyI’ PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhm udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PQ]?MiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Xolremdi na trh v kazdém ¢lenském statu se MAH musi dohodnout na
obsahu a formatu edukacniho programu, véetné komunikaénich médii, zptisobti distribuce a veskerych
dalsich aspektti programu, s pfisluSnou narodni kompetentni autoritou.

Edukacni program je zaméfen na snizeni potencialniho rizika embryoetalni toxicity spojené
s ptipravkem Xolremdi.

MAH zajisti, aby v kazdém ¢lenském statu, kde se ptipravek Xolremdi uvadi na trh, méli vSichni
zdravotniCti pracovnici, u nichz se pfedpoklada predepisovani ptipravku Xolremdi, ptistup

k nasledujicimu eduka¢nimu bali¢ku, nebo jim tento byl poskytnut:

o Edukaéni materialy pro 1ékare



MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde se pripravek Xolremdi uvadi na trh, obdrzeli vSichni
pacienti/pecovatelé, u nichz se ocekava, ze budou piipravek Xolremdi uzivat, nasledujici edukacni

balicek:

. Karta pacienta

Eduka¢ni material pro lékare:

. Souhrn udaji o ptripravku
J Ptirucka pro zdravotnické pracovniky
J Piirucka pro zdravotnické pracovniky

o Xolremdi mtze v pfipad¢ uzivani t€hotnymi Zenami zpiisobovat embryofetalni
poskozeni.

o Xolremdi je kontraindikovéan u t€hotnych Zen.

o Tehotensky status pacientek, které mohou ot¢hotnét a které se zabyvaji ¢innostmi
s reprodukénim potencialem, mé byt ped podanim ptipravku Xolremdi ovéten.

o Pacientky, které mohou ot¢hotnét, se musi vyhybat ot¢hotnéni tak, Ze budou béhem lécby
ptipravkem Xolremdi a tfi tydny po posledni davce pouzivat Gcinnou metodu
antikoncepce (napt. dvojitou bariérovou antikoncepci).

o Pacienti muZzského pohlavi maji v dob€ uzivani ptipravku Xolremdi a nejméné tfi tydny
po ukonceni 1éCby s zenskymi partnerkami, které mohou otéhotnét, pouzivat béhem
pohlavniho styku kondomy.

o Lécba piipravkem Xolremdi mé byt pferuSena, pokud pacientka planuje ot¢hotnét nebo
uz ot¢hotnéla.

o) Karta pacienta je ptilozena v baleni pfipravku a zdravotnicky pracovnik ma pred
zah4jenim lécby informovat kazdou pacientku, kterd miize ot€¢hotnét i kazdého pacienta
s partnerkami ve fertilnim veéku o ucelu a diilezitosti karty.

o V pfipadé¢ zjisténi t€¢hotenstvi je tieba podniknout prislusné kroky a pacienti maji od

odborného lékate obdrzet vhodné pouceni k moznym krokam.

Edukacni balic¢ek pro pacienty:

. Ptibalova informace
. Karta pacienta
. Karta pacienta:

o Varovani neuzivat ptipravek Xolremdi v ptipad¢ t€hotenstvi. U piipravku Xolremdi
existuje potencialni riziko pro nenarozené dite.

o Pokyn pouzivat u Zen, které mohou otchotnét, béhem 1éCby pripravkem Xolremdi a tii
tydny po posledni davce vysoce ucinné antikoncep¢ni metody (napt. dvojita bariérova
antikoncepce).

o Pokyn pro pacienty (muze), aby béhem 1é¢by pripravkem Xolremdi a tfi tydny po
posledni davce pii pohlavnim styku s partnerkou, ktera miize otéhotnét, pouzivali i¢innou
metodu antikoncepce.

o Pokyn obratit se ihned na ptislu$ného zdravotnického pracovnika, pokud existuje
podezieni na téhotenstvi.

o Pokyn precist si ptibalovou informaci s dal$imi informacemi a poradenstvim.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTE,("JNIT POREGISTRACNi OEATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis

Termin splnéni

Neinterven¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS):

Za ucelem hodnoceni dlouhodobé bezpecnosti a ucinnosti mavorixaforu pfi
1écbé syndromu WHIM (bradavice, hypogamaglobulinemie, infekce a
myelokathexie) ke zvySeni poctu cirkulujicich zralych neutrofilt a lymfocyti
u pacientd ve veéku 12 let a starSich, drzitel rozhodnuti o registraci provede

a predlozi vysledky neintervencni studie zaloZené na registru pacientti
shromazd’ujicim jak sledované parametry bezpecnosti, tak i i€innosti.

Kazdoro¢né
(v ramci ro¢niho
prehodnocenti)

Za ucelem zajisténi adekvatniho monitorovani bezpecnosti a uc¢innosti
mavorixaforu u pacientll ve véku 12 let a starSich s WHIM syndromem
(bradavice, hypogamaglobulinemie, infekce a myelokathexie) s cilem zvysit
pocet cirkulujicich zralych neutrofild a lymfocytti bude drzitel rozhodnuti

o registraci kazdoro¢n¢ poskytovat aktualizované informace o vSech novych
poznatcich tykajicich se bezpecnosti a ucinnosti mavorixaforu.

Kazdoro¢né
(v ramci ro¢niho
prehodnoceni)
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolremdi 100 mg tvrdé tobolky
mavorixafor

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg mavorixaforu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevteni spotiebujte do 45 dnd.
Datum otevfeni:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2017/001 60 tvrdych tobolek
EU/1/26/2017/002 90 tvrdych tobolek
EU/1/26/2017/003 120 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xolremdi

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

25



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xolremdi 100 mg tvrdé tobolky
mavorixafor

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg mavorixaforu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek
90 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevteni spotiebujte do 45 dnd.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12.

REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/26/2017/001 60 tvrdych tobolek
EU/1/26/2017/002 90 tvrdych tobolek
EU/1/26/2017/003 120 tvrdych tobolek

13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA KARTE PACIENTA
Karta pacienta — pfipravek Xolremdi (mavorixafor)
TEHOTENSTVI A ANTIKONCEPCE

Tato karta obsahuje dilezité informace o ptipravku Xolremdi.

. Pokud jste t€hotna nebo si myslite, Zze mlizete byt t€hotna, ptipravek Xolremdi neuzivejte,
protoze by mohl poskodit Vase nenarozené dité.

. Pokud muzete otéhotnét, musite pti uzivani piipravku Xolremdi a tfi tydny po posledni davce
pouzivat vysoce u¢innou metodu antikoncepce (napt. dvojitou bariérovou metodu).

. Pokud jste pacient (muz) a Vase partnerka mtize ot€hotnét, musite pii uzivani ptipravku
Xolremdi a tfi tydny po posledni davce pouzivat kondom.

J Pokud si Vy nebo Vase partnerka myslite, Ze mohlo dojit k ot€hotnéni, ihned se obrat’te na

svého lékare.

Prectéte si také pozorné piibalovou informaci, protoZe obsahuje dilezité informace.
Mate-li jakékoli dotazy k ptipravku Xolremdi, promluvte si se svym lékarem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Xolremdi 100 mg tvrdé tobolky
mavorixafor

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MliZete ptispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

- Upvnitt baleni najdete kartu pacienta, kterou si pozorné prectéte.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Xolremdi a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Xolremdi uZivat
Jak se pfipravek Xolremdi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xolremdi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Xolremdi a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Xolremdi obsahuje 1é¢ivou latku mavorixafor. Mavorixafor patii do skupiny 1€kt zndmych
jako ostatni imunostimulancia.

Ptipravek Xolremdi se pouziva u pacientli od veéku 12 let k 1é¢bé WHIM syndromu (bradavice,
hypogamaglobulinemie, infekce a myelokathexie).

Hypogamaglobulinemie je stav, pii kterém je hladina protilatek nizka. Myelokathexie je stav, pfi
kterém télo nedokdZze uvolnovat zralé krvinky z kostni dfené.

WHIM syndrom je vrozena porucha zptisobend mutacemi (zménami) v genech ¢lovéka, které
ovliviiyji imunitni systém a ztézuji té€lu boj s infekcemi. Ptipravek Xolremdi se pouziva u pacientii
s WHIM syndromem zptsobenym zménou v genu CXCR4.

Léciva latka v pfipravku Xolremdi, mavorixafor, pisobi tak, ze zvySuje pohyb imunitnich bunék
z kostni diené do krve. ZvySeny pocet imunitnich bun¢k v krvi snizuje riziko infekce u pacientti
s WHIM syndromem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek Xolremdi uZivat
Neuzivejte piipravek Xolremdi
- jestlize jste alergicky(a) na mavorixafor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bod¢ 6),
- jestlize jste té¢hotn4,
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- jestlize uzivate 1éky, které se v téle rozkladaji pomoci jaterniho enzymu (bilkoviny) znamého
jako CYP2D6, jako jsou napiiklad léky k:
o zmirnéni kasle (napf. kodein, dextromethorfan);
o 1écbé bolesti (napiiklad kodein, tramadol).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Xolremdi se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, jestlize
- jste t€hotna, domnivate se, Ze miZete byt t€hotnd, nebo planujete otchotnét,
- mate rizikove faktory k prodlouzeni intervalu QTc (abnormalni elektricka aktivita srdce, ktera
ovliviiyje jeho rytmus), jako naptiklad:
o hypokalemie (nizka hladina drasliku v krvi),
o meéstnave srdecni selhani (kdyz srdce nepumpuje krev tak, jak by mélo),
o syndrom dlouhého QT intervalu (srde¢ni rytmus, ktery zptisobuje rychly, chaoticky
srdecni tep) nebo uzivate 1éky, které mohou zptsobit prodlouzeni intervalu QTc nebo
zvysit hladinu pfipravku Xolremdi v krvi (viz ,,Dalsi 1éCivé piipravky a Xolremdi®).

Muze to zvysit riziko zavaznych nezadoucich ucinki ovliviiujicich elektrickou aktivitu srdce, jako
jsou torsades de pointes (abnormadlni elektricka aktivita srdce s zivot ohrozujici poruchou rytmu),
zavazné arytmie (abnormalni nebo nepravidelny srdecni rytmus) a ndhlé amrti. V takovém ptipadé
1ékat upravi vSechny ovlivnitelné rizikové faktory prodlouzeni intervalu QTc a zkontroluje elektrickou
aktivitu srdce pfed a behem lécby ptipravkem Xolremdi a mize se rozhodnout, ze Vam poda nizsi
davku nebo Vam doporudi, abyste piipravek Xolremdi neuzival(a).

Déti a dospivajici
Tento 1¢k nepodavejte détem mladsim 12 let. U téchto pacient nebyl zkouman.

Tento 1ék nepodavejte détem ve véku od 2 do 11 let, protoZze neni zndmo, zda je pro n€ bezpecny.
Tento 1€k nepodavejte détem mlads$im 2 let, protoZze mtize zptisobit vyvojové vady.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Xolremdi
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nékteré 1€ky a dopliky stravy se nemaji uZivat spolu s piipravkem Xolremdi, protoZze mohou snizit

ucinnost ptipravku Xolremdi tim, ze snizuji jeho mnozstvi v krvi. Pfed uzitim pfipravku Xolremdi

informujte svého lékare nebo 1ékarnika, jestlize uzivate nektery z nasledujicich 1€kt k:

- 1é6¢bé tizkosti a deprese (tfezalka teckovana);

- 1é€bé zhoubného nadorového onemocnéni (napiiklad apalutamin, enzalutamid, mitotan);

- 1é¢bé epileptickych zachvati a dalSich stavl (naptiklad karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital);

- 1é¢be infekei (rifampicin, pouze pfi pouziti po dobu 5 dnti a vice).

Nasledujici 1éky mohou zvysit riziko nezadoucich ucinkt pripravku Xolremdi tim, Ze zvysuji
mnozstvi piipravku Xolremdi v krvi:

- 1éky pouzivané k 1é¢bé plisnovych infekci (napiiklad flukonazol, itrakonazol, ketokonazol);

- antibiotika pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci (napiiklad klarithromycin, erythromycin);
- 1éky pouzivané k 1é¢bé deprese (naptiklad nefazodon);

- 1éky pouzivané k 1é¢bé srde¢nich onemocnéni (napiiklad amiodaron, diltiazem, verapamil).

Xolremdi muze zvysit nezadouci ucinky nasledujicich 1é¢ivych pripravkd tim, Ze zvySuje jejich

mnozstvi v krvi:

- 1éky pouzivané k tlevé od alergie (naptiklad fexofenadin);

- 1éky pouzivané k 1é¢bé krevnich onemocnéni (napiiklad dabigatran-etexilat, edoxaban);

- 1éky k 1é¢bé virovych infekci (naptiklad telaprevir);

- 1éky pouzivané k 1é€bé infekce HIV a AIDS (naptiklad atazanavir);

- 1éky pouzivané k 1é€bé zhoubného nadorového onemocnéni (napiiklad ribociklib, ceritinib,
everolimus);
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- antibiotika pouzivana k 1écbé bakteridlnich infekci (naptiklad telithromycin);
- 1éky pouzivané k 1é€bé tizkosti nebo poruch spanku (napiiklad midazolam, alprazolam);
- léky pouzivané k 1é€bé srdecnich onemocnéni (naptiklad digoxin).

Ptipravek Xolremdi miiZze snizit i€¢innost nasledujicich 1é¢ivych ptipravki tim, Ze snizuje jejich
mnozstvi v krvi:
- metformin, 1¢k pouZzivany k 1écbé cukrovky.

Nasledujici 1éky mohou zvysit riziko zadvaznych nezadoucich ucinkti ovlivnénim elektrické ¢innosti

srdce pfi uzivani s ptipravkem Xolremdi:

- 1éky pouzivané k 1é€bé nepravidelného srdecniho rytmu (napiiklad amiodaron, disopyramid,
prokainamid).

- Jiné 1€ky, které ovliviiuji elektrickou ¢innost srdce (naptiklad chlorochin, halofantrin,
klarithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azithromycin, haloperidol, methadon,
moxifloxacin, bepridil, pimozid a intravend6zni ondansetron).

Pokud uzivate nektery z vySe uvedenych 1éktl, informujte o tom svého 1ékate nebo Iékarnika pred
uzitim ptipravku Xolremdi.

Pripravek Xolremdi s jidlem a pitim

Vyvarujte se pozivani potravin obsahujicich grapefruit, protoze grapefruit mtze zvysit riziko
nezadoucich u¢inkd ptipravku Xolremdi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Teéhotenstvi

Tento 1k neuZzivejte, pokud jste t€hotna, protoze se predpoklada, ze by mohl poskodit nenarozené dité.
Pted zahajenim 1écby mate mit negativni t€hotensky test.

O jeho pouziti béhem tehotenstvi existuje malo tdajti nebo neexistuji zadné udaje. Na zéaklad¢ toho,
jak tento 1€k ptisobi, by mohl poskodit Vase nenarozené dité.

Zenska a muzska antikoncepce

Uvnitt baleni piipravku Xolremdi najdete kartu pacienta, kterou si pozorn¢ prectéte.

Pokud jste Zena, ktera mtize ot€¢hotnét, musite béhem lécby pripravkem Xolremdi a po dobu tii tydnti
po posledni davce pouzivat vysoce tc¢innou antikoncepci (napf. dvojitou bariérovou antikoncepci, jako
je kondom a vaginalni pesar). Lékat Vam poradi vhodné metody antikoncepce. Pokud béhem lécby
otéhotnite, okamzit€ to sdélte svému 1ékari.

Pokud jste muz, musite pouZzivat kondom pii pohlavnim styku s partnerkou, ktera mize ot¢hotnét, a to

po dobu uzivani ptipravku Xolremdi a jesté po dobu tii tydnid po posledni davce. Pokud Vase
partnerka otéhotni, musite to oznamit svému lékati.

Kojeni

Ptipravek Xolremdi nebyl u kojicich zen studovan. Neni totiz znamo, zda ptipravek Xolremdi
prechdzi do matefského mléka. Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete

tento piipravek uzivat. Lékat s Vami prodiskutuje potencialni rizika 1écby ptipravkem Xolremdi v
obdobi kojeni.
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Plodnost

Neexistuji zadné udaje o ucinku piipravku Xolremdi na plodnost u muzi a zen. Na zaklad¢ studii na
zvitatech muze pripravek Xolremdi snizovat plodnost u muzi. Pfed zahajenim 1écby se porad’te svym
lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Xolremdi miiZze mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se u Vas objevi
zavraté nebo mdloby, nefid’te ani neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek Xolremdi obsahuje sodik
Tento 1k obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Xolremdi uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt sveého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku Xolremdi je:
- U pacientt s t€lesnou hmotnosti vyssi nez S0 kg: 400 mg (Ctyfi 100mg tobolky ) uzivané
peroralng (usty), nejméné 30 minut pfed snidani nala¢no po celono¢nim lacnéni.

- U pacientti s t€lesnou hmotnosti niZ§i nebo rovnou 50 kg: 300 mg (tfi 100mg tobolky) uzivané
peroralng, nejméné 30 minut pied snidani nalac¢no po celono¢nim la¢néni.

Lékat Vam miize doporucit nizsi davku, pokud uzivate jiné léky, které mohou pii soucasném uzivani
s ptipravkem Xolremdi zptisobit zadvazné nezadouci tcinky.

Tobolky ptipravku Xolremdi se maji polykat celé a nemaji se otevirat, lamat ani zZvykat.

Pouziti u déti a dospivajicich
Ptipravek Xolremdi je urc¢en k pouziti u pacientti ve véku od 12 let.

Tento 1€k nepodavejte détem ve véku od 2 do 11 let, protoZe neni znamo, zda je pro né¢ bezpecny.
Tento 1€k nepodavejte détem mlads$im 2 let, protoze mtze zptsobit vyvojové vady.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Xolremdi, neZ jste mél(a)
Pokud uZzijete vice pfipravku Xolremdi, nez jste mél(a), prestante tento 1€k uzivat a sdélte to okamzité
svému lékafi.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Xolremdi

Pokud zapomenete tento 1€k uzit rano, vynechte davku pro dany den a dalsi davku uzijte nasledujiciho
rana podle planu. Nezdvojnéasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Xolremdi

Lékar ma urcit, jak dlouho mate uzivat ptipravek Xolremdi a kdy mtze byt 1é¢ba

ukonc¢ena. Nepfestavejte uzivat svtj 1€k, dokud Vam to nedoporuci 1ékatr.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob)

- Pocit na zvraceni

- Bolest bricha

- Porucha traveni (dyspepsie)

- Prjem

- Zvraceni

- Bolest hlavy

- Vyrazka, véetné vyrazky s malymi, plochymi, zabarvenymi skvrnami (makulozni vyrazka),
sveédici vyrazka a vyrazka s malymi, vyvySenymi pupinky (papuldzni vyrazka)

Casté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1z 10 osob)

- Zavrat

- Mdloba (synkopa)

- Krvéceni z nosu (epistaxe)

- Sucha ktize

- Cervené, Supinaté skvrny na kiizi, doprovazené svédénim a nepifjemnymi pocity
(psoriaziformni dermatitida)

HlaSeni neZadoucich Gcinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mutizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xolremdi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Po prvnim otevfeni lahvicky ma byt 1ék pouzit do 45 dnd.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xolremdi obsahuje

- Lécivou latkou je mavorixafor. Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg mavorixaforu.

- Dalsimi slozkami jsou:
Obsah tobolky: koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551), sodna stil kroskarmelosy (E 468),
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (E 3431(ii)), mikrokrystalicka celulosa (E 460(1)),
natrium-lauryl-sulfat a natrium-stearyl-fumarat. Viz bod 2 ,,Piipravek Xolremdi obsahuje
sodik*.
Tobolka: indigokarmin (E 132), Zelatina (E 441) a oxid titanicity (E 171).
Potiskovy inkoust: koncentrovany roztok amoniaku (E 527), cerny oxid Zelezity (E 172),
isopropylalkohol, butanol propylenglykol (E 1520) a esterifikovany Selak (E 904).
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Jak pripravek Xolremdi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Xolremdi 100 mg je dodavan jako nepruthledna bila tvrda tobolka (tobolka) se svétle
modrym vickem. Na bilém téle tobolky je cernym inkoustem vytisténo ,,100 mg* a na svétle modrém
vicku tobolky je cernym inkoustem vytisténo ,,MX4“.

Ptipravek Xolremdi je balen do kulaté bil¢ lahvicky z polyethylenu s vysokou hustotou s détskym
bezpecnostnim Sroubovacim uzévérem s integrovanym vysousedlem a Stitkem. Lahvicka obsahuje 60,
90 nebo 120 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Viden

Rakousko

Vyrobce

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

73614 Schorndorf

Némecko

Tato pribalova informace byla revidovana v

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Gplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢n€ vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého ptipravku a tato pribalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O Ul’)EI:ENI' RQZHQDNUTi O REGISTRACI PRI’PRAVKQ ZA yY{IMEéNYCH
OKOLNOSTI PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry predlozené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:
. Registrace pripravku za vyjimecnych okolnosti
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér piinosi a rizik je ptiznivy, a proto

doporucuje, aby pripravku byla udélena registrace za vyjimecnych okolnosti, jak je podrobné&ji
popsano v Evropské vefejné zprave o hodnoceni.
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