PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Xolremdi 100 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje 100 mg mavorixaforu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).
Nepriehladné tvrdé Zelatinové kapsuly vel’kosti 1 (dizka priblizne 19,4 mm) s bielym telom

a svetlomodrym vieckom. Na bielom tele kapsuly je ¢iernou farbou vytlacené ,,100 mg* a na
svetlomodrom viecku kapsuly je ¢iernou farbou vytlacené ,,MX4*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Xolremdi je indikovany pacientom vo veku 12 rokov a star§im na liecbu WHIM syndromu (bradavice,
hypogamaglobulinémia, infekcie a myelokatexia) na zvySenie poctu cirkulujucich zrelych neutrofilov
a lymfocytov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu smu zacat’ iba Specializovani lekari so skusenost’ami v diagnostike alebo liecbe
imunodeficiencii.

Déavkovanie

Odporucana davka je:

- Telesna hmotnost” vyssia ako 50 kg: 400 mg (Styri 100 mg kapsuly) peroralne jedenkrat denne
nalacno po no¢nom hladovani a najmenej 30 minut pred jedlom.

- Telesna hmotnost’ rovnajica sa 50 kg alebo nizsia: 300 mg (tri 100 mg kapsuly) peroralne
jedenkrat denne nala¢no po no¢nom hladovani a najmenej 30 mintt pred jedlom.

Vynechanie davky
Ak sa davka vynecha, d’alSia davka sa ma uzit’ podl'a planu. Pacient nema uzit’ dvojnasobnu davku,
aby nahradil vynechanu déavku.

Upravy davky

Subezné uzivanie lieku Xolremdi so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A44
Pri stibeznom uzivani so silnym inhibitorom CYP3A4 sa méa denna davka znizit’ na 200 mg.




Pri stibeznom uzivani so stredne silnym inhibitorom CYP3A4 sa maju neziaduce reakcie liecku
Xolremdi, ktoré mozu byt’ spojené so zvySenim expozicie mavorixaforu, monitorovat’ Castejsie (pozri
Cast’ 4.5) a denna davka lieku Xolremdi sa ma zniZzovat’ postupne po 100 mg podla klinickej potreby,
ale davka nesmie klesntit’ pod 200 mg.

Subezné uzivanie lieku Xolremdi s inhibitormi P-gp

Pri stibeznom uzivani s inhibitorom P-gp sa maji neziaduce reakcie lieku Xolremdi, ktoré mézu byt
spojené so zvySenim expozicie mavorixaforu, monitorovat’ Castejsie (pozri ¢ast’ 4.5) a denna davka
lieku Xolremdi sa ma znizovat’ postupne po 100 mg podl'a klinickej potreby, ale davka nesmie klesntut’
pod 200 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Riziko predlzenia QTc intervalu

U pacientov s rizikovymi faktormi pre predizenie QTc intervalu a/alebo pri sibeznom uzivani

s lickom so znamym potencialom prediZit’ QTc interval je potrebné postidenie a monitorovanie QTc
intervalu (pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné znizit’ davku, denna davka sa ma znizovat’ postupne po

100 mg, ale davka nesmie klesnuit’ pod 200 mg. Méze byt potrebné ukoncit’ podavanie lieku Xolremdi
(pozri Cast’ 4.4).

Starsi ludia
O pacientoch vo veku 65 rokov a starSich su k dispozicii obmedzené udaje.

Porucha funkcie obliciek

Bezpecnost’ a ic¢innost’ lieku Xolremdi neboli u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu 15 az menej ako 30 ml/min) alebo v terminalnom Stadiu ochorenia obli¢iek (klirens
kreatininu menej ako 15 ml/min) stanovené. Pacientom so zadvaznou poruchou funkcie obliciek alebo

s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu sa neodporaca podavat’ lieck Xolremdi. U pacientov

s klirensom kreatininu > 30 ml/min sa neodporuca ziadna tprava davky, a to ani u pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Xolremdi neboli u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou
funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore > 7) stanovené. U pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou poruchou funkcie pecene sa pouzitie lieku Xolremdi neodporuca. U pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene sa neodporaca ziadna tprava davky.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ liecku Xolremdi u deti vo veku 2 az 11 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Xolremdi sa nema pouzivat’ u deti vo veku < 2 roky, pretoze expozicia mavorixaforu méze sposobit’
vyvojové chyby (pozri Cast’ 5.3).

Spbsob podavania

Xolremdi je ur¢eny na peroralne pouZitie.
Kapsula sa ma uzit’ nala¢no po nocnom hladovani a najmenej 30 minut pred jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Kapsuly sa musia prehltnat’ celé a nemaju sa otvarat’, lamat’ ani zuvat, aby sa zabezpecila uc¢innost’
a stabilita lieku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



UZivanie s liekmi, ktorych klirens je vysoko zavisly od CYP2D6 (napr. dextrometorfan, kodein,
tramadol) (pozri Cast’ 4.5).

Pocas gravidity (pozri Casti 4.4, 4.6 a 5.3).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reprodukéna toxicita

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku mdze mavorixafor pri podavani gravidnej Zene sposobit’
poskodenie plodu (pozri Casti 4.3, 4.6 a 5.3).

Pred zacatim liecby liekom Xolremdi sa ma overit,, ¢i pacientka vo fertilnom veku, ktora vedie aktivny
zivot s moznostou otehotniet’, nie je tehotna. Pacientky vo fertilnom veku sa musia pocas liecby
liekom Xolremdi a tri tyZdne po poslednej davke vyhnut’ otehotneniu pouzivanim ucinnej metody
antikoncepcie (napr. dvojbariérovej antikoncepcie) (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Pacienti muzského pohlavia, ktorf maji partnerky vo fertilnom veku, maji pocas uzivania lieku
Xolremdi a najmene;j tri tyZdne po ukonceni liecby pouzivat’ pocas pohlavného styku kondom.

Ak doslo k expozicii mavorixaforu pocas gravidity, pacientka musi ¢o najskor kontaktovat’ svojho
lekara a lie¢bu mavorixaforom ukoncit’.

S cielom pomoct’ zdravotnickym pracovnikom (ZP) a pacientom minimalizovat’ potencialne riziko
embryo-fetalnej toxicity bude pre ZP, ktori maja skusenosti s liecbou WHIM syndréomu, distribuovana

prirucka pre ZP a v baleni lieku bude k dispozicii karta pacienta.

PrediZenie QTc intervalu

Mavorixafor spésobuje predizenie QTc intervalu zavislé od koncentracie (pozri &ast’ 5.1). Subezné
uzivanie lieku Xolremdi s inymi liekmi, ktoré predlzuji QTc interval, mdze viest’ k vécSiemu
predizeniu QTc intervalu a neziaducim reakciam spojenym s predizenim QTc intervalu vratane
torsade de pointes, inych zavaznych arytmii a nahlej smrti.

U pacientov s rizikovymi faktormi pre predizenie QTc intervalu (napr. kongestivne zlyhanie srdca,
syndrom dlhého QT intervalu, hypokaliémia) alebo u pacientov, ktori stibezne uzivaju lieky, ktoré
zvySuju expoziciu mavorixaforu a/alebo lieciva so znamym potencialom predlzovat’ QTc interval, sa
maju upravit’ akékol'vek modifikovatelné rizikové faktory pre predizenie QTc intervalu, a QTc
interval sa mé posudit’ na zaciatku liecby a monitorovat’ pocas liecby podl'a klinickej indikacie. Moze
byt potrebné znizenie davky (pozri Cast’ 4.2) alebo ukoncenie podavania lieku Xolremdi.

Pacienti bez potvrdenych variantov génu CXCR4

Utinnost a bezpe¢nost’ lieku Xolremdi nebola u pacientov s WHIM syndrémonm, ktori nie st nosi¢mi
patogénnych variantov CXCR4, stanovena.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Informacie o liekovych interakciach lieku Xolremdi s potencialnymi stibezne podavanymi liekmi su
zhrnuté v tabul’ke 1, tabul’ke 2 a tabul’ke 3.



Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Tabul’ka 1: U¢inok lieku Xolremdi na iné lieky (uvedené st len niektoré priklady)

Liek podla Utinky na hladiny liekov. Odporicanie tykajuce sa subezného
terapeutickych Priemerny pomer (90 % podavania s liekom Xolremdi
oblasti interval spol’ahlivosti) pre

AUC, Cmax, Cmina
Substraty CYP2D6
napr. Dextrometorfin® Mavorixafor je inhibitorom CYP2D6.
dextrometorfan, 1 Cmax 6,5-nasobne (5,1 az 8,3) | Subezné uzivanie licku Xolremdi s lickmi,

kodein, tramadol

1 AUC 9-nasobne (6,5 az 12,3)

ktorych klirens je vysoko zavisly od
CYP2D6, je kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).

Po ukonceni liecby mavorixaforom méze
inhibi¢ny ucinok na CYP2D6 pretrvavat’.
Pred zacatim liecby liekmi, ktorych klirens
je vysoko zavisly od CYP2D6, je potrebné
zvazit’ obdobie priblizne 30 dni na
vyplavenie lie¢iva (¢o zodpoveda

9 pol¢asom).

Substraty CYP3A4

napr. midazolam, Midazolam”® Mavorixafor je inhibitorom CYP3A4.
alprazolam, 1 Cmax 1,1-nasobne (1,0 az 1,3) | Pri subeznom pouZiti so substratmi
everolimus, 1 AUC 1,7-nasobne CYP3A4, kde aj minimalne zmeny
telitromycin, (1,4 az2,1) koncentracie substratu moézu viest’
telaprevir, ceritinib, k zavaznym neziaducim reakcidm, sa maju
ribociklib, CastejSie monitorovat’ neziaduce reakcie
atazanavir suvisiace so substratom CYP3A4.
Substraty P-gp

digoxin Digoxin® Ak sa Xolremdi pouziva subezne s

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

digoxinom, pred zacatim subezného
uzivania lieku Xolremdi sa maji zmerat’
sérové koncentracie digoxinu

a s monitorovanim sérovych koncentracii
digoxinu sa ma pokracovat’ podl'a
odporacani uvedenych v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre
digoxin.

Iné substraty P-gp
napr. dabigatran-
etexilat, edoxaban,
fexofenadin

Interakcia nebola predmetom
Studie.

Pri stibeznom pouziti liecku Xolremdi

s inymi substratmi P-gp, kde aj miniméalne
zmeny koncentracie substratu mézu viest
k zdvaznym neziaducim reakciam, sa maju
CastejSie monitorovat’ neziaduce reakcie
suvisiace so substratom P-gp.




Substrdaty OCT2/MATE1

metformin Metformin*®
1 Cinax0 35 % (17 az 49 %)
1 AUC 0 35 % (20 az 47 %)

Monitorujte kontrolu glykémie a podl'a
potreby upravte davku metforminu.
Mavorixafor méze znizit' priemerné
hodnoty Cmax @ AUC metforminu, ¢o moze
znizit’ u¢innost’ metforminu. Mechanizmus
tejto interakcie nie je znamy.

 Vietky interakéné Stadie boli vykonané na zdravych ucastnikoch.

b Stibezné uzivanie s lickom Xolremdi 400 mg.

¢ Stibezné uzivanie jednorazovej peroralnej davky transportného kokteilu obsahujuceho 0,25 mg digoxinu
s lickom Xolremdi davkovanym do dosiahnutia rovnovazneho stavu (400 mg/den).

¢ Subezné uzivanie jednorazovej peroralnej davky transportného kokteilu obsahujiceho 10 mg metforminu
s lickom Xolremdi davkovanym do dosiahnutia rovnovazneho stavu (400 mg/den).

Tabul’ka 2: U¢inok inych liekov na liek Xolremdi (uvedené sii len niektoré priklady)

Liek podla Utinky na hladiny
terapeutickych oblasti | liekov. Priemerny
pomer (90 % interval
spolahlivosti) pre
AUC, Cmax, Cmina

Odporucanie tykajuce sa sibezného
podavania s lickom Xolremdi

erytromycin, nefazodon
Ocakdavané:

| Cmax mavorixaforu
| AUC mavorixaforu

Induktory CYP3A4

napr. apalutamid, Interakcia nebola Mavorixafor je substratom CYP3A4.
karbamazepin, predmetom Studie. Ocakava sa, Ze subezné uZzivanie so silnym
enzalutamid, mitotan, induktorom CYP3A4 znizi koncentraciu
fenytoin, rifampicin, Ocakavané: mavorixaforu, ¢o mbze znizit terapeuticky
fenobarbital, 'ubovnik | Cmax mavorixaforu ucinok lieku Xolremdi. Subezné uzivanie sa
bodkovany | AUC mavorixaforu | neodporuca.

Silné alebo stredne silné inhibitory CYP3A4

napr. itrakonazol, Itrakonazol® Mavorixafor je substratom CYP3A4.
amiodaron, diltiazem, 1 expozicia Ocakava sa, ze subezné uZzivanie so silnymi
flukonazol, ketokonazol, | mavorixaforu priblizne | alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
klaritromycin, 2-nasobne zvysi expoziciu mavorixaforu a moéze zvysit

riziko neziaducich reakecii.

Pri uzivani so silnym inhibitorom CYP3A4 sa
ma denna davka znizit’ na 200 mg (pozri

Cast’ 4.2).

Pri uzivani so stredne silnym inhibitorom
CYP3A4 sa maju neziaduce reakcie
monitorovat’ CastejSie a dennd davka sa ma
znizovat’ postupne po 100 mg podla klinickej
potreby, ale davka nesmie klesntt’ pod 200 mg
(pozri Cast 4.2).

Ocakavané:
| Cmax mavorixaforu
| AUC mavorixaforu

Inhibitory P-gp

itrakonazol (200 mg), Itrakonazol® Mavorixafor je substratom P-gp.

verapamil 1 expozicia Pri stibeznom uzivani lieku Xolremdi
mavorixaforu priblizne | s inhibitormi P-gp sa maju neziaduce reakcie
2-nasobne lieku Xolremdi, ktoré mozu byt spojené so

zvySenim expozicie mavorixaforu, monitorovat’
CastejSie a denna davka lieku Xolremdi sa ma
znizovat’ postupne po 100 mg podla klinickej
potreby, ale davka nesmie klesntt’ pod 200 mg
(pozri Cast 4.2).

 Vsetky interakéné Stadie boli vykonané na zdravych ucastnikoch.
b Stibezné uzivanie lieku Xolremdi 200 mg s 200 mg itrakonazolu.




Tabulka 3: Interakcia antiarytmik a inych liekov, ktoré mézu prediZit’ QT interval

Liek podPa terapeutickych | Utinky na hladiny Odporicanie tykajuce sa subezného
oblasti liekov. Priemerny podavania s liekom Xolremdi

pomer (90 % interval

spolahlivosti) pre

AUC, Cmax, Cmin
Antiarytmika (okrem iného aj | Interakcia nebola Xolremdi spdsobuje predizenie QTc
amiodaron, dizopyramid, predmetom Studie. intervalu zavislé od koncentracie.
prokainamid, chinidin a Stbezné uzivanie lieku Xolremdi s inymi
sotalol) Ocakava sa predizenie | lickmi, ktoré st spojené s prediZzenim QTc

QTec intervalu. intervalu, moze viest k predizeniu QTc
Iné lieky, o ktorych je zname, intervalu (pozri Casti 4.4 a 5.1).
ze predlzuju QT interval
(okrem iného aj chlorochin, Pri subeznom uZzivani s liekmi so zndmym
halofantrin, klaritromycin, potencialom predizit QTc interval je
ciprofloxacin, levofloxacin, potrebné posudenie a monitorovanie QTc
azitromycin, haloperidol, intervalu (pozri Casti 4.2 a 4.4). Ak je
metadon, moxifloxacin, potrebné znizit’ davku, denna davka sa ma
bepridil, pimozid a znizovat’ postupne po 100 mg, ale davka
intraven6zny ondansetron) nesmie klesnut’ pod 200 mg. Mdze byt

potrebné ukoncit’ podavanie licku
Xolremdi (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Jedlo

Pacientov treba upozornit’, aby sa vyhybali jedeniu a pitiu produktov s obsahom grapefruitu, pretoze
grapefruit je silny inhibitor CYP3A4 a modZze zvysit riziko neziaducich reakcii na liek Xolremdi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Pred zacatim liecby liekom Xolremdi sa ma overit,, ¢i pacientka vo fertilnom veku, ktora vedie aktivny
zivot s moznostou otehotniet’, nie je tehotna. Pacientky vo fertilnom veku sa musia pocas liecby
liekom Xolremdi a tri tyZdne po poslednej davke vyhnut’ otehotneniu pouzivanim ucinnej metody
antikoncepcie (napr. dvojbariérovej antikoncepcie) (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti muzského pohlavia, ktori maji partnerky vo fertilnom veku, maji pocas uzivania lieku
Xolremdi a najmene;j tri tyZdne po ukonceni liecby pouzivat’ pocas pohlavného styku kondom.

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti mavorixaforu
u gravidnych Zzien.

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku mdze mavorixafor pri podavani gravidnej Zene sposobit’
poskodenie plodu (pozri Cast’ 5.3).

Xolremdi je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Ak doslo k expozicii mavorixaforu pocas gravidity, pacientka musi ¢o najskor kontaktovat’ svojho
lekara a lie¢bu mavorixaforom ukoncit’.



Dojcenie
Mavorixafor nebol predmetom Studie u dojciacich Zien. Nie je zname, ¢i sa mavorixafor/metabolity
vylucuju do 'udského mlieka a mlieka u zvierat.

Riziko u dojciat nemo6ze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie pocas liecby a pocas troch tyzdiov po uziti poslednej davky alebo
ukoncit’ liecbu liekom Xolremdi, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby
lieckom Xolremdi pre zenu.

Fertilita

Uctinok mavorixaforu na l'udsku fertilitu nie je znamy. U¢inok mavorixaforu na muzsku alebo Zensku
fertilitu nebol predmetom §tidie v urenych reprodukénych toxikologickych stadiach. V stadiach
chronickej toxicity po opakovanom podévani boli v jednej §tadii, v ktorej sa lieCba zacala na mladych
psoch pred obdobim ich dospievania, pozorované zmeny na semennikoch. Relevantnost’ tychto zisteni
pre pacientov muzského pohlavia nie je zndma (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xolremdi m6ze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba upozornit’,
aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa u nich vyskytna neziaduce reakcie nervového
systému.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Udaje o bezpeénosti uvedené nizsie odzrkadl'uju expoziciu u 38 pacientov s WHIM syndréomom
lieCenych mavorixaforom s trvanim liecby od menej ako 6 mesiacov (7 pacientov) do 4 rokov

(7 pacientov) s medianom trvania expozicie 2 roky. NajCastejSie pozorované neziaduce reakcie
akéhokol'vek stupna boli gastrointestinalne ucinky [nevolnost’ (21,1 %), hnacka (18,4 %), vracanie
(13,2 %), dyspepsia (10,5 %), bolest’ brucha (10,5 %)], vyrazka (13,2 %) a bolest’ hlavy (10,5 %).

Po zacati uzivania lieku Xolremdi sa mézu vyskytnut’ gastrointestinalne ucinky. Tieto reakcie
zvycajne ustipia v priebehu prvych 3 mesiacov, aj ked’ sa v uzivani lieku Xolremdi pokracuje.

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skuSaniach s mavorixaforom st uvedené nizsie v tabul’ke 4.
Ide o dve klinické skusania, v ramci ktorych bolo mavorixaforom lie¢enych 38 pacientov s WHIM
syndromom.

Neziaduce reakcie st uvedené v tabulke 4 podla triedy organovych systémov a frekvencie podl'a
databazy MedDRA. Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menegj Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 4: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov NezZiaduca reakcia Frekvencia
Bolest’ hlavy Vel'mi Casté

Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Synkopa Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina | Epistaxa Casté




Trieda organovych systémov NezZiaduca reakcia Frekvencia

Poruchy gastrointestinalneho traktu Nevolnost’ Vel'mi Casté
Hnacka Vel'mi Casté
Dyspepsia Velmi Casté
Bolest’ brucha Vel'mi Casté
Vracanie Vel'mi Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyrazka" Vel'mi Casté
Suché koza Casté
Psoriatiformna dermatitida | Casté

*nasledujuce zoskupenie obsahuje nasledujuce preferované terminy MedDRA:
Vyrazka: makulama vyrazka, pruritickd vyrazka, papulozna vyrazka

Pediatricka populacia

V hlavnej stadii X4P-001-103 fazy 3 bolo zo 14 pacientov lie¢enych mavorixaforom 7 pacientov vo
veku od 12 do < 18 rokov. Ziadny pacient vo faze 2 §tidie X4P-001-MKKA nebol mladsi ako
18 rokov.

Profil bezpecnosti u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov bol podobny ako v celkovej populacii vratane
dospelych a dospievajucich pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne Specifické antidotum ani terapeuticky zasah na zvySenie eliminacie mavorixaforu.
V pripade predavkovania sa odportuca ukoncit’ liecbu a zacat’ symptomatick podpornu liecbu podl'a
klinickych indikacii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunostimulancia, iné imunostimulancia, ATC kod: LO3AX24

Mechanizmus uc¢inku

Mavorixafor je antagonista CXC chemokinového receptora 4 (CXCR4), ktory blokuje vdzbu ligandu
CXCRA4, stroméalneho faktora-la (SDF-1a)/ CXC chemokinového ligandu 12 (CXCL12).
SDF-1/CXCR4 zohrava tilohu v transporte a navadzani leukocytov do kompartmentu kostnej drene
a z neho. Mutacie so ziskom funkcie v géne receptora CXCRA4, ktoré sa vyskytuju u pacientov

s WHIM syndrémom, vedu k zvySenej vnimavosti na CXCL12 a retencii leukocytov v kostnej dreni.
Mavorixafor inhibuje odpoved na CXCL12 vo variantoch CXCR4 divokého typu aj v mutovanych
variantoch spojenych s WHIM syndrémom. Liecba mavorixaforom vedie k zvySenej mobilizacii
neutrofilov, lymfocytov a monocytov z kostnej drene do periférneho obehu.

Farmakodynamické uéinky

Absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) a absolutny pocet lymfocytov (absolute
lymphocyte count, ALC) dosiahli vrchol 4 hodiny po podani davky lieku Xolremdi a ich vychodiskova
hodnota sa opét’ dosiahla do 24 hodin po podani davky. Pri davkach mavorixaforu od 50 mg (0,125-
nasobok maximalnej odportcanej davky) do 400 mg jedenkrat denne bola vysSia expozicia
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mavorixaforu v rovnovaznom stave spojena s dlh§im priemernym ¢asom (v hodinach) nad prahom
ANC (TATanc) 500 buniek/pl a dlh$im priemernym ¢asom (v hodinach) nad prahom ALC (TATarc)
1 000 buniek/pl pocas 24-hodinového obdobia.

Elektrofyzioldgia srdca

V studii QT bolo maximalne priemerné predizenie QTc intervalu 15,6 ms (horn4 hranica 90 %
intervalu spol’ahlivosti = 19,8 ms) po podani lieku Xolremdi 800 mg (2-nasobok maximalne;j
odporucanej davky) zdravym dobrovol'nikom. Pozri Cast’ 4.4.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Xolremdi bol hodnoteny v dvoch klinickych $tadiach. Stadia X4P-001-103 (dalej len ,,3tudia 1) bola
hlavné randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka klinicka stadia
fazy 3 u dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov a starSich) pacientov s WHIM syndrémom.
Stadia X4P-001-MKKA (d’alej len ,,3tudia 2) bola podporna otvorena §tidia fazy 2 u dospelych
pacientov s WHIM syndrémom.

Stidia fazy 3 (hlavna)

Ucinnost lieku Xolremdi u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku od 12 do < 18 rokov

s WHIM syndrémom bola hodnotend v ramci 52-tyzdiiového, randomizovaného, dvojito zaslepeného,
placebom kontrolovaného obdobia Studie 1. VSetci zaradeni pacienti mali genotypovo potvrdeny
variant CXCR4 zodpovedajuci WHIM syndrému a potvrdenu hodnotu ANC < 400 buniek/ul.
Mavorixafor 400 mg sa podaval peroralne jedenkrat denne dospelym a dospievajucim s telesnou
hmotnostou > 50 kg a 200 mg jedenkrat denne dospievajucim s telesnou hmotnost'ou < 50 kg.
Pacientom bolo povolené pokracovat’ (ale nie zacat’) s imunoglobulinovou liecbou s rovnakou davkou.
Pouzitie inych antagonistov CXCR4 alebo faktora stimulujticeho koldnie granulocytov (granulocyte-
colony stimulating factor, G-CSF) nebolo povolené.

Tridsat’jeden pacientov bolo randomizovanych v pomere 1 : 1 na liecbu bud’ placebom (n = 17), alebo

mavorixaforom (n = 14) jedenkrat denne pocas 52 tyzdnov. Zakladné demografické tidaje pacientov
a charakteristiky ochorenia su uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Zakladné demografické a vychodiskové charakteristiky u pacientovs WHIM

syndromom (Studia 1)

Demografické udaje a charakteristiky Xolremdi Placebo
ochorenia N=14) N=17)
Demografické udaje
Priemerny vek (roky) (SD) 22,1 (12,20) 30,9 (21,25)
Vekova skupina, n (%) — —
12 az < 18 rokov 7 (50,0) 8 (47,1)
> 18 rokov 7 (50,0) 9(52,9)
Pohlavie, n (%) - —
Muzi 5 (35,7 8(47,1)
Zeny 9 (64,3) 9(52,9)
Rasa, n (%) - —
Biela 13 (93) 16 (94)
Azijska 0 1 (6)
Ina 1(7) 0




Demografické udaje a charakteristiky Xolremdi Placebo
ochorenia N=14) IN=17)

Charakteristiky ochorenia

Pouzitie Ig vo vychodiskovom stave, n (%) -

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

Vychodiskovy priemerny absolutny pocet 155 (93,8) 281 (232,7)
neutrofilov (ANC) (bunky/pl) (SD)
Vychodiskovy priemerny absolutny pocet 501 (204,8) 563 (199,1)

lymfocytov (ANC) (bunky/ul) (SD)

Skratky: SD (standard deviation) = Standardna odchylka; Ig = imunoglobulin.
Poznamka: Percenta st vypocitané na zaklade poctu pacientov v ramci kazdej charakteristiky ako menovatel’a.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bolo zlepSenie ANC merané priemernym ¢asom
(hodiny) nad prahovou hodnotou ANC (TATanc) 500 buniek/pl, ktoré sa hodnotilo poc¢as 24 hodin
4-krat pocas celej stadie (kazdé 3 mesiace pocCas 12 mesiacov). PocCas 52-tyzdiiového obdobia bola
hodnota TATanc Statisticky vyznamne vysSia u pacientov lieCenych mavorixaforom v porovnani

s placebom. Pozri tabul’ku 6 a obrazok 1.

Tabulka 6: Priemerny ¢as (hodiny) nad prahovou hodnotou ANC (TATanc) v Studii 1

Xolremdi Placebo
(n=14) n=17)
TAT anc (hodiny)
Vychodiskova hodnota Priemer (SD) 0,0 (0,0) 3,6 (5,7)
Priemer LS (SE) 15,0 (1,89) 2,8 (1,52)
Priemer LS 95 % IS (11,2; 18,9) (0,0; 5,9)
Celkové vysledky Rozdiel oproti placebu:
MMRM Priememy rozdiel LS (SE) 12,30 (2,5) -
Priemerny rozdiel LS 95 % IS (7,2, 17.4) —
Hodnota p' <0,0001 —

Skratky: ANC = absolutny pocet neutrofilov; IS = interval spolahlivosti; LS (least squares) = metdda
najmensich stvorcov; MMRM (mixed-model repeated measures) = opakované merania zmieSan¢ho modelu;
SD = standardna odchylka; SE = Standardna chyba; TAT (time above threshold) = ¢as nad prahovou hodnotou
500 buniek/ul.

[1] Vysledky st zalozené na analyze MMRM, kde ¢as nad prahovou hodnotou bol zavisla premenn; liecba,
navsteva (13., 26., 39. a 52. tyzden), liecba x navsteva, pouzitie Ig (randomizacné vrstvy) a vychodiskovy Cas
nad prahovou hodnotou boli kovariaty; a pacient bol opakovany nahodny efekt.



Obrazok 1: TATanc v zavislosti od ¢asu (hodiny) (priemer LS £ 95 % IS) podl’a lieCebnej

skupiny (Studia 1)
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Skratky: ANC = absolutny pocet neutrofilov; IS = interval spolahlivosti; LS = metdda najmensich Stvorcov;
TAT = celkovy ¢as (hodiny) nad prahovou hodnotou (500 buniek/pl) za 24 hodin.

*V 52. tyzdni dostali 3 zo 17 pacientov uzivajucich placebo mavorixafor pred meranim TAT pri vstupe do
otvoren¢ho obdobia Studie. Jeden pacient uzivajuci mavorixafor neuzil mavorixafor. Vsetky udaje boli zahrnuté
do analyzy ITT.

KTlacovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bolo zlepSenie ALC merané priemernym
casom (hodiny) nad prahovou hodnotou ALC (TATarc) 1 000 buniek/ul pocas 24 hodin. Pocas 52-
tyzdiiového obdobia bola hodnota TATarc Statisticky vyznamne vyssia u pacientov lieCenych
mavorixaforom v porovnani s placebom. Pozri tabul’ku 7.

Tabulka 7: Priemerny ¢as (hodiny) nad prahovou hodnotou ALC (TATawc) v Stadii 1

Xolremdi Placebo
(n=14) (n=17)
TAT anc (hodiny)
Vychodiskova hodnota | Priemer (SD) 2,2 (5,07) 2,8 (5,86)
Priemer LS (SE) 15,8 (1,39) 4,6 (1,15)
Priemer LS 95 % IS (13,0; 18,7) (2,2; 6,9)
Celkové vysledky Rozdiel oproti placebu:
MMRM Priememy rozdiel LS (SE) 11,3 (1,80) -
Priemerny rozdiel LS 95 % IS (7,5; 15,0) —
Hodnota p' <0,0001 —

Skratky: ALC = absolutny pocet lymfocytov; IS = interval spol'ahlivosti; LS = metdda najmensich Stvorcov;
MMRM = opakované merania zmieSané¢ho modelu; SD = §tandardna odchylka; SE = §tandardna chyba;

TAT = ¢as nad prahovou hodnotou 1 000 buniek/ul.

' vysledky su zalozené na analyze MMRM, kde ¢as nad prahovou hodnotou bol zavisla premenna; liecba,
navsteva (13., 26., 39. a 52. tyzden), liecba x navsteva, pouzitie Ig (randomizacné vrstvy) a vychodiskovy Cas
nad prahovou hodnotou boli kovariaty; a pacient bol opakovany nahodny efekt.

Utinnost’ mavorixaforu bola d’alej hodnotena z hl'adiska celkového skore infekcie a celkového skore
zmeny bradavic. Pocas 52-tyzdnového obdobia lieCby bolo celkové skore infekcie vazené
zavaznostou Ciselne nizSie u pacientov lieCenych mavorixaforom [priemer LS (SE) 7,41 (2,805)]

v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom [priemer LS (SE) 12,27 (2,443)] s priemernym
rozdielom -4,85 [95 % IS (-12,57; 2,86)]. Podobne bola ro¢na miera infekcie ¢iselne nizsia

u pacientov lieCenych mavorixaforom [priemer LS (SE) 1,7 (0,5)] v porovnani s pacientmi lie¢enymi
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placebom [priemer LS (SE) 4,2 (0,7)] s pomerom miery 0,417 [95 % IS (0,220; 0,789]. Nezistil sa
ziadny rozdiel v celkovom skore zmeny bradavic medzi skupinami lieCenymi mavorixaforom
a placebom pocas 52-tyzdiiového obdobia.

Studia fizy 2 (podpornd)

V otvorenej faze 2 (Stadia 2) u 8 dospelych pacientov s WHIM syndromom sa hodnotila
farmakodynamika mavorixaforu v rozmedzi davky 50 az 400 mg podavanej peroralne jedenkrat
denne. Davkami 300 az 400 mg sa dosiahlo trvalé zvySenie ANC > 600 buniek/pl a ALC

>1 000 buniek/ul.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom Xolremdi
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu WHIM syndromu
(bradavice, hypogamaglobulinémia, infekcie a myelokatexia) (informécie o pouZiti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

DalSie informacie

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurdpska agenttra pre lieky kazdy
rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
bude podrla potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre mavorixaforu st uvedené ako geometricky priemer (CV %) u dospelych
s WHIM syndrémom, pokial nie je uvedené inak. V rovnovaznom stave mavorixaforu je hodnota Cpax
3 304 (58,6 %) ng/ml a hodnota AUC od 0 do 24 hodin (AUCo-241n) je 13 970 (58,4 %) ngxh/ml po
podani 400 mg jedenkrat denne.

Absorpcia

Median (rozsah) ¢asu do dosiahnutia Cmax (tmax) pre mavorixafor je 2,8 hodiny (1,9 az 4 hodiny) pri
najvyssej schvalenej odporicanej davke.

Vplyv jedla

Jedlo s vysokym obsahom tuku: Po podani jednorazovej davky lieku Xolremdi 400 mg s jedlom

s vysokym obsahom tuku (1 000 kalorii, 50 % tuku) zdravym osobam sa hodnota Cuax mavorixaforu
znizZila 0 66 % a hodnota AUC sa znizila o 55 %.

Jedlo s nizkym obsahom tuku: Po podani jednorazovej davky lieku Xolremdi 400 mg s jedlom

s nizkym obsahom tuku (500 kalérii, 25 % tuku) zdravym osobam sa hodnota Crax mavorixaforu
znizila 0 55 % a hodnota AUC sa znizila 0 51 %. Okrem toho sa po podani jednorazovej davky lieku
Xolremdi 400 mg s jedlom s nizkym obsahom tuku zdravym osobam po no¢nom hladovani
pozorovala o 14 % vyssia hodnota Cpnax @ 0 18 % niZsia hodnota AUC mavorixaforu v porovnani

s hladovanim pocas d’alSich 4 hodin po podani davky lieku Xolremdi (pozri Cast’ 4.2).

Distribtucia

Distribu¢ny objem mavorixaforu je 120 I’kg. Mavorixafor sa na > 93 % viaze na I'udské plazmové
proteiny in vitro.

Biotransformacia

Za metabolizmus mavorixaforu su primarne zodpovedné CYP3A4 a v mens$ej miere CYP2DG6.



Eliminacia

Terminalny pol¢as mavorixaforu bol 82 hodin so zdanlivym klirensom 62 I/h po podani jednorazove;j
davky lieku Xolremdi 400 mg zdravym osobam. Mavorixafor vykazuje aspon Ciastocny nelinearny
zdanlivy klirens, avSak pri schvéalenej odporucanej davke to nie je klinicky vyznamné.

Po jednorazovej peroralnej davke radioaktivne zna¢eného mavorixaforu sa u zdravych osoéb pocas
240-hodinového obdobia sledovania vylucilo 74,2 % podanej davky, z ¢oho 61,0 % podanej

radioaktivity sa vylucilo stolicou a 13,2 % (3 % v nezmenenej forme) sa vylucilo mocom.

Linearita/nelinearita

Mavorixafor vykazuje nelinearnu farmakokinetiku s va¢$im ako davke imemym zvySenim hodndt
Crax @ AUCg.24n v rdmci rozsahu davok od 50 mg (0,125-nasobok odporucanej davky) do 400 mg.
Rovnovazny stav mavorixaforu sa u zdravych oséb dosiahne priblizne po 9 az 12 dnoch pri najvyssej
schvalenej odporticanej davke.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V §tadii 2 zostali priemerné hladiny ANC pre davky 50 az 200 mg vo vSeobecnosti pod prahom
klinického prinosu 500 buniek/pl po€as 24-hodinového davkovacieho intervalu. Pri davkach 300 mg
a 400 mg sa priemerné hladiny ANC zvysili nad prahovil hodnotu priblizne o 1 hodinu po podani
davky a zostali nad prahovou hodnotou alebo na jej trovni pocas celého davkovacieho intervalu.

Na dosiahnutie AUCanc > 600/pl a AUCarc > 1 000/pl bola potrebna davka mavorixaforu

300/400 mg raz denne.

Stadie liekovych interakcii

Informacie tykajuce sa liekovych interakcii ndjdete v Casti 4.5.

Iné lieky: Po subeznom uZzivani s mavorixaforom sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike kofeinu (substrat CYP1A2), losartanu (substrat CYP2C9), omeprazolu (substrat
CYP2C19), furosemidu (substrat OAT1 a OAT3) ani peroralnej antikoncepcie.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
Mavorixafor sa metabolizuje v peceni. Vplyv stredne zadvaznej az zavaznej poruchy funkcie pecene na
farmakokinetiku mavorixaforu sa neskumal (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Renalny klirens je menej vyznamnou cestou vylu¢ovania mavorixaforu.

Pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie oblic¢iek (CICr 30 az menej ako 90 ml/min) sa
nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike mavorixaforu. Farmakokinetika
mavorixaforu nebola predmetom Studie u 0sob so zavaznou poruchou funkcie obliciek ani

v terminalnom §tadiu ochorenia obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Starsi ludia

V klinickych studidch s lickom Xolremdi u pacientov s WHIM syndromom boli 2 (5 %) pacienti vo
veku 65 rokov a starsi a Ziadny pacient nebol vo veku 75 rokov ani starsi. Klinické Studie nezahtnali
dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich, aby bolo mozné urcit,, ¢i reaguju odlisne od
mladsich pacientov.

Rasa/etnicka prislusnost
Vplyv rasy/etnickej prislu$nosti na systémovi expoziciu mavorixaforu nie je znamy.



Pohlavie
Vplyv pohlavia na systémovu expoziciu mavorixaforu nie je znamy.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych stadiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach porovnatelnych s klinickymi a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli
nasledujuce: testikularna toxicita, hepatotoxicita, degeneracia a atrofia sietnice.

Genotoxicita

Mavorixafor nebol genotoxicky v in vitro bakterialnom teste reverznych mutacii (Amesov test),

Vv in vitro teste chromozdémovych aberacii v kulture 'udskych lymfocytov ani v in vivo teste

mikronukleov kostnej drene potkanov.

Reprodukéna toxicita

Reprodukéné stadie na zvieratach na vyhodnotenie u¢inkov mavorixaforu na reprodukciu a embryo-
fetalny vyvoj sa neuskutocnili. Signalizacia CXCR4/SDF-1 zohrava délezitu ulohu v embryo-fetalnom
a placentarnom vyvoji cicavcov. U mysi je CXCR4-/- knockout letalny pre embryo a sposobuje
viacero vyvojovych toxicit, najmé v hematopoetickom, kardiovaskularnom a nervovom systéme.
Hladiny CXCR4/SDF-1 zohravaju tiez kl'a€ovt ulohu pri stimulécii proliferacie a diferenciacie
trofoblastov, ktoré st nevyhnutné pre spravny rast a funkciu placenty u l'udi. Vzhl'adom na
mechanizmus u¢inku méze Xolremdi pri podavani gravidnej Zene spdsobit’ poskodenie plodu.

Utinok mavorixaforu na muzski alebo Zensku fertilitu nebol predmetom $tudie v uréenych
reprodukénych toxikologickych Stidiach.

V 39-tyzdnovej stadii so zaciatkom liecby u mladych psov pred obdobim ich dospievania sa
pozorovali testikularne zmeny vo forme degeneracie/atrofie semenotvornych tubulov vratane deplécie
spermatogonalnych kmenovych buniek pri hladinach expozicie ekvivalentnych expozicii u I'udi pri
MRHD. Podobné zmeny sa nepozorovali v 13-tyzdiiovej $tadii na psoch u pohlavne dospelych
samcov ani v 26-tyzdnovej $tadii na mladych psoch vratane obdobia puberty. Mechanizmus, ktorym
mavorixafor méze vyvolat’ tento u€inok, nie je znamy, ale stvislost’ s farmakologickym t¢inkom
mavorixaforu nemozno vylucit'.

Neexistuju ziadne udaje o zotaveni z tohto ucinku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

koloidny bezvody oxid kremicity (E551)

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (E3431(ii))
mikrokrystalicka celuloza (E460(i))

laurylsiran sodny

stearyl-fumarat sodny

Obal kapsuly

indigotin (E132)
zelatina (E441)
oxid titanicity (E171)



Tlaciarenska farba

koncentrovany roztok amoniaku (E527)

¢ierny oxid zelezity (E172)

izopropylalkohol

n-butylalkohol

propylénglykol (E1520)

esterifikovany Selak (E904)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky.

Po prvom otvoreni fl'asticky: 45 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Frasticku udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Okrtihla biela fl'asticka z polyetylénu s vysokou hustotou s 38 mm detskym bezpecnostnym uzaverom
so zavitom so Stitkom. Kazda fTasticka obsahuje jedno vysusadlo umiestnené medzi rayonovou
cievkou a uzaverom.

Verlkosti balenia: 60, 90 alebo 120 tvrdych kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Vieden

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/26/2017/001

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



9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https:/www.ema.europa.eu.



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

PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZI@D[}VKY NA SPLNENIE ,
POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi prvii PSUR tohto licku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Xolremdi na trh v kazdom ¢lenskom §tate sa drzitel’ rozhodnutia

o registracii musi s danym prislu$nym vnutrostatnym organom dohodnit’ na obsahu, formate
a spodsoboch distribucie eduka¢nych materialov vratane komunika¢ného média, sposobov
Sirenia a ostatnych aspektov programu.

Edukaény program je ureny na znizenie potencialneho rizika embryo-fetalnej toxicity spojenej
s lickom Xolremdi.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa liek
Xolremdi uvadza na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici, u ktorych sa o¢akava predpisovanie
lieku Xolremdi, mali pristup k nasledujicemu baliku/bol im poskytnuty tento balik eduka¢nych
materialov:

o Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov



Drzitel’ rozhodnutia o registrécii zabezpeci, aby v kazdom c¢lenskom §tate, v ktorom sa liek
Xolremdi uvadza na trh, bol vSetkym pacientom/opatrovatel'om, u ktorych sa o¢akéava
pouzivanie lieku Xolremdi, poskytnuty tento balik eduka¢nych materidlov:

. Karta pacienta

Eduka¢né materialy pre lekarov:

. Sthmn charakteristickych vlastnosti lieku
J Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov
J Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov
o Xolremdi moze sposobit’ embryo-fetalne poskodenie, ak sa podava gravidnej Zene.
o Xolremdi je kontraindikovany u gravidnych Zien.
o Pred zacatim liecby liekom Xolremdi sa ma overit’, ¢i pacientka, ktora je vo fertilnom
veku a vedie aktivny Zivot s moznostou otehotnenia, nie je gravidna.
o Pacientky vo fertilnom veku sa musia pocas liecby liekom Xolremdi a tri tyZzdne po

poslednej davke vyhnit otehotneniu pouzivanim t¢innej metddy antikoncepcie
(napr. dvojbariérovej antikoncepcie).

o Pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, musia pocas liecby lieckom Xolremdi

a tri tyzdne po vysadeni lieCby pouzivat’ pocCas pohlavného styku kondom.
o Liecba lieckom Xolremdi sa ma ukoncit’, ak pacientka planuje otehotniet’ alebo otehotnela.
o Karta pacienta je sucastou balenia lieku a zdravotnicky pracovnik ma pred zacatim liecby

informovat’ kazdu pacientku vo fertilnom veku a kazdého pacienta s partnerkou vo
fertilnom veku o ucele a ddlezitosti tejto karty.

o V pripade zistenia gravidity je potrebné prijat’ primerané opatrenia a pacientku musi
o moznych krokoch poucit’ $pecialista.

Informacny balik pre pacienta:

o Pisomna informécia pre pouZzivatela
o Karta pacienta
. Karta pacienta:
o Upozornenie neuzivat’ liek Xolremdi pocas gravidity. Liek Xolremdi predstavuje
potencialne riziko pre vasSe nenarodené diet’a.
o Pokyn na pouZzivanie vysokoucinnych metdd antikoncepcie (napr. dvojbariérovej

antikoncepcie) u zien vo fertilnom veku pocas liecby liekom Xolremdi a pocas troch
tyzdnov po poslednej davke.

o Pokyn pre pacientov muzského pohlavia, aby pocas lieCby liekom Xolremdi a pocas troch
tyzdnov po uziti poslednej davky pouzivali pri pohlavnom styku s partnerkou vo
fertilnom veku ucinnu antikoncepciu.

o Pokyn, aby bol v pripade podozrenia na graviditu okamzite kontaktovany oSetrujtci lekar.

o Pokyn, aby si pacienti preéitali pisomnu informaciu pre pouzivatel'a obsahujucu d’alsie
informdcie a usmernenia.

E. OSOBITN]EL‘ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTRE,GISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujtice
opatrenia:
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Popis

Termin vykonania

Neintervenc¢na Stadia bezpecnosti lieku po registracii (PASS):

S cielom preskumat’ dlhodobu bezpecnost’ a uc¢innost’ mavorixaforu
pri liecbe WHIM syndromu (bradavice, hypogamaglobulinémia,
infekcie a myelokatexia) na zvySenie poctu cirkulujtcich zrelych
neutrofilov a lymfocytov u pacientov vo veku 12 rokov a starSich
drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona a predlozi vysledky
neintervencnej Studie zaloZenej na registri pacientov zahffiajicu udaje
0 bezpecnosti a U¢innosti.

Roc¢ne (v ramci ro¢ného
prehodnotenia)

Aby sa zabezpecilo primerané monitorovanie bezpec¢nosti a u¢innosti
mavorixaforu pri liecbe WHIM syndromu (bradavice,
hypogamaglobulinémia, infekcie a myelokatexia) u pacientov vo veku
12 rokov a starsich s cielom zvysit’ pocet cirkulujticich zrelych
neutrofilov a lymfocytov, drzitel' rozhodnutia o registracii bude
kazdorocne poskytovat’ aktualizacie vetkych novych informacii
tykajticich sa bezpecnosti a i€innosti mavorixaforu.

Roc¢ne (v ramci ro¢ného
prehodnotenia)
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Xolremdi 100 mg tvrdé kapsuly
mavorixafor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 100 mg mavorixaforu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul
120 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni spotrebujte do 45 dni.
Datum otvorenia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Frasticku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Xolremdi
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FECASTICKA

1. NAZOV LIEKU

Xolremdi 100 mg tvrdé kapsuly
mavorixafor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 100 mg mavorixaforu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

60 tvrdych kapsul
90 tvrdych kapsul
120 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni spotrebujte do 45 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Frasticku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA KARTE PACIENTA
Karta pacienta pre liek Xolremdi (mavorixafor)
TEHOTENSTVO A ANTIKONCEPCIA

Tato karta obsahuje ddlezité informéacie o lieku Xolremdi.

. Ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze by ste mohli byt tehotnd, neuZzivajte liek Xolremdi, pretoze
by mohol poskodit’ vase nenarodené diet’a.

. Ak ste v plodnom veku, musite pouzivat’ vysokoucinnu antikoncepciu (napr. dvojbariérovu), ked’
uzivate liek Xolremdi a tri tyzdne po uziti poslednej davky.

J Ak ste muz a vaSa partnerka je v plodnom veku, musite pocas liecby lickom Xolremdi a tri tyzdne
po uziti poslednej davky pouzivat’ pocas pohlavného styku kondom.

o Ak si vy alebo vasa partnerka myslite, Ze mohlo dojst’ k otehotneniu, ihned’ kontaktujte svojho
lekara.

Pozorne si tiez precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatel'a, pretoze obsahuje dolezité informécie.
Ak mate akékol'vek otazky o lieku Xolremdi, porozpravajte sa so svojim lekarom.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

Xolremdi 100 mg tvrdé kapsuly
mavorixafor

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnt.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informéaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast 4.

- Vnutri balenia najdete kartu pacienta, ktoru si musite pozorne precitat’.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Xolremdi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Xolremdi
Ako uzivat’ Xolremdi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xolremdi

Obsah balenia a d’alSie informéacie

AN

1. Co je Xolremdi a na ¢o sa pouZiva

Xolremdi obsahuje lie¢ivo mavorixafor. Mavorixafor patri do skupiny liekov znamych ako iné
imunostimulancia.

Xolremdi sa pouziva na liecbu WHIM syndromu (bradavice, hypogamaglobulinémia, infekcie
a myelokatexia) u pacientov vo veku 12 rokov a starsich.

Hypogamaglobulinémia je stav, pri ktorom je hladina protilatok nizka. Myelokatexia je stav, pri
ktorom telo nedokaZze uvolnit’ zrelé krvinky z kostnej drene.

WHIM syndrom je dedicné ochorenie spdsobené mutaciami (zmenami) v génoch cloveka, ktoré
ovplyviiuji imunitny systém, ¢o stazuje boj tela s infekciami. Xolremdi sa pouZziva u pacientov
s WHIM syndromom spdsobenym zmenou v géne CXCR4.

Liecivo lieku Xolremdi, mavorixafor, ti€inkuje tak, Ze zvySuje pohyb imunitnych buniek z kostne;j
drene do krvi. ZvySeny pocet imunitnych buniek v krvi znizuje riziko infekcie u pacientov s WHIM
syndromom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xolremdi
Neuzivajte Xolremdi
- ak ste alergicky na mavorixafor alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6),
- ak ste tehotn4,
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- ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré sa v tele rozkladaju peceniovym enzymom (bielkovinou)
znamym ako CYP2D6, ako napriklad lieky na:
o zmiernenie kasla (ako je kodein, dextrometorfan),
o liecbu bolesti (ako je kodein, tramadol).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Xolremdi, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ak
- ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotn4, alebo ak planujete otehotniet,
- mate rizikové faktory pre prediZenie QTc intervalu (abnormaélna elektricka &innost’ srdca, ktora
ovplyviiuje jeho rytmus), ako napriklad:
o hypokaliémia (nizka hladina draslika v krvi),
o kongestivne zlyhanie srdca (ked’ srdce nepumpuje krv tak dobre, ako by malo),
o syndrom dlhého QT intervalu (srdcovy rytmus, ktory sposobuje rychly, chaoticky
srdcovy tep), alebo uZivate lieky, ktoré mozu sposobit’ predizenie QT intervalu alebo
ktoré zvysuju hladiny lieku Xolremdi v krvi (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Xolremdi®).

Toto mdze zvysit riziko zavaznych vedl'ajsich ucinkov ovplyviiujucich elektricku aktivitu srdca, ako
su forsade de pointes (abnormalna elektricka aktivita srdca s zivot ohrozujicou poruchou rytmu),
zavazné arytmie (abnormalny alebo nepravidelny srdcovy tep) a nahla smrt’. V tomto pripade vas lekar
upravi akykol'vek upravitelny rizikovy faktor prediZenia QTc intervalu, skontroluje elektricki aktivitu
vasho srdca pred liecbou lieckom Xolremdi a pocas nej a moze sa rozhodnut’, Ze vam poda nizsiu
davku, alebo vam odporuci, aby ste liek Xolremdi neuzivali.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 12 rokov. U tychto pacientov nebol liek skiimany.

Nepodavajte tento liek detom vo veku od 2 do 11 rokov, pretoze nie je zname, Ci je bezpecny.
Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 2 roky, pretoze méze spdsobit’ vyvinové chyby.

Iné lieky a Xolremdi
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky a doplnky stravy sa nesmu uZivat’ spolu s liekom Xolremdi, pretoze mo6zu znizit
ucinnost’ lieku Xolremdi znizenim jeho mnozstva v krvi. Pred uzitim lieku Xolremdi informujte
svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate niektory z nasledujticich liekov na:

- liecbu tzkosti a depresie (Pubovnik bodkovany),

- liecbu rakoviny (ako napriklad apalutamin, enzalutamid, mitotan),

- lie¢bu zachvatov a inych stavov (ako napriklad karbamazepin, fenytoin, fenobarbital),

- liecbu infekcii (rifampicin, iba ak sa pouziva > 5 dni).

Nasledujuce lieky mozu zvysit’ riziko vedlajsich Gi¢inkov lieku Xolremdi zvySenim mnozstva lieku

Xolremdi v krvi:

- lieky pouzivané na lie¢bu mykotickych infekcii (ako napriklad flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol),

- antibiotika pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii (ako napriklad klaritromycin,
erytromycin),

- lieky pouzivané na lie¢bu depresie (ako napriklad nefazodon),

- lieky pouzivané na liecbu srdcovych ochoreni (ako napriklad amiodaroén, diltiazem,
verapamil).

Xolremdi méze zvysit’ riziko vedl'ajsich G¢inkov nasledujucich liekov zvy$enim mnozstva tychto
liekov v krvi:

- lieky pouzivané na zmiernenie alergii (ako napriklad fexofenadin),

- lieky pouzivané na liecbu krvnych ochoreni (ako napriklad dabigatran-etexilat, edoxaban),
- lieky na liecbu virusovych infekcii (ako napriklad telaprevir),

- lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV a AIDS (ako napriklad atazanavir),
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- lieky na liecbu rakoviny (ako napriklad ribociklib, ceritinib, everolimus),

- antibiotika pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii (ako napriklad telitromycin),

- lieky na liecbu uzkosti alebo portch spanku (ako napriklad midazolam, alprazolam),
- liek pouzivany na liecbu ochorenia srdca (digoxin).

Xolremdi mé6ze znizit' i€innost’ nasledujucich liekov znizenim mnoZzstva tychto liekov v krvi:
- metformin, lick pouZivany na liecbu cukrovky.

Nasledujuce lieky mozu zvysit riziko zavaznych vedl'ajsich ucinkov, ktoré ovplyviiuju elektricka

aktivitu srdca, ked’ sa uzivaju s lickom Xolremdi:

- lieky pouzivané na liecbu nepravidelného tepu srdca (ako napriklad amiodaroén, dizopyramid,
prokainamid),

- iné lieky, ktoré ovplyvinuju elektricku aktivitu srdca (ako napriklad chlorochin, halofantrin,
klaritromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azitromycin, haloperidol, metadodn,
moxifloxacin, bepridil, pimozid a intraven6zny ondansetron).

Ak uZzivate niektory z vyssie uvedenych liekov, pred uzitim lieku Xolremdi o tom informujte svojho
lekara alebo lekarnika.

Xolremdi a jedlo a napoje

Mali by ste sa vyhybat’ jedeniu a pitiu produktov s obsahom grapefruitu, pretoze grapefruit méze
zvysit riziko vedlajsich uc¢inkov lieku Xolremdi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna, pretoze sa oCakava, ze bude Skodlivy pre nenarodené dieta. Pred
zaCatim lieCby musite mat’ negativny tehotensky test.

O pouziti tohto lieku pocas tehotenstva existuje len malo udajov alebo neexistuju Ziadne udaje. Na
zaklade toho, ako tento liek u€¢inkuje, by mohol poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Zenska a muzska antikoncepcia

Vo vnttri balenia lieku Xolremdi néjdete kartu pacienta, ktoru si musite pozorne precitat’.

Ak ste zena, ktord moze otehotniet’, musite pocas liecby liekom Xolremdi a tri tyzdne po uZziti
poslednej davky pouzivat’ vysoko t¢innu antikoncepciu (napr. dvojbariérova antikoncepciu, ako je
kondom a pesar). Vas lekar vam moze poskytniit’ rady o vhodnych metodach antikoncepcie. Ak pocas
liecby otehotniete, ihned’ to ozndmte svojmu lekarovi.

Ak ste muZz, musite po€as uzivania lieku Xolremdi a tri tyzdne po uziti poslednej davky pouzivat pri

pohlavnom styku s partnerkou, ktord méze otehotniet’, kondom. Ak vasa partnerka otehotnie, musite to
oznamit’ svojmu lekarovi.

Dojcenie

Xolremdi nebol predmetom Studie u dojciacich zien. Nie je zname, ¢i Xolremdi prechadza do
materského mlieka. Riziko pre dojcené diet'a nemdze byt’ vylicené.

Ak dojcite alebo planujete dojcit, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento
liek. Vs lekar s vami preberie mozné rizika liecby lieckom Xolremdi pocas dojcenia.
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Plodnost’

K dispozicii nie su ziadne udaje o ucinku lieku Xolremdi na muzsku alebo Zensku plodnost’. Na
zaklade §t0dii na zvieratach méze Xolremdi zniZzovat’ plodnost’ u muzov. Pred zacatim liecby sa
porad’te so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Xolremdi m6ze mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pocitite zavraty
alebo mdloby, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, kym sa nebudete citit’ lepsie.

Xolremdi obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xolremdi

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka lieku Xolremdi je:

- Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou vy$Sou ako 50 kg: 400 mg (Styri 100 mg kapsuly) uzité
ustami najmenej 30 minut pred ranajkami nala¢no po no¢nom hladovani.

- Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou rovnajucou sa 50 kg alebo niz§ou: 300 mg (tri 100 mg
kapsuly) uzité ustami najmenej 30 minut pred ranajkami nalacno po no¢nom hladovani.

Vs lekar vam mo6ze odporucit’ uzivanie nizsej davky, ak uzivate iné lieky, ktoré mézu sposobit’
zavazné vedlajsie tcinky, ak sa uzivaju subezne s liekom Xolremdi.

Kapsuly lieku Xolremdi sa musia prehltnat’ celé a nesmu sa otvarat,, lamat’ ani Zuvat’.

PouZitie u deti a dospievajicich
Xolremdi je ureny na pouzitie u pacientov vo veku 12 rokov a star$ich.

Nepodavajte tento liek detom vo veku od 2 do 11 rokov, pretoZe nie je zname, ¢i je bezpecny.
Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 2 roky, pretoze mdze spdsobit’ vyvinové chyby.

AK uZijete viac Xolremdi, ako mate

Ak ste omylom uzili viac lieku Xolremdi, ako mate, prestaiite uzivat’ tento liek a ihned’ to oznamte
svojmu lekarovi.

Ak zabudnete uZzit’ Xolremdi

Ak zabudnete uzit’ tento liek rano, vynechajte davku pre tento den a d’alSiu davku uzite nasledujice
rano podla planu. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechana davku.

Ak prestanete uzivat’ Xolremdi

Vas lekar stanovi, ako dlho mate uZzivat’ lieck Xolremdi a kedy mozete lieCbu

ukoncit’. Neprestarte uzivat’ liek, kym vam to neodporuci vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Vel’mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

- Pocit nevol'nosti (nauzea)

- Bolest brucha

- Tréaviace tazkosti (dyspepsia)

- Hnacka

- Vracanie

- Bolest’ hlavy

- Vyrazka vratane vyrazky s malymi, plochymi, sfarbenymi Skvrnami (makularna vyrazka),
svrbivej vyrazky (pruriticka vyrazka) a vyrazky s malymi, vyvySenymi hrbolc¢ekmi (papulézna
vyrazka)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi)

- Zavrat

- Mdloby (synkopa)

- Krvécanie z nosa (epistaxa)

- Sucha koza

- Cervené, Supinaté skvrny na kozi sprevadzané svrbenim a nepohodlim (psoriatiformna
dermatitida)

Hlasenie vedPajsich ti¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Xolremdi
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Frasticku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asticke a skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Po prvom otvoreni fTasticky sa liek musi spotrebovat’ do 45 dni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xolremdi obsahuje

- Liecivo je mavorixafor. Jedna tvrda kapsula obsahuje 100 mg mavorixaforu.

- Dalsie zlozky si:
Obsah kapsuly: koloidny bezvody oxid kremicity (E551), sodna sol’ kroskarmel6zy (E468),
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (E3431(ii)), mikrokrystalicka celuloza (E460(1)),
laurylsiran sodny a stearyl-fumarat sodny. Pozri cast’ 2 ,,Xolremdi obsahuje sodik®.
Obal kapsuly: indigotin (E132), Zelatina (E441) a oxid titaniCity (E171).
Tlaciarenska farba: koncentrovany roztok amoniaku (E527), ¢ierny oxid zelezity (E172),
izopropylalkohol, n-butylalkohol, propylénglykol (E1520) a esterifikovany Selak (E904).
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ako vyzera Xolremdi a obsah balenia

Xolremdi 100 mg sa dodava ako nepriehl’adna biela tvrda kapsula (kapsula) so svetlomodrym
vieCkom. Na bielom tele kapsuly je ¢iernou farbou vytlacené ,,100 mg* a na svetlomodrom viecku
kapsuly je ¢iernou farbou vytlacené ,,MX4“.

Xolremdi je baleny v okruhlej bielej fTasticke z polyetylénu s vysokou hustotou s detskym
bezpecnostnym uzaverom so zavitom, ktorého stiCastou je vysusadlo, a je oznaCeny Stitkom. Flasticka
obsahuje 60, 90 alebo 120 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
X4 Pharmaceuticals (Austria) GmbH
Hohenstaufengasse 9/DG

1010 Vieden

Rakusko

Vyrobca

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 - 2

73614 Schorndorf

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informécie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informécie o tomto lieku a tito pisomnil
informdaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V
ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH ZA

MIMORIADNYCH OKOLNOSTI, PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU
PRE LIEKY

36



Zavery predlozené Europskou agentirou pre lieky:
. Povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti
Vybor CHMP po posudeni Ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva, a preto

odporuca udelit’ povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti, ako je to podrobnejsie
opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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