PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Xenleta 600 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna potahovana tableta obsahuje lefamulini acetas odpovidajici

lefamulinum 600 mg. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Modra, ovalna, potahovana tableta (o délce 19,8 mm a §ifce 9,7 mm) s ¢erné vytisténym napisem ,,LEF
600 na jedné strang.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xenleta je pfipravek uréeny k 1é¢bé komunitni pneumonie u dospélych, je-li nasazeni
antibakteridlnich ptipravka bézné doporucovanych k pocatecni 1é¢beé komunitni pneumonie

povazovano za nevhodné nebo pokud tyto pfipravky selhaly (viz bod 5.1).

Je nutné vénovat pozornost oficidlnim doporucenim pro spravné pouzivani antibakterialnich
pripravka.

4.2 DavKkovani a zpiisob podani
Davkovani

Doporucené davkovani lefamulinu je uvedeno v tabulce 1.

Pacienti mohou byt dle svého klinického stavu 1é¢eni po celou dobu peroralné podavanym
lefamulinem. Pacienti, u kterych je zahajena 1écba intraven6zni cestou (viz souhrn idajt o ptipravku
pro infuzni roztok Xenleta), mohou pfejit na peroralni 1éCbu tabletami, je-li k tomu klinicka indikace.

Tabulka 1: Davkovani pripravku Xenleta
Davkovani Doba trvani 1é¢by
Pouze peroralni podani lefamulinu: 5 dnti

600mg tableta ptipravku Xenleta podavana peroralné kazdych 12 hodin
Intravenozni 1é¢ba lefamulinem s moznosti pfejit na peroralni 1écbu 7 dnti celkové 1écby
lefamulinem: intravenozni cestou
nebo kombinaci

150 mg ptipravku Xenleta kazdych 12 hodin intravenozni infuzi trvajici | intravendzni cesty a
60 minut s moznosti ptejit na 600mg tabletu ptipravku Xenleta peroralniho podavani
podavanou peroralné kazdych 12 hodin

Zv1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Pro starsi pacienty neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin, a to ani u pacientl lé¢enych hemodialyzou, neni nutna zadna
uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost lefamulinu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani

Tablety je tieba spolknout vcelku a zapit vodou. Piipravek Xenleta je tieba uzivat nalacno, alespon
hodinu pied jidlem nebo dvé hodiny po jidle (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na kteroukoli jinou latku, ktera patii do skupiny pleuromutilint.

Soubézné podavani se stiedné silnymi nebo silnymi induktory CYP3A (napt. efavirenz, fenytoin,
rifampicin) nebo silnymi inhibitory CYP3A (napi. klarithromycin, itrakonazol, ritonavir) (viz bod
4.5).

Soubézné podavani se substraty CYP3 A (napt. antipsychotika, erythromycin, tricyklicka
antidepresiva), které prodluzuji interval QT (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s 1éCivymi piipravky, které prodluzuji interval QT, jako jsou antiarytmika tfidy 1A
(napft. chinidin, prokainamid) nebo tiidy III (napt. amiodaron, sotalol) (viz bod 4.5).

Znémé prodlouzeni intervalu QT.
Poruchy rovnovahy elektrolytl, zejména nekorigovana hypokalemie.

Klinicky vyznamna bradykardie, nestabilni méstnavé srde¢ni selhani nebo anamnéza
symptomatickych ventrikularnich arytmii.

Soubézné podavani s citlivymi substraty CYP2C8 (napf. repaglinid) (viz bod 4.5).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Prodlouzeni intervalu QTc a potencidlni klinické stavy souvisejici s prodlouZenim intervalu QTc

Neklinické a klinické studie s lefamulinem zjistily zmény v srde¢ni elektrofyziologii. V klinickych
studiich u pacientl s komunitni pneumonii byla primérna hodnota zmény QTcF od zah4jeni studie az
do tietiho az ¢tvrtého dne 11,4 milisekundy. ProdlouZeni intervalu QTcF po zahajeni studie na vice
nez 30 milisekund bylo zaznamenano u 17,9 % pacientti a na vice nez 60 milisekund u 1,7 %
pacientl, ptiCemz bylo ¢astéjsi po intravendznim podavani lefamulinu ve srovnani s peroralnim
podavanim.

Lefamulin je tfeba pouzivat opatrné u pacienti se selhanim ledvin, ktefi potebuji dialyzu, protoze
metabolické poruchy spojené se selhanim ledvin mohou vést k prodlouzeni intervalu QT.

Lefamulin je tfeba pouzivat opatrn€ u pacientt s lehkou, stredné té¢zkou nebo tézkou cirhdzou, protoze
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metabolické poruchy spojené s jaterni insuficienci mohou vést k prodlouzeni intervalu QT.

Prujem spojeny s bakterii Clostridioides (dfive znamou jako Clostridium) difficile

Prijem spojeny s bakterii C. difficile (CDAD) byl zaznamenan v souvislosti s podavanim lefamulinu a
jeho zavaznost se miize pohybovat v rozmezi od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. O CDAD je
nutné uvazovat u vSech pacientt, u kterych se béhem podavani lefamulinu nebo po ném vyskytne
prijem (viz bod 4.8). Je nezbytné odebrat peclivé anamnézu, nebot’ CDAD byl zaznamenan v prubéhu
dvou mésici po podavani antibakteridlnich 1é¢ivych ptipravka.

Pokud existuje podezieni na CDAD nebo je CDAD potvrzen, miiZze byt nutné prerusit probihajici
uzivani antibakterialniho 1écivého piipravku, ktery neni ur€en proti bakterii C. difficile. Je tfeba zvazit
odpovidajici podptrna opatieni spolu s nasazenim specifické 1écby proti bakterii Clostridioides
difficile.

Necitlivé mikroorganismy

Dlouhodobé pouzivani miize mit za nasledek nadmérny rust necitlivych organismil, coz mize
vyzadovat preruSeni 1é¢by nebo jind odpovidajici opatieni.

Ucinky na jaterni aminotransferazy

Doporucuje se monitorovani hladin jaternich aminotransferaz (ALT, AST) v pribéhu 1é¢by, zejména u
pacientd, jejichz hladiny aminotransferaz jsou oproti vychozim hodnotam zvysené (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pacienti se stfedné tézkou (tfida B Childovy-Pughovy klasifikace) nebo s tézkou (ttida C Childovy-
Pughovy klasifikace) poruchou funkce jater maji snizenou vazbu lefamulinu na proteiny ve srovnani
se zdravymi jedinci nebo jedinci s lehkou (tfida A Childovy-Pughovy klasifikace) poruchou funkce
jater. U pacientt se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater je tfeba 1écbu zah4jit az po
peclivém vyhodnoceni poméru piinost a rizik z diivodu moznych nezadoucich u¢inkti spojenych

s vys§imi koncentracemi nevazaného lefamulinu, véetné prodlouZeni intervalu QTcF. Pacienti maji
byt béhem 1é¢by dukladné sledovani.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce

Soubézné podavani lefamulinu s jinymi 1é¢ivymi pripravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji interval
QT, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Farmakokinetické interakce

Uéinky jinych piipravka na lefamulin

Pouzivani se stredné silnymi a silnymi induktory CYP3A/P-gp

Lécivé ptipravky, které jsou stfedné silné nebo silné induktory CYP3A (napf. rifampicin, tfezalka
teCkovana [ Hypericum perforatum], karbamazepin, fenytoin, bosentan, efavirenz, primidon), by mohly
vyznamné snizit plazmatickou koncentraci lefamulinu a mohou vést ke snizenému terapeutickému
ucinku lefamulinu. Soub&zné podavani téchto 1€¢ivych ptipravki s lefamulinem je kontraindikovano
(viz bod 4.3).



Pouzivani se silnymi inhibitory CYP3A/P-gp

Lécivé ptipravky, které jsou silné inhibitory CYP3A a P-gp (napt. klarithromycin, diltiazem,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, posakonazol, terapeutické rezimy s ritonavirem, vorikonazolem),
mohou ovlivnit absorpci lefamulinu, a tudiz zvysit plazmatické koncentrace lefamulinu. Soub&zné
podavani téchto 1é¢ivych piipravkii nebo grapefruitové stavy s lefamulinem je kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravki lefamulinem

Lefamulin je stfedné silny inhibitor CYP3A, ale nema zZadny induk¢éni potencial.

Soubézné peroralni podavani lefamulinu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou metabolizovany CYP3A,
jako napfiklad alprazolam, alfentanil, ibrutinib, lovastatin, simvastatin, triazolam, vardenafil a
verapamil, miize mit za nasledek zvySené plazmatické koncentrace téchto 1é¢ivych piipravki (viz
tabulka 2).

Soubézné podavani lefamulinu s 1é¢ivymi pfipravky, které jsou metabolizovany CYP2C8 (napiiklad
repaglinid) mize mit za nasledek zvySené plazmatické koncentrace téchto 1é¢ivych piipravki.
Soubézné podavani s citlivymi substraty CYP2CS je kontraindikovano (viz bod 4.3 a tabulka 2).

V klinické studii 1ékové interakce nebyla pii podavani lefamulinu soubézné se substratem P-gp
digoxinem pozorovana zadna klinicky vyznamna interakce. Klinické studie 1ékové interakce

s lefamulinem a substratem jinych transportéri nebyly provedeny. Studie in vitro ukazaly, ze
lefamulin pisobi jako inhibitor transportért OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 a MATEL. Pii
soub&zném podavani lefamulinu s citlivymi substraty téchto transportért, zvlaste se substraty s uzkym
terapeutickym oknem, se proto doporucuje postupovat obezietné.

Tabulka 2 shrnuje u¢inky na plazmatické koncentrace lefamulinu a na soub&zné podavani 1écivych
ptipravkl vyjadiené jako poméry praimérnych hodnot nejmensich ¢tvercti (90% interval spolehlivosti).
Smér Sipky udava smér zmény expozic (Cmax @ AUC), kde 1 oznacuje zvyseni o vice nez 25 %, |
oznacuje snizeni o vice nez 25 % a <> znaci stav beze zmény (odpovida zvyseni ¢i snizeni o 25 %
nebo méné). Nize uvedena tabulka nezahrnuje vSechny udaje.

Tabulka 2: Interakce a doporucené davkovani tykajici se peroralné podavaného pripravku
Xenleta pFi podani s jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky
podle Utinek na
terapeutickych hladinu sl .
oblasti / moZnych 1é¢ivych Conax AUC Klinické pozndmky
mechanismii pripravki
interakce
ANTIARYTMIKA
digoxin — digoxin 1,05 1,11 Uprava davky neni
jednorazova davka (0,88-1,26) (0,98-1,27) | nutna.
0,5 mg
(inhibice P-gp)
ANTIDEPRESIVA
fluvoxamin* nebylo Uprava davky neni
100 mg dvakrat zkoumano nutna.
dennd ocekava se
> lefamulin
(mirna inhibice
CYP3A)
ANTIDIABETIKA




metformin
jednorazova davka
1 000 mg

nebylo
zkoumano

Doporucuje se
opatrnost. Soub&ézné
podavani s lefamulinem

Lécivé pripravky

podle Utinek na
terapeutickych drovni s, .
oblas{)i / moiflych 1étivych Crnax AUC Klinické poznamky
mechanismii piipravki
interakce
muze vést k vy$Sim
(inhibice expozicim metforminu.
MATE, OCT]1, Pacienti by méli byt
0OCT2) sledovani.
repaglinid* nebylo Soubézné podavani
jednorazova davka | zkoumano s lefamulinem muze
0,25 mg vést k vys$§im expozicim
ocekava se repaglinidu a je
(inhibice 1 repaglinid kontraindikované (viz
CYP3A4, bod 4.3).
CYP2C8)
ANTIMYKOTIKA
ketokonazol 1 lefamulin 1,58 2,65 Soubézné podavani se
200 mg dvakrat (1,38-1,81) (2,43-2,90) | silnymi inhibitory
denné CYP3A, jako je
ketokonazol, muze vést
(silnd inhibice ke zvysenym expozicim
CYP3A4) lefamulinu a je
kontraindikované (viz
bod 4.3).
flukonazol* nebylo Soubézné podavani
400 mg prvni den + | zkoumano 1é¢ivych ptipravki, o
200 mg jednou kterych je znamo, ze
denng ocekava se prodluzuji interval QT,
1 lefamulin je kontraindikované (viz
(stfedné silna bod 4.3).
inhibice CYP3A)
ANTITUBERKULOTIKA
rifampicin | lefamulin 0,43 0,28 Soubézné podavani se
600 mg jednou (0,37-0,50) (0,25-0,31) | silnymi induktory
denné CYP3A mize vést ke
snizenému

(silna indukce
CYP3A)

terapeutickému ucinku
lefamulinu a je
kontraindikované (viz
bod 4.3).

PRIPRAVKY S OBSAHEM ETHINYLESTRADIOLU

ethinylestradiol* nebylo Nutno podévat
(EE) zkoumano s opatrnosti.
35 pg jednou denné (Viz bod 4.6).
(inhibice CYP3A4)

ANTIVIROTIKA PROTI HIV




efavirenz*
600 mg jednou
denné

(stfedné€ silna
indukce CYP3A4)

nebylo
zkoumano
ocekava se
| lefamulin

Soubézné podavani se
stiedné silnymi
induktory CYP3A muze
vést ke snizenému
terapeutickému ucinku
lefamulinu a je

kontraindikované (viz
bod 4.3).

Lécivé pripravky
podle
terapeutickych
oblasti / moZnych
mechanismii
interakce

Utinek na
urovni
1écivych
piipravki

Cmax AUC

Klinické poznamky

ANTAGONISTA BENZODIAZEPINOVEHO RECEPTORU BZ1

zolpidem*
jednorazova davka
10 mg

(inhibice CYP3A4)

nebylo

zkoumano
ocekava se
1 zolpidem

Sledovat vyskyt
nezéadoucich u¢inkl
béhem soubézného
podavani s lefamulinem.
Zvazit upravu
davkovani zolpidemu®.

SUPRESORY/NEUTRALIZATORY ZALUDECNI KYSELINY

omeprazol nebylo zkoumano Uprava davky neni
ocekava se: <> lefamulin nutna.
ROSTLINNE PRIPRAVKY

tfezalka teckovana

(silna indukce
CYP3A4)

nebylo zkoumano
ocekava se: | lefamulin

Soubézné podavani se
silnymi induktory
CYP3A mize vést ke
snizenému
terapeutickému ucinku
lefamulinu a je
kontraindikované (viz
bod 4.3).

INHIBITORY HMG-COA REDUKTAZY

rosuvastatin nebylo Podavejte s opatrnosti.

jednorazova davka | zkoumano

20 mg

atorvastatin,

lovastatin,

pravastatin

(inhibice CYP3A,

BCRP, OATP1)

SEDATIVA

midazolam — midazolam 2,03 3,07 Pii soubé&Zném

jednorazova (1,84-2,23) (2,75-3,43) | peroralnim podavani

peroralni davka s lefamulinem se

2 mg doporucuje opatrnost.
Zvazit upravu

(inhibice CYP3A4) davkovani midazolamu”,

*Na zaklad¢ studii interakci in vitro byl vytvoren fyziologicky zalozeny farmakokineticky model
vyuzivany k piedpovédim.
*Viz ptislusny souhrn tidaji o piipravku.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku




Zeny ve fertilnim véku museji béhem 1é¢by piipravkem Xenleta pouzivat Gi€inna antikoncepéni
opatfeni. Zeny uzivajici peroralni kontraceptiva maji pouzivat bariérovou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani lefamulinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly zvyseny vyskyt narozeni mrtvého plodu (viz bod 5.3).

Studie na zvifatech jsou nedostate¢né z hlediska hodnoceni embryofetalniho vyvoje (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Xenleta se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se lefamulin a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani lefamulinu a jeho metabolitti do mléka
(viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Kojeni proto musi byt béhem 1écby ptipravkem Xenleta pieruseno.

Fertilita

Uginky lefamulinu na fertilitu u lidi nebyly zkoumany.
Lefamulin nezptisobuje poruchy fertility nebo reprodukéniho chovani u potkant (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Xenleta nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji vykazované nezadouci ucinky jsou prijem (7 %), nauzea (4 %), zvraceni (2 %), zvySeni
hladiny jaternich enzymii (2 %), bolest hlavy (1 %), hypokalemie (1 %) a insomnie (1 %).

Gastrointestinalni poruchy byly spojeny ptevazné s peroralni formou lefamulinu a vedly k pferuSeni
1é¢by v mén¢ nez 1 % piipada.

Nejcastéji hlasenym zavaznym nezddoucim ucinkem je fibrilace sini (méné nez 1 %).

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinkt

Na zaklad¢ sdilenych dat ze studii faze III pro intraveno6zni i peroralni formy 1é¢ivych piipravki byly
u lefamulinu zjistény nasledujici nezddouci ucinky. Nezadouci G€inky jsou klasifikovany podle tiid
organovych systémi a frekvence. Kategorie frekvenci jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

Tabulka 3: Frekvence neZadoucich icinkii podle tFid organovych systémi béhem klinickych
studii

Trida organovych systému Casté Méné casté

Infekce a infestace kolitida zplisobena bakterii
Clostridioides difficile
orofaryngedlni kandidéza
vulvovaginalni mykoticka

infekce
Poruchy krve a lymfatického anémie
systému trombocytopenie




Poruchy metabolismu a vyzivy [hypokalemie

Psychiatrické poruchy insomnie uzkost
Poruchy nervového systému bolest hlavy zavraté
somnolence
Srdecni poruchy prodlouzeni QT intervalu fibrilace sini
palpitace
Respiracni, hrudni a orofaryngealni bolest
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy prijem bolest bficha
nauzea bolest horni poloviny bficha
zvraceni zacpa
dyspepsie
diskomfort v oblasti epigastria
gastritida
erozivni gastritida
Poruchy jater a zluGovych cest |zvySeni hladiny zvySeni hladiny alkalické
alaninaminotransferazy* fosfatazy
zvySeni hladiny zvysSeni hladiny gama-
aspartataminotransferazy™* glutamyltransferazy
Poruchy ledvin a mocovych cest retence moci
Vysetiteni zvySeni hladiny
kreatininfosfokinazy

*Ve studiich faze III (souhrnna data pro intravendzni a peroralni formu) se hodnoty
alaninaminotransferazy po zahéjeni studie nad trojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi
vyskytly u 5 % pacientl 1é¢enych piipravkem Xenleta a hodnoty alaninaminotransferdzy po zahajeni
studie nad pétinasobkem horni hranice normalniho rozmezi se vyskytly u 2 % pacientd 1écenych
ptipravkem Xenleta ve srovnani s 5 % (u hodnot nad trojnadsobkem horni hranice normalniho rozmezi
oproti vychozim hodnotam) a 1 % (u hodnot nad pétinasobkem horni hranice normalniho rozmezi
oproti vychozim hodnotam) pacientl v ptipadé 1é¢by moxifloxacinem. Hodnoty
aspartataminotransferazy po zahéjeni studie nad trojndsobkem horni hranice normalniho rozmezi se
vyskytly u 4 % pacientl 1é¢enych piipravkem Xenleta a hodnoty aspartataminotransferazy po zahajeni
studie nad pétindsobkem horni hranice normalniho rozmezi se vyskytly u 1% pacienti 1é¢enych
pripravkem Xenleta ve srovnani se 2 % (u hodnot nad trojndsobkem horni hranice normalniho rozmezi
oproti vychozim hodnotam) a 1 % (u hodnot nad pétinasobkem horni hranice normalniho rozmezi
oproti vychozim hodnotam) pacientl v ptipad¢ 1€cby moxifloxacinem. Postizeni jedinci byli bez
priznakt s reverzibilnimi klinickymi laboratornimi nalezy, které obvykle dosahly vrcholu béhem
prvniho tydne podavani piipravku Xenleta. Zadny pacient 1é¢eny piipravkem Xenleta nespliioval
kritéria Hyova zakona.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi jednorazové davky lefamulinu podavané peroralné pii klinickych studiich ¢inily 750 mg u
zdravych jedinci, u nichz nedoslo k zddnym zavaznym nezadoucim u¢inktim. Interval QT se mize
prodlouzit pti zvysené expozici lefamulinu. Lécba predavkovani lefamulinem ma spocivat v observaci
a v obecnych podptrnych opatienich. Hemodialyzou nelze lefamulin u¢inn¢ odstranit ze systémové
cirkulace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakteridlni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jind antibakterialni
léciva, ATC kod: JO1XX12.

Mechanismus u¢inku

Lefamulin je antibakterialni ptipravek ze skupiny pleuromutilind. Inhibuje syntézu bakterialnich
proteint interakci s misty A a P centra peptidyl-transferazy v centralni ¢asti domény V 23S rRNA
ribozomalni podjednotky 50S a brani spravnému umisténi tRNA.

Rezistence

Rezistence na lefamulin u normalng citlivych druhli miize byt zpisobena mechanismy, které zahrnuji
zvlastni ochranu nebo zménu ribozomalniho cile proteiny ABC-F, jako je vga (A, B, E), Cfr
methyltransferazou nebo mutacemi ribozomalnich proteinti L3 a L4 nebo v doméné V 23S rRNA.

Cfr obvykle zajistuje zkiizenou rezistenci s oxazolidinony, linkosamidy, fenikoly a streptograminy
skupiny A. Proteiny ABC-F mohou poskytovat zkiizenou rezistenci s linkosamidy a streptograminy
skupiny A.

Organismy rezistentni na jiné antibakterialni piipravky ze skupiny pleuromutilini obvykle vykazuji
zktizenou rezistenci na lefamulin.

Na puisobeni lefamulinu nemaji vliv mechanismy, které poskytuji rezistenci k beta-laktamim,
makrolidim, chinolontim, tetracykliniim, inhibitorim drahy folatu, mupirocinu a glykopeptidim.

Pfirozena rezistence na lefamulin se vyskytuje u bakterii fadu Enterobacterales (napt. Klebsiella

pneumoniae) a nefermentujicich gramnegativnich aerobud (napt. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii).

Antibakterialni u¢innost v kombinaci s dal§imi antibakterialnimi pfipravky
Studie in vitro neprokazaly zadny antagonismus mezi lefamulinem a amikacinem, azithromycinem,
aztreonamem, ceftriaxonem, levofloxacinem, linezolidem, meropenemem, penicilinem, tigecyklinem,

trimethoprimem/sulfamethoxazolem a vankomycinem.

Kritéria interpretace pro stanoveni citlivosti

Nize jsou uvedeny hraniéni hodnoty minimalni inhibiéni koncentrace (MIC), které stanovila
vykladova kritéria doporucend Evropskou komisi pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST):

Organismus Minimalni inhibi¢ni koncentrace (mg/l)

Citlivy (£5) Rezistentni (> R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Antimikrobialni G¢innost lefamulinu na S. pneumoniae a S. aureus nejlépe korelovala s pomérem
plochy pod ktivkou zavislosti koncentrace na ¢ase u volné 1é¢ivé latky béhem 24 hodin k minimalni
inhibi¢ni koncentraci (pomér AUC/MIC za 24 hodin).

Klinicka t¢innost proti specifickym patogentim

Klinické studie prokazaly Gc¢innost na patogeny citlivé na lefamulin in vitro, jez jsou uvedeny u
jednotlivych indikaci:
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Komunitni pneumonie

e  Grampozitivni bakterie:
- Streptococcus pneumoniae

- Staphylococcus aureus
e Gramnegativni bakterie:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila
o Jiné bakterie:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Klinicka Gi¢innost nebyla stanovena na nasledujici patogeny, které odpovidaji schvalenym indikacim,
ackoli ze studii in vitro vyplyva, ze by byly citlivé na lefamulin pfi absenci mechanismu ziskané
rezistence:
e Gramnegativni bakterie:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Xenleta u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s komunitni pneumonii
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Udaje z klinickych studii

V ramci post-hoc analyzy podskupiny ze dvou studii faze III u pacientti s komunitni pneumonii byla
mira klinického vylé€eni pfi kontrole po 1é¢bé u pacientt s jakoukoli pozitivni kulturou sputa,
pozitivni kulturou krve nebo pozitivnim testem na mocovy antigen S. pneumoniae nizsi u pacientii
lécenych lefamulinem ve srovnani s pacienty lé¢enymi moxifloxacinem. Pfi zahajeni 1é¢by
intravenozni cestou byla mira vyléceni 28/36 [77,8 %; (95% interval spolehlivosti 60,8 % az 89,9 %)]
v ptipad¢ lefamulinu ve srovnani s 26/31 [83,9 %; (95% interval spolehlivosti 66,3 % az 94,6 %)]

v ptipadé moxifloxacinu. Pii zahajeni 1é¢by peroralni cestou byla mira vyléceni 19/25 (76 %; 95%
interval spolehlivosti 55,9 % az 90,6 %) v piipadé lefamulinu ve srovnani s 30/32 (93,8 %; 95%
interval spolehlivosti 79,2 % az 99,2 %) v piipad¢ moxifloxacinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani 600mg tablety s okamzitym uvoliiovanim byla peroralni biologicka dostupnost
lefamulinu po podani nala¢no 25,8 %. Expozice v prvni den (AUCo_12n) byla ekvivalentni expozici
ziskané v ptipad¢ intravendzniho podani 150 mg lefamulinu.

Soucasné podani vysokokalorické snidan¢ s vysokym obsahem tuku s jednorazovou davkou 600 mg
lefamulinu (tableta s okamzitym uvoliiovanim) mélo za nasledek nepatrné sniZenou absolutni
biologickou dostupnost (21 %).

Distribuce

Lefamulin se ve stfedni az vysoké mife vaze na plazmatické bilkoviny (alfa-1-kysely glykoprotein >
lidsky sérovy albumin) v rozmezi 88-97 % pii koncentraci 1 pg/ml, 83-94 % pti 3 pg/ml a 73—-86 %
pri 10 pg/ml (v zavislosti na analyze) a prokazuje saturovatelnou nelinedrni vazbu mezi 1-10 pg/ml.
Distribucni objem v rovnovazném stavu (Vss) je ptiblizné 2,5 I/kg. Rychlé tkanova distribuce
lefamulinu do ktize a mékkych tkani byla prokdzana mikrodialyzou a do tekutiny epitelidlni vystelky
bronchoalveolarni lavazi.
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Biotransformace

V plazmé je 24 az 42 % lefamulinu metabolizovano pfevazné reakci faze I za ucasti enzymi CYP3A,
coz vede predevsim ke vzniku hydroxylovanych metaboliti bez antibakterialnich vlastnosti, zejména
hlavniho metabolitu BC-8041 (2R-hydroxy lefamulin). BC-8041 je jediny metabolit v plazmé¢, ktery
predstavuje vice nez 10 % (13,6 % az 17,3 %) celkovych latek souvisejicich s 1éCivem po peroralnim
podani, zatimco po intraven6znim podani nepresahly zadné metabolity 10 % (nejvyse 6,7 %).

Eliminace

Eliminace byla vicefazova a terminalni polocas ¢, byl v rozmezi 9—10 hodin po jednorazovém
peroralnim nebo intravenéznim podani. Obecné lze konstatovat, ze lefamulin byl eliminovan pfevazné
nerenalni cestou. 9,6 az 14,1 % intraven6zné podaného lefamulinu bylo vylouceno v nezménéné forme
moci. Celkova t€lesna clearance a renalni clearance po intravendzni infuzi 150 mg byly piiblizné
20/ha 1,6 I/h.

Zv1astni skupiny pacientu

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice lefamulinu na zakladé
pohlavi, rasy nebo télesné hmotnosti.

Starsi pacienti

Pacienti s komunitni pneumonii vykazovali s rostoucim vékem zvySujici se expozici lefamulinu,
pfiCemz u pacientl ve véku 85 let a vys§im se jednalo o 50% nartist AUCy-24 v rovnovazném stavu
oproti pacientim do 65 let.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena studie za uc¢elem srovnani farmakokinetiky lefamulinu po intraven6znim podani

150 mg u osmi jedincti s téZkou poruchou funkce ledvin a sedmi odpovidajicich zdravych kontrolnich
jedinct. DalSich osm jedinct vyZadujicich hemodialyzu obdrzelo intravendzni davku 150 mg
lefamulinu bezprosttfedné pred dialyzou (v den dialyzy) a v den bez dialyzy (mimo dialyzu). AUC,
Cmax @ CL lefamulinu a jeho hlavniho metabolitu byly srovnatelné mezi jedinci s téZkou poruchou
funkce ledvin a odpovidajicimi zdravymi kontrolnimi jedinci a u jedinct vyzadujicich hemodialyzu, at
uz v den dialyzy nebo mimo dialyzu. Lefamulin a jeho hlavni metabolit nebyly dialyzovatelné.
Porucha funkce ledvin neméla vliv na eliminaci lefamulinu.

Porucha funkce jater

Byla provedena studie za uc¢elem srovnani farmakokinetiky lefamulinu po intravendéznim podani

150 mg u osmi jedincii se stiedné t€Zkou poruchou funkce jater (tfida B Childovy-Pughovy
klasifikace), osmi jedincu s tézkou poruchou funkce jater (tfida C Childovy-Pughovy klasifikace) a
jedenacti odpovidajicich zdravych kontrolnich jedincii. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény
celkové AUC, Cnax @ CL lefamulinu a jeho hlavniho metabolitu mezi jedinci se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater a odpovidajicimi zdravymi kontrolnimi jedinci. Porucha funkce jater
neméla vyznamny dopad na eliminaci lefamulinu. Vazba na plazmatické proteiny se snizovala se
zvySujicim se poskozenim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a
genotoxicity neodhalily Zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.

U potkanti nebyly zjistény zadné u¢inky na sam¢i ani samici fertilitu, u kterych se predpoklada, ze
mohou byt spojeny s lefamulinem. Lefamulin a jeho metabolity se u potkant pfi laktaci vylucuji do
mléka. Maximalni koncentrace radioaktivné znacené latky v plazmé byly 3,29 ng/g a v mléku
10,7 pg/g po jednorazové davee 30 mg/kg radioaktivné znaceného lefamulinu. Lefamulin a jeho
metabolity prostupovaly placentou biezich samic potkant. V plazmé kojenych mlad’at potkant byla
prokazana expozice lefamulinu pouze v jednom ze tii vrhi 1é¢enych samic v kazdé skupiné se stiedné
vysokou a vysokou davkou &tvrty den po porodu. Zadna zkousena polozka nebyla kvantifikovana
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v plazmé mlad’at dvacaty den po porodu.

Nezadouci u€inky, které byly zaznamenany u zvifat pii expozici podobné hodnotam klinické expozice
a které mohou byt dulezité pro klinické pouziti:

Ve studii embryofetalniho vyvoje potkanii zptsobil lefamulin podavany béhem organogeneze (6.—
17. den gestace) nasledujici vyskyt znetvofenych plodui: 1 v kontrolni skuping, 0 ve skuping s nizkou
davkou, 2 ve skupiné se stiedni ddvkou a 1 ve skupiné s vysokou davkou. Nalezy zahrnovaly
malformace (rozstép patra, kratka dolni celist, malformace obratlti a Zeber a cysta v oblasti krku) pfi
podavani stfedné vysokych a vysokych davek, ale souvislost s podavanim lefamulinu je povazovana
za nejasnou. Snizena nebo zadna osifikace nékterych ¢asti kostry u vSech experimentalnich skupin
muze sveédcit o opozdéném vyvoji souvisejicim s expozici pii vSech hodnocenych davkach.

Ve studii embryofetalniho vyvoje kralikt, kdy byl lefamulin podavan béhem organogeneze (6.—

18. den gestace), omezily nizké pocty zivych plodl v délohach u experimentalnich skupin interpretaci
studie. Dals$i nalezy u skupiny s vysokou davkou zahrnovaly snizenou hmotnost plodu a sniZenou nebo
zadnou osifikaci ¢asti kostry, coZz muze sveédcit o opozdéném vyvoji.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanti se index zivé narozenych mlad’at snizil
(87,4 %) u skupiny s vysokou davkou. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji souvisejici nalezy pfi stejné
urovni davek ve studii embryofetalniho vyvoje potkantl, narozeni mrtvého plodu bylo povazovano za
ucinek pozdni faze bfezosti nebo porodu.

Z dlikazii o regenerativni anémii zavislé na davce u obou druhti vyplyva, ze lefamulin je potencialné
hemolyticky pii koncentracich vyssich, nez je koncentrace infuzniho roztoku, ktery bude klinicky
pouzivan. Tento u¢inek nevyplynul z hodnoceni kompatibility krve in vitro s pouzitim lidské krve pii
koncentraci 0,6 mg/ml.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mannitol (E 421)

povidon K 30

mikrokrystalicka celuloza (E 460)
sodna siil kroskarmelozy (E 468)
mastek (E 553b)

oxid kiemicity (E 551)
magnesium-stearat (E 572)

Potahova vrstva

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203),
oxid titanicity (E 171)

makrogol

mastek

hlinity lak indigokarminu (E 132)

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)

¢erny oxid zelezity (E 172)
polypropylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

Blistry vyrobené z PVC/PE/PCTFE/Al obsahujici 10 potahovanych tablet.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/20/1457/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. cervence 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU
Pripravek Xenleta 150 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 15ml injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje lefamulini acetas odpovidajici lefamulinum 150 mg
k natedéni do vysledné koncentrace 0,6 mg/ml.

Pomocné latka se zndmym G¢inkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1 055 mg sodiku v jedné davce Uplny seznam pomocnych latek viz
bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok.
Koncentrat je bezbarvy roztok.
Rozpoustédlo je bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xenleta je pfipravek uréeny k 1é¢bé komunitni pneumonie u dospélych, je-li nasazeni
antibakterialnich ptipravkd bézné doporucovanych k pocateéni 1é¢bé komunitni pneumonie
povazovano za nevhodné nebo pokud tyto pfipravky selhaly (viz bod 5.1).

Je nutné vénovat pozornost oficidlnim doporucenim pro spravné pouzivani antibakterialnich
ptipravkda.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

Doporucené davkovani ptipravku Xenleta je uvedeno v tabulce 1.

Pacienti mohou byt dle svého klinického stavu 1é¢eni po celou dobu intraven6zné podavanym
lefamulinem. Pacienti, u kterych je zahdjena 1é¢ba intravendzni cestou (viz souhrn udaji o pfipravku
pro 600mg tablety piipravku Xenleta), mohou prejit na peroralni 1écbu tabletami, je-li k tomu klinicka
indikace.

Tabulka 1: Davkovani pfipravku Xenleta
Davkovani Doba trvani lécby
Pouze intravendzni podavani lefamulinu: 7 dnt

150 mg piipravku Xenleta kazdych 12 hodin intraven6zni infuzi trvajici
60 minut ptimou infuzi nebo s pouzitim soupravy pro intraven6zni
infuzni typu Y, kterd jiz mtze byt zavedena.

Intravenozni 1é¢ba lefamulinem s moznosti pfejit na peroralni 1écbu 7 dnti celkové 1écby
lefamulinem: intravenozni cestou
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Davkovani Doba trvani lécby
nebo kombinaci

150 mg ptipravku Xenleta kazdych 12 hodin intravendzni infuzi trvajici | intravendzni cesty a
60 minut s moznosti piejit na 600mg tabletu ptipravku Xenleta peroralniho podavani
podavanou peroralné kazdych 12 hodin

Zvlastni skupiny pacientd

Starsi pacienti
Pro starsi pacienty neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin, a to ani u pacientl 1écenych hemodialyzou, neni nutna zadna

uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost lefamulinu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podéni

Intravendzni podani.

Ptipravek Xenleta je podavan intraven6zni infuzi trvajici 60 minut v objemu infuze 250 ml. Nesmi byt
ptekrocena doporucena rychlost infuze.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

Hypersenzitivita na kteroukoli jinou latku, ktera patii do skupiny pleuromutilint.

Soubézné podavani se sttedné silnymi nebo silnymi induktory CYP3A (napf. efavirenz, fenytoin,
rifampicin) (viz bod 4.5).

Soubézné podavani se substraty CYP3 A (napt. antipsychotika, erythromycin, tricyklicka
antidepresiva), které prodluzuji interval QT (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s 1éCivymi piipravky, které prodluzuji interval QT, jako jsou antiarytmika tfidy 1A
(napft. chinidin, prokainamid) nebo tiidy III (napt. amiodaron, sotalol) (viz bod 4.5).

Znamé prodlouzeni intervalu QT.
Poruchy rovnovahy elektrolytl, zejména nekorigovana hypokalemie.

Klinicky vyznamna bradykardie, nestabilni méstnavé srde¢ni selhani nebo anamnéza
symptomatickych ventrikularnich arytmii.

Soubézné podavani s citlivymi substraty CYP2C8 (napf. repaglinid) (viz bod 4.5).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Prodlouzeni intervalu QTc a potencidlni klinické stavy souvisejici s prodlouzenim intervalu QTc

Neklinické a klinické studie s lefamulinem zjistily zmény v srde¢ni elektrofyziologii. V klinickych
studiich u pacientl s komunitni pneumonii byla primérnd hodnota zmény QTcF od zah4jeni studie az
do tretiho az ¢tvrtého dne 11,4 milisekundy. Prodlouzeni intervalu QTcF po zahajeni studie na vice
nez 30 milisekund bylo zaznamenano u 17,9 % pacienttl a na vice nez 60 milisekund u 1,7 %
pacient(l, pfi¢emz bylo ¢astéjsi po intravendznim podavani lefamulinu ve srovnani s peroralnim
podavanim.

Rozsah prodlouzeni intervalu QT se mlze zvysit s rostoucimi koncentracemi lefamulinu nebo
zvysujici se rychlosti infuze intravendzni 1ékové formy. Proto nesmi byt piekro¢ena doporuc¢ena davka

a rychlost infuze.

Lefamulin je tfeba pouzivat opatrn€ u pacientii se selhanim ledvin, ktefi potiebuji dialyzu, protoze
metabolické poruchy spojené se selhanim ledvin mohou vést k prodlouzeni intervalu QT.

Lefamulin je tfeba pouzivat opatrn€ u pacientt s lehkou, stredné té¢zkou nebo tézkou cirhdzou, protoze
metabolické poruchy spojené s jaterni insuficienci mohou vést k prodlouzeni intervalu QT.

Prijem spojeny s bakterii Clostridioides (diive znamou jako Clostridium) difficile

Prijem spojeny s bakterii C. difficile (CDAD) byl zaznamenan v souvislosti s podavanim lefamulinu a
jeho zévaznost se mlze pohybovat v rozmezi od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. O CDAD je
nutné uvazovat u vSech pacientt, u kterych se béhem podavani lefamulinu nebo po ném vyskytne
prijem (viz bod 4.8). Je nezbytné odebrat peclivé anamnézu, nebot’ CDAD byl zaznamenan v prubéhu
dvou mésici po podavani antibakteridlnich 1é¢ivych ptipravka.

Pokud existuje podezieni na CDAD nebo je CDAD potvrzen, miize byt nutné pterusit probihajici
podavani antibakterialniho 1é¢ivého piipravku, ktery neni uréen proti bakterii C. difficile. Je tieba
zvazit odpovidajici podplirna opatieni spolu s nasazenim specifické 1€cby proti bakterii Clostridioides
difficile.

Necitlivé mikroorganismy

Dlouhodobé pouzivani mize mit za nasledek nadmérny rust necitlivych organismtl, coZz mize
vyzadovat preruSeni 1é¢by nebo jind odpovidajici opatieni.

Ucinky na jaterni aminotransferazy

Doporucuje se monitorovani hladin jaternich aminotransferaz (ALT, AST) v pribéhu 1é¢by, zejména u
pacientq, jejichz hladiny aminotransferaz jsou oproti vychozim hodnotam zvysené (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pacienti se stfedn¢ tézkou (tfida B Childovy-Pughovy klasifikace) nebo s tézkou (ttida C Childovy-
Pughovy klasifikace) poruchou funkce jater maji snizenou vazbu lefamulinu na proteiny ve srovnani
se zdravymi jedinci nebo jedinci s lehkou (tfida A Childovy-Pughovy klasifikace) poruchou funkce
jater. U pacientl se stiedné tézkou nebo té€zkou poruchou funkce jater je tfeba 1é¢bu zahajit az po
peclivém vyhodnoceni poméru piinosi a rizik z diivodu moznych nezadoucich ucinki spojenych

s vys§imi koncentracemi nevazaného lefamulinu, véetné prodlouZeni intervalu QTcF. Pacienti maji
byt béhem 1é¢by dukladné sledovani.

Pomocné latky

Tento 1écivy pripravek obsahuje 1 055 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 52,75 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospél4ého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce

Soubézné podavani s jinymi [éCivymi ptipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji interval QT, je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Farmakokinetické interakce

Uéinky jinych piipravki na lefamulin

Pouzivani se stiedné silnymi a silnymi induktory CYP3A/P-gp

Lécivé ptipravky, které jsou stfedné silné nebo silné induktory CYP3A (napf. rifampicin, tfezalka
teCkovana [ Hypericum perforatum], karbamazepin, fenytoin, bosentan, efavirenz, primidon), by mohly
vyznamné snizit plazmatickou koncentraci lefamulinu a mohou vést ke snizenému terapeutickému
ucinku lefamulinu. Soub&zné podavani téchto 1€¢ivych ptipravki s lefamulinem je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravka lefamulinem

Soubézné podavani lefamulinu s citlivymi substraty CYP2CS, napf. repaglinidem, mtize mit za
nasledek zvysené plazmatické koncentrace téchto 1éCivych piipravki. Soubézné podavani s citlivymi
substraty CYP2CS je kontraindikovano (viz bod 4.3 a tabulka 2).

V klinické studii lékové interakce nebyla pii podavani lefamulinu soubézné se substratem P-gp
digoxinem pozorovana zadna klinicky vyznamna interakce. Klinické studie 1ékové interakce

s lefamulinem a substratem jinych transportérii nebyly provedeny. Studie in vitro ukazaly, Ze
lefamulin pisobi jako inhibitor transportért OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 a MATEL. Pii
soub&zném podavani lefamulinu s citlivymi substraty téchto transportért, zvlaste se substraty s uzkym
terapeutickym oknem, se proto doporucuje postupovat obezietné.

Tabulka 2 shrnuje u¢inky na plazmatické koncentrace lefamulinu a na soubézné podavani lécivych
ptipravkl vyjadiené jako poméry primérnych hodnot nejmensich ¢tvercti (90% interval spolehlivosti).
Smér Sipky udava smér zmény expozic (Cmax @ AUC), kde 1 oznacuje zvyseni o vice nez 25 %, |
oznacuje snizeni o vice nez 25 % a <> znaci stav beze zmény (odpovida zvyseni ¢i snizeni o 25 %
nebo méné).Nize uvedena tabulka nezahrnuje vsechny udaje.

Tabulka 2: Interakce a doporucené davkovani tykajici se intravenozné podavaného pripravku
Xenleta pFi podéni s jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky

7.

podle U¢inek na
terapeutickych urovni s, .
oblasti / moZnych hladinul Coax AUC Klinické pozndmky
mechanismii 1é¢ivych
interakce pripravki
ANTIDEPRESIVA
fluvoxamin* nebylo Uprava davky
100 mg dvakrat zkoumano intravenozné
denné ocekava se < podavaného lefamulinu
lefamulin neni nutna.
(mirnd inhibice
CYP3A)
ANTIDIABETIKA
metformin nebylo Doporucuje se
zkoumano opatrnost. Soubézné
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Lécivé pripravky

podle Utinek na
terapeutickych drovni s, .
oblas?i / moii)'fch 1étivych Crnax AUC Klinické poznamky
mechanismii pripravki
interakce

jednorazova davka podavani s lefamulinem

1 000 mg muze vést k vy$Sim
expozicim metforminu.

(inhibice Pacienti by méli byt

MATE, OCT1, sledovani.

0OCT2)

repaglinid* nebylo Soubézné podavani

jednorazova davka | zkoumano s lefamulinem muze

0,25 mg ocekava se 1 vést k vy$§im expozicim

repaglinid repaglinidu a je

(inhibice CYP3 A4, kontraindikované (viz

CYP2C8) bod 4.3).

ANTIMYKOTIKA

ketokonazol 1 lefamulin 1,06 1,26 Uprava davky

200 mg dvakrat (0,96-1,16) (1,14-1,41) | intravenozné

denné podavaného lefamulinu
neni nutna.

(silna inhibice

CYP3A4)

flukonazol* nebylo Soubézné podavani

400 mg prvni den + | zkoumano 1é¢ivych ptipravki, o

200 mg jednou ocekava se kterych je znamo, ze

denng — lefamulin prodluzuji interval QT,
je kontraindikované (viz

(stfedné silna bod 4.3).

inhibice CYP3A)

ANTITUBERKULOTIKA

rifampicin | lefamulin 0,92 0,73 Soubézné podavani se

600 mg jednou (0,87-0,97) (0,70-0,76) | silnymi induktory

denné CYP3A mize vést ke
snizenému

(silna indukce
CYP3A)

terapeutickému ucinku
lefamulinu a je
kontraindikované (viz
bod 4.3).

PRIPRAVKY S OBSAHEM ETHINYLESTRADIOLU

ethinylestradiol*
(EE)
35 ug jednou denné

nebylo
zkoumano

ocekava se

Nutno podavat

s opatrnosti.
(Viz bod 4.6).

(inhibice CYP3A4) | —EE

ANTIVIROTIKA PROTI HIV

efavirenz* nebylo Soubézné podavani se
600 mg jednou zkoumano stiedné silnymi

denné induktory CYP3A muze

(stfedné€ silna
indukce CYP3A4)

ocekava se
| lefamulin

vést ke snizenému
terapeutickému ucinku
lefamulinu a je
kontraindikované (viz
bod 4.3).

ANTAGONISTA BENZODIAZEPINOVEHO RECEPTORU BZ1
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Lécivé pripravky
podle Utinek na
terapeutickych drovni s, .
oblas?i / moiz)'fch 1étivych Crnax AUC Klinické poznamky
mechanismii pripravki
interakce
zolpidem* nebylo Uprava davky neni
jednorazova davka | zkoumano nutna.
10 mg
ocekava se
(inhibice CYP3A4) | — zolpidem
ROSTLINNE PRIPRAVKY
tfezalka teckovana | nebylo zkouméano Soubézné podavani se
ocekava se: | lefamulin silnymi induktory
(silné indukce CYP3A mize vést ke
CYP3A4) sniZenému

terapeutickému ucinku
lefamulinu a je
kontraindikované (viz

bod 4.3).
INHIBITORY HMG-COA REDUKTAZY
rosuvastatin nebylo Podavejte s opatrnosti.
jednorazova davka | zkoumano
20 mg
atorvastatin,
lovastatin,
pravastatin
(inhibice BCRP,
OATP])
SEDATIVA
midazolam — midazolam 1,03 1,17 Pokud je podavan
jednorazova (0,82-1,3) (0,82-1,67) | soubé&zné s intravenozné
peroralni davka podavanym
2 mg lefamulinem, Gprava
davky neni nutna.
(inhibice CYP3A4)

*Na zaklad€ studii interakci in vitro byl vytvoren fyziologicky zaloZeny farmakokineticky model
vyuzivany k predpovédim.
*Viz piislusny souhrn tidaji o pfipravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku museji béhem 1é¢by piipravkem Xenleta pouzivat Gi€inna antikoncepéni
opatfeni. Zeny uzivajici peroralni kontraceptiva maji pouzivat bariérovou antikoncepci.

Téhotenstvi
Udaje o podavani lefamulinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly zvyseny vyskyt narozeni mrtvého plodu (viz bod 5.3).

Studie na zvifatech jsou nedostate¢né z hlediska hodnoceni embryofetalniho vyvoje (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Xenleta se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni
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Neni zndmo, zda se lefamulin a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly vylucovani lefamulinu a jeho metaboliti do mléka
(viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Kojeni proto musi byt béhem 1é¢by ptipravkem Xenleta pieruseno.

Fertilita

Uginky lefamulinu na fertilitu u lidi nebyly zkoumany.
Lefamulin nezptisobuje poruchy fertility nebo reprodukéniho chovani u potkand (viz bod 5.3).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Xenleta nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji vykazované nezadouci ucinky jsou reakce v misté aplikace (7 %), priujem (7 %), nauzea
(4 %), zvraceni (2 %), zvyseni hladiny jaternich enzymu (2 %), bolest hlavy (1 %), hypokalemie (1 %)
a insomnie (1 %).

Reakce v misté aplikace se vztahuji na intravendzni podavani a vedly k pteruSeni 1écby v méné nez

1 % piipadu. Gastrointestinalni poruchy byly spojeny pfevazné s peroralni formou lefamulinu a vedly
k pteruseni 1écby v méné nez 1 % pripadi.

Nejcastéji hlasenym zavaznym nezadoucim ucinkem je fibrilace sini (méné€ nez 1 %).

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinkt

Na zaklad¢ sdilenych dat ze studii faze III pro intravenodzni i peroralni formy lécivych piipravki byly
u lefamulinu zjistény nasledujici nezddouci ucinky. Nezadouci G€inky jsou klasifikovany podle tiid
organovych systémi a frekvence. Kategorie frekvenci jsou definovany jako velmi ¢asté (= 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 znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

Tabulka 3: Frekvence neZadoucich icinkii podle tFid organovych systémi béhem klinickych
studii

Trida organovych systému Casté Méné casté

Infekce a infestace kolitida zptisobena bakterii
Clostridioides difficile
orofaryngedlni kandidéza
vulvovaginalni mykoticka
infekce

Poruchy krve a lymfatického anémie

systému trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzivy [hypokalemie

Psychiatrické poruchy insomnie uzkost

Poruchy nervového systému bolest hlavy zavraté
somnolence

Srdecni poruchy prodlouzeni QT intervalu fibrilace sini
palpitace

Respiracni, hrudni a orofaryngealni bolesti

mediastinalni poruchy
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Gastrointestinalni poruchy prijem bolest bricha

nauzea bolest horni poloviny biicha
zvraceni zacpa
dyspepsie
diskomfort v oblasti epigastria
gastritida
erozivni gastritida
Poruchy jater a zluGovych cest |zvySeni hladiny zvyseni hladiny alkalické
alaninaminotransferazy* fosfatazy
zvyseni hladiny zvySeni hladiny gama-
aspartataminotransferazy* glutamyltransferazy
Poruchy ledvin a mocovych cest retence moci
Celkové poruchy a reakce bolest v misté podani infuze modfina v misté podani infuze
v misté aplikace flebitida v misté podani infuze |chlad v misté podani infuze
erytém v misté podani infuze
Vysetieni zvySeni hladiny
kreatininfosfokindzy

*Ve studiich faze III (souhrnné data pro intravendzni a peroralni formu) se hodnoty
alaninaminotransferdzy po zahéjeni studie nad trojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi
vyskytly u 5 % pacientt 1écenych piipravkem Xenleta a hodnoty alaninaminotransferazy po zahajeni
studie nad pétinasobkem horni hranice normalniho rozmezi se vyskytly u 2 % pacientd 1écenych
ptipravkem Xenleta ve srovnani s 5 % (u hodnot nad trojnadsobkem horni hranice normalniho rozmezi
oproti vychozim hodnotam) a 1 % (u hodnot nad pétindsobkem horni hranice normalniho rozmezi
oproti vychozim hodnotam) pacientl v ptipadé 1é¢by moxifloxacinem. Hodnoty
aspartataminotransferazy po zahéjeni studie nad trojndsobkem horni hranice normalniho rozmezi se
vyskytly u 4 % pacientl 1é¢enych piipravkem Xenleta a hodnoty aspartataminotransferazy po zahajeni
studie nad pétinasobkem horni hranice normalniho rozmezi se vyskytly u 1% pacienti 1é¢enych
pripravkem Xenleta ve srovnani se 2 % (u hodnot nad trojndsobkem horni hranice normalniho rozmezi
oproti vychozim hodnotam) a 1 % (u hodnot nad pétinasobkem horni hranice normalniho rozmezi
oproti vychozim hodnotam) pacientl v ptipadé 1écby moxifloxacinem. Postizeni jedinci byli bez
priznaki s reverzibilnimi klinickymi laboratornimi nalezy, které obvykle dosahly vrcholu béhem
prvniho tydne podavani piipravku Xenleta. Zadny pacient lé¢eny piipravkem Xenleta nespliioval
kritéria Hyova zakona.

Hl4Seni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi jednorazové davky lefamulinu podavané intravendzné pii klinickych studiich ¢inily 400 mg u
zdravych jedinci, u nichZ nedoslo k Zadnym zévaznym nezadoucim uc¢inktim. Interval QT se mize
prodlouzit pti zvysené expozici lefamulinu. Lécba predavkovani lefamulinem ma spocivat v observaci
a v obecnych podptrnych opatienich. Hemodialyzou nelze lefamulin u¢inn¢ odstranit ze systémové
cirkulace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jina antibakterialni
1é¢iva, ATC kod: JO1XX12
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Mechanismus u¢inku

Lefamulin je antibakterialni ptipravek ze skupiny pleuromutilind. Inhibuje syntézu bakterialnich
proteint interakci s misty A a P centra peptidyl-transferazy v centralni ¢asti domény V 23S rRNA
ribozomalni podjednotky 50S a brani spravnému umisténi tRNA.

Rezistence

Rezistence na lefamulin u normalng citlivych druhlt miize byt zpisobena mechanismy, které zahrnuji
zvlastni ochranu nebo zménu ribozomalniho cile proteiny ABC-F, jako je vga (A, B, E), Cfr
methyltransferazou nebo mutacemi ribozomalnich proteinti L3 a L4 nebo v doméné V 23S rRNA.

Cfr obvykle zajistuje zkiizenou rezistenci s oxazolidinony, linkosamidy, fenikoly a streptograminy
skupiny A. Proteiny ABC-F mohou poskytovat zkiiZzenou rezistenci s linkosamidy a streptograminy
skupiny A.

Organismy rezistentni na jiné antibakterialni piipravky ze skupiny pleuromutilini obvykle vykazuji
zktizenou rezistenci na lefamulin.

Na pusobeni lefamulinu nemaji vliv mechanismy, které poskytuji rezistenci k beta-laktamim,
makrolidiim, chinolontim, tetracyklintim, inhibitoriim drahy folatu, mupirocinu a glykopeptidim.

Pfirozena rezistence na lefamulin se vyskytuje u bakterii fadu Enterobacterales (napt. Klebsiella

pneumoniae) a nefermentujicich gramnegativnich aerobud (napt. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii).

Antibakterialni u¢innost v kombinaci s dal§imi antibakterialnimi pfipravky
Studie in vitro neprokazaly zadny antagonismus mezi lefamulinem a amikacinem, azithromycinem,
aztreonamem, ceftriaxonem, levofloxacinem, linezolidem, meropenemem, penicilinem, tigecyklinem,

trimethoprimem/sulfamethoxazolem a vankomycinem.

Kritéria interpretace pro stanoveni citlivosti

Nize jsou uvedeny hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC), které stanovila
vykladova kritéria doporucend Evropskou komisi pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST):

Organismus Minimalni inhibi¢ni koncentrace (mg/l)

Citlivy (£S) Rezistentni (> R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Antimikrobialni u¢innost lefamulinu na S. preumoniae a S. aureus nejlépe korelovala s pomérem
plochy pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase u volné 1é¢ivé latky béhem 24 hodin k minimalni

inhibi¢ni koncentraci (pomér AUC/MIC za 24 hodin).

Klinicka ti¢innost proti specifickym patogentum

Klinické studie prokézaly Gc¢innost na patogeny citlivé na lefamulin in vitro, jez jsou uvedeny u
jednotlivych indikaci:

Komunitni pneumonie

e  Grampozitivni bakterie:
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- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e Gramnegativni bakterie:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila

o Jiné bakterie:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Klinicka ti¢innost nebyla stanovena na nasledujici patogeny, které odpovidaji schvalenym indikacim,
ackoli ze studii in vitro vyplyva, ze by byly citlivé na lefamulin pfi absenci mechanismi ziskané
rezistence:

¢ Gramnegativni bakterie:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Xenleta u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s komunitni pneumonii
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Udaje z klinickych studii

V ramci post-hoc analyzy podskupin ze dvou studii faze III u pacientd s komunitni pneumonii byla
mira klinického vyléceni pii kontrole po 1é¢bé u pacientt s jakoukoli pozitivni kulturou sputa,
pozitivni kulturou krve nebo pozitivnim testem na mocovy antigen S. pneumoniae nizsi u pacientti
lé¢enych lefamulinem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi moxifloxacinem. Pti zahajeni 1é¢by
intravenozni cestou byla mira vyléceni 28/36 [77,8 %; (95% interval spolehlivosti (Cls) 60,8 % az
89,9 %)] v ptipade¢ lefamulinu ve srovnani s 26/31 [83,9 %; (95% interval spolehlivosti 66,3 % az
94,6 %)] v ptipadé moxifloxacinu. Pfi zahajeni 1é¢by peroralni cestou byla mira vyléceni 19/25 (76 %;
95% interval spolehlivosti 55,9 % az 90,6 %) v ptipadé lefamulinu ve srovnani s 30/32 (93,8 %; 95%
interval spolehlivosti 79,2 % az 99,2 %) v pripadé¢ moxifloxacinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Neuplatiiuje se.

Distribuce

Lefamulin se ve stfedni az vysoké mife vaze na plazmatické bilkoviny (alfa-1-kysely glykoprotein >
lidsky sérovy albumin) v rozmezi 88-97 % pfi koncentraci 1 pg/ml, 83-94 % pii 3 pg/ml a 73-86 %
pri 10 pg/ml (v zavislosti na analyze) a prokazuje saturovatelnou nelinearni vazbu. Distribu¢ni objem
v rovnovazném stavu (Vss) je priblizné 2,5 1/kg. Rychla tkanova distribuce lefamulinu do ktize a
mekkych tkani byla prokazadna mikrodialyzou a do tekutiny epitelidlni vystelky bronchoalveolarni
lavazi.

Biotransformace

V plazmé je 24 az 42 % lefamulinu metabolizovano pfevazné reakci faze I za ucasti enzymi CYP3A,

coz vede predevsim ke vzniku hydroxylovanych metaboliti bez antibakterialnich vlastnosti, zejména
hlavniho metabolitu BC-8041 (2R-hydroxy lefamulin). BC-8041 je jediny metabolit v plazmé, ktery
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predstavuje vice nez 10 % (13,6 % az 17,3 %) celkovych latek souvisejicich s 1é¢ivem po peroralnim
podani, zatimco po intravenéznim podani neptesahly zadné metabolity 10 % (nejvyse 6,7 %).

Eliminace

Eliminace byla vicefazova a terminalni polocas ¢, byl v rozmezi 9—-10 hodin po jednorazovém
peroralnim nebo intraven6znim podani. Obecné Ize konstatovat, ze lefamulin byl eliminovan pievazné
nerenalni cestou. 9,6 az 14,1 % intravenozné podaného lefamulinu bylo vylou¢eno v nezménéné forme

modi. Celkova t€lesna clearance a rendalni clearance po intravendzni infuzi 150 mg byly piiblizné
201/ha 1,6 I/h.

Zv14stni skupiny pacientu

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice lefamulinu na zakladé
pohlavi, rasy nebo télesné hmotnosti.

Starsi pacienti

Pacienti s komunitni pneumonii plic vykazovali s rostoucim vékem zvysujici se expozici lefamulinu,
pfiCemz u pacientl ve véku 85 let a vys§im se jednalo o 50% nartist AUCo24 v rovnovazném stavu
oproti pacientim do 65 let.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena studie za uc¢elem srovnani farmakokinetiky lefamulinu po intraven6znim podani

150 mg u osmi jedincti s tézkou poruchou funkce ledvin a sedmi odpovidajicich zdravych kontrolnich
jedinct. Dalsich osm jedinct vyzadujicich hemodialyzu obdrzelo intravendzni davku 150 mg
lefamulinu bezprostfedné pred dialyzou (v den dialyzy) a v den bez dialyzy (mimo dialyzu). AUC,
Cmax a CL lefamulinu a jeho hlavniho metabolitu byly srovnatelné mezi jedinci s t€zkou poruchou
funkce ledvin a odpovidajicimi zdravymi kontrolnimi jedinci a u jedinct vyzadujicich hemodialyzu, at’
uz v den dialyzy nebo mimo dialyzu. Lefamulin a jeho hlavni metabolit nebyly dialyzovatelné.
Porucha funkce ledvin neméla vliv na eliminaci lefamulinu.

Porucha funkce jater

Byla provedena studie za uc¢elem srovnani farmakokinetiky lefamulinu po intravendéznim podani

150 mg u osmi jedinci se stiedné t€zkou poruchou funkce jater (tfida B Childovy-Pughovy
klasifikace), osmi jedinct s tézkou poruchou funkce jater (tfida C Childovy-Pughovy klasifikace) a
jedenacti odpovidajicich zdravych kontrolnich jedincti. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény
celkové AUC, Cax @ CL lefamulinu a jeho hlavniho metabolitu mezi jedinci se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater a odpovidajicimi zdravymi kontrolnimi jedinci. Porucha funkce jater
neméla vyznamny dopad na eliminaci lefamulinu. Vazba na plazmatické proteiny se snizovala se
zvySujicim se poSkozenim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich studii toxicity po opakovaném podavani a
genotoxicity neodhalily Zadné zv1astni riziko pro ¢loveka.

U potkanti nebyly zjistény zadné Gi¢inky na sam¢i ani samici fertilitu, u kterych se pfedpoklada, ze
mohou byt spojeny s lefamulinem. Lefamulin a jeho metabolity se u potkant pfti laktaci vylucuji do
mléka. Maximalni koncentrace radioaktivné znacené latky v plazmé byly 3,29 pg/g a v mléku

10,7 pg/g po jednorazové davce 30 mg/kg radioaktivné znaceného lefamulinu. Lefamulin a jeho
metabolity prostupovaly placentou bfezich samic potkanl. V plazmé kojenych mlad’at potkant byla
prokazana expozice lefamulinu pouze v jednom ze tii vrhi 1é¢enych samic v kazdé skuping se stfedné
vysokou a vysokou davkou &tvrty den po porodu. Zadna zkousena polozka nebyla kvantifikovana

v plazmé mlad’at dvacaty den po porodu.

Nezadouci ucinky, které byly zaznamenany u zvitat pii expozici podobné hodnotam klinické expozice
a které mohou byt diilezité pro klinické pouziti:
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Ve studii embryofetalniho vyvoje potkanii zpasobil lefamulin podavany béhem organogeneze (6.—
17. den gestace) nasledujici vyskyt znetvofenych plodi: 1 v kontrolni skuping, 0 ve skupiné s nizkou
davkou, 2 ve skupiné se stiedni ddvkou a 1 ve skupiné s vysokou davkou. Nalezy zahrnovaly
malformace (rozstép patra, kratka dolni celist, malformace obratlti a Zeber a cysta v oblasti krku) pfi
podavani stfedné vysokych a vysokych davek, ale souvislost s podavanim lefamulinu je povazovana
za nejasnou. Snizena nebo zadna osifikace nékterych ¢asti kostry u vSech experimentalnich skupin
muze sveédcit o opozdéném vyvoji souvisejicim s expozici pii vSech hodnocenych davkach.

Ve studii embryofetalniho vyvoje kralikl, kdy byl lefamulin podavan béhem organogeneze (6.—

18. den gestace), omezily nizké pocty zivych plodi v délohach u experimentalnich skupin interpretaci
studie. Dalsi nalezy u skupiny s vysokou davkou zahrnovaly snizenou hmotnost plodu a snizenou nebo
zadnou osifikaci ¢asti kostry, coz miize svéd¢it o opozdéném vyvoji.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanti se index zivé narozenych mlad’at snizil
(87,4 %) u skupiny s vysokou davkou. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji souvisejici nalezy pfi stejné
urovni davek ve studii embryofetalniho vyvoje potkantl, narozeni mrtvého plodu bylo povazovano za
ucinek pozdni faze biezosti nebo porodu.

Z dlikazii o regenerativni anémii zavislé na davce u obou druhti vyplyva, ze lefamulin je potencialné
hemolyticky pii koncentracich desetkrat vyssich, nez je koncentrace infuzniho roztoku, ktery bude
klinicky pouzivan. Tento ti¢inek nevyplynul z hodnoceni kompatibility krve in vitro s pouzitim lidské
krve pti koncentraci 0,6 mg/ml.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Koncentrat

chlorid sodny
voda pro injekci

Rozpoustédlo

kyselina citronova
dihydrat natrium-citratu
chlorid sodny

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pii pouziti nafedéného roztoku byla prokazana po dobu 24 hodin pfi
pokojové teploté a po dobu 48 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt
ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po
otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba uchovavani delsi nez

24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud natedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Koncentrat

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pred mrazem.

Rozpoustédlo

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pied mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Koncentrat

Sklenéna injekéni lahvicka s chlorbutylovou pryzovou zatkou
a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim plastovym krytem.

Rozpoustédlo
Polypropylenovy infuzni vak.

Velikost baleni

Jedno baleni obsahuje

2 injek¢ni lahvicky obsahujici 15 ml koncentratu a

2 vaky obsahujici 250 ml rozpoustédla.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatieni

Kazda injekéni lahvicka a infuzni vak jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti.
Pro ptipravu a podavani roztoku je tfeba pouzit standardni aseptické postupy.

Pokyny pro fedéni a infuzi

Koncentrat ptipravku Xenleta musi byt pfidan do vaku s rozpoustédlem, ktery obsahuje 250 ml
roztoku citratového pufru o koncentracil Ommol/l, a musi byt podavan infuzi.

1. Za aseptickych podminek odeberte z injek¢ni lahvicky koncentratu 15 ml ptipravku Xenleta.
Preneste koncentrat do vaku s rozpoustédlem, ktery obsahuje 250 ml 0,9% injekéniho roztoku
chloridu sodného pufrovaného citratem o koncentraci 10 mmol/l.

3. Nepouzity obsah injekéni lahvicky koncentratu zlikvidujte. Injekeni lahvicka koncentratu a
vak s roztokem rozpoustédla jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti.

4. Naredény roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. Parenteralni 1éCivé pripravky maji byt pred
podanim vizualn€ zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice a zda jsou bezbarvé, kdykoli to
roztok a obal umozni.

5. Podavejte intravendzni infuzi po dobu 60 minut, a to pfimou infuzi nebo s pouzitim soupravy
pro intravendzni infuzi typu Y, ktera jiz mize byt zavedena. Vyhnéte se rychlé nebo bolusové
intraveno6zni infuzi.

6. Podavejte pouze intravenozni infuzi.

Kompatibilita rozpusténého piipravku Xenleta s intravendzné podavanymi 1é¢ivymi pfipravky, aditivy
nebo latkami jinymi, nez je 0,9% roztok chloridu sodného pufrovany citratem o koncentraci 10 mmol/l
pro intravendzni infuzi a 0,9% roztok chloridu sodného pro intravenézni infuzi, nebyla stanovena.
Pokud se bézna intravenozni kanyla pouziva k podavani jinych 1é¢ivych piipravki kromé ptipravku
Xenleta, ma byt proplachnuta pted kazdym podanim ptipravku Xenleta a po ném 0,9% roztokem
chloridu sodného pro intravendzni infuzi.
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Odstranéni

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/20/1457/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. cervence 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes, Ballsbridge
Dublin 4

D04 C7H2

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékarsky predpis (viz ptiloha I: Souhrn udajt o pfipravku,
bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

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

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rAmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

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

Xenleta 600 mg potahované tablety
lefamulinum

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lefamulini acetas odpovidajici lefamulinum 600 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCHPRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Francie
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| 12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1457/002

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xenleta

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Xenleta 600 mg potahované tablety
lefamulinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Venipharm

| 3. DATUM EXPIRACE

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢S,

|5 JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA SADY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Xenleta 150 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
lefamulinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka koncentratu obsahuje lefamulini acetas odpovidajici lefamulinum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Koncentrat:
chlorid sodny
voda pro injekci

Vak s rozpoustédlem:
chlorid sodny

dihydrat natrium-citratu
kyselina citronova
voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
2 injek¢eni lahvicky s koncentratem lefamulinu
2 vaky s rozpoustédlem

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Intraven6zni podéani po natedéni.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chrarte pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCHPRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1457/001

| 13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xenleta 150 mg koncentrat pro infuzni roztok
lefamulinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje lefamulini acetas odpovidajici lefamulinum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

chlorid sodny
voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

2 injek¢éni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Intraven6zni podéani po nafedéni
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrarite pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCHPRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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, Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud, Francie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1457/001

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s rozpoustédlem k nafedéni pro intravenézni podani

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rozpoustedlo pro ptipravek Xenleta
Rozpoustédlo pro infuzni roztok

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu a kyselina citronova ve vodé¢ pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Rozpoustédlo pro infuzni roztok
2 vaky po 250 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCHPRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud

Francie
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| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1457/001

| 13. CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

41



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA KONCENTRATU (15 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Xenleta 150 mg koncentrat pro infuzni roztok
lefamulinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje lefamulini acetas odpovidajici lefamulinum 150 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje chlorid sodny a vodu pro injekei.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro
infuzni roztok

15 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po natedéni
Jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCHPRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

, Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud, Francie
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| 12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1457/001

| 13.

CISLO SARZE

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Stitek pro infuzni vak s rozpoustédlem

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rozpoustedlo pro ptipravek Xenleta
Intraven6zni podéani

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Jeden vak obsahuje: chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu a kyselinu citronovou ve vod¢ pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Rozpoustedlo pro infuzni roztok
250 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Jednorazové pouziti.

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

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCHPRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

, Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud, Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA
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EU/1/20/1457/001

| 13.

CISLO SARZE

¢S,

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Xenleta 600 mg potahované tablety
lefamulinum

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ti€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Xenleta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Xenleta uzivat
Jak se ptipravek Xenleta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xenleta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SAINAIF e

ok
.

Co je pripravek Xenleta a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Xenleta je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku lefamulin. Patii do skupiny 1é¢ivych
ptipravkl nazyvanych ,,pleuromutiliny*.

Lefamulin puisobi tak, Ze usmrcuje urcité bakterie, které zptisobuji infekei.

Ptipravek Xenleta se pouziva k 1é¢b€ dospélych osob, které maji plicni bakteridlni infekci, také
znamou jako pneumonie, kdy se jiné druhy 1é¢by pneumonie nepovazuji za vhodné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Xenleta uZivat

NeuzZivejte pripravek Xenleta

- jestlize jste alergicky(a) na lefamulin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestliZe jste alergicky(4) na jiné 1é¢ivé pripravky ze skupiny pleuromutiling,

- jestlize uzivate urcité 1é¢ivé pripravky, které by se s pfipravkem Xenleta mohly vzajemné
ovlivitovat. Nékteré 1é¢ivé piipravky by totiz mohly zastavit pisobeni pfipravku Xenleta nebo by
pii podavani spole¢né s piipravkem Xenleta mohly vést k nezadoucim G¢inktim. Piiklady jsou
uvedeny nize v ¢asti DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xenleta,

- jestlize uzivate 1é¢ivé pripravky, které mohou zptisobit zmény elektrické aktivity srdce
pozorované pomoci EKG (viz nize v ¢asti DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xenleta), protoze
lefamulin muize zpusobit stav nazvany prodlouzeni intervalu QT, tj. abnormalni elektrickou
aktivitu, kterd ovliviiuje srdecni rytmus,

- jestliZe trpite nerovnovahou soli v krvi (zejména nizkou hladinou drasliku v krvi),

- jestlize mate nebo jste mél(a) nepravidelny srde¢ni rytmus nebo abnormalni nalez EKG
zvany prodlouZeni QT intervalu,

- mate-li velmi nizkou tepovou frekvenci (bradykardii),
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- jestlize Vase srdce nefunguje dostate¢né dobie (srdecni selhani).

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim pripravku Xenleta se porad’'te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:
- jestlize trpite selhanim ledvin a potiebujete dialyzu,

- jestlize trpite cith6zou (zdvaZnym jaternim onemocnénim).

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se pied uzitim pfipravku
Xenleta se svym Iékatem.

Pokud se u Vas rozvine téZky prijem v prubéhu uzivani tablet piipravku Xenleta nebo po ném,
porad’te se se svym lékafem, protoZe mozna budete muset prestat v uzivani léku nebo budete muset
uzivat jiny piipravek pro 1é¢bu prijmu. Antibiotika mohou mit za nasledek nadmérny rist urcitych
bakterii ve stievech, které mohou stievo poskodit a zptisobit t€¢zky prijem.

Pokud se u Vas rozvine zeZloutnuti kiZe (Zloutenka) nebo zeZloutnuti o¢niho bélma, porad'te se
se svym lékatem, protoze mozna budete muset piestat v uzivani piipravku Xenleta nebo jinych
1é¢ivych pripravki.

Jiné infekce

Existuje uréitd moznost, ze byste mohl(a) onemocnét odlisnou infekci, kterou zptisobi jina bakterie
béhem 1écby piipravkem Xenleta nebo po této 16¢be. Vas 1ékai u Vas bude peclivé sledovat vyskyt
jakychkoli novych infekci a v ptipad€ nutnosti Vam poda jinou 1é¢bu.

Déti a dospivajici
Pripravek Xenleta se nedoporucuje k uzivani détem a dospivajicim mladsim 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xenleta

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o veskerych jinych lécich, které uzivate, které jste v nedavné
dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, jelikoz nékteré z nich by mohly ovlivnit pfipravek
Xenleta nebo by jim mohly byt ovlivnény. NiZze uvedené seznamy uvadéji pouze nekteré piiklady
1é¢iv, kterych je tfeba se pii uzivani lefamulinu vyvarovat nebo u kterych je zapotiebi opatrnosti. Vas
1ékat Vam poradi, zda je pro Vas lefamulin vhodny.

Spolu s lefamulinem nesmite uzivat Zadné z nize uvedenych léciv:
- karbamazepin, fenytoin, primidon (k 1écbé epilepsie)
- efavirenz, ritonavir (k 1écbé infekce HIV)
- trezalka teckovana, rostlinny 1é¢ivy pripravek (k 1é¢bé deprese ¢i sklicenosti)
- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, chinidin, prokainamid (k 1é¢b¢ anginy pectoris,
vysokého krevniho tlaku nebo poruch srde¢niho rytmu)
- rifampicin, klarithromycin, erythromycin (k 1é¢b¢ bakterialnich infekci)
- flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol (k 1é¢bé houbovych infekci)
- ketokonazol (k 1é¢bé Cushingovy choroby)
- repaglinid (k 1écbé cukrovky)
- nefazodon, amitriptylin nebo pimozid (k 1é¢bé deprese nebo jinych dusevnich onemocnéni)

Je mozné, Ze béhem uzivani lefamulinu bude Vas 1ékai muset upravit davku nékterych 1é¢iv. Mezi tato
1é¢iva patfi:
- alprazolam, midazolam, triazolam nebo jina 1é¢iva zvana benzodiazepiny (k 1é¢bé tizkostnych
stavil)
- alfentanil (opioidni 1é¢ivo proti bolesti)
- vardenafil (k 1é¢bé poruch erekce)
- ibrutinib (k 1é¢b¢ nékterych typd zhoubnych nadort)
- lovastatin, rosuvastatin nebo simvastatin (ke snizeni hladiny cholesterolu)
* metformin (k [é¢b€ cukrovky)
* zolpidem (k 16¢bé nespavosti)
* ethinylestradiol (pouzivany v antikoncepcnich tabletach)
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*  verapamil (k 16¢bé vysokého krevniho tlaku)

Piipravek Xenleta s jidlem a pitim
Pripravek Xenleta se ma uzivat nala¢no, nejméné jednu hodinu pied jidlem nebo dvé hodiny po jidle.
Je tomu tak proto, ze jidlo a n€které napoje mohou ovlivnit zptisob, jak 1é¢ivé piipravky pasobi.

V pribéhu 1écby pripravkem Xenleta nesmite jist grapefruit nebo pit grapefruitovou §t'avu, jelikoz se
mohou vzajemné ovliviiovat s pripravkem Xenleta a zpiisobit nartist nezadoucich G¢ink.

Téhotenstvi, kojeni

Neuzivejte ptipravek Xenleta, pokud jste t¢hotna nebo kojite. Pokud jste téhotna nebo kojite,
domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad'te se se svym lékafem nebo
lékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Uzivani ptipravku Xenleta nema vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Xenleta obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Xenleta uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
Jjisty(4), porad'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucend davka je jedna 600mg tableta pripravku Xenleta podavana kazdych 12 hodin po dobu
5 dnu. Tablety je tieba spolknout veelku a zapit vodou.

Po zahajeni 1é¢by pripravkem Xenleta ve formé infuzniho roztoku podaného intraven6zni infuzi lze
pripravek Xenleta rovnéz uzivat ve formé tablet. Pocet dni, kdy budete muset uzivat tablety ptipravku
Xenleta, bude zaviset na tom, kolik dni probihala 1é¢ba ve formé infuze.

Vas 1ékat Vam sdéli, jak dlouho mate ptipravek Xenleta uzivat. Je dilezité, abyste dokoncil(a) cely
lécebny cyklus.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Xenleta, neZ jste mél(a)
Jestlize jste neumysIné uzil(a) prili§ mnoho tablet, obrat'te se na svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Xenleta
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Pokracujte v cyklu 1é¢by
od pfisti planované davky.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Xenleta

Absolvujte cely cyklus uzivani tablet predepsany Vasim lékafem, a to i v pfipad€, Ze jste se zacal(a)
citit 1épe jesté pred jejich dobranim. Pokud piestanete uzivat tablety pfili§ brzy, infekce se muze vratit
nebo muze dojit ke zhorSeni Vaseho stavu.

Pokud nedokoncite cyklus 1é¢by nebo pokud neuzivate tablety ve spravny ¢as, mohou nékteré bakterie
prezit a stat se odolnymi k antibiotikim. To mUize mit za nasledek navrat infekce nebo neti€innost

antibiotik v ptfipadé€ navratu infekce.

Pokud se u Vas vyskytne nezddouci ucinek, kterym jste znepokojen(a), okamzité se porad’te s 1ékafem
pted podanim dalsi davky.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1€karnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10
- nizkd hladina drasliku v krvi, ktera mize zpusobit svalovou slabost, zaSkuby nebo abnormalni
srdecni rytmus
- poruchy spanku (nespavost)
- Dbolest hlavy
- zména tepové frekvence (pozorovand na EKG, ktery sleduje elektrickou aktivitu srdce)
- prijem
- pocit na zvraceni nebo zvraceni
- zvySeni hladiny specialnich jaternich enzyma v krvi (aminotransferazy)

Méné casté: mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100

- zanét stfeva zplsobujici prijem (kolitidu) kvuli infekci druhem bakterie s ndzvem
Clostridioides difficile (dtive nazyvané Clostridium difficile)

- houbova (kvasinkova) infekce hrdla a ust (mou¢nivka neboli kandidédza)

- houbova (kvasinkova) infekce zevnich pohlavnich organti a pochvy (mouc¢nivka neboli
kandidéza)

- snizeni poétu ¢ervenych krvinek (anémie), které mize vést ke zblednuti kiize a zptisobit
slabost nebo dusnost

- snizeni po¢tu krevnich desticek (krevnich ¢astic, které napomahaji srazeni krve), které zvysuje
riziko krvaceni nebo podlitin

- pocit uzkosti

- zavraté

- pocit ospalosti nebo tinavy

- nepravidelny srdecni tep nebo rytmus nebo buseni srdce

- Dbolest v oblasti dutiny Gstni a hltanu

- bolest zaludku, bolest bficha nebo v nadbiisku

- zacpa

- zazivaci potize, prekyseleni zaludku (paleni zahy) nebo zanét Zaludecni sliznice

- zvySeni hladiny jaterniho enzymu v krvi (gama-glutamyltransferazy a alkalické fosfatazy)

- zvySeni hladiny svalového enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy)

- potize s mocenim nebo s tplnym vyprazdnénim mocového méchyie (retence moci)

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahléSenim nezadoucich ti¢ink miizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xenleta uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
zkratkou EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xenleta obsahuje

Lécivou latkou je lefamulinum. Jedna potahovana tableta obsahuje lefamulini acetas odpovidajici
lefamulinum 600 mg.

Pomocnymi latkami jsou oxid kiemicity (E 551), sodna sil kroskarmelozy (E 468), magnesium-
stearat (E 572), mannitol (E 421), mikrokrystalicka celul6za (E 460), povidon K 30, mastek (E

553b).

- Potahova wvrstva: hlinity lak indigokarminu (E 132), makrogol (PEG), caste¢né
hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203), mastek, oxid titani¢ity (E171).

- Potiskovy inkoust: Selak (E 904), Cerny oxid zelezity (E 172), polypropylenglykol.

Jak pripravek Xenleta vypada a co obsahuje toto baleni
Xenleta 600 mg potahované tablety jsou modré, ovalné, s cerné vytisténym napisem ,,LEF
600 na jedné strang.

Potahované tablety Xenleta jsou dodavany v blistrech po 10 kusech.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francie

Vyrobce

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes, Ballsbridge
Dublin 4

D04 C7H2

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Xenleta 150 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok
lefamulinum

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému l¢kaii nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipadeé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Xenleta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Xenleta podan
Jak Vam ptipravek Xenleta bude podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xenleta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Xenleta a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Xenleta je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku lefamulin. Patii do skupiny 1é¢ivych
ptipravki nazyvanych ,,pleuromutiliny“.

Lefamulin puisobi tak, Ze usmrcuje urcité bakterie, které zptisobuji infekei.

Ptipravek Xenleta se pouziva k 1é€b€ dospélych osob, které maji plicni bakteridlni infekci, také
znamou jako pneumonie, kdy se jiné druhy 1é¢by pneumonie nepovazuji za vhodné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Xenleta podan

Piipravek Xenleta Vam nesmi byt podan,

- jestlize jste alergicky(a) na lefamulin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg¢ 6),

- jestliZe jste alergicky(4) na jiné 1é¢ivé pripravky ze skupiny pleuromutiling,

- jestlize uzivate urcité 1é¢ivé pripravky, které by se s pfipravkem Xenleta mohly vzajemné
ovlivitovat. Nékteré 1éCivé piipravky by totiz mohly zastavit plisobeni pfipravku Xenleta nebo pti
podavani spolecné s piipravkem Xenleta by mohly vést k nezddoucim u¢inkim. Ptiklady jsou
uvedeny nize v ¢asti DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xenleta,

- jestlize uZivate 1écivé pripravky, které¢ mohou zpusobit zmény elektrické aktivity srdce
pozorované pomoci EKG (viz nize v ¢asti Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xenleta). protoze
lefamulin muize zpusobit stav nazvany prodlouzeni intervalu QT, tj. abnormalni elektrickou
aktivitu, kterd ovliviiuje srde¢ni rytmus,

- jestliZe trpite nerovnovahou soli v krvi (zejména nizkou hladinou drasliku v krvi),

- jestlize mate nebo jste mél(a) nepravidelny srde¢ni rytmus nebo abnormalni nalez EKG
zvany prodlouZeni QT intervalu,

- mate-li velmi nizkou tepovou frekvenci (bradykardii),

- jestlize Vase srdce nefunguje dostatecné dobie (srdecni selhani).
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Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim pripravku Xenleta se porad'te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:
- jestlize trpite selhanim ledvin a potiebujete dialyzu,

- jestlize trpite cirh6zou (zadvaZnym jaternim onemocnénim).

Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se pred podanim piipravku
Xenleta se svym Iékatem.

Pokud se u Vas rozvine téZky prijem v prubéhu nebo po podavani piipravku Xenleta, porad'te se
okamzité se svym lékafem, protoZze mozna budete muset prerusit 1é¢bu. Antibiotika mohou mit za
nasledek nadmeérny rust urcitych bakterii ve stfevech, které mohou stfevo poskodit a zptisobit t€zky
prijem.

Pokud se u Vas rozvine zeZloutnuti kiZe (Zloutenka) nebo zeZloutnuti o¢niho bélma, porad'te se
se svym lékatrem, protoze mozna budete muset piestat v uzivani piipravku Xenleta nebo jinych
1é¢ivych ptipravki.

Jiné infekce

Existuje uréitd moznost, Ze byste mohl(a) onemocnét odlisnou infekci, kterou zptisobi jina bakterie
be&hem 1é¢by piipravkem Xenleta nebo po této 1€cbé. Vas 1ékar u Vas bude peclive sledovat vyskyt
jakychkoli novych infekci a v pfipad€ nutnosti Vam poda jinou 1é¢bu.

Déti a dospivajici
Pripravek Xenleta se nedoporucuje k uzivani détem a dospivajicim mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xenleta

Informujte svého 1ékate o veskerych jinych l1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat, jelikoz nékteré z nich by mohly ovlivnit pfipravek Xenleta nebo by
jim mohly byt ovlivnény. Nize uvedené seznamy uvadéji pouze nékteré piiklady 1é¢iv, kterych je tieba
se pfi uzivani lefamulinu vyvarovat nebo u kterych je zapotiebi opatrnosti. Vas 1ékai Vam poradi, zda
je pro Vas lefamulin vhodny.

Spolu s lefamulinem nesmite uzivat zadné z nize uvedenych léciv:

- karbamazepin, fenytoin, primidon (k 1é¢b¢ epilepsie)

- efavirenz (k 1écbé infekce HIV)

- trezalka teckovana, rostlinny 1é¢ivy piipravek (k 1écbé deprese ¢i sklicenosti)

- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, chinidin, prokainamid (k 1é¢bé anginy pectoris, vysokého
krevniho tlaku nebo poruch srde¢niho rytmu)

- rifampicin, klarithromycin, erythromycin (k 1écbé bakteridlnich infekci)

- flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol (k 1é¢bé houbovych infekci)

- ketokonazol (k 1é¢bé Cushingovy choroby)

- repaglinid (k 1é¢b€ cukrovky)

- nefazodon, amitriptylin nebo pimozid (k 1é¢bé deprese nebo jinych dusevnich onemocnéni)

Je mozné, Ze béhem uzivani lefamulinu bude Vas 1ékai muset upravit davku nékterych 1é¢iv. Mezi tato
1é¢iva patii:

* lovastatin, rosuvastatin nebo simvastatin (ke snizeni hladiny cholesterolu)

*  metformin (k 1é¢bé cukrovky)

* ethinylestradiol (pouzivany v antikoncepcnich tabletach)

Téhotenstvi, kojeni

Pripravek Xenleta se nesmi podavat t€hotnym nebo kojicim zenam. Pokud jste té¢hotna nebo kojite,
domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym Iékaem ¢i
zdravotni sestrou diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Uzivani ptipravku Xenleta nema vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Xenleta obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1 055 mg sodiku (hlavni slozky kuchyniské soli) v jedné davce. To
odpovida 53 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospé€lého.

3. Jak Vam pripravek Xenleta bude podavan
Ptipravek Xenleta Vam bude podavat 1ékar nebo zdravotni sestra.

Doporucena davka pro dosp€lé osoby je 150 mg kazdych 12 hodin. Pfipravek bude podavan infuzi
ptimo do zily (intraven6zné€) po dobu jedné hodiny.

Lécba obvykle trva 7 dnti nebo déle, pokud Vam to doporuci 1€kar.

Vs 1ékar mize rozhodnout o pievedeni z podavani piipravku Xenleta ve form¢ infuze na podavani
pripravku Xenleta ve formé tablet, aby dokoncil 1é¢bu (infuzi a tabletami) v celkové délce 7 dn.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Xenleta, neZ mélo

Ptipravek Xenleta Vam bude v nemocnici podavat 1ékat nebo zdravotni sestra. Je proto
nepravdépodobné, ze by piipravku bylo podano pfili§ mnoho. Pokud mate obavu, ze Vam byla podana
prilis vysoka davka piipravku Xenleta, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestie.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Xenleta

Pripravek Xenleta Vam bude v nemocnici podavat 1ékai nebo zdravotni sestra. Je proto
nepravdépodobné, ze by doslo k vynechani davky. Pokud mate obavu, Ze Vam nebyla néktera davka
podana, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestfe.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté: mohou postihnout aZ 1 osobu z 10

- nizka hladina drasliku v krvi, ktera mize zpasobit svalovou slabost, zaSkuby nebo abnormalni
srdecni rytmus

- poruchy spanku (nespavost)

- Dbolest hlavy

- prijem

- pocit na zvraceni nebo zvraceni

- zvySeni hladiny specilnich jaternich enzymi v krvi (aminotransferazy)

- zarudnuti ¢i otok nebo bolest v mist¢ injekce

- zména tepové frekvence (pozorované na EKG, ktery sleduje elektrickou aktivitu srdce)

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 osobu ze 100

- zanét stieva zpusobujici prijem (kolitidu) kvuli infekci druhem bakterie s nazvem Clostridioides
difficile (dtive nazyvané Clostridium difficile)

- houbova (kvasinkova) infekce hrdla a st (mouc¢nivka neboli kandiddza)

- houbova (kvasinkova) infekce zevnich pohlavnich organt a pochvy (mouc¢nivka nebolikandid6za)

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek (anémie), které muze vést ke zblednuti ktize a zptisobit slabost
nebo dusnost

- snizeni poctu krevnich desticek (krevnich ¢astic, které napomahaji srazeni krve), které zvysuje
riziko krvaceni nebo podlitin

- pocit uzkosti

- zavraté

- pocit ospalosti nebo tnavy
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- nepravidelny srde¢ni tep nebo rytmus nebo buseni srdce

- Dbolest v oblasti dutiny tstni a hltanu

- bolest zaludku, bolest bficha nebo v nadbiisku

- zacpa

- zazivaci potize, prekyseleni zaludku (paleni Zahy) nebo zanét zaludec¢ni sliznice

- zvySeni hladiny jaterniho enzymu v krvi (gama-glutamyltransferazy a alkalické fosfatazy)
- zvySeni hladiny svalového enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy)

- potize s mocenim nebo s tplnym vyprazdnénim mocového méchyie (retence moci)

HlasSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkd, sd€lte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miZzete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki muizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

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

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za
zkratkou EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Koncentrat: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pted mrazem.
Rozpoustédlo: Uchovavejte pti teploté do 25 °C. Chraite pfed mrazem.

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokazana na dobu 24 hodin pii pokojové
teploté a na dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C. Podavejte ihned po nafedéni. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normalné nema byt doba uchovavani delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud
nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Naredény roztok musi byt Ciry a bezbarvy a nema byt pouzit, pokud obsahuje ¢astice nebo je zakaleny.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xenleta obsahuje

- Lécivou latkou je lefamulinum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje lefamulini acetas odpovidajici
lefamulinum 150 mg.

Pomocnymi latkami koncentratu jsou: chlorid sodny a voda pro injekei.

Pomocnymi latkami rozpoustédla jsou: kyselina citronova (E 330), dihydrat natrium-citratu (E 331),

chlorid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Xenleta vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Xenleta je koncentrat pro infuzni roztok.

Koncentrat je Ciry bezbarvy roztok ve sklenéné injekéni lahvicce, uzaviené pryZzovou zatkou s
odtrhovacim vickem.

Rozpoustedlo je ¢iry bezbarvy roztok v polypropylenovém infuznim vaku.

Ptipravek Xenleta je dodavan v balicku obsahujicim 2 injek¢ni lahvicky, z nichz jedna obsahuje 15 ml
koncentratu, a 2 infuzni vaky, z nichz jeden obsahuje 250 ml rozpoustédla.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francie

Vyrobce

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes, Ballsbridge
Dublin 4

D04 C7H2

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

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

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro fedéni pred podanim

Parenteralni (intraveno6zni) 1é¢ivé ptipravky je tieba pted podanim vizualné zkontrolovat, zda
neobsahuji ¢astice ¢i zda se nezménila jejich barva. Je nutno fedit pouze roztoky, které jsou Ciré,
bezbarvé a bez viditelnych castic.

Jak pripravit pripravek Xenleta k podani

Obecné opatieni

Kazda injek¢éni lahvicka a infuzni vak jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti.
Pro ptipravu a podavani roztoku je tfeba pouzit standardni aseptické postupy.

Pokyny pro fedéni a infuzi

Koncentrat pfipravku Xenleta musi byt piidan do vaku s rozpoustédlem, ktery obsahuje 250 ml
roztoku 1 citratového pufru (10 mmol), a musi byt podavan infuzi.

1. Za aseptickych podminek odeberte z injek¢ni lahvicky koncentratu 15 ml ptipravku Xenleta.
Preneste koncentrat do vaku s rozpoustédlem, ktery obsahuje 250 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného pufrovaného citratem o koncentraci 10 mmol/l.

3. Nepouzity obsah injekéni lahvicky koncentratu zlikvidujte. Injekeni lahvicka koncentratu a
vak s roztokem rozpoustédla jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti.

4. Natedény roztok musi byt Ciry a bezbarvy. Parenteralni 1é¢ivé ptipravky maji byt pied
podanim vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice a zda jsou bezbarvé, kdykoli to
roztok a obal umozni.

5. Podavejte intraven6zni infuzi po dobu 60 minut, a to ptimou infuzi nebo prostfednictvim
soupravy pro intravenozni infuzi typu Y, ktera jiz mize byt zavedena. Vyhnéte se rychlé nebo
bolusové intravendzni infuzi.

6. Podavejte pouze intravenozni infuzi.
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Kompatibilita rozpusténého piipravku Xenleta s intravendzné podavanymi 1é¢ivymi pfipravky, aditivy
nebo latkami jinymi, nez je 0,9% roztok chloridu sodného pufrovany citratem o koncentraci 10 mmol/l
pro intravendzni infuzi nebo 0,9% roztok chloridu sodného pro intraven6zni infuzi, nebyla stanovena.
Pokud se bézna intravenozni kanyla pouziva k podavani jinych 1é¢ivych piipravki kromé piipravku
Xenleta, ma byt proplachnuta pted kazdym podanim ptipravku Xenleta a po ném 0,9% roztokem
chloridu sodného pro intravendzni infuzi.

Odstranéni
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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