I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab lefamuliinatsetaati koguses, mis

vastab 600 mg lefamuliinile. Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Sinine ovaalne dhukese poliimeerikattega tablett (pikkus 19,8 mm ja laius 9,7 mm), mille iihele
kiiljele on musta vérviga triikkitud ,,LEF 600“.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Xenleta on nédidustatud keskkonnatekkelise kopsupdletiku raviks tdiskasvanutel, kui
keskkonnatekkelise kopsupdletiku esialgseks raviks tavaliselt soovitatud antibakteriaalsete ainete
kasutamist ei peeta sobivaks voi kui nende kasutamine ei ole andnud soovitud tulemusi (vt 161k 5.1).
Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jérgida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Lefamuliini soovituslikke annuseid on kirjeldatud tabelis 1.

Patsiente voib suukaudse lefamuliiniga ravida vastavalt nende kliinilisele seisundile terve raviperioodi
viltel. Patsiendid, keda on hakatud ravima intravenoosselt (vt Xenleta infusioonilahuse ravimi
omaduste kokkuvotet) voib viia iile suukaudsete tablettide manustamisele, kui see on kliiniliselt

néidustatud.

Tabel 1. Xenleta annus
Annus Ravi kestus
Ainult suukaudselt manustatav lefamuliin: 5 pdeva

600 mg Xenleta tablett suu kaudu iga 12 tunni tagant

Intravenoosne lefamuliin voimalusega liilituda iimber suukaudsele Kokku seitse pieva

lefamuliinile: intravenoosset voi
intravenoosset ja

150 mg Xenletat iga 12 tunni tagant 60 minuti jooksul intravenoosse suukaudset ravi

infusioonina vdimalusega liilituda timber 600 mg Xenleta tabletile
suukaudselt iga 12 tunni tagant

Patsientide eririthmad




Eakad
Eakatel ei ole annust kohandada vaja (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega, sh hemodialiiiisi saavatel patsientidel ei ole annust kohandada vaja (vt 1digud 4.4
jas.2).

Malksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole annust kohandada vaja (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Lefamuliini ohutus ja efektiivsus lastel ning alla 18-aastastel noorukitel ei ole veel tdendatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Tabletid tuleb neelata tervelt koos veega. Xenleta tablette tuleb votta tithja kohuga véhemalt 1 tund enne
voi 2 tundi pérast sooki (vt 15ik 5.2).

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ulitundlikkus mis tahes teise pleuromutiliini klassi kuuluva aine suhtes.

Manustamine koos keskmise tugevusega vdi tugevate CYP3A-d esile kustuvate ainetega (nt efavirens,
feniitoiin, rifampitsiin) voi tugevate CYP3A inhibiitoritega (nt klaritromiitsiin, itrakonasool, ritonaviir)

(vt 16ik 4.5).

Manustamine koos CYP3A substraatidega (nt antipsithhootikumid, eriitromiitsiin, tritstiklilised
antidepressandid), mis pikendavad QT-intervalli (vt 161k 4.5).

Manustamine koos QT-intervalli pikendavate ravimpreparaatidega, nditeks IA klassi (nt kvinidiin,
prokainamiid) voi III klassi (nt amiodaroon, sotalool) siidame riitmihdirete vastaste
ravimpreparaatidega (vt 161k 4.5).

Teadaolev QT-intervalli pikenemine.

Elektroliiiitide hdired, eelkdige korrigeerimata hiipokaleemia.

Kliiniliselt oluline bradiikardia, ebastabiilne siidame paispuudulikkus voi varem esinenud
slimptomaatilised vatsakeste ariitmiad.

Manustamine koos tundlike CYP2CS substraatidega (nt repagliniid) (vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Tc-intervalli pikenemine ja potentsiaalselt QT c-intervalli pikenemisega seotud kliinilised seisundid

Lefamuliini mittekliinilistes ja kliinilistes uuringutes on tiheldatud siidame elektrofiisioloogia
muutusi. Keskkonnatekkelise kopsupdletikuga patsientidega 18bi viidud kliinilistes uuringutes muutus
QTCcF baasjoone ja 3. kuni 4. pieva vahelisel perioodil 11,4 ms. Vastavalt 17,9% ja 1,7% patsientidest
téaheldati >30 ms ja >60 ms suurust ravi alustamise jargset QTcF-i suurenemist ja see esines
sagedamini lefamuliini intravenoosse annustamise korral vorreldes suukaudse annustamisega.



Dialiiiisi vajavate neerupuudulikkusega patsientidel tuleb lefamuliini kasutada ettevaatlikult, kuna
neerupuudulikkusega seostatavad ainevahetushéired voivad pohjustada QT-intervalli pikenemist.

Kerge, mddduka voi raske tsirroosiga patsientidel tuleb lefamuliini kasutada ettevaatlikult, kuna
maksapuudulikkusega seostatavad ainevahetushdired vdivad pShjustada QT-intervalli pikenemist.

Clostridioides (varem Clostridium) difficile ga seotud kdhulahtisus

Seoses lefamuliini manustamisega on teatatud C. Difficile 'ga seotud kohulahtisusest ja selle raskus
vOib varieeruda kergest kdhulahtisusest surmaga Idppeva koliidini. C. Difficile’ga seotud kdhulahtisust
tuleb kaaluda koigi patsientide korral, kellel esineb lefamuliini manustamise ajal voi parast
manustamist kdhulahtisus (vt 10ik 4.8). Patsiendi haiguslooga tuleb tdhelepanelikult tutvuda, kuna
teatatud on C. Difficile’ ga seotud kohulahtisusese esinemisest kahe kuu jooksul pérast
antibakteriaalsete ravimpreparaatide manustamist.

C. Difficile’ga seotud kohulahtisuse kahtluse voi diagnoosimise korral voib olla tarvis pooleliolev C.

Difficile vastane ravi antibakteriaalse ravimpreparaadiga 16petada. Kaaluda tuleks sobivaid
abimeetmeid koos spetsiifilise Clostridioides difficile vastase ravi manustamisega.

Mittetundlikud mikroorganismid

Pikaajaline kasutamine voib pShjustada mittetundlike organismide liigse kasvu, mistdttu v3ib olla vaja
ravi katkestada voi votta muid sobivaid meetmeid.

Maksa transminaaside mojud

Ravi ajal soovitatakse jélgida maksa transminaaside (ALAT, ASAT) sisaldust, eriti patsientide korral,
kellel on ravieelselt transminaaside sisaldus suurenenud (vt 151k 4.8).

Maksakahjustus

Lefamuliini seondumine valguga on viiksem modduka (Child-Pugh’ klass B) voi raske (Child-Pugh’
klass C) maksapuudulikkusega patsientidel vorreldes tervete voi kerge (Child-Pugh’ klass A)
maksapuudulikkusega patsientidega. Keskmise voi raske maksapuudulikkusega patsientide ravi voib
alustada ainult pérast kasulikkuse ja riski vahekorra hoolikat hindamist, kuna seondumata lefamuliini
suurema kontsentratsiooniga voivad kaasneda negatiivsed korvaltoimed, sh QTcF-intervalli
pikenemine. Patsiente tuleb ravi ajal tdhelepanelikult jalgida.

Abiained

Ravimpreparaat sisaldab vdhem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) iihe annuse kohta, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Farmakodiinaamilised koostoimed

Lefamuliini manustamine koos teiste teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimpreparaatidega on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Farmakokineetilised koostoimed

Muude ravimite toime lefamuliinile

Kasutamine koos keskmiste ja tugevate CYP3A/P-gp-d esile kutsuvate ainetega
Ravimpreparaadid, mis on keskmise voi tugeva CYP3A-d indutseeriva toimega (nt rifampitsiin, liht-
naistepuna [ Hypericum perforatum], karbamasepiin, feniitoiin, bosentaan, efavirens, primidoon)



voivad lefamuliini kontsentratsiooni plasmas oluliselt vihendada ja vihendada ka lefamuliini
ravitoimet. Nende ravimpreparaatide manustamine koos lefamuliiniga on vastunéidustatud (vt 16ik
4.3).

Kasutamine koos tugevate CYP3A/P-gp inhibiitoritega

Ravimpreparaadid, mis on tugevad CYP3A ja P-gp inhibiitorid (nt klaritromiitsiin, diltiaseem,
itrakonasool, ketokonasool, nefasodoon, posakonasool, ritonaviiri sisaldavad kuurid, vorikonasool),
voivad muuta lefamuliini imendumist ja seega suurendada lefamuliini kontsentratsiooni plasmas.
Nende ravimpreparaatide voi greibimahla koos lefamuliiniga manustamine on vastundidustatud (vt
161k 4.3).

Lefamuliini vOime teistele ravimpreparaatidele moju avaldada

Lefamuliin on keskmine CYP3A inhibiitor, ent ei kutsu esile selle vallandumist.

Lefamuliini suukaudne manustamine koos ravimpreparaatidega, mida metaboliseerib CYP3A ,
niiteks koos alprasolaami, alfentaniili, ibrutiniibi, lovastatiini, simvastatiini, triasolaami,
vardenafiili ja verapamiiliga voib pohjustada nende ravimpreparaatide kontsentratsiooni
suurenemist plasmas (vt tabel 2).

Lefamuliini manustamine koos ravimpreparaatidega, mida metaboliseerib CYP2CS8, nt koos
repagliniidiga, voib suurendada nende ravimpreparaatide kontsentratsiooni plasmas. Manustamine
koos tundlike CYP2C8 substraatidega on vastundidustatud (vt 16ik 4.3 ja tabel 2).

Ravimitevahelise koostoime kliinilises uuringus ei tdheldatud lefamuliini samaaegsel manustamisel P-
gp substraadi digoksiiniga kliiniliselt olulisi koostoimeid. Ravimite koostoime kliinilisi uuringuid
lefamuliini ja muude transporterite substraatidega ei ole 18bi viidud. /n vitro uuringud niitasid, et
lefamuliin toimib OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 ja MATE] transporterite inhibiitorina.
Seetdttu on soovitatav olla ettevaatlik lefamuliini ja nende transporterite tundlike substraatide koos
manustamisel, eriti substraatide puhul, mille terapeutiline vahemik on viike.

Tabelis 2 on summeeritud mojud lefamuliini kontsentratsioonile plasmas ja koosmanustatud
ravimpreparaatidele véljendatuna vahimruutude keskmiste suhtena (90% usaldusvahemik). Noole
suund néitab ekspositsiooni muutumise suunda (Cumax ja AUC), kusjuures 1 nditab enam kui 25%
suurenemist, | nditab enam kui 25% vidhenemist ja <> nditab muutumatut ekspositsiooni
(maksimaalselt 25% vihenemine v3i suurenemine). Alltoodud tabel ei ole koikehdlmav.

Tabel 2. Suukaudse Xenleta ja teiste ravimpreparaatide vastastikune toime ja soovituslikud
annused

Ravimpreparaadid
ravivaldkonna / MGodju e o
~ . . . Kliinilised
véimaliku ravimpreparaadi Cmax AUC 2
. . . mirkused
vastastikuse moju sisaldusele
mehhanismi alusel
ANTIARUTMIKUMID
Digoksiin — Digoksiin 1,05 1,11 Annuse
0,5 mg tihekordne (0,88...1,26) | (0,98...1,27) | kohandamine ei ole
annus vajalik.
(P-gp inhibeerimine)
ANTIDEPRESSANDID
Fluvoksamiin* Ei ole uuritud Annuse
100 mg kaks korda Eeldatav < kohandamine ei ole
O0opievas Lefamuliin vajalik.
(vihene CYP3A
inhibitsioon)




Ravimpreparaadid

ravivaldkonna / MGodju Kliinilised
voimaliku ravimpreparaadi Chnax AUC LILlse
. . . miérkused
vastastikuse moju sisaldusele
mehhanismi alusel

DIABEEDIRAVIMID

Metformiin Ei ole uuritud Soovitatav on

1000 mg iihekordne ettevaatlik

annus kasutamine. Koos
lefamuliiniga

(Inhibitsioon: manustamine v3ib

MATE, OCT1, OCT2) pOhjustada suurema
metformiini
ekspositsiooni.
Patsiente tuleb
jalgida.

Repagliniid* Ei ole uuritud Koos lefamuliiniga

0,25 mg tihekordne Eeldatav 1 manustamine voib

annus Repagliniid pOhjustada suurema
repagliniidi

(Inhibitsioon: ekspositsiooni ja on

CYP3A4, vastundidustatud (vt

CYP2CB) 161k 4.3).

SEENEVASTASED RAVIMID

Ketokonasool 1 Lefamuliin 1,58 2,65 Koos tugevate

200 mg kaks korda (1,38...1,81) | (2,43...2,90) | CYP3A inhibiitorite,

O00péevas néiteks
ketokonasooliga

(Tugev CYP3A4 manustamine v3ib

inhibeeriv toime) pOhjustada suurema
lefamuliini
ekspositsiooni ja on
vastundidustatud (vt
161k 4.3).

Flukonasool* Ei ole uuritud Koos teadaolevalt

400 mg 1. pdeval + Eeldatav 1 QT-intervalli

200 mg tiks kord Lefamuliin pikendavate

0opievas ravimpreparaatidega
manustamine on

(Véhene CYP3A vastundidustatud (vt

inhibitsioon) 16ige 4.3).

MUKOBAKTERIVASTASED AINED

Rifampitsiin | Lefamuliin 0,43 0,28 Koos tugeva

600 mg iiks kord (0,37...0,50) | (0,25...0,31) | CYP3A-d vallandava

O0opievas toimega ainetega
manustamine v3ib

(Tugev CYP3A-d véhendada

vallandav toime) lefamuliini
ravitoimet ja on
vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

ETUNUULOSTRADIOOLI SISALDAVAD TOOTED

Etliniitilostradiool *(EE)
35 pg iiks kord
00paevas

(CYP3A4 inhibitsioon)

Fi ole uuritud

Kasutada
ettevaatlikult.
(vt 161k 4.6).




Ravimpreparaadid

ravivaldkonna / MGodju Kliinilised
voimaliku ravimpreparaadi Chnax AUC LILlse
. . . miérkused
vastastikuse moju sisaldusele
mehhanismi alusel
HIV-VIIRUSE VASTASED AINED
Efavirens * Ei ole uuritud Koos keskmise
600 mg iiks kord Eeldatav | CYP3A-d vallandava
0opaevas Lefamuliin toimega ainetega
manustamine v3ib
(Keskmine CYP3A4 viahendada
vallandav toime) lefamuliini
ravitoimet ja on
vastundidustatud (vt
161k 4.3).
BENSODIASEPIIN BZ1 RETSEPTORI ANTAGONIST
Zolpideem* Ei ole uuritud Koos lefamuliiniga
10 mg iihekordne Eeldatav 1 manustamisel tuleb
annus Zolpideem jélgida korvaltoimete
ilmnemist. Kaaluda
(CYP3A4 inhibitsioon) zolpideemi annuse
korrigeerimist”
MAOHAPPE SUPRESSORID/NEUTRALISEERIJAD
Omeprasool Ei ole uuritud Annuse
Eeldatav: <> Lefamuliin kohandamine ei ole
vajalik.
TAIMSED TOOTED
Harilik naistepuna Ei ole uuritud Koos tugeva
Eeldatav: | Lefamuliin CYP3A-d vallandava
(Tugev CYP3A4 toimega ainetega
vallandav toime) manustamine voib
viahendada
lefamuliini
ravitoimet ja on
vastundidustatud (vt
161k 4.3).
HMG-COA REDUKTAASI INHIBIITORID
Rosuvastatiin Ei ole uuritud Kasutada
20 mg iihekordne ettevaatlikult.
annus
Atorvastatiin,
lovastatiin, pravastatiin
(CYP3A, BCRP,
OATP1 inhibeerimine)
RAHUSTID
Midasolaam — Midasolaam 2,03 3,07 Soovitatav on
2 mg iihekordne (1,84...2,23) | (2,75...3,43) | manustada koos
suukaudne annus suukaudse
lefamuliiniga
(CYP3A4 ettevaatlikult.
inhibeerimine) Kaaluda
midasolaami annuse
korrigeerimist”,

*[n vitro interaktsiooni uuringute alusel to6tati vilja fiisioloogial pShinev farmakokineetiline mudel ja
seda kasutati prognoosimisel.
*Tutvuda vastava ravimi omaduste kokkuvdttega.




4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad Xenleta ravi ajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid. Suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid manustavad naised peavad kasutama ka
tdiendavat tokestavat rasestumisvastast vahendit.

Rasedus

Lefamuliini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomkatsed on ndidanud surnult siindide sagenemist (vt 16ik 5.3).

Loomkatsed on embriio/loote arengu hindamiseks ebapiisavad (vt 16ik 5.3).

Xenletat ei soovitata tarvitada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas lefamuliin/metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.

Olemasolevad farmakokineetika andmed loomadel kasutamise kohta on tdendanud
lefamuliini/metaboliitide eritumist piima (vt 16ik 5.3).

Riski vastsiindinule/imikule ei saa vilistada.

Xenletaga ravi ajal tuleb rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Lefamuliini mdju inimeste fertiilsusele ei ole uuritud.
Lefamuliin ei avaldanud kahjulikku toimet rottide fertiilsusele ega paljunemisvdimele (vt 151k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Xenleta ei mojuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vOimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini registreeritud korvaltoimed on kdhulahtisus (7%), iiveldustunne (4%), oksendamine
(2%), maksaensiilimi aktiivsuse suurenemine (2%), peavalu (1%), hiipokaleemia (1%) ja unetus (1%).

Seedetrakti hdired olid eelkdige seotud lefamuliini suukaudse ravimvormiga ja pShjustasid <1%
juhtudest ravi katkestamise.

Kodige sagedamini registreeritud raske korvaltoime on kodade virvendus (<1%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Intravenoosse ja suukaudse ravimvormiga ldbiviidud 3. faasi uuringute koondandmete alusel on
tidheldatud jargmisi lefamuliini korvaltoimeid. Korvaltoimed on liigitatud organsiisteemide
klassifikatsiooni ja esinemissageduse jargi. Esinemissageduste kategooriad on méératletud jargmiselt:
viga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni
<1/1000), viga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete pohjal).

Tabel 3. Korvaltoimete esinemissagedus kliinilistes uuringutes organsiisteemi klasside kaupa

| Organsiisteemi klass | Sage |Aeg-aj alt




Infektsioonid ja infestatsioonid

Clostridioides difficile 'ga seotud
koliit
Orofariingeaalne kandidiaas

Vulvovaginaalne
seeninfektsioon
Vere ja limfisiisteemi héired Aneemia
Trombotsiitopeenia
Ainevahetus- ja toitumishédired |Hiipokaleemia
Psiihhiaatrilised héired Unetus Arevus
Naérvisiisteemi haired Peavalu Peapooritus
Unisus

Stidame héired

QT-intervalli pikenemine (EKG)

Kodade virvendus
Siidamepekslemine

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired

Suuneelu valu

Seedetrakti hiired

Kdhulahtisus
Tiveldus
Oksendamine

Kohuvalu

Ulakohuvalu

Kohukinnisus

Diispepsia
Ebamugavustunne iilakohus
Gastriit

Erosiivne gastriit

Maksa ja sapiteede héired

Alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine*
Aspartaataminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine*

Aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine
Gamma-glutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse suurenemine

Neerude ja kuseteede hdired

Uriiniretentsioon

Uuringud

Kreatiniini fosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine

*3. faasi uuringutes (intravenoosse ja suukaudse ravimvormi koondatud andmed) olid pérast ravi
algust alaniinaminotransferaasi vdartused >3x ja >5x ULN 5% ja 2% Xenletaga ravitud patsientidel ja
5% ja 1% moksifloksatsiiniga ravitud patsientidel. Pirast ravi algust olid aspartaataminotransferaasi
vadrtused >3x ja >5x ULN 4% ja 1% Xenletaga ravitud patsientidel ja 2% ja 1% moksifloksatsiiniga
ravitud patsientidel. Need patsiendid olid asiimptomaatilised ja pddrduvate kliiniliste laboratoorsete
leidudega, mille maksimumtase saavutati {ildjuhul esimesel Xenleta manustamise néidalal. Ukski
Xenletat manustanud patsientidest ei vastanud Hy seaduse kriteeriumitele.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist voimalikest

korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes terevetele uuritavatele manustatud kodige suurem lefamuliini iiksikannus oli
750 mg suu kaudu, millega ei seostatud raskeid kdrvaltoimeid. Suurem lefamuliini ekspositsioon vdib
QT-intervalli pikendada. Lefamuliini iileannustamise ravi peab hdlmama jilgimist ja iildisi
abimeetmeid. Hemodialiiiis ei eemalda lefamuliini olulisel mééaral siisteemsest vereringest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1

Farmakodiinaamilised omadused




Farmakoterapeutiline rithm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, teised
antibakteriaalsed ained, ATC-kood: JO1XX12.

Toimemehhanism

Lefamuliin on aktibakteriaalne aine pleuromutiliin. See inhibeerib bakteriaalse valgu siinteesi
ribosoomi alliiksuse 50S 23S rRNA V-domeeni keskosas peptidiiiil-transferaas keskuse (peptidyl
transferase centre, PTC) A- ja P-kohtade interaktsiooni teel , mis takistab tRNA Giget paigutumist.

Resistentsus

Lefamuliini suhtes tavaliselt vastuvotlike liikide resistentsus voib olla tingitud mehhanismidest, mis
hdlmavad sihtribosoomi spetsiifilist kaitset voi modifikatsiooni ABC-F valkude, néiteks vga (A, B, E),
Cfr metiiiiltransferaasi voi ribosoomi valkude L3 ja L4 mutatsiooni poolt vdi b23S rRNA V-domeenis.

Cfr annab iildjuhul ristresistentsuse oksasolidinoonide, linkosamiidide, fenikoolide ja A-rithma
streptogramiinidega. ABC-F valgud vdivad anda ristresistentsuse linkosamiidide ja A-rithma
streptogramiinidega.

Teiste pleuromutiliini klassi antibakteriaalsete ainete suhtes resistentsed organismid on {ildjuhul
ristresistentsed lefamuliini suhtes.

Beetalaktaamide, makroliidide, kvinoloonide, tetratsiikliinide, folaadi raja inhibiitorite, mupirotsiini ja
gliikopeptiidide suhtes resistentsust andvad mehhanismid ei mojuta lefamuliini toimet.

Kaasasiindinud resistentsus lefamuliini suhtes esineb tiivedel Enterobacterales (nt Klebsiella
pneumoniae) ja mittefermenteerivatel Gram-negatiivsetel aeroobidel (nt Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii).

Antibakteriaalne toime koos teiste antibakteriaalsete ainetega

In vitro uuringud ei ndidanud lefamuliini ja amikatsiini, asitromiitsiini, astreonaami, tseftriaksooni,
levofloksatsiini, linesoliidi, meropeneemi, penitsilliini, tigetsiikliini, trimetoprimi/sulfametoksasooli ja
vankomiitsiini vahelist antagonismi.

Tundlikkuse katsete tdlgendamise kriteeriumid

Euroopa antimikroobse tundlikkuse méiramise komitee (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) kehtestatud minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK)
piirvaartustega soovitatud tdlgendamise kriteeriumid on jargmised:

Organism Minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid (mg/l)
Tundlikud (S <) Resistentsed (R >)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Farmakokineetika/farmakodiinaamika seos

Lefamuliini mikroobidevastane toime bakterite S. pneumoniae ja S. aureus vastu korreleerus kdige
rohkem vaba ravimi kontsentratsiooni ja aja kdvera pindala vahekorraga 24 tunni jooksul minimaalse
inhibeeriva kontsentratsioonini (24 h AUC/MIC vahekord).

Spetsiifiliste patogeenide vastane kliiniline efektiivsus

Kliinilised uuringud on néidanud lefamuliini suhtes vastuvotlike patogeenide vastast efektiivsust in
vitro tingimustes, mis on vélja toodud iga nédidustuse all:
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Keskkonnatekkeline kopsupéletik

e Gram-positiivsed bakterid:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus
e Gram-negatiivsed bakterid:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila
e  Muud bakterid:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Jargmiste heakskiidetud ndidustuste seotud asjaomaste patogeenide vastane kliiniline efektiivsus ei ole
toestatud, ehkki in vitro uuringud viitavad sellele, et need oleksid omandatud
resistentsusmehhanismide puudumise korral lefamuliini suhtes vastuvatlikud:
e Gram-negatiivsed bakterid:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Xenletaga 14bi viidud uuringute tulemused
keskkonnatekkelise kopsupdletikuga laste lihe voi mitme alariihma kohta (teave lastel kasutamise
kohta vt 161k 4.2).

Kliiniliste uuringute teave

Kahe 3. faasi uuringu alariihmade jérelanaliiiisis oli keskkonnatekkese pneumooniaga patsientidel
ravijargsel visiidil kliiniline paranemisméér bakteri S. pneumoniae suhtes positiivse rogakultuuri,
positiivse verekiilvi vOi positiivse uriini antigeenitesti pdhjal vaiksem patsientidel, keda raviti
lefamuliiniga, kui moksifloksatsiiniga ravitud patsientidel. Kui ravi alustati intravenoosselt, oli
paranemismair 28/36 [77,8%; (95% usaldusvahemik: 60,8%...89,9%)] lefamuliini kasutamisel ja
26/31 [83,9% (95% usaldusvahemik: 66,3...94,6%)] moksifloksatsiini kasutamisel. Kui ravi alustati
suukaudselt, oli paranemisméér 19/25 [76%; (95% usaldusvahemik: 55,9% ......... %)] lefamuliini
kasutamisel ja 30/32 [93,8% (95% usaldusvahemik: 79.2% .. 99.2%)] moksifloksatsiini kasutamisel.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Lefamuliini suukaudne biosaadavus paastuseisundis oli parast 600 mg toimeainet kiiresti vabastava
tableti suukaudset manustamist 25,8%. Ekspositsioon 1. pdeval (AUCo.12n) oli vrdne
ekspositsiooniga, mis saavutati 150 mg lefamuliini intravenoossel manustamisel.

Suure rasvasisalduse ja kalorsusega hommikusdogi koosmanustamine {ihekordse suukaudse 600 mg
lefamuliiniga (toimeainet kiiresti vabastav tablett) vihendas veidi absoluutset biosaadavust (21,0%).

Jaotumine

Lefamuliin on plasmavalkudega (alfa-1 happe gliikoproteiin > inimese seerumi albumiin) keskmiselt
vdi tugevalt seotud, olles kontsentratsioonil 1 pg/ml vahemikus 88...97%, 3 pg/ml vahemikus
83...94% ja 10 pg/ml vahemikus 73...86% (sOltuvalt analiiiisist), ndidates vahemikus 1...10 pg/ml
kiillastuvat mittelineaarset seost. Jaotusruumala stabiilses olekus (Vss) on ligikaudu 2,5 I/kg.
Lefamuliini kiiret jaotumist nahka ja pehmetesse kudedesse tdestati mikrodialiiiisi abil ja epiteelkoe
vedelikku (epithelial lining fluid, ELF) bronhoalveolaarse lavaazi abil.
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Biotransformatsioon

Plasmas metaboliseeritakse 24...42% lefamuliinist eelkdige CYP3A I faasi reaktsioonide kaudu, mille
tagajérjel tekivad peamiselt antibakteriaalsete omadusteta hiidroksiiiilitud metaboliidid, eelkdige
peamine metaboliit BC-8041 (2R-hiidroksiilefamuliin). BC-8041 on ainus plasmas leiduv metaboliit, mis
pérast suukaudset manustamist moodustab >10% (13,6...17,3%) kogu ravimiga seotud materjalist,
pérast intravenoosset manustamist ei olnud aga ithegi metaboliidi sisaldus suurem kui 10% (<6,7%).

Eritumine

Eritumine oli mitmefaasiline ja selle 10pp 712 jdi 9...10 tunni vahele pérast liksikannuse suukaudset voi
intravenoosset manustamist. Lefamuliin eritus eelkdige neeruvilist teed mdoda. 9,6...14,1%
intravenoossest lefamuliini annusest eritus uriinis muutumatul kujul ravimina. Organismi kogukliirens

ja neerukliirens parast 150 mg intravenoosset manustamist olid vastavalt ligikaudu 20 1/h ja 1,6 I/h.

Patsientide eririthmad

Lefamuliini farmakokineetikas ei tdheldatud olulisi soost, rassist ega kehakaalust sdltuvaid erinevusi.

Eakad

Keskkonnatekkelise kopsupdletikuga patsientide seas esines vanuse suurenemisega kaasnev
lefamuliini ekspositsiooni suurenemise trend, >85-aastaste patsientide puhul oli AUCy.»4
tasakaaluseisundis ligikaudu 50% suurem kui <65-aastaste puhul.

Neerukahjustus

Viidi 1dbi uuring 150 mg lefamuliini intravenoosse manustamise jargse farmakokineetika
vordlemiseks kaheksal raske neerupuudulikkusega ravialusel ja seitsmel vorreldaval tervel
kontrollrithma liikmel. Veel kaheksa hemodialiiiisi saavat ravialust said vahetult enne dialiiiisi
(dialiiisi ajal) ja paeval, mil dialiiiisi ei tehtud (dialiilisivdlisel ajal) intravenoosselt 150 mg lefamuliini.
Lefamuliini ja selle peamise metaboliidi AUC, Cnax ja CL olid raske neerukahjustusega ravialustel ja
tervetel kontrollidel ning hemodialiiiisi vajavatel ravialustel nii dialiiiisi pdevadel kui dialiiiisivabadel
paevadel vOrreldavad. Lefamuliin ja selle peamine metaboliit ei olnud dialiiiisitavad. Neerukahjustus
ei mojuta lefamuliini eritumist.

Maksakahjustus

Viidi 1dbi uuring, et vorrelda lefamuliini farmakokineetikat kaheksal modduka maksafunktsiooni
kahjustusega (Child-Pugh’ klass B), kaheksal raske maksafunktsiooni kahjustusega ravialusel (Child-
Pugh’ klass C) ja 11 samavaérsel tervel kontrollrithma liikmel parast 150 mg intravenoosset
manustamist. Lefamuliini ja selle peamise metaboliidi AUC, Cpax ja CL-i sisalduses mddduka ja raske
maksakahjustusega ravialustel ja tervetel kontrollriihma liikmetel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi
muutusi. Neerukahjustusel ei olnud lefamuliini eritumisele olulist mdju. Seondumine
plasmavalkudega véhenes kahjustuse suurenedes.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Lefamuliiniga seotud moju isaste ega emaste rottide fertiilsusele ei ole tédheldatud.
Lefamuliin/metaboliidid erituvad lakteerivate rottide piima. Maksimaalsed radioaktiivse aine
kontsentratsioonid plasmas ja piimas olid ithekordse 30 mg/kg radiomérgistatud lefamuliini annuse
manustamise jérel vastavalt 3,29 ja 10,7 pg/g. Lefamuliin/metaboliidid 14bisid tiinete rottide
platsentaarbarjdiri. Imetatavate rotipoegade plasmas esines lefamuliini ekspositsioon 4. pieval pérast
stindi ainult iga véikese vdi suure annuse saanud rithma igas kolmandas ravi saanud emaslooma
pesakonnas. 20. pdeval parast siindi ei leitud poegade plasmast uuritud ainet.
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Jargmised korvaltoimed ilmnesid loomadel raviannustele sarnaste annuste manustamisel ning voivad
olla kliinilisel kasutamisel olulised.

Lefamuliini rottide embriionaalse ja lootelise arengu uuringus esines organogeneesi ajal (GD 6...17)
kontrollrithmas ja viikese, keskmise ja suure annuse rithmas vastavalt 1, 0, 2 ja 1 vdédrarenenud loodet.
Leiud hdlmasid vadrarenguid (huulelShe, lithike alaldug, selgroo ja roiete vddrarengud ja tsiist
kaelapiirkonnas) keskmise ja suure annuse rithmades, ent nende seost raviga peetakse ebakindlaks.
Mitmete skeleti osade puudulik luustumine voi mitteluustumine kdigis ravi saanud rithmades voib
viidata kdigi hinnatud annuste korral raviga seotud arengupeetusele.

Lefamuliini embriionaalse ja lootelise arengu uuringus jénestel esines organogeneesi ajal (GD 6...18)
ravirithmades in utero vihe eluslooteid, mis seadis piirangud uuringu tulemuste tdlgendamisele. Suure
annuse rithmas tehtud tdiendavate tihelepanekute seas olid loote vdiksem kaal ja skeleti osade
puudulik luustumine voi mitteluustumine, mis voivad viidata arengupeetusele.

Rottide slinnieelse ja -jargse arengu uuringus langes suure annuse rithmas poegade elussiindide indeks
(87,4%). Kuna rottide embriionaalse ja lootelise arengu uuringus ei saadud sama annuse juures
samalaadseid tulemusi, peeti surnult siinde tiinuse hilise staadiumi vdi siinnituse tulemuseks.

Tdendatud annusest sdltuv regeneratiivne aneemia molemal liigil viitab lefamuliini hemoliiiitilisusele
kontsentratsioonide korral, mis on kliiniliselt kasutatava infusioonilahuse kontsentratsioonist
suuremad. See toime ei ilmnenud kontsentratsiooniga 0,6 mg/ml inimese verega 1abi viidud in vitro
vere {ihilduvuse hindamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Mannitool (E421)

Povidoon

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Talk

Rénidioksiid

Magneesiumstearaat

Poliimeerikate

Poliiviniiiilalkohol (osaliselt hiidroliiisitud) (E1203)
Titaandioksiid

Makrogool

Talk

Indigokarmiin-alumiiniumlakk (E132)

Trikivérv

Sellak

Must raudoksiid (E172)
Propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Fi rakendata.
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6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PE/PCTFE /Alu blistrid 10 dhukese poliimeerikattega tabletiga.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1457/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miitigiloa véljastamise kuupédev: 27. juuli 2020.
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 4. aprill 2025.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tédpne teave selle ravimpreparaadi kohta ~on  Euroopa  Ravimiameti  kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta 150 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 15 ml kontsentraadiviaal sisaldab lefamuliinatsetaati, mis vastab 150 mg lefamuliinile, mis
lahjendatakse 16pliku kontsentratsioonini 0,6 mg/ml.

Teadaoleva toimega abiained

Ravim sisaldab 1055 mg naatriumi iihes annuses.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti.

Kontsentraat on vérvitu lahus.

Lahusti on vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Xenleta on nédidustatud tdiskasvanutel keskkonnatekkelise kopsupdletiku raviks, kui tavaliselt
keskkonnatekkelise kopsupdletiku esialgseks raviks soovitaud antibakteriaalsete ainete kasutamist ei
peeta sobivaks voi kui nende kasutamine ei ole andnud soovitud tulemusi (vt 161k 5.1).
Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jérgida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Xenleta soovituslikke annuseid on kirjeldatud tabelis 1.

Patsiente voib intravenoosse lefamuliiniga ravida vastavalt nende kliinilisele seisundile terve
raviperioodi véltel. Intravenoossel teel ravi alustanud patsiendid voib viia iile suukaudsete tablettide
manustamisele (vt Xenleta 600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet), kui see on kliiniliselt

néidustatud.

Tabel 1. Xenleta annus

Annus Ravi kestus

Ainult intravenoosne lefamuliin: 7 paeva

150 mg Xenletat iga 12 tunni tagant intravenoosse infusioonina
60 minuti jooksul otsese infusioonina vdi kasutades Y-tiilipi
intravenoosset infusioonikomplekti, mis vib olla juba
paigaldatud.
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Intravenoosne lefamuliin voimalusega liilituda iimber suukaudsele Kokku seitse pieva

lefamuliinile: intravenoosset voi
intravenoosset ja
suukaudset ravi

Annus Ravi Kkestus

150 mg Xenletat iga 12 tunni tagant 60 minuti jooksul intravenoosse
infusioonina vdimalusega liilituda timber 600 mg Xenleta tabletile
suukaudselt iga 12 tunni tagant

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel ei ole annust kohandada vaja (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega, sh hemodialiiiisi saavatel patsientidel ei ole annust kohandada vaja (vt 16igud 4.4

jas.2).

Malksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole annust kohandada vaja (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Lefamuliini ohutus ja efektiivsus lastel ning alla 18-aastastel noorukitel ei ole veel tdendatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Intravenoosne kasutamine.

Xenletat manustatakse 60-minutilise intravenoosse infusioonina infusioonimahus 250 ml.
Soovituslikku infusioonikiirust ei tohi iiletada.

Ravimpreparaadi manustamiseelse lahjendamise juhiseid vt 161k 6.6.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ulitundlikkus mis tahes teise pleuromutiliini klassi liilkme suhtes.

Manustamine koos keskmise voi tugeva CYP3A-d vallandava toimega ravimitega (nt efavirens,
feniitoiin, rifampitsiin) (vt 16ik 4.5).

Manustamine koos CYP3A substraatidega (nt antipsithhootikumid, eriitromiitsiin, tritstiklilised
antidepressandid), mis pikendavad QT-intervalli (vt 16ik 4.5).

Manustamine koos QT-intervalli pikendavate ravimpreparaatidega, nditeks IA klassi (nt kvinidiin,
prokainamiid) voi III klassi (nt amiodaroon, sotalool) siidame riitmihéirete vastaste
ravimpreparaatidega (vt 101k 4.5).

Teadaolev QT-intervalli pikenemine.

Elektroliiiitide hdired, eelkdige korrigeerimata hiipokaleemia.

Kliiniliselt oluline bradiikardia, ebastabiilne siidame paispuudulikkus v6i varem esinenud
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slimptomaatilised vatsakeste ariitmiad.

Manustamine koos tundlike CYP2CS8 substraatidega (nt repagliniid) (vt 15ik 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Tc-intervalli pikenemine ja potentsiaalselt QT c-intervalli pikenemisega seotud kliinilised seisundid

Lefamuliini mittekliinilistes ja kliinilistes uuringutes on tiheldatud siidame elektrofiisioloogia
muutusi. Keskkonnatekkelise kopsupodletikuga patsientidega 1abi viidud kliinilistes uuringutes muutus
QTCcF baasjoone ja 3.—4. pdeva vahelisel perioodil 11,4 ms. Vastavalt 17,9% ja 1,7% patsientidest
téaheldati >30 ms ja >60 ms suurust baasjoonejargset QTcF-i suurenemist ja see esines lefamuliini
intravenoosse annustamise korral suukaudse annustamisega vorreldes sagedamini.

QT-intervalli pikenemise ulatus voib lefamuliini kontsentratsiooni suurendamise voi intravenoosse
formulatsiooni infusioonikiiruse suurendamisel suureneda. Seepérast ei tohi soovituslikku
infusioonikiirust tiletada.

Dialiiiisi vajavate neerupuudulikkusega patsientide korral tuleb lefamuliini kasutada ettevaatlikult,
kuna neerupuudulikkusega seostatavad ainevahetushéired vdivad pohjustada QT-intervalli pikenemist.

Kerge, keskmise voi raskekujulise tsirroosiga patsientide korral tuleb lefamuliini kasutada
ettevaatlikult, kuna maksapuudulikkusega seostatavad ainevahetushdired v3ivad pdhjustada QT-

intervalli pikenemist.

Clostridioides (varem Clostridium) difficile ga seotud kdhulahtisus

Seoses lefamuliini manustamisega on teatatud C. Difficile 'ga seotud kohulahtisusest ja selle raskus
vOib varieeruda kergest kGhulahtisusest surmaga loppeva koliidini. C. Difficile’ga seotud
kdhulahtisust tuleb kaaluda kdigi patsientide korral, kellel esineb lefamuliini manustamise ajal voi
péarast manustamist kShulahtisus (vt 16ik 4.8). Patsiendi haiguslooga tuleb téhelepanelikult tutvuda,
kuna teatatud on C. Difficile’ga seotud kdhulahtisusese esinemisest kahe kuu jooksul pérast
antibakteriaalsete ravimpreparaatide manustamist.

C. Difficile’ga seotud kdhulahtisuse kahtluse voi diagnoosimise korral vdib olla tarvis pooleliolev C.

Difficile vastane ravi antibakteriaalse ravimpreparaadiga 10petada. Kaaluda tuleks sobivaid
abimeetmeid koos spetsiifilise Clostridioides difficile vastase ravi manustamisega.

Mittetundlikud mikroorganismid

Pikaajaline kasutamine vdib pShjustada mittetundlike organismide liigse kasvu, mistdttu v3ib olla vaja
ravi katkestada voi votta muid sobivaid meetmeid.

Maksa transminaaside mojud

Ravi ajal soovitatakse jélgida maksa transminaaside (ALT, AST) sisaldust, eriti patsientide korral,
kellel on baasjoonel suurenenud transminaaside sisaldus (vt 161k 4.8).

Maksakahjustus

Moddduka (Child-Pugh’ klass B) voi raske (Child-Pugh’ klass C) maksapuudulikkusega patsientidel
vOib olla tervete ravialuste voi kerge (Child-Pugh’ klass A) maksapuudulikkusega patsientidega
vorreldes védiksem lefamuliini valgu sidumise vdime. Keskmise voi raske maksapuudulikkusega
patsientide korral voib ravi alustada ainult parast kasulikkuse ja riski vahekorra hoolikat hindamist,
kuna suurema sidumata lefamuliini kontsentratsiooniga vdivad kaasneda negatiivsed kdrvaltimed, sh
QTcF-intervalli pikenemine. Patsiente tuleb ravi ajal tdhelepanelikult jalgida.
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Abiained

Ravim sisaldab 1055 mg naatriumi {ihes annuses, mis on vordne 52,75%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Farmakodiinaamilised koostoimed

Koos teiste teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimpreparaatidega manustamine on
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Farmakokineetilised koostoimed

Muude ravimite toime lefamuliinile

Kasutamine koos keskmiste ja tugevate CYP3A/P-gp-d esile kutsuvate ainetega

Ravimpreparaadid, mis on keskmise voi tugeva CYP3A-d vallandava toimega (nt rifampitsiin, liht-
naistepuna [Hypericum perforatum], karbamasepiin, feniitoiin, bosentaan, efavirens, primidoon)
voivad lefamuliini kontsentratsiooni plasmas oluliselt vihendada ja vihendada ka lefamuliini
ravitoimet. Nende ravimpreparaatide manustamine koos lefamuliiniga on vastunéidustatud (vt 16ik
4.3).

Lefamuliini vOime teistele ravimpreparaatidele moju avaldada

Lefamuliini manustamine koos tundlike CYP2CS substraatidega, nditeks koos repagliniidiga, voib
suurendada nende ravimpreparaatide kontsentratsiooni plasmas. Manustamine koos tundlike CYP2C8
substraatidega on vastundidustatud (vt 161k 4.3 ja tabel 2).

Ravimitevahelise koostoime kliinilises uuringus ei tdheldatud lefamuliini samaaegsel manustamisel P-
gp substraadi digoksiiniga kliiniliselt olulisi koostoimeid. Ravimite koostoime kliinilisi uuringuid
lefamuliini ja muude transporterite substraatidega ei ole 1dbi viidud. In vitro uuringud néitasid, et
lefamuliin toimib OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT?2 ja MATEI transporterite inhibiitorina.
Seetdttu on soovitatav olla ettevaatlik lefamuliini ja nende transporterite tundlike substraatide koos
manustamisel, eriti nende substraatide puhul, mille terapeutiline vahemik on véike.

Tabelis 2 on kokku voetud mojud lefamuliini kontsentratsioonile plasmas ja ravimpreparaatide koos
manustamisele vihimruutude keskmiste vahekordadena viljendatuna (90% usaldusvahemik). Noole
suund néitab ekspositsiooni muutumise suunda (Cpax ja AUC), kusjuures 1 nditab enam kui 25%
suurenemist, | nditab enam kui 25% véhenemist ja <> nditab muutumatut ekspositsiooni
(maksimaalselt 25% vahenemine v3i suurenemine). Alltoodud tabel ei ole koikehdlmav.

Tabel 2. Intravenoosse Xenlenta vastasmdju teiste ravimpreparaatidega ja soovituslikud
annused

Ravimpreparaadid
ravivaldkonna / Moju
véimaliku ravimpreparaadi Crmax AUC Kliinilised méirkused
vastasmoju sisaldusele
mehhanismi alusel
ANTIDEPRESSANDID
Fluvoksamiin* Ei ole uuritud Intravenoosse
00 mg kaks korda Eeldatav < lefamuliini annuse
00pdevas Lefamuliin kohandamine ei ole
vajalik.
(vidhene CYP3A
inhibitsioon)
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DIABEEDIRAVIMID

Metformiin Ei ole uuritud Soovitatav on

1000 mg tihekordne ettevaatlik kasutamine.

annus Koos lefamuliiniga
manustamine voib

Ravimpreparaadid
ravivaldkonna / Moju
voimaliku ravimpreparaadi Chax AUC Kliinilised méirkused
vastasmoju sisaldusele
mehhanismi alusel

(Inhibitsioon: pOhjustada suurema

MATE, OCT1, OCT2) metformiini
ekspositsiooni.
Patsiente tuleb jdlgida.

Repagliniid* Ei ole uuritud Koos lefamuliiniga

0,25 mg iihekordne Eeldatav manustamine v3ib

annus TRepagliniid pdhjustada suurema
repagliniidi

(CYP3A4, CYP2CS ekspositsiooni ja on

inhibitsioon) vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

SEENEVASTASED RAVIMID

Ketokonasool 1 Lefamuliin 1,06 1,26 Intravenoosse

200 mg kaks korda (0,96-1,16) | (1,14-1,41) | lefamuliini annust ei

O00péevas ole vaja kohandada.

(Tugev CYP3A4

inhibeeriv toime)

Flukonasool* Ei ole uuritud Koos teadaolevalt QT-

400 mg 1. pdeval + Eeldatav < intervalli pikendavate

200 mg iiks kord Lefamuliin ravimpreparaatidega

00paevas manustamine on
vastundidustatud (vt

(Vdhene CYP3A 16ige 4.3).

inhibitsioon)

MUKOBAKTERIVASTASED AINED

Rifampitsiin | Lefamuliin 0,92 0,73 Koos tugeva CYP3A-d

600 mg tiks kord (0,87-0,97) | (0,70-0,76) | vallandava toimega

O0opievas ainetega manustamine
vOib vihendada

(Tugev CYP3A-d lefamuliini ravitoimet

vallandav toime) ja on vastundidustatud
(vt 161k 4.3).

ETININUULOSTRADIOOLI SISALDAVAD TOOTED

Etiniiiilostradiool*(EE) | Ei ole uuritud Kasutada ettevaatlikult.

35 pg tiks kord Eeldatav <> EE (vt 161k 4.6).

o0péaevas

(CYP3A4

inhibitsioon)

HIV-VIIRUSE VASTASED AINED
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Efavirens * Ei ole uuritud Koos keskmise

600 mg tiks kord Eeldatav CYP3A-d vallandava

0opaevas | Lefamuliin toimega ainetega
manustamine vOib

(Keskmine CYP3A4 vihendada lefamuliini

vallandav toime) ravitoimet ja on
vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

BENSODIASEPIIN BZ1 RETSEPTORI ANTAGONIST

Solpideem* Ei ole uuritud Annuse kohandamine

Eeldatav ei ole vajalik.
Ravimpreparaadid
ravivaldkonna / Méju
voimaliku ravimpreparaadi Cnax AUC Kliinilised mérkused
vastasmoju sisaldusele
mehhanismi alusel

10 mg tihekordne — Solpideem

annus

(CYP3A4

inhibitsioon)

TAIMSED TOOTED

Harilik naistepuna Ei ole uuritud Koos tugeva CYP3A-d

Eeldatav: | Lefamuliin vallandava toimega
(Tugev CYP3A4 ainetega manustamine
vallandav toime) vOib vihendada

lefamuliini ravitoimet
ja on vastundidustatud

(vt 161k 4.3).
HMG-COA REDUKTAASI INHIBIITORID
Rosuvastatiin Ei ole uuritud Kasutada ettevaatlikult.
20 mg iihekordne
annus
Atorvastatiin,
lovastatiin
provastatiin
(BCRP, OATP1
inhibitsioon)
RAHUSTID
Midasolaam — Midasolaam 1,03 1,17 Samaaegsel
2 mg iithekordne 0,82-1,3) 0,82—-1,67) | manustamisel koos
suukaudne annus intravenoosse
lefamuliiniga ei ole
(CYP3A4 annuse kohandamine
inhibitsioon) vajalik.

*[n vitro interaktsiooni uuringute alusel to6tati vilja fiisioloogial pShinev farmakokineetiline mudel ja
seda kasutati prognoosimisel.
*Tutvuda vastava ravimi omaduste kokkuvdttega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad Xenleta-ravi ajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid. Suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid manustavad naised peavad kasutama ka

tdiendavat tokestavat rasestumisvastast vahendit.
20



Rasedus

Lefamuliini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomkatsed on ndidanud surnult siindide juhtumise sagenemist (vt 15ik 5.3).
Loomkatsed on embriio/loote arengu hindamiseks ebapiisavad (vt 16ik 5.3).
Xenletat ei soovitata tarvitada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas lefamuliin/metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.
Olemasolevad farmakokineetika andmed loomadel kasutamise kohta on tdendanud
lefamuliini/metaboliitide eritumist piima (vt 16ik 5.3).

Riski vastsiindinule/imikule ei saa vélistada.

Xenleta-ravi ajal tuleb rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Lefamuliini moju inimeste fertiilsusele ei ole uuritud.
Lefamuliinil ei olnud rottide puhul fertiilsust ega paljunemisvdimet kahjustavat toimet (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Xenleta ei mojuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vOimet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Koige sagedamini registreeritud negatiivsed korvaltoimed on reaktsioonid manustamiskohas (7%),
kohulahtisus (7%), iiveldustunne (4%), oksendamine (2%), maksaensiiiimi kontsentratsiooni
suurenemine (2%), peavalu (1%), hiipokaleemia (1%) ja unetus (1%).

Reaktsioonid manustamiskohal esinevad intravenoosse manustamise korral ja pohjustasid <1%
juhtudest ravi katkestamise. Seedetrakti héired olid eelkdige seotud lefamuliini suukaudse
formulatsiooniga ja pohjustasid <1% juhtudest ravi katkestamise.

Koige sagedamini registreeritud raske korvaltoime on siidamekodade virvendus (<1%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Intravenoosse ja suukaudse formulatsiooniga labiviidud 3. faasi uuringute koondandmete alusel on
téaheldatud jargmisi lefamuliini korvaltoimeid. Kdrvaltoimed on liigitatud organsiisteemide
klassifikatsiooni ja esinemissageduse jargi. Esinemissageduste kategooriad on méératletud jargmiselt:
viga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni
<1/1000), viga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete pohjal).

Tabel 3. Kdrvaltoimete esinemissagedus kliiniliste uuringute organsiisteemi klasside kaupa

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt

Infektsioonid ja infestatsioonid Clostridioides difficile 'ga seotud
koliit

Orofariingeaalne kandidoos
Vulvovaginaalne

seeninfektsioon

Vere ja limfisiisteemi hdired Aneemia
Trombotsiitopeenia
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Ainevahetus- ja toitumishédired |Hiipokaleemia

Psiihhiaatrilised héired Unetus Arevus
Nérvisiisteemi haired Peavalu Peapooritus
Unisus
Stidame héired QT-intervalli pikenemine (EKG) [ Kodade virvendus
Siidamepekslemine
Respiratoorsed, rindkere ja Suuneelu valu
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired Kohulahtisus Kohuvalu
Tiveldus Ulakodhuvalu
Oksendamine Kohukinnisus
Diispepsia
Ebamugavustunne iilakéhus
Gastriit
Soovitav gastriit
Maksa ja sapiteede héired Alaniinaminotransferaasi Aluselise fosfataasi aktiivsuse
sisalduse suurenemine* suurenemine
Aspartaataminotransferaasi Gamma-glutamiiiiltransferaasi
sisalduse suurenemine* sisalduse suurenemine
Neerude ja kuseteede héired Uriiniretentsioon
Uldised hiired ja Valu infusioonikohas Verevalum infusioonikohas
manustamiskoha reaktsioonid Flebiit infusioonikohas Infusioonikoha jahedus
Eriiteem infusioonikohas
Uuringud Kreatiniini fosfokinaasi
suurenemine

*3. faasi uuringutes (intravenoosse ja suukaudse formulatsiooni koondatud andmed) esinesid
baasjoonejirgsed aminotransferaasi vaartused >3x ja >5x ULN 5% ja 2% Xenletaga ravitud
patsientidel ja 5% ja 1% moksifloksatsiiniga ravitud patsientidel. Baasjoonejargsed aspartaat
aminotransferaasi vadrtused >3x ja >5x ULN esinesid 4% ja 1% Xenletaga ravitud patsientidel ja 2%
ja 1% moksifloksatsiiniga ravitud patsientidel. Need patsiendid olid astimptomaatilised ja podrduvate
kliiniliste laboratoorsete leidudega, mille maksimumtase saavutati iildjuhul esimesel Xenleta
manustamise nidalal. Ukski Xenletat manustanud patsientidest ei vastanud Hy seaduse kriteeriumitele.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kodige suuremad kliinilistes katsetes manustatud lefamuliini iiksikannused olid terevetele ravialustele
intravenoosselt manustatud 400 mg annused, millega ei seostatud raskeid korvaltoimeid. Suurem
lefamuliini ekspositsioon vdib QT-intervalli pikendada. Lefamuliini {ileannustamise ravimine peab
holmama jalgimist ja {ildisi abimeetmeid. Hemodialiiiis ei eemalda lefamuliini olulisel méaral
slisteemsest vereringest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: siisteemseks kasutamiseks mdeldud antibakteriaalsed ravimid,
teised antibakteriaalsed ravimid, ATC-kood: JO1XX12.
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Toimemehhanism

Lefamuliin on aktibakteriaalne aine pleuromutiliin. See inhibeerib ribosoomi allitksuse 50S 23S rRNA
V-domeeni keskosas interaktsiooni teel peptidiiiil-transferaasse keskuse (PTC) A- ja P-kohtadega
bakteriaalset valgu siinteesi, mis takistab tRNA diget paigutumist.

Resistentsus

Lefamuliini suhtes tavaliselt vastuvotlike liikide resistentsus voib olla tingitud mehhanismidest, mis
hdlmavad sihtribosoomi spetsiifilist kaitset voi modifikatsiooni ABC-F valkude, néiteks vga (A, B, E),
Cfr metiiiiltransferaasi voi ribosoomi valkude L3 ja L4 mutatsiooni poolt vdi b23S rRNA V-domeenis.

Cfr annab iildjuhul ristresistentsuse oksasolidinoonide, linkosamiidide, fenikoolide ja A-rithma
streptogramiinidega. ABC-F valgud vGivad anda ristresistentsuse linkosamiidide ja A-riihma
streptogramiinidega.

Teiste pleuromutiliini klassi antibakteriaalsete ainete suhtes resistentsed organismid on {ildjuhul
ristresistentsed lefamuliini suhtes.

Beetalaktaamide, makroliidide, kvinoloonide, tetratsiikliinide, folaadi raja inhibiitorite, mupirotsiini ja
gliikopeptiidide suhtes resistentsust andvad mehhanismid ei mojuta lefamuliini toimet.

Kaasasiindinud resistentsus lefamuliini suhtes esineb tiivedel Enterobacterales (nt Klebsiella
pneumoniae) ja mittekadritavatel Gram-negatiivsetel aecroobidel (nt Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii).

Antibakteriaalne toime koos teiste antibakteriaalsete ainetega

In vitro uuringud ei ndidanud lefamuliini ja amikatsiini, asitromiitsiini, astreonaami, tseftriaksooni,
levofloksatsiini, linesoliidi, meropeneemi, penitsilliini, tigetsiikliini, trimetopriimi/sulfametoksasooli
ja vankomiitsiini vahelist antagonismi.

Tundlikkuse katsete tdlgendamise kriteeriumid

Euroopa antimikroobse tundlikkuse méiramise komitee (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) kehtestatud minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK)
piirvéértused eravatsiikliini jaoks on jargmised:

Organism Minimaalsed inhibeerivad kontsentratsioonid (mg/l)
Tundlikud (S ) Resistentsed (R >)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Farmakokineetika/farmakodiinaamika seos
Lefamuliini mikroobidevastane toime bakterite S. pneumoniae ja S. aureus vastu korreleerus koige
rohkem vaba ravimi kontsentratsiooni ja aja kdvera pindala vahekorraga 24 tunni jooksul minimaalse

inhibeeriva kontsentratsioonini (24 h AUC/MIC vahekord).

Spetsiifiliste patogeenide vastane kliiniline efektiivsus

Kliinilised uuringud on ndidanud lefamuliini suhtes vastuvdtlike patogeenide vastast efektiivsust in
vitro tingimustes, mis on vélja toodud iga nédidustuse all:

Keskkonnatekkeline kopsupéletik

e  Gram-positiivsed bakterid:
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- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e Gram-negatiivsed bakterid:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila

e  Muud bakterid:
- Mycoplasma pneumoniae

- Chlamydophila pneumoniae

Jargmiste heakskiidetud ndidustuste osas asjaomaste patogeenide vastane kliiniline efektiivsus ei ole
toestatud, ehkki in vitrouuringud viitavad sellele, et need oleksid omandatud
resistentsusmehhanismide puudumise korral lefamuliini suhtes vastuvdtlikud:

e Gram-negatiivsed bakterid:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Xenletaga 1dbi viidud uuringute tulemused
keskkonnatekkelise kopsupdletikuga laste lihe voi mitme alariihma kohta (teave lastel kasutamise
kohta vt 161k 4.2).

Kliiniliste uuringute teave

Alariihmade jérelanaliiiisis oli kahes 3. faasi uuringus keskkonnatekkelise pneumooniaga patsientidel
ravijargsel visiidil kliiniline paranemisméar mis tahes positiivse rogakultuuri, positiivse verekiilvi voi
positiivse uriini antigeenitestiga bakteri S. pneumoniae suhtes lefamuliiniga ravitud patsientidel
viiksem kui moksifloksatsiiniga ravitud patsientidel. Kui ravi alustati intravenoosse manustamisteega,
oli paranemismaér 28/36 [77,8 %; (95% usaldusvahemik: 60,8%—89,9%)] lefamuliini korral ja 26/31
[83,9% (95% usaldusvahemik: 66,3-94,6%)] moksifloksatsiini korral. Kui ravi alustati suukaudse
manustamisteega, oli paranemismaér 19/25 [76%; (95% usaldusvahemik: 55,9%-90.6%)] lefamuliini
korral ja 30/32 [93,8% (95% usaldusvahemik: 79.2%—99.2%)] moksifloksatsiini korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Ei rakendata.

Jaotumine

Lefamuliin on plasmavalkudega (alfa-1 happe gliikkoproteiin > inimese seerumi albumiin) vahemikus
88-97% kontsentratsiooniga 1 pg/ml, vahemikus 83-94% 3 pg/ml ja vahemikus 73—-86% 10 pg/ml
(sOltuvalt analiilisist) keskmisel voi tugevalt seotud, mis néitab kiillastuvat mittelineaarset seost.
Jaotusruumala stabiilses olekus (Vss) on ligikaudu 2,5 I/kg. Lefamuliini kiiret nahas ja pehmes koes
jaotumist toestati mikrodialiiiisi abil ja epiteeli sisepinna vedelikus jaotumist bronhoalveolaarse

lavaazi abil.

Biotransformatsioon

Plasmas omastatakse 24-42% lefamuliinist eelkdige CYP3 A 1 faasi reaktsioonides, mille tagajérjel
jédvad peamiselt alles antibakteriaalsete omadusteta hiidrokstiiilitud metaboliidid, eelkdige peamine
metaboliit BC-8041 (2R-hiidroksiilefamuliin). BC-8041 on ainus plasmas leiduv metaboliit, mis
moodustab pérast suukaudset manustamist >10% (13,6—17,3%) kogu ravimiga seotud materjalist, parast
intravenoosset manustamist ei olnud aga iihegi metaboliidi sisaldus suurem kui 10% (<6,7%).
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Eritumine

Eritumine oli mitmefaasiline ja selle 1pp #12 jai 9—10 tunni vahele pérast iiksikannuse suukaudset voi
intravenoosset manustamist. Lefamuliin eritus eelkdige neeruvilist teed modda. 9,6-14,1%
intravenoossest lefamuliini annusest eritus uriinis muutumatul kujul ravimina. Terve organismi
kliirens ja neerukliirens parast 150 mg intravenoosset manustamist olid vastavalt ligikaudu 20 1/h ja
1,6 /h.

Patsientide eririthmad

Lefamuliini farmakokineetikas ei tdheldatud olulisi soost, rassist ega kehakaalust s6ltuvaid erinevusi.

Eakad

Keskkonnatekkelise kopsupdletikuga patsientide seas esines vanuse suurenemisega kaasnev suurema
lefamuliini ekspositsiooni trend, >85-aastaste patsientide puhul oli AUCy.24 stabiilses seisundis ~50%
suurem kui <65-aastaste puhul.

Neerukahjustus

Viidi 1dbi uuring 150 mg lefamuliini intravenoosse manustamise jargse farmakokineetika
vordlemiseks kaheksal raske neerupuudulikkusega ravialusel ja seitsmel vorreldaval tervel
kontrollrithma liikmel. Veel kaheksa hemodialiiiisi saavat ravialust said vahetult enne dialiiiisi
(dialiiiisi ajal) ja pdeval, mil dialiiiisi ei tehtud (dialiiiisivélisel ajal) intravenoosselt 150 mg lefamuliini.
Lefamuliini ja selle peamise metaboliidi AUC, Cmax ja CL olid raske neerukahjustusega ravialustel ja
tervetel ravialustel ning hemodialiiiisi vajavatel ravialustel nii dialiilisi pdevadel kui dialiiiisivabadel
paevadel vorreldavad. Lefamuliin ja selle peamine metaboliit ei olnud dialiiiisitavad. Neerukahjustus
ei mojuta lefamuliini eritumist.

Maksakahjustus

Viidi 1dbi uuring, et vorrelda lefamuliini farmakokineetikat pérast selle intravenoosselt kaheksale
keskmise maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh’ klass B), kaheksale raske maksafunktsiooni
kahjustusega ravialusele (Child-Pugh’ klass C) ja 11 samavéirsele tervele kontrollrithma liikkmele
manustamist. Lefamuliini ja selle peamise metaboliidi AUC, Ciax ja CL-i sisalduses keskmise ja raske
maksakahjustusega ravialustel ja tervetel kontrollriihma liikmetel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi
muutusi. Neerukahjustusel ei olnud lefamuliini eritumisele olulist mdju. Plasmavalgu sidumine
vihenes kahjustuse suurenedes.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Rottidel ei tdheldatud tdendoliselt lefamuliiniga seotud mdju isaste ega emaste loomade fertiilsusele.
Lefamuliin/metaboliidid erituvad lakteerivate rottide piima. Maksimaalsed radioaktiivse aine
kontsentratsioonid plasmas ja piimas olid ithekordse 30 mg/kg radiomérgistatud lefamuliini annuse
manustamise jérel vastavalt 3,29 ja 10,7 pg/g. Lefamuliin/metaboliidid kandusid iile tiinete rottide
plasmasse. Imetatavate rotipoegade plasmas esines lefamuliini ekspositsioon 4. paeval pérast siindi
igas keskmise suurusega voi suure annuse saanud rithmas ainult iga kolmanda ravi saanud emaslooma
pesakonnas. 20. pieval pérast slindi ei leitud poegade plasmast uuritud ainet.

Jargmised korvaltoimed ilmnesid loomkatsetes raviannustele sarnaste annuste manustamisel
loomadele ning voivad olla kliinilisel kasutamisel olulised.

Lefamuliini rottide embriionaalse ja lootelise arengu uuringus esines organogeneesi ajal (GD 6-17)

kontrollrithmas ja viikese, keskmise ja suure annuse manustanud rithmas vastavalt 1, 0, 2 ja 1

vadrarenenud loodet. Leiud hdlmasid védrarenguid (huulelShe, lithike alaldug, selgroo ja roiete

vadrarengud jatsiist kaelapiirkonnas) keskmise ja suure annuse manustanud rithmades, ent nende seost
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raviga peetakse ebakindlaks. Mitmete skeleti elementide vihesem luustumine v3i mitteluustumine
koigis ravi saanud rithmades voib viidata kodigi hinnatud annuste korral raviga seotud arengupeetusele.

Lefamuliini janeste embriionaalse ja lootelise arengu uuringus esines organogeneesi ajal (GD 6-18)
raviriihmades in utero vdhe eluslooteid, mis seadis piirangud uuringu tulemuste tolgendamisele. Suure
annuse manustanud rithmas tehtud tdiendavate tihelepanekute seas olid loote vdiksem kaal ja skeleti
elementide vihesem luustumine voi mitteluustumine, mis vdivad viidata arengupeetusele.

Rottide siinnieelse ja -jargse arengu uuringus langes suure annuse manustanud rithmas poegade
elussiindide indeks (87,4%). Kuna rottide embriionaalse ja lootelise arengu uuringus ei saadud sama
annuse juures samalaadseid tulemusi, peeti surnult siinde tiinuse hilise staadiumi voi
stinnitusdefektideks.

Molema liigi puhul saadud annusest sdltuvat regeneratiivset aneemiat kinnitavad tdendid viitasid
sellele, et lefamuliin vdib olla hemoliiiitiline kontsentratsioonide korral, mis on kliiniliselt kasutatava
infusioonilahuse kontsentratsioonist kiimme korda suuremad. See toime ei ilmnenud
kontsentratsiooniga 0,6 mg/ml inimese verega libi viidud in vitro vere iithilduvuse hindamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kontsentraat

Naatriumkloriid
Siistevesi

Lahusti
Sidrunhape
Naatriumtsitraat
Naatriumkloriid
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg
4 aastat.

Pirast lahjendamist

Lahjendatud lahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul
toatemperatuuril ja temperatuuril 2...8 °C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim
kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab ravimi siilitusaja ja -tingimuste eest
kasutaja.

Ravimit voib siilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, vilja arvatud juhul, kui
manustamiskdlblikuks lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Kontsentraat

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
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Lahusti
Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte lasta kiilmuda.
Lahjendatud ravimpreparaadi sdilitamise tingimusi vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kontsentraat

Klaasviaal klorobutiiiilkummist korgi ja alumiiniumtihendiga dratdmmatava plastikkattega.

Lahusti
Poliipropiileenist infusioonikott.

Paki suurus
Uks pakk sisaldab 2 viaali, millest kumbki sisaldab 15 ml kontsentraati, ja 2 kotti, millest kumbki sisaldab
250 ml lahustit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitsemiseks

Uldised ettevaatusmeetmed

Iga viaal ja infusioonikott on ette ndhtud ainult ithekordseks kasutamiseks.
Lahuse valmistamisel ja manustamisel tuleb kasutada standardseid aseptilisi meetodeid.

Lahjendamise ja infusiooni juhised

Xenleta kontsentraat tuleb segada lahustikotti, milles on 250 ml soolveega puhverdatud 10 mM
tsitraadi lahust, ja manustada infusiooni teel.

1. Eraldage kontsentraadiviaalist aseptiliselt 15 ml Xenletat.

Lisage kontsentraat lahustikotti, milles on 250 ml siistitavat 0,9% naatriumkloriidiga
puhverdatud 10 mM tsitraadi lahust.

3. Visake kontsentraadiviaali jaédnud kasutamata kontsentraat dra. Kontsentraadiviaal ja
lahustilahuse kott on mdeldud iihekordseks kasutamiseks.

4. Lahjendatud lahus peab olema selge ja vérvitu. Enne manustamist tuleb parenteraalselt
manustatavat ravimipreparaati visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja virvusemuutuse
suhtes, kui lahus ja mahuti seda véimaldavad.

5. Manustage 60 minuti jooksul otsese intravenoosse infusioonina voi kasutades Y-tiiiipi
intravenoosset infusioonikomplekti, mis voib olla juba paigaldatud. Viltige kiiret voi
boolusinfuisooni.

6. Manustada ainult intravenoosse infusioonina.

Manustamiskdlblikuks muudetud Xenleta sobivust teiste intravenoossete ravimpreparaatide, lisandite
vOi ainetega peale 0,9% naatriumkloriidi intravenoosse infusioonilahusega puhverdatud 10 mM
tsitraadi ja 0,9% naatriumkloriidi intravenoosse infusioonilahuse ei ole tuvastatud. Kui sama
intravenoosset kaniiiili kasutatakse ka teiste ravimpreparaatide manustamiseks peale Xenleta, tuleb
kantiiili iga kord enne ja pérast Xenleta manustamist 0,9% naatriumkloriidi intravenoosse
infusioonilahusega loputada.

Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1457/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupédev: 27. juuli 2020.
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. aprill 2025.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

liri Vabariik

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSEDJA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti noudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lefamuliin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab lefamuliinatsetaati koguses, mis vastab 600 mg
lefamuliinile.

| 3.  ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud

Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1457/002
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| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xenleta

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

FOOLIUMBLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta 600 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lefamuliin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Venipharm

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MuUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOMPLEKTI VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta 150 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
lefamuliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kontsentraadi viaal sisaldab lefamuliinatsetaati, mis vastab 150 mg lefamuliinile.

| 3. ABIAINED

Kontsentraat:
Naatriumkloriid
Siistevesi

Lahustikott:
Naatriumkloriid
Naatriumtsitraat
Sidrunhape
Siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
2 viaali lefamuliini kontsentraati
2 lahustikotti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks parast lahjendamist.
Ainult iithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1457/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta 150 mg infusioonilahuse kontsentraat
lefamuliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab lefamuliinatsetaati koguses, mis vastab 150 mg lefamuliinile.

| 3.  ABIAINED

Naatriumkloriid
Siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kontsentraat infusioonilahuse valmistamiseks

2 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist
. Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud, Prantsusmaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1457/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

IV Lahjendamiseks kasutatava lahusti pappkarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta lahusti
Lahusti infusioonilahuse valmistamiseks

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

| 3.  ABIAINED

Naatriumkloriid, naatriumtsitraat ja sidrunhape siistevees.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Lahusti infusioonilahuse valmistamiseks
2 x 250 ml kott

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks.
Uhekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni
25 °C. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Prantsusmaa
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| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1457/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KONTSENTRAADI VIAAL (15 ml)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta 150 mg infusioonilahuse kontsentraat
lefamuliin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab lefamuliinatsetaati koguses, mis vastab 150 mg lefamuliinile.

| 3. ABIAINED

Sisaldab naatriumkloriidi ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse
kontsentraat 15 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast
lahjendamist. Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

42



| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1457/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Lahustiga infusioonikoti silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenleta lahusti
v

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

| 3.  ABIAINED

Igas kotis: naatriumkloriid, naatriumtsitraat ja sidrunhape siistevees.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Lahusti infusioonilahuse valmistamiseks
250 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks.
Uhekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni
25 °C. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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EU/1/20/1457/001

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Xenleta 600 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lefamuliin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voimeditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 151k 4.

Infolehe sisukord

AN e

Mis ravim on Xenleta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teade enne Xenleta manustamist
Kuidas Xenletat votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xenletat siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Xenleta ja milleks seda kasutatakse

Xenleta on antibiootikum, mille toimeaine on lefamuliini. See kuulub ravimite rithma, mida
nimetatakse pleuromutiliinideks.

Lefamuliin toimel teatud nakkusi pShjustavad bakterid surmatakse.

Xenletat kasutatakse bakteriaalsete kopsuinfektsioonide ehk kopsupdletiku ravikstdiskasvanutel, kui
muud kopsupdletiku ravi ei peeta sobivaks.

2.

Mida on vaja teade enne Xenleta votmist

Xenletat ei tohi votta

kui olete lefamuliini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline
kui olete pleuromutiliini klassi kuuluvate muude ravimite suhtes allergiline

kui votate teatud ravimeid, millel v5ib olla Xenletaga vastastikune mdju. Teatud ravimid véivad
nimelt takistada Xenleta mdjumist voi tekitada Xenletaga koos manustades kdrvaltoimeid. Vit
ndited allpool 16igus ,,Muud ravimid ja Xenleta*.

kui votate ravimeid, mis voivad pohjustada EKGga tuvastatavaid muutusi siidame elektrilises
aktiivsuses (vt allpool 16ik ,,Muud ravimid ja Xenleta“). Seda seetdttu, et lefamuliin voib esile
kutsuda seisundi, mida nimetatakse QT-intervalli pikenemiseks, st siidame 166gisagedust
mdjutavat ebanormaalset elektrilist aktiivsust.

kui teil esineb vere sooladesisalduse héireid (eelkdige vere madal kaaliumi kontsentratsioon)

kui teil on v6i on varem olnud ebaregulaarne siidameriitm v6i normist erinev EKG leid, mida
nimetatakse QT-intervalli pikenemiseks

kui teie siidame loogisagedus on viga aeglane (bradiikardia)

kui teie siida ei toota piisavalt hésti (siidamepuudulikkus)

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
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Enne Xenleta v3tmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega,
- kui teil on neerupuudulikkus ja te vajate dialiiiisi
- kui teil on tsirroos (raske maksahaigus).

Kui moéni tilalmainitust kehtib teie kohta vai kui te ei ole selles kindel, siis pidage enne Xenleta
vOtmist ndu oma arstiga.

Kui teil tekib Xenleta tablettide vOotmise ajal voi pérast seda raske kohulahtisus, radkige arstiga, sest
on vdimalik, et peate ravimi votmise 10petama voi vitma teist ravimit kShulahtisuse ravimiseks.
Antibiootikumid voivad pohjustada teatud bakterite kasvu teie sisikonnas (sooltes), mis voib sisikonda
kahjustada ja ka pohjustada rasket kdhulahtisust.

Kui teie nahk muutub kollaseks (kollatobi) voi teie silmavalged tdmbuvad kollaseks (skleerade
kollasus), radkige arstiga, sest peate voib-olla Xenleta voi teiste ravimite votmise 16petama.

Muud infektsioonid

On viike voimalus, et Xenletaga ravimise kdigus voi parast ravi tekib moni teine bakteri pohjustatud
nakkus. Teie arst jélgib teid pdhjalikult mis tahes uute infektsioonide suhtes ning jétkab vajaduse
korral muu raviga.

Lapsed ja noorukid
Xenletat ei soovitata kasutada laste ja alla 18-aastaste noorukite ravis.

Muud ravimid ja Xenleta

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid,
kuna moned neist vdivad Xenletat mdjutada voi Xenleta voib mojutada teisi ravimeid. Alltoodud
loeteludes on vaid mdned néited ravimitest, mida tuleks véltida lefamuliini manustamisel v6i mida
tuleb manustada ettevaatlikult. Teie arst otsustab, kas teile sobib lefamuliin.

Te ei tohi votta iihtegi jirgmist ravimit koos lefamuliiniga:
- karbamasepiin, feniitoiin, primidoon (epilepsiaravimid)
- efavirens, ritonaviir (HIV-ravimid)
- harilik naistepuna, taimne depressiooni ja halba meeleolu parandav vahend
- bosentaan diltiaseem, amiodaroon, sotalool, kinidiin, prokaiinamiid (stenokardia, korge
vererdohk voi siidameriitmihdired)
- rifampitsiin, klaritromiitsiin, eriitromiitsiin (bakternakkuste vastased ravimid)
- flukonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool (seennakkuste ravimid)
- ketokonasool (Cushingi tdve ravim)
- repagliniid (diabeediravim)
- nefasodoon, amitriiptiilliin vdi pimosiid (depressiooni vdi muude vaimuhaiguste ravimid)

Teie arstil vaib olla vaja lefamuliini vStmise ajal mdne ravimi annust kohandada. Need ravimid on
niiteks jirgmised:

- alprasolaam, midasolaam, triasolaam v6i muud ravimid, mida nimetatakse

bensodiasepiinideks (drevuse ravim)

- alfentaniil (valu vaigistav opioid)

- vardenafiil (erektsioonihdire ravim)

- ibrutiniib (teatud vahivormide ravim)

- lovastatiin, rosuvastatiin voi simvastatiin (vere kolesteroolisisalduse vihendamiseks)
metformiin (diabeediravim)
zolpideem (unetuse ravim)
etliniiiilostradiool (kasutatakse rasestumisvastastes pillides)
verapamiil (korge vererdhu ravim)

Xenleta koos toidu ja joogiga
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Xenletat tuleb votta tiihja kGhuga vihemalt liks tund enne vai kaks tundi pérast sooki. Nii tuleb
toimida, kuna toit ja mdned joogid voivad mdjutada ravimite toimeviisi.

Xenleta ravikuuri ajal ei tohi siiiia greipi ega juua greibimahla, kuna sellel voib tekkida Xenletaga
vastasmoju ja see vOib suurendada korvaltoimeid.

Rasedus, imetamine
Teile ei tohi Xenletat manustada, kui olete rase voi imetate. Kui te olete rase, imetate voi arvate end

olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Xenleta manustamine ei mdjuta autojuhtimise ega masinate késitsemise voimet.

Xenleta sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) iihe annuse kohta, see tdhendab pShimdtteliselt
,,Jhaatriumivaba“.

3. Kuidas Xenletat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovituslik annus on iiks 600 mg Xenleta tablett iga 12 tunni tagant 5 pdeva viltel. Tabletid tuleb
neelata tervelt koos veega.

Xenleta tablette voib votta ka pérast ravi alustamist Xenleta intravenoosse tilkinfusiooniga. Xenleta
tablettide votmise paevade arv sdltub sellest, kui palju pdevi toimus ravi intravenoosse infusiooniga.

Teie arst iitleb teile, kui kaua te peate Xenletat kasutama. Peate kindlasti ravikuuri 16petama.

Kui te votate Xenletat rohkem kui ette nihtud
Kui votate kogemata liiga palju tablette, siis votke ithendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Xenletat votta

Arge votke kahekordset annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata. Jatkake ravikuuri jirgmise
annusega tavapérasel planeeritud ajal.

Kui lopetate Xenleta votmise

Labige arsti poolt vélja kirjutatud ravikuur tdielikult ka juhul, kui teie enesetunne paraneb juba enne
kuuri 16ppu. Kui 16petate tablettide manustamise liiga vara, voib infektsioon taastuda vdi teie seisund
uuesti halveneda.

Kui te kuuri ei 13peta voi kui te ei manusta tablette digeaegselt, vdivad mdned bakterid teie organismi
alles jddda ja muutuda antibiootikumide suhtes resistentseks. See vdib pShjustada infektsiooni
taastumise vOi antibiootikumid vdivad infektsiooni taastumisel enam mitte toimida.

Teile muret tegeva korvaltoime tekkimisel podrduge enne jargmise annuse votmist kohe arsti poole.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vodimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

vere madal kaaliumisisaldus (hiipokaleemia), mis v3ib pohjustada lihaste ndrkust, tdmblusi
voi stidame riitmihdireid

magamisraskused (unetus)

peavalu

stidameriitmi muutumine (tuvastatakse EKGga, millega jilgitakse siidame elektrilist
aktiivsust)

kdhulahtisus

iiveldus voi oksendamine

vere spetsiifiliste maksaensiitimide sisalduse suurenemine (transaminaasid)

Aeg-ajalt (v6ib esineda kuni 1 inimesel 100st)

kohulahtisust pohjustav soolepdletik (koliit), mis on tingitud Clostridioides difficile ks (varem
Clostridium difficile) nimetatava bakteritiiiibi tekitatud infektsioonist

kurgu ja suu seennakkus (kandidiaas ehk Candida infektsioon)

tupe ja hibeme seennakkus (kandidiaas ehk Candida infektsioon)

vere punaliblede arvu vihenemine (aneemia), mis vdib muuta naha kahvatuks ja pdhjustada
ndrkust ja hingamispuudulikkust

vereliistakute (vere hiiiibimist soodustavad vererakud) arvu vihenemine, mis suurendab
verejooksude ja verevalumite tekke riski

drevustunne

peapdoritus

vésimus vOi unisus

ebaregulaarne siidame 166gisagedus ehk riitm voi siidamepekslemine

valu nina ja kurgu tagaosas

kdhuvalu, valu kdhupiirkonnas vdi mao timbruses

kShukinnisus

seedehdired, mao happelisus (kdrvetised) vdi mao limaskesta pdletik (gastriit)

vere maksaensiilimi sisalduse suurenemine (gammaglutamiiiili transferaas ja aluseline
fosfataas)

vere lihasensiitimi sisalduse suurenemine (kreatiini fosfokinaas)

raskused urineerimisel voi pdie tdielikult tithjendamisel (kusepeetus)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib {ikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riiklikku teavitussiisteemi V lisa kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.

Kuidas Xenletat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril ,,kdIblik kuni‘
jérel. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejddtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6.

Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xenleta sisaldab

Toimeaine on lefamuliin. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab lefamuliinatsetaati
koguses, mis vastab 600 mg lefamuliinile.

Teised koostisained on rénidioksiid (ES51), naatriumkroskarmelloos (E468),
magneesiumstearaat (E572), mannitool (E421), mikrokristalliline tselluloos (E460), povidoon
K30, talk (E553b).
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- Ohuke poliimeerikate: indigokarmiinlakk (E132), makrogool, poliiviniiiilalkohol
(E1203), talk, titaandioksiid(E171).
- Triikivérv: Sellak (E904), must raudoksiid (E172), propiileengliikool.

Kuidas Xenleta vilja nieb ja pakendi sisu
Xenleta 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on sinised ovaalsed tabletid, mille {ihele
kiiljele on musta vérviga triikitud ,,LEF 600

Xenleta Shukese poliimeerikattega tabletid on pakitud 10 tableti kaupa blistritesse.

Miiiigiloa hoidja
Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Prantsusmaa

Tootja

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

liri Vabariik

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

51



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Xenleta 150 mg infusioonilahuse kontsentraat ja lahusti
lefamuliin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Kd&rvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis on Xenleta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xenleta kasutamist
Kuidas teile Xenletat manustatakse
Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xenletat siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis on Xenleta ja milleks seda kasutatakse

Xenleta on antibiootikum, mis sisaldab toimeainena lefamuliini. See kuulub ravimite rithma, mida
nimetatakse pleuromutiliinideks.

Lefamuliini toime avaldub teatud infektsioone pohjustavate bakterite hiavitamise néol.

Xenletat kasutatakse kopsupdletikuks nimetatavate bakteriaalsete kopsuinfektsioonidega tiiskasvanute

ravimiseks, kui muud kopsupdletiku ravi ei peeta sobivaks.

2. Mida on vaja teada enne Xenleta kasutamist

Teile ei tohi manustada Xenletat

- kui olete lefamuliini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline

- kui oleteallergiline muude pleuromutiliini klassi kuuluvate ravimite suhtes

- kui vétate teatud ravimeid, millel vdib olla Xenletaga vastastikune moju. Teatud ravimid voivad

nimelt peatada Xenleta m&ju vdi tekitada Xenletaga koos manustades korvaltoimeid. Vt nditeid
allpool 16igus Muud ravimid ja Xenleta.

- Kui votate ravimeid, mis vdivad pohjustada EKGga tuvastatavaid muutusi siidame elektrilises
aktiivsuses (vt allpool 16ik Muud ravimid ja Xenleta).). Seda seetottu, et lefamuliin voib esile
kutsuda seisundi, mida nimetatakse QT-intervalli pikenemiseks, st siidame 166gisagedust
mdjutavat ebanormaalset elektrilist aktiivsust.

- kui teil esineb vere soolade tasakaaluhiireid (eelkdige vere madal kaaliumi kontsentratsioon)

- kui teil on v&i on varem olnud ebaregulaarne siidameriitm véi ebanormaalne EKG leid, mida

nimetatakse QT-intervalli pikenemiseks
- kui teie siidame 166gisagedus on viiga aeglane (bradiikardia)
- kui teie siida ei toota piisavalt histi (siidamepuudulikkus)

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Xenleta manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega
- kui teil onneerupuudulikkus ja te vajate dialiiiisi

- kui teil on tsirroos (raske maksahaigus).
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Kui moni tilalmainitust kehtib teie kohta vai kui te ei ole selles kindel, siis pidage enne Xenleta
vOtmist ndu oma arstiga.

Kui teil tekib Xenleta manustamise ajal v3i parast seda raskekujuline kohulahtisus, radkige sellest
kohe arstile, sest teie ravi voib olla tarvis katkestada. Antibiootikumid vdivad pShjustada teatud
bakterite kasvu teie sisikonnas (sooltes), mis voib sisikonda kahjustada ka pohjustada raskekujulist
k&hulahtisust.

Kui teie nahk muutub kollaseks (kollatobi) voi teie silmavalged tombuvad kollaseks (skleerade
kollasus), radkige arstiga, sest peate voib-olla Xenleta voi teiste ravimite manustamise 1dpetama.

Muud infektsioonid

On viike voimalus, et nakatute Xenleta-ravi kdigus voi pérast ravi monda teise bakteri pdhjustatud
infektsiooni. Teie arst jalgib teid pdhjalikult mis tahes uute infektsioonide suhtes ning jétkab vajaduse
korral muu raviga.

Lapsed ja noorukid
Xenletat ei soovitata kasutada laste ja alla 18-aastaste noorukite ravis.

Muud ravimid ja Xenleta

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid,
kuna moned neist vdivad Xenletat mdjutada voi Xenleta voib mdjutada teisi ravimeid. Alltoodud
loeteludes tuuakse vaid moned naited ravimitest, mida tuleks véltida lefamuliini manustamisel voi
mida tuleb manustada ettevaatlikult. Teie arst otsustab, kas teile sobib lefamuliin.

Te ei tohi votta iihtegi jirgmist ravimit koos lefamuliiniga:

- karbamasepiin, feniitoiin, primidoon (epilepsiaravimid)

- efavirens (HIV)

- harilik naistepuna, taimne depressiooni ja halba meeleolu parandav vahend

- bosentaan diltiaseem, amiodaroon, sotalool, kinidiin, prokaiinamiid (stenokardia, korge vererdhk
vOi siidameriitmihdired)

- rifampitsiin, klaritromditsiin, eriitromiitsiin (bakternakkuste vastased ravimid)

- flukonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool (seennakkuste ravimid)

- ketokonasool (Cushingi tdve korral)

- repagliniid (suhkurtove korral)

- nefasodoon, amitriiptiilliin voi pimosiid (depressiooni vdi muude vaimuhaiguste korral)

Teie arstil v3ib olla vaja lefamuliini vStmise ajal mone ravimi annust kohandada. Need ravimid on
niiteks jirgmised:

* lovastatiin, rosuvastatiin voi simvastatiin (vere kolesteroolisisalduse vihendamiseks)

*  metformiin (diabeediravim)

* etiniiiilostradiool (kasutatakse rasestumisvastastes pillides)

Rasedus, imetamine

Teile ei tohi Xenletat manustada, kui olete rase voi imetate. Kui te olete rase, imetate voi arvate end
olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti voi
meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Xenleta manustamine ei mdjuta autojuhtimise ega masinate késitsemise voimet.

Xenleta sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 1055 mg naatriumi (keedusoola peamine komponent) ithes annuses. See on vordne
53%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatavast 0pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
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3. Kuidas teile Xenletat manustatakse
Xenletat manustab teile arst voi meditsiiniode.

Téiskasvanute soovituslik annus on 150 mg iga 12 tunni tagant. Seda manustatakse teile
veeniinfusioonina (tilgutiga) 1 tunni jooksul.

Ravikuur kestab tavaliselt 7 pdeva voi kauem, kui arst seda soovitab.

Teie arst v3ib vahetada Xenleta tilgutiga manustamise Xenleta tablettide vastu teie seitsmepaevase
ravi (tilguti ja tablettidega) 15petamiseks.

Kui teile manustatakse Xenletat rohkem kui ette ndhtud
Xenletat manustab teile haiglas arst voi meditsiinidde. Seetdttu on ebatdendoline, et teile manustatakse
ravimit liiga palju. Oelge oma arstile vdi meditsiinidele, kui arvate, et teile voidi manustada Xenletat
liiga palju.

Kui jitate Xenleta annuse vahele
Xenletat manustab teile haiglas arst vdi meditsiinidde. Seetdttu on ebatdendoline, et teil jadb annus
vahele. Oelge oma arstile voi meditsiiniele, kui arvate, et teie annus vois vahele jaddda.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

- vere madal kaaliumi kontsentratsioon (hiipokaleemia), mis vdib pShjustada lihaste ndrkust,
tomblusi voi sildame riitmih&ireid

- magamisraskused (unetus)

- peavalu

- kohulahtisus

- halb enesetunne voi iiveldus (oksendamine)

- vere spetsiifilise maksaensiilimi sisalduse suurenemine (transaminaasid)

- siistekoha punetus, turse voi valulikkus

- slidameriitmi muutumine (tuvastatakse EKGga, millega jilgitakse siidame elektrilist aktiivsust)

Aeg-ajalt (v6ib esineda kuni 1 inimesel 100st)

- kohulahtisust pohjustav soolepdletik (koliit), mis on tingitud Clostridioides difficile ks (varem
Clostridium difficile) nimetatava bakteritiiiibi tekitatud infektsioonist

- kurgu ja suu seennakkus (kandidoos ehk Candidainfektsioon)

- tupe ja hibeme seennakkus (kandidoos ehk Candida infektsioon)

- vere punaliblede arvu vihenemine (aneemia), mis voib muuta naha kahvatuks ja pdhjustada
ndrkust ja hingamispuudulikkust

- vere trombotsiiiitide (vere hiiiibimist soodustavad vererakud) arvu vihenemine, mis suurendab
verejooksude ja verevalumite tekke riski

- drevustunne

- peapdoritus

- vidsimus vOi unisus

- ebaregulaarne siidame 166gisagedus ehk riitm vai siidamepekslemine

- valu nina ja kurgu tagaosas

- kohuvalu, valu kdhupiirkonnas v6i mao iimbruses

- kdhukinnisus

- seedehdired, maohappelisus (kdrvetised) voi mao limaskesta pdletik (gastriit)

- vere maksaensiitimi sisalduse suurenemine (gammaglutamiiiili transferaas ja aluseline fosfataas)

- vere lihasensiilimi sisalduse suurenemine (kreatiini fosfokinaas)

- raskused urineerimisel voi pdie tdielikult tithjendamisel (kusepeetus)
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riiklikku
teavitussiisteemi V lisa kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Xenletat siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaali sildil ja karbil
,,kOlblik kuni* jarel. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Kontsentraat Séilitada kiilmkapis (2 °C... 8 °C). Mitte lastakiilmuda.
Lahusti Hoida maksimaalselt temperatuuril 25 °C. Mitte kiilmutada.

Pérast lahjendamist

Lahjendatud lahus piisib toestatult toatemperatuuril stabiilsena 24 tundi ja temperatuuril 2...8 °C
48 tundi. Manustada kohe pérast lahjendamist. Kui ravimit kohe ei kasutata, on séilitusaeg ja
kasutuseelsed tingimused kasutaja vastutusel, tavaliselt kuni 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, v.a
kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Lahjendatud lahus peab olema selge ja vdrvitu ja seda ei tohi kasutada, kui see sisaldab osakesi voi kui
lahus on hdgune.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xenleta sisaldab

- Toimeaine on lefamuliin. Uks viaal sisaldab lefamuliinatsetaati koguses, mis vastab 150 mg
lefamuliinile.

- Teised kontsentraadi koostisained on naatriumkloriid ja siistevesi.

- Teised lahusti koostisained on sidrunhape (E330), trinaatriumtsitraatdihiidraat (E331),
naatriumkloriid ja siistevesi.

Kuidas Xenleta vilja nieb ja pakendi sisu
Xenleta on infusioonilahuse kontsentraat.

Kontsentraat on selge vérvitu lahus klaasviaalis, mis on suletud kummist korgiga ja eemaldatava
kattega.

Lahusti on labipaistev vérvitu lahus poliipropiileenist infusioonikotis.

Xenleta on miiiigil pakis, milles on 2 viaali, millest kumbki sisaldab 15 ml kontsentraati, ja 2
infusioonikotti, millest kumbki sisaldab 250 ml lahustit.

Miiiigiloa hoidja
Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Prantsusmaa

Tootja
Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227

The Sweepstakes,
55



Ballsbridge
Dublin 4
D04 C7H2
Iiri Vabariik

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Juhised enne manustamist lahjendamiseks

Enne manustamist tuleb parenteraalselt (intravenoosselt) manustatavaid ravimipreparaate visuaalselt
kontrollida tahkete osakeste ja varvusemuutuse suhtes. Lahjendada tohib ainult selgeid, vérvituid ja
néhtavate osakesteta lahuseid.

Kuidas Xenleta manustamiseks ette valmistada

Uldised ettevaatusmeetmed

Iga viaal ja infusioonikott on ette ndhtud ainult ithekordseks kasutamiseks.
Lahuse valmistamisel ja manustamisel tuleb kasutada standardseid aseptilisi meetodeid.

Lahjendamise ja infusiooni juhised

Xenleta kontsentraat tuleb segada lahustikotti, milles on 250 ml soolveega puhverdatud 10 mM
tsitraadi lahust, ja manustada infusiooni teel.

1. FEraldage kontsentraadiviaalist aseptiliselt 15 ml Xenletat.

Lisage kontsentraat lahustikotti, milles on 250 ml 0,9% naatriumkloriidiga puhverdatud
10 mM tsitraadi lahust.

3. Visake kontsentraadiviaali jd&nud kasutamata kontsentraat dra. Kontsentraadiviaal ja
lahustilahuse kott on moeldud ithekordseks kasutamiseks.

4. Lahjendatud lahus peab olema selge ja varvitu. Enne manustamist tuleb parenteraalselt
manustatavat ravimipreparaati visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja virvusemuutuse
suhtes, kui lahus ja mahuti seda véimaldavad.

5. Manustage 60 minuti jooksul otsese intravenoosse infusioonina voi kasutades Y-tiiiipi
intravenoosset infusioonikomplekti, mis voib olla juba paigaldatud. Viltige kiiret voi
boolusinfuisooni.

6. Manustada ainult intravenoosse infusioonina.

Manustamiskdlblikukus muudetud Xenleta sobivust teiste intravenoossete ravimpreparaatide, lisandite
vOi ainetega peale 0,9% naatriumkloriidi intravenoosse infusioonilahusega puhverdatud 10 mM
tsitraadi ja 0,9% naatriumkloriidi intravenoosse infusioonilahuse ei ole tuvastatud. Kui sama
intravenoosset kaniiiili kasutatakse ka teiste ravimpreparaatide manustamiseks peale Xenleta, tuleb
kantiiili iga kord enne ja pérast Xenleta manustamist 0,9% naatriumkloriidi intravenoosse
infusioonilahusega loputada.

Hévitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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