PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Xenleta 600 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom-obloZena tableta sadrzi 600 mg lefamulina u obliku lefamulinacetata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Plava, ovalna, filmom oblozena tableta, (duljine 19,8 mm i Sirine 9,7 mm), s oznakom ,,LEF 600”
otisnutom crnom bojom na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Xenleta je indicirana za lije¢enje izvanbolnicki ste¢ene pneumonije (engl. community-acquired
pneumonia, CAP) u odraslih kada primjena antibakterijskih lijekova koji se uobic¢ajeno preporucuju za
inicijalno lije¢enje CAP-a nije prikladna ili kada je takvo lijecenje bilo neuspjesno (vidjeti dio 5.1).
Potrebno je razmotriti sluzbene smjernice o prikladnoj primjeni antibakterijskih lijekova.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporuceno doziranje lijeka lefamulina opisano je u tablici 1.

Ovisno o klini¢kom stanju bolesnika, cjelokupno lije¢enje lefamulinom moze biti provedeno
primjenom peroralne formulacije. Bolesnici koji zapoc¢inju lije¢enje intravenskim putem (vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za Xenleta otopinu za infuziju) mogu prijeci na peroralnu terapiju
tabletama kada je to klinicki indicirano.

Tablica 1.: Doziranje lijeka Xenleta

Doziranje Trajanje lijecenja
Samo peroralni lefamulin: 5 dana

Jedna tableta od 600 mg lijeka Xenleta peroralno svakih 12 sati

Intravenski lefamulin uz moguénost prelaska na peroralni lefamulin: Ukupno lijecenje u
trajanju od 7 dana
150 mg Xenleta otopine za infuziju svakih 12 sati intravenskom intravenski ili
infuzijom u trajanju od 60 minuta uz mogucnost prelaska na Xenleta kombinirano
tablete od 600 mg koje se uzimaju peroralno svakih 12 sati intravenskim i

peroralnim putem

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze za starije osobe (vidjeti dio 5.2.).



Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega, ukljucujuéi one koji primaju
hemodijalizu (vidjeti dijelove 4.4. 1 5.2.).

Ostecenje jetrene funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4.15.2.).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lefamulina u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo$ utvrdene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Peroralno

Tablete je potrebno progutati cijele s vodom. Lijek Xenleta potrebno je uzimati na prazan zeludac,
najmanje 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka (vidjeti dio 5.2.).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Preosjetljivost na bilo koji lijek iz skupine pleuromutilina.

Istodobna primjena s umjerenim ili jakim induktorima CYP3A (npr. efavirenz, fenitoin, rifampicin) ili
s jakim inhibitorima CYP3A (npr. klaritromicin, itrakonazol, ritonavir) (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena sa supstratima CYP3A (npr. antipsihotici, eritromicin, tricikli¢ki antidepresivi)
koji produzuju QT interval (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s lijekovima koji produzuju QT interval kao $to su antiaritmici skupine IA (npr.
kinidin, prokainamid) ili antiaritmici skupine III (npr. amiodaron, sotalol) (vidjeti dio 4.5.).

Poznato postojanje produzenog QT intervala.
Poremecaji elektrolita, posebno nelijecena hipokalijemija.

Klini¢ki relevantna bradikardija, nestabilno kongestivno zatajenje srca ili anamneza simptomatskih
ventrikularnih aritmija.

Istodobna primjena s osjetljivim supstratima CYP2C8 (npr. repaglinid) (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Produzenje QTc intervala i potencijalna klini¢ka stanja povezana s produzenjem QTc intervala

Promjene u sr¢anoj elektrofiziologiji uocene su u neklinickim i klini¢kim ispitivanjima lefamulina. U
klinickim ispitivanjima u bolesnika s izvanbolni¢ki steGenom pneumonijom, srednja vrijednost
promjene za QTcF do 3. - 4. dana u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je 11,4 ms. Nakon pocetka
lije¢enja primijeceni su porasti vrijednosti QTcF >30 ms u 17,9 % bolesnika odnosno >60 ms u 1,7 %
bolesnika, i bili su u€estaliji nakon intravenske primjene lefamulina u usporedbi s peroralnom
primjenom.

Lefamulin je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika sa zatajenjem bubrega kojima je potrebna
dijaliza jer poremecaji metabolizma povezani sa zatajenjem bubrega mogu dovesti do produzenja QT
intervala.



Lefamulin je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s blagom, umjerenom ili teSkom cirozom jer
metabolicki poremecaji povezani s hepatickom insuficijencijom mogu dovesti do produzenja QT
intervala.

Proljev uzrokovan bakterijom Clostridioides difficile (prethodno poznata kao Clostridium difficile)

Kod primjene lefamulina zabiljeZen je proljev uzrokovan bakterijom C. difficile (engl. C. difficile
associated diarrhoea, CDAD), a o€itovao se u rasponu od blagog proljeva do fatalnog kolitisa. Kod svih
bolesnika s proljevom tijekom ili po zavrSetku primjene lefamulina, mora se uzeti u obzir moguénost
CDAD-a (vidjeti dio 4.8). Potrebna je pazljiva anamneza jer je zabiljeZzeno da se CDAD pojavljuje i dva
mjeseca nakon primjene antibakterijskih lijekova.

Ako se na CDAD sumnja ili je potvrden, mozda ¢e biti potrebno prekinuti primjenu antibakterijskih

lijekova kojima se ne lije¢i C. difficile. Potrebno je razmotriti primjenu odgovarajucih potpornih mjera
zajedno s primjenom prikladnog lijeka za Clostridioides difficile.

Neosjetljivi mikroorganizmi

Produljena primjena moze rezultirati prekomjernim rastom neosjetljivih organizama, zbog ¢ega ¢e biti
potreban prekid lijecenja ili druge odgovarajuée mjere.

Ucinak na jetrene transaminaze

Preporucuje se pracenje jetrenih transaminaza (ALT; AST) tijekom lijecenja, posebno kod bolesnika
¢ije su transaminaze povisene prije pocetka lijeCenja (vidjeti dio 4.8.).

Ostecenje jetrene funkcije

Bolesnici s umjerenim (Child-Pugh B) ili teskim (Child-Pugh C) oSte¢enjem jetre imaju smanjeno
vezanje lefamulina na proteine u usporedbi sa zdravim ispitanicima ili ispitanicima s blagim ostecenjem
jetre (Child-Pugh A). LijeCenje bolesnika s umjerenim ili teskim ostec¢enjem jetre treba zapoceti tek
nakon temeljite procjene omjera koristi i rizika, zbog moguc¢ih nuspojava povezanih s viSom
koncentracijom slobodnog lefamulina, ukljucujuéi produzenje QTcF intervala. Potrebno je pazljivo
nadzirati bolesnike tijekom lijecenja.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Kontraindicirana je istodobna primjena lefamulina s drugim lijekovima koji produzuju QT interval
(vidjeti dio 4.3.).

Farmakokineticke interakcije

Ucdinci drugih lijekova na lefamulin

Primjena s umjerenim i jakim CYP3A/P-gp induktorima

Lijekovi koji su umjereni ili jaki induktori CYP3A (npr. rifampicin, gospina trava [ Hypericum
perforatum], karbamazepin, fenitoin, bosentan, efavirenz, primidon) mogu zna¢ajno umanjiti
koncentraciju lefamulina u plazmi i dovesti do smanjenog terapijskog u¢inka lefamulina.
Kontraindicirana je istodobna primjena takvih lijekova s lefamulinom (vidjeti dio 4.3.).



Primjena s jakim CYP3A/P-gp inhibitorima

Lijekovi koji su jaki CYP3A i P-gp inhibitori (npr. klaritromicin, diltiazem, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, posakonazol, terapijski rezimi sa ritonavirom, vorikonazol) mogu promijeniti apsorpciju
lefamulina i tako povecati koncentracije lefamulina u plazmi. Kontraindicirana je istodobna primjena
takvih lijekova ili soka od grejpfruta s lefamulinom (vidjeti dio 4.3.).

Potencijalni u¢inak lefamulina na druge lijekove

Lefamulin je umjereni inhibitor CYP3A, ali nema indukcijski potencijal.

Istodobna primjena peroralnog lefamulina s lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A, poput
alprazolama, alfentanila, ibrutiniba, lovastatina, simvastatina, triazolama, vardenafila i verapamila,
moze rezultirati povecanom koncentracijom tih lijekova u plazmi (vidjeti tablicu 2.).

Istodobna primjena lefamulina s lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP2C8 (npr. repaglinid),
moze rezultirati povec¢anom koncentracijom tih lijekova u plazmi. Istodobna primjena s osjetljivim
supstratima CYP2C8 je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3. i tablicu 2.).

U klini¢kom ispitivanju interakcije izmedu lijekova nije zapaZzena nikakva klini¢ki relevantna
interakcija kad je lefamulin primijenjen istodobno sa P-gp supstratom digoksinom. Nisu provedena
klinicka ispitivanja interakcija lefamulina i supstrata drugih prijenosnika. Ispitivanja in vitro pokazala su
da lefamulin djeluje kao inhibitor prijenosnika OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 i MATEL!. Stoga
se preporuca oprez kod istodobne primjene lefamulina s osjetljivim supstratima tih prijenosnika,
posebno supstrata s uskim terapijskim rasponom.

U tablici 2. navedeni su ucinci na koncentraciju lefamulina u plazmi i na istodobno primijenjene
lijekove izrazeno kao omjer srednjih vrijednosti dobivenih metodom najmanjih kvadrata (interval
pouzdanosti od 90 %). Smjer strelice oznacava smjer promjene izloZenosti (Cmax 1 AUC), pri Cemu
oznacava porast veci od 25 %, | oznacava pad veci od 25 %, a <> oznaCava da nema promjene
(promjena je jednaka ili manja od 25 %-tnog smanjenja ili porasta). Tablica u nastavku nije
sveobuhvatna.

Tablica 2.: Interakcije i preporuke za doziranje lijeka Xenleta za peroralnu primjenu kod
istodobne primjene s drugim lijekovima

Lijek prema

terapijskim
podrudjima / moguéi

mehanizam

interakcije
ANTIARITMICI
digoksin — digoksin 1,05 1,11 Nije potrebna
jednokratna doza od (0,88 —-1,26) | (0,98 —-1,27) | prilagodba doze.
0,5 mg

Ucdinak na

... Cmax AUC Klinic¢ki komentari
razine lijekova

(inhibicija P-
glikoproteina)
ANTIDEPRESIVI
fluvoksamin* Nije ispitivano Nije potrebna
100 mg dva puta ocekivano < prilagodba doze.
dnevno lefamulin

(Blaga inhibicija
CYP3A)
ANTIDIJABETICI
metformin Nije ispitivano Preporucuje se oprez.
Istodobna primjena s




Lijek prema

terapijskim U¢inak na
podrucjima / mogudéi A Cmax AUC Klinic¢ki komentari
. razine lijekova
mehanizam
interakcije
jednokratna doza od lefamulinom moze
1000 mg dovesti do vece
izloZenosti metforminu.
(inhibicija Bolesnike je potrebno
MATE, OCT]1, pratiti.
0OCT2)
repaglinid* Nije ispitivano Istodobna primjena s
jednokratna doza ocekivano? lefamulinom moze
0,25 mg repaglinida dovesti do vece
izloZenosti repaglinidu i
(inhibicija kontraindicirana je
CYP3A4, (vidjeti dio 4.3.).
CYP2CB)
ANTIFUNGICI
ketokonazol 1 lefamulina 1,58 2,65 Istodobna primjena s
200 mg dva puta (1,38 -1,81) | (2,43 —-2,90) | jakim inhibitorima
dnevno CYP3A, poput
ketonazola, moze
(Jaka inhibicija dovesti do vece
CYP3A4) izloZenosti lefamulinu 1
kontraindicirana je
(vidjeti dio 4.3.).
flukonazol* Nije ispitivano Kontraindicirana je
1. dan 400 mg + oc¢ekivano 1 istodobna primjena
200 mg jednom lefamulina lijekova koji produzuju
dnevno QT interval (vidjeti dio
4.3).
(Umjerena inhibicija
CYP3A)
ANTIMIKOBAKTERIJSKI LIJEKOVI
rifampicin | lefamulin 0,43 0,28 Istodobna primjena
600 mg jednom (0,37-0,50) | (0,25—-0,31) | jakih induktora CYP3A
dnevno moze rezultirati
smanjenim terapijskim
(Jaka indukcija ucinkom lefamulina i
CYP3A) kontraindicirana je

(vidjeti dio 4.3.).

LIJEKOVI KOJI SADRZE ETINILESTRADIOL

etinilestradiol* (EE)

Nije ispitivano

Primjenjivati uz oprez.

35 pg jednom dnevno (vidjeti dio 4.6.).
(inhibicija CYP3A4)

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI PROTIV HIV-a

efavirenz * Nije ispitivano Istodobna primjena

600 mg jednom
dnevno

(Umjerena indukcija
CYP3A4)

ocekivano |
lefamulina

umjerenih induktora
CYP3A moze rezultirati
smanjenim terapijskim
uc¢inkom lefamulina i
kontraindicirana je
(vidjeti dio 4.3.).

ANTAGONIST BENZODIAZEPINSKOG RECEPTORA BZ1




Lijek prema
terapijskim -
podrucjima / mogudéi U‘cmafl-( na Cmax AUC Klinic¢ki komentari
. razine lijekova
mehanizam
interakcije
zolpidem* Nije ispitivano Pratiti nuspojave
jednokratna doza od | ocekivano 1 tijekom istodobne
10 mg zolpidem primjene s
lefamulinom.
(inhibicija CYP3A4) Razmotriti prilagodbu
doziranja zolpidema”.

SUPRESORI/NEUTRALIZATORI ZELUCANE KISELINE

omeprazol Nije ispitivano Nije potrebna
Ocekivano: < lefamulin prilagodba doze.
BILJNI LIJEKOVI
Gospina trava Nema ispitivanja Istodobna primjena
oc¢ekivano: | lefamulina jakih induktora CYP3A
(Jaka indukcija moze rezultirati
CYP3A4) smanjenim terapijskim
ucinkom lefamulina i
kontraindicirana je

(vidjeti dio 4.3.).

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE
rosuvastatin Nije ispitivano Primjenjivati uz oprez.
jednokratna doza od
20 mg

atorvastatin,
lovastatin, pravastatin

(inhibicija CYP3A,

BCRP, OATP1)

SEDATIVI

midazolam — midazolam 2,03 3,07 Preporucuje se oprez

jednokratna peroralna (1,84 —-2,23) | (2,75-3,43) | kod istodobne primjene

doza od 2 mg s peroralnim
lefamulinom.

(inhibicija CYP3A4) Razmotriti prilagodbu

doziranja midazolama®.
*Na temelju ispitivanja interakcija in vitro, razvijen je fizioloski utemeljen farmakokineti¢ki model i
upotrijebljen za predvidanje.

*Pogledati odgovarajuéi sazetak opisa svojstava lijeka.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju tijekom terapije lijekom
Xenleta. Zene koje kontracepciju uzimaju peroralno, trebale bi dodatno koristiti mehani¢ku metodu
kontracepcije.

Trudnodéa

Nema podataka o primjeni lefamulina u trudnica.

Ispitivanja provedena na zivotinjama pokazala su povecanu incidenciju mrtvorodenosti (vidjeti dio 5.3).
Ispitivanja na zivotinjama nedostatna su za donosenje zakljucaka o utjecaju na embrio-fetalni razvoj
(vidjeti dio 5.3).

Xenleta se ne preporucuje tijekom trudnoce.



Dojenje

Nije poznato izlucuju li se lefamulin ili njegovi metaboliti u majé¢ino mlijeko.

Dostupni farmakokineticki podatci pokazali su da se u zivotinja lefamulin/metaboliti izlu¢uju u mlijeko
(vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencée/dojence.

Dojenje treba prekinuti za vrijeme lije¢enja lijekom Xenleta.

Plodnost

Nisu proucavani u¢inci lefamulina na plodnost u ljudi.
Lefamulin nije uzrokovao smanjenje plodnosti ili reproduktivne sposobnosti u Stakora (vidjeti dio 5.3.).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Xenleta ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave su proljev (7 %), mucnina (4 %), povracanje (2 %), povisenje jetrenih
enzima (2 %), glavobolja (1 %), hipokalijemija (1 %) 1 nesanica (1 %).

Gastrointestinalni poremecaji bili su uglavnom povezani s peroralnom formulacijom lefamulina i doveli
su do prekida lijecenja u <1 % slucajeva.

Najcesce zabiljezena ozbiljna nuspojava je atrijska fibrilacija (<1 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja faze 3. za intravenske i peroralne formulacije, sljedece
se nuspojave povezuju s lefamulinom. Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i
prema ucestalosti. Ucestalost se odreduje kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), esto (> 1/100 1 < 1/10),
manje ¢esto (= 1/1 000 i1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1 000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 3.: Ucestalost nuspojava prema klasifikaciji organskih sustava na temelju klini¢kih
ispitivanja

Klasifikacija organskih cesto manje Cesto
sustava
infekcije 1 infestacije kolitis uzrokovan bakterijom

Clostridioides difficile
orofaringealna kandidijaza
vulvovaginalna mikoza

poremecaji krvi i limfnog anemija

sustava trombocitopenija

poremecaji metabolizma i hipokalijemija

prehrane

psihijatrijski poremecaji nesanica anksioznost

poremecaji zivéanog sustava glavobolja omaglica

somnolencija

srcani poremecaji produzeni QT interval na atrijalna fibrilacija

elektrokardiogramu palpitacije




poremecaji diSnog sustava, orofaringealna bol
prsista i sredoprsja

poremecaji probavnog sustava | proljev bol u abdomenu
mucnina bol u gornjem dijelu abdomena
povracanje konstipacija
dispepsija
epigastricna nelagoda
gastritis
erozivni gastritis
poremecaji jetre i Zuci povisena razina alanin povisena razina alkalne
aminotransferaze™ fosfataze
poviSena razina aspartat povisena razina gama-
aminotransferaze* glutamiltransferaze
poremecaji bubrega i mokraénog urinarna retencija
sustava
pretrage povisena razina kreatin
fosfokinaze

* U ispitivanjima faze 3. (objedinjeni podatci za intravenske i peroralne formulacije), nakon pocetka
lijecenja vrijednosti alanin aminotransferaze >3x i >5x GGN (gornja granica normale) pojavile su se

koji se lije¢e moksifloksacinom. Oni na koje se to odnosi, nisu imali simptome, a vrijednosti klini¢kih
laboratorijskih nalaza, koje su bile reverzibilne, svoj su vrhunac dosegle u prvom tjednu doziranja lijeka

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najvece jednokratne doze lefamulina primijenjene u klini¢kim ispitivanjima bile su 750 mg peroralnim
putem kod zdravih ispitanika te nisu bile povezane ni s kakvim ozbiljnim nuspojavama. QT interval
moze se povecati s povecanjem izloZenosti lefamulinu. Lijeenje predoziranja lefamulinom treba se
sastojati od promatranja i op¢ih potpornih mjera. Hemodijaliza ne¢e znacajno ukloniti lefamulin iz
sistemske cirkulacije.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, drugi antibakterijski lijekovi,
ATK oznaka: JO1XX12.

Mehanizam djelovanja

Lefamulin je antibakterijski lijek iz skupine pleuromutilina. Inhibira sintezu bakterijskog proteina
interakcijom s A- i P- mjestima peptidil-transferaznog centra (PTC) u sredi$njem dijelu domene V u
23S rRNA dijelu 50S ribosomske podjedinice, sprjeavajuéi pravilno pozicioniranje tRNA.



Rezistencija

Rezistencija na lefamulin kod inace osjetljivih vrsta moze biti posljedica mehanizama koji ukljucuju
specifi¢nu zastitu ili modifikaciju ciljnog mjesta na bakterijskom ribosomu pomoc¢u ABC-F proteina
poput vga (A, B, E), Cfr metil-transferaze ili pomo¢u mutacija ribosomskih proteina L3 i L4 ili u
domeni V ribosomske RNA 238S.

Cfr opcenito dovodi do krizne otpornosti s oksazolidinonima, linkozamidima, fenikolima i
streptograminima skupine A. ABC-F proteini mogu dovesti do krizne rezistencije s linkozamidima i

streptograminima skupine A.

Organizmi otporni na druge antibakterijske lijekove iz skupine pleuromutilina opcenito su krizno
rezistentni na lefamulin.

Na aktivnost lefamulina ne utjeCu mehanizmi koji dovode do rezistencije na beta-laktame, makrolide,
kinolone, tetracikline, inhibitore folatnog puta, mupirocin i glikopeptide.

Inherentna otpornost na lefamulin javlja se kod bakterija Enterobacterales (npr. Klebsiella pneumoniae)
i nefermentiraju¢ih gram-negativnih aeroba (npr. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii).,

Antibakterijska aktivnost kod kombinacije s drugim antibakterijskim lijekovima

Ispitivanja in vitro nisu pokazala antagonizam izmedu lefamulina i amikacina, azitromicina,
aztreonama, ceftriaksona, levofloksacina, linezolida, meropenema, penicilina, tigeciklina,
trimetoprima/sulfametoksazola i vankomicina.

Kriteriji za interpretaciju ispitivanja osjetljivosti

Grani¢ne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) koje je utvrdio Europski odbor za
testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) koje se preporucuju za interpretacijske kriterije:

Organizam Minimalne inhibitorne koncentracije (mg/L)
Osjetljiv (<S) Otporan (>R)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki odnos

Antimikrobna aktivnost lefamulina protiv S. preumoniae i S. aureus najbolje je korelirala s omjerom
povrsine ispod krivulje koncentracije i vremena slobodnog lijeka tijekom 24 sata i minimalne
inhibitorne koncentracije (omjer 24h AUC/MIK).

Klini¢ka djelotvornost protiv odredenih patogena

Djelotvornost je dokazana u klinickim ispitivanjima protiv patogena osjetljivih na lefamulin in vitro,
navedenim za svaku od indikacija:

Izvanbolnicki ste¢ena pneumonija

e Gram-pozitivne bakterije:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus
e Gram-negativne bakterije:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila
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e Ostale bakterije:
- Mycoplasma pneumoniae

- Chlamydophila pneumoniae

Klini¢ka djelotvornost nije utvrdena za sljedece patogene koji su relevantni za odobrene indikacije,
iako ispitivanja in vitro sugeriraju da bi bili osjetljivi na lefamulin u odsustvu stecenih mehanizama
rezistencije:
e Gram-negativne bakterije:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Xenleta u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lijecenju izvanbolni¢ki ste¢ene pneumonije
(vidjeti dio 4.2. za informacije o primjeni u pedijatrijskoj populaciji).

Podatci iz klini¢kih ispitivanja

U post-hoc analizi podskupine iz dva ispitivanja faze 3. u bolesnika s izvanbolnicki ste¢enom
pneumonijom, stope klinickog izljecenja u vrijeme kontrolnog pregleda po zavrsetku terapije u
bolesnika s pozitivnim nalazom neceg od sljedeceg: nalazom kulture sputuma, pozitivnim nalazom
kulture krvi ili pozitivnim testom na antigen S. pneumoniae u urinu bile su nize u bolesnika lije¢enih
lefamulinom u usporedbi s bolesnicima lije¢enima moksifloksacinom. Kod terapije koja je zapocela
intravenski stope izljecenja bile su 28/36 [77,8 %; (uz intervale pouzdanosti od 95 % (CI) 60,8 % do
89,9 %)] za lefamulin u odnosu na 26/31 [83,9 %; (95 %-tni CI 66,3 % do 94,6 %)] za moksifloksacin.
Kod terapije koja je zapocela peroralno stope izljeenja bile su 19/25 (76 %; 95 % CI 55,9 % do 90,6 %)
u odnosu na 30/32 (93,8 %; 95 % CI 79,2 % do 99,2 %).

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene tablete od 600 mg s trenutnim oslobadanjem, peroralna bioraspoloZzivost
lefamulina u uvjetima nataste bila je 25,8 %. Izlozenost lijeku prvog dana (AUCo.12n) bila je jednaka
izlozenosti dobivenoj lefamulinom od 150 mg uz intravensku primjenu.

Istovremena primjena visokokalori¢nog dorucka s visokim udjelom masti s jednokratnom peroralnom
dozom od 600 mg lefamulina (tableta s trenutnim oslobadanjem) rezultirala je neznatno smanjenom
apsolutnom bioraspolozivoscu (21,0 %).

Distribucija

Lefamulin je umjereno do visoko vezan na proteine plazme (alfa-1 kiseli glikoprotein > humani
serumski albumin) u rasponu od 88-97 % pri koncentraciji od 1 pg/ml, 83-94 % pri 3 pg/ml i 73-86 %
pri 10 pg/ml (ovisno o testu), pokazujuci saturabilno, nelinearno vezivanje izmedu

1 pg/mli 10 pg/ml. Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vss) iznosi priblizno 2,5 L/kg.
Brza distribucija lefamulina u kozu 1 meko tkivo prikazana je mikrodijalizom, a u teku¢inu koja prekriva
respiratorni epitel (engl. epithelial lining fluid, ELF) primjenom bronholalveolarne lavaze.

Biotransformacija

U plazmi se izmedu 24 i 42 % lefamulina metabolizira prvenstveno reakcijama faze I putem CYP3A,
sto dovodi uglavnom do hidroksiliranih metabolita liSenih antibakterijskih svojstava, od kojih je
najznacajniji glavni metabolit BC-8041 (2R-hidroksi lefamulin). BC-8041 jedini je metabolit u plazmi
koji ¢ini >10 % (13,6 % do 17,3 %) ukupnog materijala povezanog s lijekom nakon peroralnog
doziranja, dok nijedan metabolit nakon intravenskog doziranja nije prelazio 10 % (<6,7 %).
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Eliminacija

Eliminacija je bila viSefazna, a terminalni #» varirao je od 9 do 10 sati nakon jednokratne peroralne ili
intravenske primjene. Sveukupno, lefamulin je primarno eliminiran nebubreznim putem. Izmedu 9,6 %
— 14,1 % intravenske doze lefamulina izluceno je kao nepromijenjeni lijek u urinu. Ukupni tjelesni
klirens i bubrezni klirens nakon 150 mg intravenske infuzije iznosilo je otprilike 20 I/h, odnosno 1,6 I/h.

Posebne populacije

Nisu primijecene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici lefamulina na temelju spola, rase ili
tezine.

Starije osobe

U bolesnika s CAP-om postojao je trend povecanja izloZenosti lefamulinu s pove¢anjem dobi, s
porastom AUCy.24 za ~50 % u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika u dobi >85 godina u usporedbi s
bolesnicima u dobi <65 godina.

Ostecenje bubrezne funkcije

Provedeno je ispitivanje usporedbe farmakokinetike lefamulina nakon intravenske primjene 150 mg kod
8 ispitanika s teskim oStecenjem bubrega i 7 uparenih zdravih kontrolnih ispitanika. Jo§ 8 ispitanika na
hemodijalizi primili su 150 mg lefamulina intravenski neposredno prije dijalize na dan kad imaju
dijalizu i na dan kad nemaju dijalizu. AUC, Cmax 1 CL lefamulina i njegovog glavnog metabolita bili su
usporedivi medu ispitanicima s teskim oSteenjem bubrega i sa uparenim zdravim ispitanicima, te kod
ispitanika na hemodijalizi, bilo na dan dijalize ili na dan bez dijalize. Lefamulin i njegov glavni
metabolit nisu se mogli dijalizirati. Ostecenje funkcije bubrega nije utjecalo na eliminaciju lefamulina.

Ostecenje jetrene funkcije

Provedeno je ispitivanje usporedbe farmakokinetike lefamulina nakon intravenske primjene 150 mg kod
8 ispitanika s umjerenim o$tecenjem jetre (Child-Pugh B), 8 ispitanika s teSkim osSte¢enjem jetre (Child-
Pugh C) i 11 uparenih zdravih kontrolnih ispitanika. Nisu primije¢ene klinicki zna¢ajne promjene
ukupnog AUC, Cmax 1 CL lefamulina i njegovog glavnog metabolita medu ispitanicima s umjerenim ili
teskim oStecenjem jetre 1 uparenim zdravim ispitanicima. OStecenje jetrene funkcije nije znac¢ajno
utjecalo na eliminaciju lefamulina. Vezivanje na proteine plazme smanjivalo se s poveéanjem oste¢enja
jetre.

5.3 Neklini¢ki podatci o sigurnosti primjene

Neklinicki podatci ne upucuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Kod stakora nije bilo uc¢inaka na plodnost muzjaka ili Zenki, za koje bi se smatralo da su povezani s
lefamulinom. Lefamulin/metaboliti se u §takora izlu¢uju se u mlijeko Zenki. Maksimalne koncentracije
radioaktivnosti u plazmi i mlijeku bile su 3,29 odnosno 10,7 pg ekvivalenata/g, nakon jednokratne doze
od 30 mg/kg radioaktivno obiljeZenog lefamulina. Lefamulin/metaboliti prosli su kroz placentu kod
skotnih zenki Stakora. U plazmi mladuncadi Stakora koja siSe, izlozenost lefamulinu dokazana je na 4.
postnatalni dan u samo 1 od 3 legla Zzenki koje su dobile lefamulin, u svakoj od skupina sa srednjim i
visokim dozama. Nijedna ispitivana stavka nije kvantificirana u plazmi mladuncadi §takora na 20.
postnatalni dan.

Nuspojave zapazene u zivotinja pri razinama izloZenosti sli¢nima razinama izloZenosti u ljudii s
mogucim znacajem za klinicku primjenu, bile su sljedece:

U ispitivanju embrio-fetalnog razvoja Stakora pri uzimanju lefamulina tijekom organogeneze (GD 6-
17) bilo je 1, 0, 2 i 1 nepravilno oblikovanih fetusa u skupini s kontrolnim, niskim, srednjim i visokim
rezimom doziranja. Nalazi uklju¢uju malformacije (rascjep nepca, kratka donja ¢eljust, malformacije
kraljezaka i rebara te cista u podrucju vrata) pri srednjem i visokim dozama, ali povezanost s
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lijeCenjem nije jasno utvrdena. Smanjeno ili nikakvo okosStavanje u odredenom broju skeletnih
elemenata u svim lijeCenim skupinama moze upuéivati na kasnjenje u razvoju povezano s lijeCenjem
pri svakoj od procjenjivanih doza.

U ispitivanju embrio-fetalnog razvoja kuni¢a pri uzimanju lefamulina tijekom organogeneze (GD 6-
18), mali broj zivih fetusa u uterusu u lije¢enim skupinama ogranicio je tumacenje ispitivanja. Dodatni
nalazi u skupini s visokim dozama ukljucuju smanjenu tjelesnu tezinu ploda i smanjeno ili nikakvo
okostavanje skeletnih elemenata, $to moze upucivati na kasnjenje u razvoju.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, indeks zivorodenosti Stakora smanjen je (87,4 %) u
skupini s visokim dozama. U nedostatku sli¢nih nalaza pri istoj dozi u ispitivanju embrio-fetalnog
razvoja Stakora, mrtvorodenost se smatra ucinkom iz kasne faze gestacije ili u¢inkom nastalim kod
porodaja.

Dokazi regenerativne anemije ovisne o dozi u obiju vrsta upucuju na to da je lefamulin bio potencijalno
hemoliti¢an pri koncentracijama ve¢im od koncentracije infuzijske otopine koja ¢e se koristiti klinicki.
Ovaj ucinak nije bio vidljiv iz procjene kompatibilnosti krvi in vitro pomoéu ljudske krvi u
koncentraciji od 0,6 mg/ml.

6. FARMACEUTSKI PODATCI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

manitol (E421)

povidon

mikrokristali¢na celuloza (E460)
karmelozanatrij (E468)

talk

silicijev dioksid

magnezijev stearat

Film ovojnica

poli(vinilni alkohol) (djelomi¢no hidroliziran) (E1203)
titanijev dioksid

makrogol

talk

Indigo carmine aluminum lake (E132)

Tinta za oznaCavanje

Selak

crni zeljezov oksid (E172)
propilenglikol

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PE/PCTFE/Alu blister koji sadrzi 10 filmom oblozenih tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1457/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. srpnja 2020.
Datum posljednjeg odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA
Xenleta 150 mg koncentrat i otapalo za otopinu za infuziju
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica od 15 ml koncentrata sadrzi 150 mg lefamulina u obliku lefamulinacetata, koji
treba razrijediti do konacne koncentracije od 0,6 mg/ml.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 1,055 mg natrija po dozi.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat i otapalo za otopinu za infuziju

Koncentrat je bezbojna otopina.
Otapalo je bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Xenleta indiciran je za lijeenje izvanbolnicki steCene pneumonije (engl. community-acquired
pneumonia, CAP) u odraslih kada primjena antibakterijskih lijekova koji se uobic¢ajeno preporucuju za
inicijalno lijeCenje CAP-a nije prikladna ili kada je takvo lijeenje bilo neuspjesno (vidjeti dio 5.1).

Potrebno je razmotriti sluzbene smjernice o prikladnoj primjeni antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporuceno doziranje lijeka Xenleta opisano je u tablici 1.

Ovisno o klini¢kom stanju bolesnika, cjelokupno lije¢enje lefamulinom moze biti provedeno
primjenom intravenske formulacije. Bolesnici koji zapocinju lijecenje intravenskim putem, mogu
prijeci na peroralnu terapiju tabletama kada je to klinicki indicirano (vidjeti sazetak opisa svojstava za
lijek Xenleta 600 mg tablete).

Tablica 1.: Doziranje lijeka Xenleta
Doziranje Trajanje lijeCenja
Samo intravenski lefamulin: 7 dana

150 mg lijeka Xenleta svakih 12 sati intravenskom infuzijom u trajanju
od 60 minuta izravnom infuzijom ili kroz komplet za intravensku
infuziju tipa Y koji je mozda ve¢ postavljen.

Intravenski lefamulin uz moguénost prelaska na peroralni lefamulin: Ukupno lijecenje u
trajanju od 7 dana
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Doziranje Trajanje lijeCenja
150 mg lijeka Xenleta svakih 12 sati intravenskom infuzijom u trajanju | intravenski ili
od 60 minuta uz moguénost prelaska na Xenleta tablete od 600 mg koje | kombinirano

se uzimaju peroralno svakih 12 sati intravenskim i
peroralnim putem

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze za starije osobe (vidjeti dio 5.2.).

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem bubrega, ukljuc¢ujuéi one koji primaju

hemodijalizu (vidjeti dijelove 4.4.15.2.).

Ostecenje jetrene funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s ostecenjem jetre (vidjeti dijelove 4.4.15.2.).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lefamulina u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu utvrdene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Intravenski

Xenleta se primjenjuje intravenskom infuzijom. Volumen infuzije od 250 ml primjenjuje se tijekom 60
minuta, a preporucena brzina infuzije ne smije se prekoraciti.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Preosjetljivost na bilo koji lijek iz skupine pleuromutilina.

Istodobna primjena s umjerenim ili jakim induktorima CYP3A (npr. efavirenz, fenitoin, rifampicin)
(vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena sa supstratima CYP3A (npr. antipsihotici, eritromicin, tricikli¢ki antidepresivi)
koji produzuju QT interval (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s lijekovima koji produzuju QT interval kao $to su antiaritmici skupine IA (npr.
kinidin, prokainamid) ili antiaritmici skupine III (npr. amiodaron, sotalol) (vidjeti dio 4.5).

Poznato postojanje produzenog QT intervala.
Poremecaji elektrolita, posebno nelijecena hipokalijemija.

Klini¢ki relevantna bradikardija, nestabilno kongestivno zatajenje srca ili anamneza simptomatskih
ventrikularnih aritmija.

Istodobna primjena s osjetljivim supstratima CYP2C8 (npr. repaglinid) (vidjeti dio 4.5.).
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Produzenje QTc intervala i potencijalna klini¢ka stanja povezana s produzenjem QTc intervala

Promjene u sréanoj elektrofiziologiji uocene su u neklini¢kim i klini¢kim ispitivanjima lefamulina. U
klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s izvanbolnicki ste¢enom pneumonijom, srednja vrijednost
promjene za QTcF do 3. - 4. dana u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je 11,4 ms. Nakon pocetka
lije¢enja primijeceni su porasti vrijednosti QTcF >30 ms u 17,9% odnosno >60 ms u 1,7 % bolesnika,
i bilo je ucestalije nakon intravenskog doziranja lefamulina u usporedbi s peroralnim doziranjem.

Produzenje QT intervala moze se povecavati s pove¢anjem koncentracija lefamulina ili povecanjem
brzine infuzije intravenske formulacije . Stoga se preporucena doza i brzina infuzije ne smiju
prekoraditi.

Lefamulin se treba oprezno primjenjivati kod bolesnika sa zatajenjem bubrega kojima je potrebna
dijaliza jer poremecaji metabolizma povezani sa zatajenjem bubrega mogu dovesti do produzenja QT
intervala.

Lefamulin se treba oprezno primjenjivati kod bolesnika s blagom, umjerenom ili teSkom cirozom jer
metabolicki poremecaji povezani s hepatickom insuficijencijom mogu dovesti do produzenja QT

intervala.

Proljev uzrokovan bakterijom Clostridioides difficile (prethodno poznata kao Clostridium)

Kod primjene lefamulina zabiljeZen je proljev uzrokovan bakterijom C. difficile (engl. C. difficile
associated diarrhoea, CDAD), a o€itovao se u rasponu od blagog proljeva do fatalnog kolitisa. Kod svih
bolesnika s proljevom tijekom ili po zavrSetku primjene lefamulina, mora se uzeti u obzir moguénost
CDAD-a (vidjeti dio 4.8). Potrebna je pazljiva anamneza jer je zabiljeZzeno da se CDAD pojavljuje i dva
mjeseca nakon primjene antibakterijskih lijekova.

Ako se na CDAD sumnja ili je potvrden, mozda ¢e biti potrebno prekinuti primjenu antibakterijskih

lijekova kojima se ne lijeci C. difficile. Potrebno je razmotriti primjenu odgovarajuéih potpornih mjera
podrske zajedno s primjenom prikladnog lijeka za Clostridioides difficile.

Neosjetljivi mikroorganizmi

Produljena primjena moze rezultirati prekomjernim rastom otpornih organizama, zbog ¢ega ¢e biti
potreban prekid lijecenja ili druge odgovarajuce mjere.

Ucinak na jetrene transaminaze

Preporucuje se pracenje jetrenih transaminaza (ALT; AST) tijekom lijeCenja, posebno kod bolesnika
¢ije su transaminaze povisene prije pocetka lijeCenja (vidjeti dio 4.8.).

Osteéenje jetrene funkcije

Bolesnici s umjerenim (Child-Pugh B) ili teskim (Child-Pugh C) o$te¢enjem jetre imaju smanjeno
vezivanje lefamulina na proteine u usporedbi sa zdravim ispitanicima ili ispitanicima s blagim
oste¢enjem jetre (Child-Pugh A). Lijecenje bolesnika s umjerenim ili teSkim oSteCenjem jetre treba
zapoceti tek nakon temeljite procjene omjera Koristi i rizika, zbog mogucih nuspojava povezanih s
viSom koncentracijom slobodnog lefamulina, ukljucujuéi produzenje QTcF intervala. Potrebno je
pazljivo nadzirati bolesnike tijekom lijecenja.

Pomocéne tvari
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Ovaj lijek sadrzi 1,055 mg natrija po dozi, §to odgovara 52,75 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZ0-a za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Farmakodinamicke interakcije

Kontraindicirana je istodobna primjena lefamulina s drugim lijekovima koji produzuju QT interval
(vidjeti dio 4.3.).

Farmakokineticke interakcije

Ucdinci drugih lijekova na lefamulin

Primjena s umjerenim ili jakim CYP3A/P-gp induktorima

Lijekovi koji su umjereni ili jaki induktori CYP3A (npr. rifampicin, gospina trava [ Hypericum
perforatum], karbamazepin, fenitoin, bosentan, efavirenz, primidon) mogu zna¢ajno umanjiti
koncentraciju lefamulina u plazmi i dovesti do smanjenog terapijskog u¢inka lefamulina.
Kontraindicirana je istodobna primjena takvih lijekova s lefamulinom (vidjeti dio 4.3).

Potencijalni u¢inak lefamulina na druge lijekove

Istodobna primjena lefamulina s osjetljivim supstratima CYP2CS, poput repaglinida moze rezultirati
poveéanom koncentracijom ovih lijekova u plazmi. Istodobna primjena s osjetljivim supstratima
CYP2CS8 je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3 i tablicu 2.).

U klini¢kom ispitivanju interakcije izmedu lijekova nije zapaZzena nikakva klini¢ki relevantna
interakcija kad je lefamulin primijenjen istodobno sa P-gp supstratom digoksinom. Nisu provedena
klinicka ispitivanja interakcija lefamulina i supstrata drugih prijenosnika. Ispitivanja in vitro pokazala su
da lefamulin djeluje kao inhibitor prijenosnika OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT2 i MATEI!. Stoga
se preporuca oprez kod istodobnog davanja lefamulina s osjetljivim supstratima tih prijenosnika,
posebno supstrata s uskim terapijskim rasponom.

U tablici 2. navedeni su ucinci na koncentraciju lefamulina u plazmi i na istodobno primijenjene
lijekove izrazene kao omjer srednjih vrijednosti dobivenih metodom najmanjih kvadrata (interval
pouzdanosti od 90 %). Smjer strelice oznacava smjer promjene izlozenosti (Cmax 1 AUC), pri ¢emu 1
oznacava porast vec¢i od 25 %, | oznacava pad veéi od 25 %, a <> oznacava da nema promjene
(promjena je jednaka ili manja od 25 %-tnog smanjenja ili porasta). Tablica u nastavku nije
sveobuhvatna.

Tablica 2.: Interakcije i preporuke za doziranje intravenskog oblika lijeka Xenleta s drugim
lijekovima

Lijek prema

terapijskim
podrucjima / moguéi

mehanizam

interakcije
ANTIDEPRESIVI
fluvoksamin* Nije ispitivano Nije potrebna
100 mg dva puta ocekivano < prilagodba doze
dnevno lefamulin intravenskog
lefamulina.

Uc¢inak na

.. Chax AUC Klini¢ki komentari
razine lijekova

(Blaga inhibicija
CYP3A)
ANTIDIJABETICI
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Lijek prema
terapijskim -
podrucjima / mogudéi U.cm"f!( na Cmax AUC Klinic¢ki komentari
. razine lijekova
mehanizam
interakcije
metformin Nije ispitivano Preporucuje se oprez.
jednokratna doza od Istovremena primjena s
1000 mg lefamulinom moze
dovesti do vece
(inhibicija izlozenosti metformina.
MATE, OCT]1, Bolesnike je potrebno
0CT2) pratiti.
repaglinid* Nije ispitivano Istodobna primjena s
jednokratna doza od ocekivano lefamulinom moze
0,25 mg Trepaglinida dovesti do vece
izloZenosti repaglinidu i
(inhibicija CYP3A4, kontraindicirana je
CYP2CB) (vidjeti dio 4.3.).
ANTIFUNGICI
ketokonazol 1 lefamulina 1,06 1,26 Nije potrebna
200 mg dva puta (0,96 -1,16) | (1,14—1,41) | prilagodba doze
dnevno intravenskog
lefamulina.
(Jaka inhibicija
CYP3A4)
flukonazol* Nije ispitivano Kontraindicirana je
1. dan 400 mg + ocekivano « istodobna primjena
200 mg jednom lefamulin lijekova koji produzuju
dnevno QT interval (vidjeti dio
4.3).
(Umjerena inhibicija
CYP3A)
ANTIMIKOBAKTERIJSKI LIJEKOVI
rifampicin | lefamulin 0,92 0,73 Istodobna primjena
600 mg jednom (0,87-0,97) | (0,70—-0,76) | jakih induktora CYP3A
dnevno moze rezultirati
smanjenim terapijskim
(Jaka indukcija ucinkom lefamulina i
CYP3A) kontraindicirana je
(vidjeti dio 4.3.).
PROIZVODI KOJI SADRZE ETINILESTRADIOL
etinilestradiol* (EE) | Nije ispitivano Koristiti uz oprez.
35 pg jednom dnevno | ocekivano (vidjeti dio 4.6.).
—EE
(inhibicija CYP3A4)
ANTIVIRUSNI LIJEKOVI PROTIV HIV-a
efavirenz * Nije ispitivano Istodobna primjena
600 mg jednom oc¢ekivano: umjerenih induktora
dnevno | lefamulin CYP3A moze rezultirati
smanjenim terapijskim
(Umjerena indukcija ucinkom lefamulina i
CYP3A4) kontraindicirana je
(vidjeti dio 4.3.).
ANTAGONIST BENZODIAZEPINSKOG RECEPTORA BZ1
zolpidem* Nije ispitivano Nije potrebna
jednokratna doza od | ocekivano: prilagodba doze.
10 mg — zolpidem
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Lijek prema
terapijskim -
podrucjima / moguéi | _UomaK na Conax AUC Klinicki komentari
. razine lijekova
mehanizam
interakcije
(inhibicija CYP3A4)
BILJNI LIJEKOVI
gospina trava Nije ispitivano Istodobna primjena
Ocekivano: | lefamulin jakih induktora CYP3A
(Jaka indukcija moze rezultirati
CYP3A4) smanjenim terapijskim
ucinkom lefamulina i
kontraindicirana je

(vidjeti dio 4.3.).

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

rosuvastatin Nije ispitivano Koristiti uz oprez.

jednokratna doza od

20 mg

atorvastatin,

lovastatin,

provastatin

(inhibicija BCRP,

OATP])

SEDATIVI

midazolam — midazolam 1,03 1,17 Nije potrebna

jednokratna peroralna (0,82-1,3) | (0,82-1,67) | prilagodba doze

doza od 2 mg prilikom istodobne
primjene s intravenskim

(Inhibicija CYP3A4) lefamulinom.

*Na temelju ispitivanja interakcija in vitro, razvijen je fizioloski utemeljen farmakokineti¢ki model i
upotrijebljen za predvidanje.
*Pogledati odgovarajuéi sazetak opisa svojstava lijeka.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju tijekom terapije lijekom
Xenleta. Zene koje kontracepciju uzimaju peroralno, trebale bi dodatno koristiti mehanic¢ku metodu
kontracepcije.

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni lefamulina u trudnica.

Ispitivanja provedena na zivotinjama pokazala su povecanu incidenciju mrtvorodenosti (vidjeti dio 5.3).
Ispitivanja na zivotinjama nedostatna su za donosenje zakljucka o utjecaju na embrio-fetalni razvoj
(vidjeti dio 5.3).

Xenleta se ne preporucuje tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se lefamulin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko.
Dostupni farmakokineticki podaci pokazali su da se u zivotinja lefamulin/metaboliti izlu¢uju u mlijeko
(vidjeti dio 5.3).
Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.
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Dojenje treba prekinuti za vrijeme lije¢enja lijekom Xenleta.

Plodnost

Nisu proucavani u¢inci lefamulina na plodnost u ljudi.
Lefamulin nije uzrokovao smanjenje plodnosti ili reproduktivne sposobnosti u Stakora (vidjeti dio 5.3.).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Xenleta ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesée prijavljene nuspojave su reakcije na mjestu primjene (7 %), proljev (7 %), mucnina (4 %),
povracanje (2 %), povisenje jetrenih enzima (2 %), glavobolja (1 %), hipokalijemija (1 %) i nesanica
(1 %).

Reakcije na mjestu primjene odnose se na intravensku primjenu i dovode do prekida lijeCenja u <1 %
sluc¢ajeva. Gastrointestinalni poremecaji bili su uglavnom povezani s peroralnom formulacijom
lefamulina i doveli su do prekida lijecenja u <1 % slucajeva.

Najcesce zabiljeZena ozbiljna nuspojava je atrijska fibrilacija (<1 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja faze 3. za intravenske i peroralne formulacije, sljedece
se nuspojave povezuju s lefamulinom. Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i
prema ucestalosti. Ucestalost se odreduje kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), esto (> 1/100 1 < 1/10),
manje Cesto (> 1/1 000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1 000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 3.: Ucestalost nuspojava prema klasifikaciji organskih sustava na temelju klini¢kih
ispitivanja

Klasifikacija organskih cesto manje Cesto
sustava
infekcije 1 infestacije kolitis uzrokovan bakterijom

Clostridioides difficile
orofaringealna kandidijaza
vulvovaginalna mikoza

poremecaji krvi i limfnog anemija

sustava trombocitopenija

poremecaji metabolizma i hipokalijemija

prehrane

psihijatrijski poremecaji nesanica anksioznost

poremecaji zivéanog sustava glavobolja omaglica

somnolencija

sr¢ani poremecaji produzeni QT interval na atrijalna fibrilacija
elektrokardiogramu palpitacije

poremecaji diSnog sustava, orofaringealna bol

prsista i sredoprsja
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poremecaji probavnog sustava | proljev bol u abdomenu
mucnina bol u gornjem dijelu abdomena
povracanje konstipacija
dispepsija
epigastricna nelagoda
gastritis
erozivni gastritis
poremecaji jetre i Zuci povisena razina alanin povisena razina alkalne
aminotransferaze™ fosfataze
povisena razina aspartat povisena razina gama-
aminotransferaze* glutamiltransferaze
poremecaji bubrega i mokraénog urinarna retencija
sustava
op¢i poremecaji i reakcije na bol na mjestu primjene infuzije |modrice na mjestu primjene
mjestu primjene infuzije flebitis na mjestu primjene infuzije
infuzije osjecaj hladno¢e na mjestu
eritem na mjestu primjene primjene infuzije
infuzije
pretrage povisena razina kreatinin
fosfokinaze

* U ispitivanjima faze 3. (objedinjeni podaci za intravenske i peroralne formulacije), nakon pocetka
lijecenja vrijednosti alanin aminotransferaze >3x i >5x GGN (gornja granica normale) pojavile su se

koji se lije¢e moksifloksacinom. Oni na koje se to odnosi, nisu imali simptome, a vrijednosti klini¢kih
laboratorijskih nalaza, koje su bile reverzibilne, svoj su vrhunac dosegle u prvom tjednu doziranja

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najvece jednokratne doze lefamulina primijenjene u klini¢kim ispitivanjima bile su 400 mg intravenski
u zdravih ispitanika te nisu bile povezane ni s kakvim ozbiljnim nuspojavama. Interval QT moze se
povecati s povecanjem izloZenosti lefamulinu. LijeGenje predoziranja lefamulinom treba se sastojati
od promatranja i opéih mjera podrske. Hemodijaliza ne¢e znacajno ukloniti lefamulin iz sistemske
cirkulacije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, drugi antibakterijski lijekovi,
ATK oznaka: JO1XX12
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Mehanizam djelovanja

Lefamulin je antibakterijski lijek iz skupine pleuromutilina. Inhibira sintezu bakterijskog proteina
interakcijom s A- i P- mjestima peptidil-transferaznog centra (PTC) u sredi$njem dijelu domene V u
23S rRNA dijelu 50S ribosomske podjedinice, sprjecavajuéi pravilno pozicioniranje tRNA.

Rezistencija

Rezistencija na lefamulin kod inace osjetljivih vrsta moze biti posljedica mehanizama koji ukljucuju
specifiénu zastitu ili modifikaciju ciljnog mjesta na bakterijskom ribosomu pomoc¢u ABC-F proteina
poput vga (A, B, E), Cfr metil-transferaze ili pomoc¢u mutacija ribosomskih proteina 1.3 1 L4 ili u
domeni V ribosomske RNA 23S.

Cfr opcenito dovodi do krizne otpornost s oksazolidinonima, linkozamidima, fenikolima i
streptograminima skupine A. ABC-F proteini mogu dovesti do krizne rezistencije s linkozamidima i

streptograminima skupine A.

Organizmi otporni na druge antibakterijske lijekove iz skupine pleuromutilina opéenito su krizno
rezistentni na lefamulin.

Na aktivnost lefamulina ne utjecu mehanizmi koji dovode do rezistencije na beta-laktame, makrolide,
kinolone, tetracikline, inhibitore folatnog puta, mupirocin i glikopeptide.

Inherentna otpornost na lefamulin javlja se kod bakterija Enterobacterales (npr. Klebsiella pneumoniae)
i nefermentiraju¢ih gram-negativnih aeroba (npr. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii).,

Antibakterijska aktivnost kod kombinacije s drugim antibakterijskim lijekovima

Ispitivanja in vitro nisu pokazala antagonizam izmedu lefamulina i amikacina, azitromicina,
aztreonama, ceftriaksona, levofloksacina, linezolida, meropenema, penicilina, tigeciklina,
trimetoprima/sulfametoksazola i vankomicina.

Kriteriji za interpretaciju ispitivanja osjetljivosti

Grani¢ne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) koje je utvrdio Europski odbor za
testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) koje se preporucuju za interpretacijske kriterije:

Organizam Minimalne inhibitorne koncentracije (mg/L)
Osjetljiv (<S) Otporan(>R)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos
Antimikrobna aktivnost lefamulina protiv S. preumoniae i S. aureus najbolje je korelirala s omjerom
povrsine ispod krivulje koncentracije i vremena slobodnog lijeka tijekom 24 sata i minimalne

inhibitorne koncentracije (omjer 24h AUC/MIK).

Klini¢ka djelotvornost protiv odredenih patogena

Djelotvornost je dokazana u klinickim ispitivanjima protiv patogena osjetljivih na lefamulin in vitro,
navedenim za svaku od indikacija:

Izvanbolnicki ste¢ena pneumonija
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e Gram-pozitivne bakterije:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e Gram-negativne bakterije:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila

e Ostale bakterije:
- Mycoplasma pneumoniae

- Chlamydophila pneumoniae

Klini¢ka djelotvornost nije utvrdena za sljedece patogene koji su relevantni za odobrene indikacije,
iako ispitivanja in vitro sugeriraju da bi bili osjetljivi na lefamulin u odsustvu stecenih mehanizama
rezistencije:

e Gram-negativne bakterije:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Xenleta u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju izvanbolnicki ste¢ene pneumonije
(vidjeti dio 4.2. za informacije o primjeni u pedijatrijskoj populaciji).

Podaci iz klini¢kih ispitivanja

U post-hoc analizi podskupine iz dva ispitivanja faze 3. u bolesnika s izvanbolnicki ste¢enom
pneumonijom, stope klinickog izljecenja u vrijeme kontrolnog pregleda po zavrSetku terapije u
bolesnika s pozitivnim nalazom neceg od sljedeceg: nalazom kulture sputuma, pozitivnim nalazom
kulture krvi ili pozitivnim testom na antigen S. pneumoniae u urinu bile su nize u bolesnika lije¢enih
lefamulinom u usporedbi s bolesnicima lije¢enima moksifloksacinom. Kod terapije koja je zapocela
intravenski stope izlje¢enja bile su 28/36 [77,8 %; (uz intervale pouzdanosti od 95 % (CI) 60,8 % do
89,9 %)] za lefamulin u odnosu na 26/31 [83,9 %; (95 %-tni CI 66,3 % do 94,6 %)] za moksifloksacin.
Kod terapije koja je zapocela peroralno stope izljecenja bile su 19/25 (76 %; 95 % CI 55,9 % do 90,6 %)
u odnosu na 30/32 (93,8 %; 95 % CI 79,2 % do 99,2 %).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nije primjenjivo.

Distribucija

Lefamulin je umjereno do visoko vezan na proteine plazme (alfa-1 kiseli glikoprotein > humani
serumski albumin) u rasponu od 88-97 % u koncentraciji od 1 pg/ml, 83-94 % pri 3 pg/mli 73-86 % pri
10 pg/ml (ovisno o testu), pokazujuéi saturabilno, nelinearno vezivanje. Volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze (Vss) iznosi priblizno 2,5 L/kg. Brza distribucija lefamulina u kozu i meko tkivo
prikazana je mikrodijalizom, a u tekuéinu koja prekriva respiratorni epitel (engl. epithelial lining fluid,

ELF) primjenom bronholalveolarne lavaze.

Biotransformacija

U plazmi se izmedu 24 1 42 % lefamulina metabolizira prvenstveno reakcijama faze I putem CYP3A,
sto dovodi uglavnom do hidroksiliranih metabolita liSenih antibakterijskih svojstava, od kojih je
najznacajniji glavni metabolit BC-8041 (2R-hidroksi lefamulin). BC-8041 jedini je metabolit u plazmi
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koji ¢ini >10 % (13,6 % do 17,3 %) ukupnog materijala povezanog s lijekom nakon peroralnog
doziranja, dok nijedan metabolit nakon intravenskog doziranja nije prelazio 10 % (<6,7 %).

Eliminacija

Eliminacija je bila viSefazna, a terminalni #,/; varirao je od 9 do 10 sati nakon jednokratne peroralne ili
intravenske primjene. Sveukupno, lefamulin je primarno eliminiran nebubreznim putem. Izmedu

9,6 % — 14,1 % intravenske doze lefamulina izlu¢eno je kao nepromijenjeni lijek u urinu. Ukupni
tjelesni klirens i bubrezni klirens nakon 150 mg intravenske infuzije iznosilo je otprilike 20 1/h,
odnosno 1,6 1/h.

Posebne populacije

Nisu primijecene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici lefamulina na temelju spola, rase ili tezine.

Starije osobe

U bolesnika s CAP-om postojao je trend povecanja izloZenosti lefamulinu s pove¢anjem dobi, s
porastom AUCy.24 za ~50 % u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika u dobi >85 godina u usporedbi s
bolesnicima u dobi <65 godina.

Ostecenje bubrezne funkcije

Provedeno je ispitivanje usporedbe farmakokinetike lefamulina nakon intravenske primjene 150 mg kod
8 ispitanika s teskim oStecenjem bubrega i 7 uparenih zdravih kontrolnih ispitanika. Jo§ 8 ispitanika na
hemodijalizi primili su 150 mg lefamulina intravenski neposredno prije dijalize na dan kad imaju
dijalizu 1 na dan kad nemaju dijalizu. AUC, Cpax 1 CL lefamulina i njegovog glavnog metabolita bili su
usporedivi medu ispitanicima s teSkim oSte¢enjem bubrega i sa uparenim zdravim ispitanicima, te kod
ispitanika na hemodijalizi, bilo na dan dijalize ili na dan bez dijalize. Lefamulin i njegov glavni
metabolit nisu se mogli dijalizirati. Ostecenje funkcije bubrega nije utjecalo na eliminaciju lefamulina.

Ostecenje jetrene funkcije

Provedeno je ispitivanje usporedbe farmakokinetike lefamulina nakon intravenske primjene 150 mg kod
8 ispitanika s umjerenim o$tecenjem jetre (Child-Pugh B), 8 ispitanika s teSkim osSte¢enjem jetre (Child-
Pugh C) i 11 uparenih zdravih kontrolnih ispitanika. Nisu primije¢ene klinicki znac¢ajne promjene
ukupnog AUC, Cmax 1 CL lefamulina i njegovog glavnog metabolita medu ispitanicima s umjerenim ili
teskim oStecenjem jetre i uparenim zdravim ispitanicima. Osteéenje jetrene funkcije nije znac¢ajno
utjecalo na eliminaciju lefamulina. Vezivanje na proteine plazme smanjivalo se s pove¢anjem ostecenja
jetre.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne upuc¢uju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Kod stakora nije bilo uc¢inaka na plodnost muzjaka ili Zenki, za koje bi se smatralo da su povezani s
lefamulinom. Lefamulin/metaboliti se u Stakora izlu¢uju u mlijeko zenki. Maksimalne koncentracije
radioaktivnosti u plazmi i mlijeku bile su 3,29 odnosno 10,7 pg ekvivalenata/g, nakon jednokratne doze
od 30 mg/kg radioaktivno obiljezenog lefamulina. Lefamulin/metaboliti prosli su kroz placentu kod
skotnih zenki $takora. U plazmi mladuncadi Stakora koja sisu, izlozenost lefamulinu dokazana je na 4.
postnatalni dan u samo 1 od 3 legla Zenki koje su dobile lefamulin u svakoj od skupina sa srednjim i
visokim dozama. Nijedna ispitna stavka nije kvantificirana u plazmi mladuncéadi Stakora na 20.
postnatalni dan.

Nuspojave zapazene u zivotinja pri razinama izloZenosti sli¢nima razinama izloZenosti u ljudii s
mogucim znacajem za klinicku primjenu, bile su sljedece:

U ispitivanju embrio-fetalnog razvoja Stakora pri uzimanju lefamulina tijekom organogeneze (GD 6-17)
biloje 1, 0,2 1 1 nepravilno oblikovanih fetusa u skupini s kontrolnim, niskim, srednjim i visokim
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rezimom doziranja. Nalazi uklju¢uju malformacije (rascjep nepca, kratka donja celjust, malformacije
kraljezaka i rebara te cista u podrucju vrata) pri srednjem i visokim dozama, ali povezanost s lijeCenjem
nije jasno utvrdena. Smanjeno ili nikakvo okoStavanje u odredenom broju skeletnih elemenata u svim
lijeenim skupinama moze upuéivati na kasnjenje u razvoju povezano s lijeCenjem pri svakoj od
procjenjivanih doza.

U ispitivanju embrio-fetalnog razvoja kuni¢a pri uzimanju lefamulina tijekom organogeneze (GD 6-
18), mali broj zivih fetusa u uterusu u lije¢enim skupinama ogranicio je tumacenje ispitivanja. Dodatni

nalazi u skupini s visokim dozama uklju¢uju smanjenu tjelesnu teZinu ploda i smanjeno ili nikakvo
okostavanje skeletnih elemenata, $to moze upucivati na kasnjenje u razvoju.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, indeks zivorodenosti Stakora smanjen je (87,4 %) u
skupini s visokim dozama. U nedostatku sli¢nih nalaza pri istoj dozi u ispitivanju embrio-fetalnog
razvoja Stakora, mrtvorodenost se smatra ucinkom iz kasne faze gestacije ili u¢inkom nastalim kod
porodaja..

Dokazi regenerativne anemije ovisne o dozi u obiju vrsta upucuju na to da je lefamulin bio potencijalno
hemoliti¢an pri koncentracijama deset puta ve¢im od koncentracije infuzijske otopine koja ¢e se koristiti
klinicki. Ovaj uc¢inak nije bio vidljiv iz procjene kompatibilnosti krvi in vitro pomocu ljudske krvi u
koncentraciji od 0,6 mg/ml.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Koncentrat

natrijev klorid
voda za injekcije

Otapalo

citratna kiselina

natrijev citrat

natrijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

4 godine.

Nakon razrjedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine u primjeni dokazana je tijekom 24 sata na sobnoj
temperaturi i 48 sati pri 2 °C do 8 °C. S mikrobioloskog stajalista lijek treba primijeniti odmah. Ako se
ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja pripremljenog lijeka prije primjene odgovornost su
korisnika, i ne bi smjeli biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je do
razrjedivanja doslo u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju

Koncentrat
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Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Otapalo

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Koncentrat
Staklena bocica s klorobutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim prstenom s plasticnom f7ip off kapicom.

Otapalo
Polipropilenska vreéica za infuziju

Veli¢ina pakiranja
Jedno pakiranje sadrzi 2 bocice od kojih svaka sadrzi 15 ml koncentrata i 2 vrecice od kojih svaka sadrzi
250 ml otapala.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opcéenite mjere opreza

Svaka bocica i infuzijska vre¢ica namijenjene su samo za jednokratnu upotrebu.
Prilikom pripreme i primjene otopine potrebno je koristiti standardne asepticke tehnike.

Upute za razrjedivanje i infuziju

Koncentrat lijeka Xenleta mora se dodati u vre¢icu s otapalom koja sadrzi 250 ml fizioloske otopine
od 10 mM citratnog pufera, te se potom primjenjuje infuzijom.

1. U aseptickim uvjetima izvucite 15 ml lijeka Xenleta iz bocice s koncentratom.

Prenesite koncentrat u vrecicu s otapalom koja sadrzi 250 ml 0,9 %-tne otopine natrijevog
klorida od 10 mM citratnog pufera.

3. Sav preostali neiskori$teni sadrzaj u bocici s koncentratom bacite. Bo¢ica koncentrata i vrecica
s otapalom mogu se koristiti samo za jednokratnu upotrebu.

4. Razrijedena otopina mora biti bistra i bezbojna. Kad god to otopina i spremnici dopustaju,
parenteralne lijekove je prije primjene potrebno vizualno pregledati kako bi se iskljucila
prisutnost vidljivih Cestica i promjena boje,.

5. Lijek primijenite intravenskom infuzijom u trajanju od 60 minuta, izravnom infuzijom ili
putem seta za intravensku infuziju tipa Y koji je bolesniku mozda ve¢ postavljen. Izbjegavajte
brzu i bolusnu intravensku infuziju.

6. Primjenjuje se samo intravenskom infuzijom.

Nije utvrdena kompatibilnost rekonstituiranog lijeka Xenleta s intravenskim lijekovima, aditivima ili
drugim tvarima osim intravenske infuzije 0,9 %-tne otopine natrijevog klorida od 10 mM citratnog
pufera i intravenske infuzije 0,9 %-tne otopine natrijevog klorida. Ako se i za primjenu drugih

lijekova, uz lijek Xenleta, koristi ista intravenska linija, liniju je potrebno prije i nakon svake primjene
lijeka Xenleta isprati s intravenskom infuzijom 0,9 %-tne otopine natrijevog klorida.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
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Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1457/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. srpnja 2020.
Datum posljednjeg odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Republika Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

. Periodicka izvje§¢a o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u popisu
referentnih datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u modulu 1.8.2. odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera koristi i rizika,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIL.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xenleta 600 mg filmom oblozene tablete
lefamulin

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 600 mg lefamulina u obliku lefamulinacetata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 filmom obloZenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JEPOTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Francuska
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| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1457/002

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Xenleta

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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OSNOVNI PODACI KOJE MORA SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

FOLIJA BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

Xenleta 600 mg filmom obloZene tablete
lefamulin

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Venipharm

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Broj serije

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA SETA

1. NAZIV LIJEKA

Xenleta 150 mg koncentrat i otapalo za otopinu za infuziju
lefamulin

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica koncentrata sadrzi 150 mg lefamulina u obliku lefamulinacetata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Koncentrat:
natrijev klorid
voda za injekcije

Vredica s otapalom:
natrijev klorid
natrijev citrat
citratna kiselina
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat i otapalo za otopinu za infuziju
2 bocice koncentrata lefamulina
2 vrecice s otapalom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JEPOTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1457/001

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Xenleta 150 mg koncentrat za otopinu za infuziju
lefamulin

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 150 mg lefamulina u obliku lefamulinacetata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev klorid
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

2 bocice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JEPOTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1457/001

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija za i.v. otapalo za razrjedivanje

1. NAZIV LIJEKA

Otapalo za lijek Xenleta
Otapalo za otopinu za infuziju

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev klorid, natrijev citrat i citratna kiselina u vodi za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otapalo za otopinu za infuziju
2 vrecice od 250 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.
Jednokratna uporaba.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JEPOTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Francuska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1457/001

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA KONCENTRATA (15 ml)

1. NAZIV LIJEKA

Xenleta 150 mg koncentrat za otopinu za infuziju
lefamulin

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 150 mg lefamulina u obliku lefamulinacetata

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrijev klorid i vodu za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju

15 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon razrjedivanja
Jednokratna uporaba.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JEPOTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

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

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1457/001

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Naljepnica za infuzijsku vreéicu s otapalom

1. NAZIV LIJEKA

Otapalo za lijek Xenleta
Lv.

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Svaka vreéica sadrzi: natrijev klorid, natrijev citrat i citratnu kiselinu u vodi za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otapalo za otopinu za infuziju
250 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.
Jednokratna uporaba.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati pri temperaturi ispod 25 °C.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JEPOTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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EU/1/20/1457/001

| 13.

BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU

46



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Xenleta 600 mg filmom obloZene tablete
lefamulin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xenleta i za §to se koristi?

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Xenleta
Kako uzimati lijek Xenleta

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Xenleta

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN o

1. Sto je Xenleta i za §to se koristi

Xenleta je antibiotik koji sadrzi djelatnu tvar lefamulin. Pripada skupini lijekova koji se zovu
,pleuromutilini”.

Lefamulin djeluje tako da ubija odredene bakterije koje uzrokuju infekcije.

Xenleta se koristi za lijeCenje odraslih osoba koje imaju bakterijske infekcije pluca, poznate i kao
upala pluca (pneumonija), kada se druge terapije protiv upale plu¢a ne smatraju prikladnim.

2. Sto morate znati prije nego $to po¢nete uzimati lijek Xenleta

Nemojte uzimati lijek Xenleta

- ako ste alergi¢ni na lefamulin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

- ako ste alergi¢ni na druge lijekove iz skupine pleuromutilina

- ako uzimate odredene lijekove koji mogu imati interakcije s lijekom Xenleta. To je stoga jer neki
lijekovi mogu onemoguciti djelovanje lijeka Xenleta ili uzrokovati nuspojave ako se primjenjuju
zajedno s njim. Dio Drugi lijekovi i Xenleta u nastavku sadrzi primjere.

- ako uzimate druge lijekove koji mogu uzrokovati promjene u elektri¢noj aktivnosti srca vidljive
na EKG-u (vidjeti dio Drugi lijekovi i Xenleta). To je zato §to lefamulin moze uzrokovati stanje
poznato kao produzenje QT intervala, tj. abnormalne elektriéne aktivnosti koje utjecu na sréani
ritam.

- ako imate neravnoteZu soli u krvi (posebno nisku razinu kalija u krvi)

- ako imate ili ste imali nepravilan sréani ritam ili abnormalan nalaz EKG-a koji se naziva

produZenje QT intervala.

- ako imate vrlo usporene otkucaje srca (bradikardiju)

- ako vam srce ne radi dovoljno dobro (zatajenje srca)
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek Xenleta
- ako imate zatajenje bubrega i potrebna vam je dijaliza

- ako imate cirozu (teSku bolest jetre).

Ako se bilo §to od toga odnosi na vas, ili ako niste sigurni, obavijestite svojeg lije¢nika prije nego §to
uzmete lijek Xenleta.

Ako dobijete jak proljev tijekom ili po zavrSetku uzimanja lijeka Xenleta, razgovarajte s lijecnikom
jer ¢ete mozda trebati prestati uzimati lijek ili ¢ete trebati drugi lijek za lijeCenje proljeva. Antibiotici
mogu dovesti do prekomjernog rasta odredenih bakterija u vasim crijevima koje mogu ostetiti crijeva i
izazvati jak proljev.

Ako dobijete Zuticu ili vam bjelooc¢nice postanu Zute (ikterus sklera), razgovarajte s lijeCnikom
jer ¢ete mozda trebati prestati uzimati lijek Xenleta ili druge lijekove.

Druge infekcije
Postoji mala vjerojatnost da mozete razviti drugu infekciju uzrokovanu drugom bakterijom tijekom ili

nakon terapije lijekom Xenleta. Vas ¢e vas lije¢nik pomno pratiti kako bi uo¢io pojavu bilo kakvih
novih infekcija i odrediti Vam drugacije lijecenje ako bude potrebno.

Djeca i adolescenti
Xenleta se ne preporucuje za primjenu kod djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Xenleta

Obavijestite svojeg lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, jer neki od njih mogu utjecati na lijek Xenleta ili lijek Xenleta moze utjecati na njih. U
nastavku su navedeni samo neki primjeri lijekova koje treba izbjegavati prilikom uzimanja lefamulina
ili koje je potrebno uzimati s oprezom. Lijecnik ¢e vas savjetovati o tome je li lefamulin prikladan za
vas.

Ne smijete uzimati nijedan od lijekova navedenih u nastavku s lefamulinom:
- karbamazepin, fenitoin, primidon (za epilepsiju);
- efavirenz, ritonavir (za HIV)
- gospinu travu, biljni lijek za lijeCenje depresije ili snizenog raspolozenja
- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, kinidin, prokainamid (za anginu, visoki krvni tlak ili
poremecaje sr¢anog ritma)
- rifampicin, klaritromicin, eritromicin (za bakterijske infekcije)
- flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol (za gljivi¢ne infekcije)
- ketokonazol (za Cushingovu bolest)
- repaglinid (za Se¢ernu bolest)
- nefazodon, amitriptilin ili pimozid (za depresiju i druge mentalne bolesti)

Vas ¢e lijecnik mozda morati prilagoditi dozu nekih lijekova dok uzimate lefamulin. Ti lijekovi
ukljucuju:
* alprazolam, midazolam, triazolam ili druge lijekove naziva benzodiazepini (za tjeskobu)
alfentanil (opioid protiv bolova)
vardenafil (za erektilnu disfunkciju)
ibrutinib (za odredene vrste raka)
lovastatin, rosuvastatin ili simvastatin (za smanjenje razine kolesterola)
metformin (za SeCernu bolest)
zolpidem (za nesanicu)
etinilestradiol (koristi se u tabletama za kontracepciju)
verapamil (za visoki krvni tlak)

*OX K X X X ¥ *

Xenleta s hranom i pi¢em
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Lijek Xenleta treba uzimati na prazan zeludac, najmanje jedan sat prije obroka ili dva sata poslije
obroka. To je zato $to neka hrana i pi¢a mogu utjecati na djelovanje lijekova.

Tijekom terapije lijekom Xenleta ne smijete jesti grejpfrut niti piti sok od grejpfruta, jer on moze
utjecati na lijek Xenleta i povecati nuspojave.

Trudnoéa, dojenje

Nemojte uzimati lijek Xenleta ako ste trudni ili dojite. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli
biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svojem lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego
uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Uzimanje lijeka Xenleta nece utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Xenleta sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek Xenleta

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucen doza je jedna tableta lijeka Xenleta 600 mg svakih 12 sati tijekom 5 dana. Tableta se treba
progutati cijela s vodom.

Nakon §to je terapija zapoceta infuzijom lijeka Xenleta ukapavanjem u venu (intravenskom infuzijom)
mozda Cete lijeCenje nastaviti lijeka Xenleta u obliku tableta. Koliko ¢ete dana morati uzimati tablete
Xenleta ovisit ¢e o tome koliko ste dana primali terapiju intravenskom infuzijom.

Lijecnik ¢e vam re¢i koliko dugo trebate uzimati lijek Xenleta. Vazno je da zavrSite ciklus.

Ako uzmete viSe lijeka Xenleta nego Sto ste trebali
Ako slu¢ajno uzmete previse tableta, obratite se svojem lije¢niku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Xenleta

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Samo nastavite s uzimanjem
sljedec¢e doze kada je i predvidena.

Ako prestanete uzimati lijek Xenleta

Tablete morate uzimati onoliko dugo koliko Vam je propisao lije¢nik. Morate ih uzeti do kraja ¢ak i
ako se pocnete osjecati bolje prije nego Sto ih sve popijete. Ako prerano prestanete uzimati tablete,
infekcija se moze vratiti ili vam se stanje moZe pogorsati.

Neke bakterije mogu preostati i postati otporne na antibiotike ako ne zavrsite terapiju do kraja ili ako
ih ne uzmete u pravo vrijeme. To moze dovesti do povratka infekcije ili nec¢inkovitosti antibiotika na
infekciju koja se vratila.

Ako primijetite nuspojavu koja vas zabrinjava, zatrazite lije¢nicki savjet prije uzimanja sljede¢e doze.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
*  niska razina kalija u krvi (hipokalijemija), §to moze uzrokovati slabost miSica, trzanje ili
nepravilan sréani ritam
poteskoce sa spavanjem (nesanica)
glavobolja
promjena sréanog ritma (vidljivo na EKG-u, koji prati elektri¢nu aktivnost srca)
proljev
mucnina ili povrac¢anje
porast posebnog jetrenog enzima u krvi (transaminaze)

L S

Manje ¢esto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
* upala crijeva koja izaziva proljev (kolitis), uslijed infekcije bakterijom Clostridioides difficile
(prethodno poznatom kao Clostridium difficile)
gljivi¢na infekcija grla i usta (soor ili infekcija gljivicom kandida)
gljivi¢na infekcija rodnice i stidnice (upala sluznice uzrokovan gljivicom kandida)
smanjenje crvenih krvnih zrnaca (anemija), §to moze uciniti kozu blijedom i izazvati slabost
ili nedostatak zraka
*  smanjenje trombocita u krvi (krvne stanice koje pomazu u grusanju krvi), Sto povecavarizik
od krvarenja ili modrica
osjecaj tjeskobe
omaglica
osjecaj umora i omamljenosti
nepravilni otkucaji srca ili ritam ili palpitacije
bol u straznjem dijelu nosa i u grlu
bol u Zelucu, bol u trbuhu ili oko Zeluca
zatvor
probavne smetnje, kiselina u zelucu (Zgaravica) ili upala Zelucane sluznice (gastritis)
povecanje jetrenih enzima u krvi (gama-glutamil transferaza i alkalna fosfataza)
povecanje misi¢nog enzima u krvi (kreatin fosfokinaza)
poteskoce u mokrenju ili praznjenju mokra¢nog mjehura (zadrzavanje mokrace)

* ¥ K X K X X X X ¥ ¥

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Xenleta
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj se lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza
oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Xenleta sadrzi

* Djelatna tvar je lefamulin. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi lefamulinacetat koji
odgovara dozi od 600 mg lefamulina.
* Ostali sastojci su silicijev dioksid (ES51), kroskarmeloza natrij (E468), magnezijev stearat

(E572), manitol (E421), mikrokristalicna celuloza (E460), povidon K30, talk (E553b).

* Film ovojnica: indigo carmine lake (E132), makrogol, poli(vinilni alkohol) (E1203), talk,
titanijev dioksid (E171)

* Tinta za oznacavanje: Selak (E904), crni zeljezov oksid (E172), propilenglikol.

Kako Xenleta izgleda i sadrzaj pakiranja
Xenleta, filmom oblozene tablete od 600 mg su plave, ovalne tablete s oznakom ,,LEF 600 otisnutom
crnom bojom na jednoj strani.

Xenleta filmom obloZene tablete dolaze se u blister pakiranjima od 10 tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francuska

Proizvodac

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Republika Irska

Ova je uputa zadnji put revidirana u

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Xenleta 150 mg koncentrat i otapalo za otopinu za infuziju
lefamulin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego poc¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xenleta i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Xenleta
Kako ¢ete primati lijek Xenleta

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Xenleta

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A S e

1. Sto je Xenleta i za Sto se koristi

Xenleta je antibiotik koji sadrzi djelatnu tvar lefamulin. Pripada skupini lijekova koji se zovu
,pleuromutilini”.

Lefamulin djeluje tako da ubija odredene bakterije koje uzrokuju infekcije.

Xenleta se koristi za lijeCenje odraslih osoba koje imaju bakterijske infekcije pluca, poznate i kao upala
pluéa (pneumonija), kada se druge terapije protiv upale pluca ne smatraju prikladnim.

2. Sto morate znati prije nego $to pocnete primati lijek Xenleta

Ne smijete primiti lijek Xenleta

- ako ste alergi¢ni na lefamulin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

- ako ste alergi¢ni na druge lijekove iz skupine pleuromutilina

- ako uzimate odredene lijekove koji mogu imati interakcije s lijekom Xenleta To je stoga jer neki
lijekovi mogu onemoguciti djelovanje lijeka Xenleta ili uzrokovati nuspojave ako se primjenjuju
zajedno s njim. Dio Drugi lijekovi i Xenleta u nastavku sadrzi primjere.

- ako uzimate druge lijekove koji mogu uzrokovati promjene u elektri¢noj aktivnosti srca vidljive na
EKG-u (vidjeti dio Drugi lijekovi i Xenleta). To je zato §to lefamulin moze uzrokovati stanje
poznato kao produzenje QT intervala, tj. abnormalne elektriéne aktivnosti koje utjecu na sréani
ritam.

- ako imate neravnoteZu soli u krvi (posebno nisku razinu kalija u krvi)

- ako imate ili ste imali nepravilan sréani ritam ili abnormalan nalaz EKG-a koji se naziva

produZenje QT intervala.

- ako imate vrlo usporene otkucaje srca (bradikardiju)

- ako vam srce ne radi dovoljno dobro (zatajenje srca)

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Xenleta
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- ako imate zatajenje bubrega i potrebna vam je dijaliza
- ako imate cirozu (teSku bolest jetre)

Ako se bilo §to od toga odnosi na vas, ili ako niste sigurni, obavijestite svojeg lije¢nika prije nego §to
primite lijek Xenleta.

Ako dobijete jak proljev tijekom ili po zavrSetku primanja lijeka Xenleta, odmah obavijestite
lijecnika jer ¢e mozda trebati prekinuti lijecenje. Antibiotici mogu dovesti do prekomjernog rasta
odredenih bakterija u vasim crijevima koje mogu ostetiti crijeva i izazvati jak proljev.

Ako dobijete Zuticu ili vam bjeloo¢nice postanu Zute (ikterus sklera), razgovarajte s lije¢nikom
jer ¢ete mozda trebati prestati uzimati lijek Xenleta ili druge lijekove.

Druge infekcije
Postoji mala vjerojatnost da mozete razviti drugu infekciju uzrokovanu drugom bakterijom tijekom ili

nakon terapije lijekom Xenleta. Vas ¢e lije¢nik pomno pratiti vase stanje kako bi uocio pojavu bilo
kakvih novih infekcija i odrediti Vam drugacije lijecenje ako bude potrebno.

Djeca i adolescenti
Xenleta se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Xenleta

Obavijestite svojeg lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzimali ili mozda uzimali bilo koje druge
lijekove, jer neki od njih mogu utjecati na lijek Xenleta ili lijek Xenleta moze utjecati na njih. U
nastavku su navedeni samo neki primjeri lijekova koje treba izbjegavati prilikom uzimanja lefamulina
ili koje je potrebno uzimati s oprezom. Lijecnik ¢e vas savjetovati o tome je li lefamulin prikladan za
vas.

Ne smijete uzimati nijedan od lijekova navedenih u nastavku s lefamulinom:

- karbamazepin, fenitoin, primidon (za epilepsiju);

- efavirenz (za HIV)

- gospinu travu, biljni lijek za lijecenje depresije ili snizenog raspolozenja

- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, kinidin, prokainamid (za anginu, visoki krvni tlak ili
poremecaje sréanog ritma)

- rifampicin, klaritromicin, eritromicin (za bakterijske infekcije)

- flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol (za gljivi¢ne infekcije)

- ketokonazol (za Cushingovu bolest)

- repaglinid (za Se¢ernu bolest)

- nefazodon, amitriptilin ili pimozid (za depresiju i druge mentalne bolesti)

Vas ¢e lijecnik mozda morati prilagoditi dozu nekih lijekova dok uzimate lefamulin. Ti lijekovi
ukljucuju:

* lovastatin, rosuvastatin ili simvastatin (za smanjenje razine kolesterola)

* metformin (za Se¢ernu bolest)

* etinilestradiol (koristi se u tabletama za kontracepciju)

Trudnoéa, dojenje

Nemojte uzimati lijek Xenleta ako ste trudni ili dojite. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli
biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svojem lije¢niku ili medicinskoj sestri za savjet prije
nego §to primite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Uzimanje lijeka Xenleta nece utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Xenleta sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 1,055 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) po jednoj dozi. To odgovara 53 %
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.
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3. Kako éete primati lijek Xenleta
Lijek Xenleta dat ¢e vam lije¢nik ili medicinska sestra.

Preporucena doza za odrasle osobe je 150 mg svakih 12 sati. Lijek ée se primijeniti kapanjem izravno
u venu (intravenska infuzija) tijekom priblizno jednog sata.

Ciklus lije¢enja obicno traje 7 dana ili duze ako Vam lije¢nik tako preporuci.

Vas lije¢nik moze odluciti da s intravenske infuzije lijeka Xenleta prijedete na tablete lijeka Xenleta
kako biste dovrsili terapiju (infuzijom i tabletama) u ukupnom trajanju od sedam dana.

Ako ste primili viSe lijeka Xenleta nego §to ste trebali

Lijek Xenleta dat ¢e vam lijecnik ili medicinska sestra u bolnici. Stoga nije vjerojatno da cete primiti
preveliku dozu lijeka. Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako mislite da ste primili
preveliku dozu lijeka Xenleta.

Ako propustite dozu lijeka Xenleta
Lijek Xenleta dat ¢e vam lijecnik ili medicinska sestra u bolnici. Stoga nije vjerojatno da cete
propustiti dozu lijeka. Obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako mislite da ste propustili dozu.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- niska razina kalija u krvi (hipokalijemija), $to moze uzrokovati slabost misica, trzanje ili nepravilan
sréani ritam

- poteskoce sa spavanjem (nesanica)

- glavobolja

- proljev

- mucnina ili povracanje

- porast posebnog jetrenog enzima u krvi (transaminaze)

- crvenilo, oticanje ili bol na mjestu injekcije

- promjena sr¢anog ritma (vidljivo na EKG-u koji prati elektri¢nu aktivnost srca)

Manje ¢esto: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

- upala crijeva koja izaziva proljev (kolitis), uslijed infekcije bakterijom Clostridioides difficile
(prethodno poznatom kao Clostridium difficile)

- gljiviéna infekcija grla i usta (soor ili infekcija gljivicom kandida)

- gljivicéna infekcija rodnice i stidnice (upala sluznice uzrokovana gljivicom kandidom)

- smanjenje crvenih krvnih zrnaca (anemija), $to moze uciniti kozu blijedom i izazvati slabost ili
nedostatak zraka

- smanjenje trombocita u krvi (krvne stanice koje pomazu u grusanju krvi), Sto povecava rizik od
krvarenja ili modrica

- osjecaj tjeskobe

- omaglica

- osjec¢aj umora i omamljenosti

- nepravilni otkucaji srca ili sr¢ani ritam odnosno palpitacije

- bol u straznjem dijelu nosa i u grlu

- bol u zelucu, bol u trbuhu ili oko zeluca

- zatvor

- probavne smetnje, kiselina u zZelucu (Zgaravica), ili upala Zelu€ane sluznice (gastritis)

- povecanje jetrenih enzima u krvi (gama-glutamil transferaza i alkalna fosfataza)

- povecéanje miSi¢nog enzima u krvi (kreatin-fosfokinaza)

- poteskoce u mokrenju ili praznjenju mokra¢nog mjehura (zadrzavanje mokrace)
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Xenleta
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj se lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i
vanjskoj kutiji iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Koncentrat: Cuvati u hladnjaku (2 “° do 8 °C ). Ne zamrzavati.
Otapalo: Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.

Nakon razrjedivanja:

Dokazana stabilnost razrijedene otopine iznosi 24 sata na sobnoj temperaturi i 48 sati na temperaturi od
2 °C do 8 °C. Primijeniti odmah nakon razrjedivanja. Ako se lijek ne primjeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja pripremljenog lijeka prije primjene odgovornost su korisnika, a uobicajeno ne bi smjeli biti duzi
od 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je do razrjedivanja doslo u kontroliranim i
validiranim asepti¢nim uvjetima.

Razrijedena otopina treba biti bistra i bezbojna i ne smije se koristiti ako sadrzi vidljive Cestice ili je
zamucena.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Xenleta sadrzi

- Dijelatna tvar je lefamulin. Jedna bocica sadrzi 150 mg lefamulina u obliku lefamulinacetata.

- Ostali sastojci za koncentrat su: natrijev klorid i voda za injekcije.

- Ostali sastojci otapala su: citratna kiselina (E330), natrijev citrat dihidrat (E331), natrijev klorid
i voda za injekcije.

Kako Xenleta izgleda i sadrZaj pakiranja
Xenleta je koncentrat za otopinu za infuziju.

Koncentrat je bistra bezbojna otopina u staklenoj bocici, zatvorenoj gumenim cepom i
aluminijskim prstenom s kapicom.

Otapalo je bistra bezbojna otopina u vreéici za infuziju od polipropilena.

Xenleta dolazi u pakiranju koje sadrzi 2 bocice od kojih svaka sadrzi 15 ml koncentrata i 2 infuzijske
vrecice od kojih svaka sadrzi 250 ml otapala.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francuska

Proizvodac

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

D04 C7H2
Republika Irska

Ova je uputa zadnji put revidirana u

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za razrjedivanje prije primjene

Parenteralne (intravenske) lijekove potrebno je prije primjene vizualno pregledati kako bi se iskljucila
prisutnost Cestica i promjena boje. Samo one otopine koje su bistre, bezbojne i bez vidljivih Cestica
smiju se upotrijebiti za razrjedivanje.

Kako pripremiti lijek Xenleta za primjenu

Opcenite mjere opreza

Jedna bocica i infuzijska vrec¢ica namijenjena je samo za jednokratnu upotrebu.
Prilikom pripreme i primjene otopine treba koristiti standardne asepticke tehnike.

Upute za razrjedivanje i infuziju

Koncentrat lijeka Xenleta mora se dodati u vre¢icu s otapalom koja sadrzi 250 ml fizioloske otopine
od 10 mM citratnog pufera, te se potom primjenjuje infuzijom.

1. U aseptickim uvjetima izvucite 15 ml lijeka Xenleta iz boCice s koncentratom.

Prenesite koncentrat u vrecicu s otapalom koja sadrzi 250 ml 0,9 %-tne otopine natrijevog
klorida od 10 mM citratnog pufera.

3. Sav preostali neiskoriSteni sadrzaj u bo¢ici s koncentratom bacite. Boc¢ica koncentrata i vrecica
s otapalom za otopinu mogu se koristiti samo za jednokratnu upotrebu.

4. Razrijedena otopina mora biti bistra i bezbojna. Kad god to otopina i spremnici dopustaju,
parenteralne lijekove je prije primjene potrebno vizualno pregledati kako bi se iskljucila
prisutnost vidljivih Cestica i promjena boje.

5. Lijek primijenite intravenskom infuzijom u trajanju od 60 minuta, izravnom infuzijom ili
putem seta za intravensku infuziju tipa Y koji je bolesniku mozda ve¢ postavljen. Izbjegavajte
brzu i bolusnu intravensku infuziju.

6. Primjenjuje se samo intravenskom infuzijom.

Nije utvrdena kompatibilnost rekonstituiranog lijeka Xenleta s intravenskim lijekovima, aditivima ili
drugim tvarima osim intravenske infuzije 0,9 %-tne otopine natrijevog klorida od 10 mM citratnog
pufera ili intravenske infuzije od 0,9 %-tne otopine natrijevog klorida. Ako se i za primjenu drugih
lijekova, uz lijek Xenleta, koristi ista intravenska linija, liniju je potrebno prije i nakon svake primjene
lijeka Xenleta isprati s intravenskom infuzijom 0,9 %-tne otopine natrijevog klorida.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima.
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