VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Xenleta 600 mg filmuhuodadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuduo tafla inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 600 mg

af lefamulini. Sj4 lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.
Bl4 spordskjulaga filmuhtioud tafla, (19,8 mm 4 lengd og 9,7 mm & breidd) med ,,LEF 600 prentad med
svortu bleki a adra hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Lefamulin er atlad til medferdar vid lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjukrahtiss (community-
acquired pneumonia) hja fullordnum pegar notkun bakteriulyfja sem yfirleitt eru radlogd sem
upphafsmedferd vid lungnabolgu sem smitast utan sjukrahuss er ekki talin eiga vid eda pegar slik
medferd hefur brugoist (sja kafla 5.1).

fhuga skal opinberar leidbeiningar fyrir videigandi notkun bakteriulyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

R4016gd skommtun Xenleta kemur fram i toflu 1.

Haegt er a0 meohondla sjiklinga med lefamulini til inntoku allan timann 1 samraemi vid kliniskt 4stand.
begar medferd er hafin med gjof i blaed (sja samantekt 4 eiginleikum Xenleta innrennslislyfi, lausn)

ma skipta yfir i toflur eftir pvi sem vid 4 kliniskt.

Tafla 1: Skommtun Xenleta
Skommtun Meoferoarlengd

Eingdngu lefamulin til inntoku: 5 dagar

Xenleta 600 mg toflur til inntdku 4 12 klst. fresti

Lefamulin i blazed med moguleika a ad skipta yfir i lefamulin til 7 daga heildarmeoferd
inntoku: i blaaed eda hvort

tveggja i blazed og med
Xenleta 150 mg 4 12 kist. fresti med innrennsli i blaed 4 60 minutum inntoku

med moguleika 4 ad skipta yfir { Xenleta 600 mg toflur til inntdku 4
12 klst. fresti

Sérstakir hopar

Aldradir
Ekki parf ad ad adlaga skammta hja 61drudum (sja kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi p.m.t. peim sem eru i
blodskilun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun lefamulins hja bérnum og unglingum yngri en

18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Toflurnar & ad gleypa heilar meo vatni. Xenleta 4 ad taka 4 fastandi maga, a0 minnsta kosti 1 klukkustund
fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltiod (sja kafla 5.2).

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ofnaemi fyrir einhverju 60ru lyfi i flokki pleuromutilina.

Samhlidagjof med medaloflugum eda Sflugum CYP3A virkjum (t.d. efavirenz, phenytoin, rifampicin)
eda med Oflugum CYP3A hemlum (t.d. clarithromycin, itraconazol, ritonavir) (sja kafla 4.5).

Samhlidagjof med CYP3A hvarfefnum (t.d. gedrofslyf, erythromycin, prihringlaga punglyndislyf) sem
lengja QT bil (sja kafla 4.5).

Samhlidagjof med lyfjum sem lengja QT bil eins og lyf vid hjartslattartruflunum 1 flokki IA (t.d.
quinidin, procainamid) eda flokk III (t.d. amiodaron, sotalol) (sja kafla 4.5).

bekkt lenging 4 QT bili.
Truflun & blodsaltajafnvagi, einkum émedhdndlud blodkaliumlakkun.

Haegslattur sem skiptir mali kliniskt, hvikul hjartabilun eda saga um hjartslattartruflunum fré sleglum
med einkennum.

Samhlidagjof med neemum CYP2C8 hvarfefnum (t.d. repaglinid) (sja kafla 4.5).
4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Lenging 4 QTc bili og sjukdémar sem hugsanlega tengjast lengingu QTc-bils

Breytingar a raflifedlisfradi hjartans hafa sést i rannsoknum sem ekki eru kliniskar og kliniskum
rannsoknum med lefamulini. T kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med lungnabélgu sem smitast
hefur utan sjiikrahuss var medalbreyting & QTcF 11,4 msek. fra upphafsgildi ad degi 3 til 4. Aukning
QTCcF fra upphafsgildi >30 msek. sast hja 17,9% og >60 msek. hja 1,7% sjuklinga og voru algengari
eftir gjof lefamulins 1 blaaed en vid inntdku.

Geeta a vartidar vio notkun lefamulins hjé sjiklingum med nyrnabilun sem purfa & skilun ad halda
vegna pess ad efnaskiptaraskanir i tengslum vid nyrnabilun geta valdid QT lengingu.

Geeta a vartidar vio notkun lefamulins hjé sjiklingum med vaga, medalmikla eda svaesna skorpulifur
vegna pess ad efnaskiptaraskanir i tengslum vid skerta lifrarstarfsemi geta valdio QT lengingu.

Nidurgangur [ tengslum vid Clostridioides (4dur pekkt sem Clostridium) difficile
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Greint hefur verid fra nidurgangi i tengslum vid C. difficile vid notkun lefamulins sem getur verid
breytilegur m.t.t. alvarleika allt fra veegum nidurgangi til banvzennar ristilbélgu. fhuga 4 likur 4
nidurgangi 1 tengslum vid C. difficile hja 6llum sjiklingum med nidurgang medan a gjof lefamulins
stendur eda pegar henni er lokid (sja kafla 4.8). Nakvem sjukrasaga er naudsynleg par sem greint
hefur verid fra nidurgangi i tengslum vid C. difficile meira en tveimur manudum eftir gjof
bakteriulyfja.

Ef grunur leikur & nidurgangi i tengslum vid C. difficile eda stadfesting liggur fyrir getur purft ad heetta
yfirstandandi notkun bakteriulyfja sem ekki er beint gegn C. difficile. Thuga 4 videigandi
studningsadgerdir asamt sérstakri medferd vid Clostridioides difficile.

Ongmar drverur

Langvarandi notkun getur valdid ofvexti 6nseemra lifvera og pa getur purft ad gera hlé 4 medferd eda
gripa til annarra videigandi adgerda.

Abhrif 4 lifrartransaminasa

Réolagt er a0 fylgjast meo lifrartransamindsum (ALAT, ASAT) medan &4 medferd stendur, einkum hja
sjuklingum me0 haekkada transaminasa vid upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

Minnkud proteinbinding lefamulins er hja sjuklingum med medalskerta (Child-Pugh B) eda verulega
skerta (Child-Pugh C) lifrarstarfsemi samanborio vid heilbrigda eda einstaklinga med vaegt skerta
(Child-Pugh A) lifrarstarfsemi. Medferd hja sjiklingum med medalskerta eda verulega skerta
lifrarstarfsemi 4 eingdngu ad hefja eftir vandlegt mat 4 avinningi og dhaettu, vegna hugsanlegrar haettu
4 aukaverkunum 1 tengslum vid aukna péttni 6bundins lefamulins p.m.t. lengingu QTcF bils. Fylgjast &
naid med sjuklingum medan 4 medferd stendur.

Hjalparefni

Petta lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

Samhlidagjof lefamulins med lyfjum sem pekkt er ad lengja QT bil er frabending (sja kafla 4.3).
Lyfjahvarfamilliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 lefamulin

Notkun asamt medaloflugum og oflugum CYP3A/P-gp virkjum

Lyf sem eru medaloflugir eda 6flugir CYP3A virkjar (t.d. rifampicin, johannesarjurt [ Hypericum
perforatum], carbamazepin, phenytoin, bosentan, efavirenz, primidon) geta dregid marktaekt Gr
plasmapéttni lefamulins og geta dregid ur verkun lefamulins. Ekki ma gefa pessi lyf samhlioa
lefamulini (sja kafla 4.3).

Notkun asamt oflugum CYP3A/P-gp hemlum

Lyf sem eru 6flugir CYP3A og P-gp hemlar (t.d. clarithromycin, diltiazem, itraconazol, ketoconazol,
nefazodon, posaconazol, medferdir sem innihalda ritonavir, voriconazol) geta breytt frasogi lefamulins
og pess vegna aukid plasmapéttni lefamulins. Ekki ma gefa pessi lyf eda greipaldinsafa samhlida
lefamulini (sja kafla 4.3).



Lefamulin getur hugsanlega haft ahrif 4 6nnur lyf

Lefamulin er meodaloflugur CYP3A hemill en er an 6rvunareiginleika.

Samhlidagjof lefamulins til inntoku med lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A t.d. alprazolam,
alfentanil, ibrutinib, lovastatin, simvastatin, triazolam, vardenafil og verapamil getur aukid
plasmapéttni pessara lyfja. (sja toflu 2).

Samhlidagjof lefamulins med lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS (t.d. repaglinid) getur aukid
plasmapéttni pessara lyfja. Samhlidagjof med neemum CYP2CS8 hvarfefnum er frabending (sja
kafla 4.3 og t6flu 2).

[ kliniskri rannsokn 4 lyfjamilliverkunum vard engin kliniskt mikilveeg milliverkun vid samhlidagjof
lefamulins med P-gp hvarfefninu digoxini. Kliniskar rannsdknir 4 lyfjamilliverkunum med lefamulini
og hvarfefnum annarra flutningspréteina hafa ekki verid gerdar. In vitro rannsoknir benda til ad
lefamulin verki eins og hemill & flutningsproteinin OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 og MATEL.
bvi er radlagt ad geeta varadar vid samhlidagjof lefamulins med nemum hvarfefnum pessara
flutningsproteina, sérstaklega hvarfefnum med prongt medferdarbil.

[ toflu 2 er yfirlit yfir ahrif 4 plasmapéttni lefamulins og lyfja sem gefin eru samhlida sem hlutfall
medaltals minnstu fervika (90% Oryggisbil). Stefna 6rvanna taknar breytingu 4 tsetningu (Crax 0g
AUQC) par sem 1 taknar meira en 25% aukningu, | tdknar meira en 25% minnkun og <> taknar enga
breytingu (jafnt og eda minna en 25% minnkun eda aukning). Taflan hér & eftir er ekki teemandi.

Tafla 2: Milliverkanir og radleggingar um skammta fyrir Xenleta til inntoku med 60rum lyfjum

Lyf eftir .
verkunarsvidi/hugsanlegur Ahrif 4 ;. .
verkunarhé%tur g lyfjapéttni Chmax AUC Kliniskar athugasemdir
milliverkunar

LYF VID HJARTSLATTARTRUFLUNUM

Digoxin — Digoxin 1,05 1,11 Ekki parf ad adlaga

0,5 mg stakur skammtur (0,88-1,26) (0,98-1,27) | skammta.

(P-gp homlun)

PUNGLYNDISLYF

Fluvoxamin* Ekki rannsakad Ekki parf ad adlaga

100 mg tvisvar a dag Gert rad fyrir skammta.

— fyrir

(Veg CYP3A homlun) lefamulin

SYKURSYKILYF

Metformin Ekki rannsakad Raodlagt er ad geeta

1.000 mg stakur skammtur varidar. Samhlidagjof
med lefamulini getur

(MATE, OCT1, OCT2 aukid utsetningu fyrir

hémlun) metformini. Fylgjast &
med sjuklingum.

Repaglinid* Ekki rannsakad Samhlidagjof med

0,25 mg stakur skammtur Gert rad fyrir 1 lefamulini getur aukid

fyrir utsetningu fyrir

(CYP3A4, repaglinid repaglinidi og er

CYP2C8 homlun) frabending (sja
kafla 4.3).

SVEPPALYF

Lyf eftir )
verkunarsvidi/hugsanlegur Ahrif 4 oo .
verkunarhzi% ar g lyfjapéttni Chmax AUC Kliniskar athugasemdir
milliverkunar




Ketoconazol 1 Lefamulin 1,58 2,65 Samhlidagjof med
200 mg tvisvar a4 dag (1,38-1,81) (2,43-2,90) | 6flugum CYP3A hemli
eins og ketoconazoli
(Oflug CYP3A4 hémlun) getur aukid Utsetningu
fyrir lefamulini og er
frabending (sja
kafla 4.3).
Fluconazol* Ekki rannsakad Samhlidagjof med lyfjum
400 mg dag 1 + 200 mg Gert rad fyrir 1 sem vitad er ad lengja
einu sinni 4 dag fyrir QT bil er frabending (sja
lefamulin kafla 4.3).
(Midlungs CYP3A homlun)
LYF VID MYCOBAKTERIUM
Rifampicin | Lefamulin 0,43 0,28 Samhlidagjof med
600 mg einu sinni & dag (0,37-0,50) (0,25-0,31) | 6flugum CYP3A virkjum
getur dregid ur
(Oflug CYP3A virkjun) medferdarahrifum
lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).
LYF SEM INNIHALDA ETHINYL ESTRADIOL
Ethinyl estradiol* Ekki rannsakad Gaeta skal varadar vid
35 mikrog einu sinni 4 dag notkun.
(sja kafla 4.6).
(CYP3A4 homlun)
HIV-VEIRULYF
Efavirenz * Ekki rannsakad Samhlidagjof med
600 mg einu sinni a dag Gert rad fyrir | medaldflugum CYP3A
fyrir virkjum getur dregid ur
(Midlungs CYP3A4 lefamulin medferdarahrifum
virkjun) lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).
BENZODIAZEPIN BZ1 VIDPTAKABLOKKAR
Zolpidem* Ekki rannsakad Fylgjast 4 med
10 mg stakur skammtur Gert rad fyrir 1 aukaverkunum medan a
fyrir samhlidagjof med
(CYP3A4 homlun) zolpidem lefamulini stendur. fhuga
skal skammtaadlogun
zolpidems”.
MAGASYRUHEMLAR/SYRUHEMJANDI LYF
Omeprazol Ekki rannsakad Ekki parf ad adlaga
Gert rad fyrir: < fyrir lefamulin skammta.
JURTALYF
Johannesarjurt Ekki rannsakad Samhlidagjof med
Gert ra0 fyrir: | fyrir lefamulin 6flugum CYP3A virkjum
(Oflug CYP3 A4 virkjun) getur dregid ar
medferdarahrifum
lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).
HMG-COA REDUKTASAHEMLAR
Rosuvastatin Ekki rannsakad Gaeta skal varadar vid
20 mg stakur skammtur notkun.
Atorvastatin, lovastatin,
pravastatin
Lyf eftir )
verkunarsvidi/hugsanlegur Ahrif 4 . .
verkunarhattur lyfjapéttni Cmax AUC Kliniskar athugasemdir
milliverkunar
(CYP3A, BCRP, OATP1
hémlun)




ROANDI LYF

Midazolam — Midazolam 2,03 3,07 Radlagt er a0 gaeta

2 mg stakur skammtur til (1,84-2,23) (2,75-3,43) | vardar vid samhlidagjof

inntoku med lefamulini til
inntdku. fhuga skal

(CYP3A4 homlun) skammtaadlogun
midazolam®.

*Byggt 4 in vitro rannsoknunum & milliverkunum, lifedlisfreedilegt lyfjahvarfalikan var préad og notad
sem spagildi.
#Sja videigandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Xenleta
stendur. Konur sem nota getnadarvarnarlyf til inntoku eiga ad nota sadishindrandi getnadarvorn til
vidbotar.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lefamulins & medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt fram 4 aukna tioni andvana faedinga (sja kafla 5.3).

Fyrirliggjandi upplysingar Gr dyrarannséknum neegja ekki til ad segja fyrir um ahrif 4 proska
fosturvisis-fosturs (sja kafla 5.3).

Xenleta er ekki atlad til notkunar & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort lefamulin/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad lefamulin/umbrotsefni skiljast ut i
modurmjolk (sja kafla 5.3).

Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir bérn sem eru & brjosti.

Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med Xenleta stendur.

Frjésemi

Ahrif lefamulins 4 frjésemi hja monnum hafa ekki verid rannsokud.
Lefamulin skerdir ekki frjosemi eda &xlun hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Xenleta hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var frd voru nidurgangur (7%), 6gledi (4%), uppkost (2%),
hakkud lifrarensim (2%), hofudverkur (1%), kaliumlakkun (1%), og svefnleysi (1%).

Aukaverkanir frd meltingarfaerum tengdust adallega lefamulini til inntdku og vard til pess ad medferd
var haett hja <1%.

Algengasta alvarlega aukaverkunin var gattatif (<1%).

Tafla med aukaverkunum

Byggt 4 sameinudum nidurstodum ur 3. stigs rannséknum fyrir stungulyf og t6flur hafa eftirfarandi

aukaverkanir komid fram med lefamulini. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvamt liffeerum og
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tidni. Tionin er skilgreind samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 3: Tioni aukaverkana eftir liffaerum i kliniskum rannséknum

Liffaerakerfi Algengar Sjaldgaefar

Sykingar af voldum sykla og Ristilbolga af voldum

snikjudyra Clostridioides difficile
Hvitsveppasyking i munnkoki
Sveppasyking i leggéngum og
skdpum

BI60 og eitlar Blodleysi
Blodflagnafa0

Efnaskipti og naering Kaliumlakkun

Gedraen vandamal Svefnleysi Kviodi

Taugakerfi Hofudverkur Sundl
Syfja

Hjarta Lenging QT bils samkvaemt Gattatif

hjartalinuriti Hjartslattarénot

Ondunarferi, brjosthol og
midmeti

Verkur i munnkoki

Meltingarfzeri

Nidurgangur
Ogledi
Uppkost

Kvidverkur

Verkur ofarlega 1 kvio
Heagoatregda
Meltingartruflun

Opaegindi 4 uppmagalssvadi
Magabolga

Magabolga med fleidorum

Lifur og gall

Aukinn alanin aminotransferasi*
Aspartat aminotransferasi*

Aukinn alkaliskur fosfatasi
Aukinn gamma-
glutamyltransferasi

Nyru og pvagfari

bvagteppa

Rannsdknanidurstodur

Aukinn kreatinkinasi

*[ 3. stigs rannséknum (sameinadar nidurstodur fyrir lyf til gjafar i blaad og til inntoku) voru gildi
alanin aminotransferasa eftir upphafsgildi >3 f6ld og >5 fold efri mork edlilegra gilda hja 5% og 2%
sjuklinga sem fengu Xenleta samanborid vid 5% og 1% sjuklinga sem fengu moxifloxacin. Gildi
aspartat aminotransferasa eftir upphafsgildi voru >3 fold og >5 fold efri mork edlilegra gilda hja 4%
og 1% sjuklinga sem fengu Xenleta samanborid 2% og 1% sjuklinga sem fengu moxifloxacin. betta
var an einkenna og rannoknagildin gengu til baka og voru ad jafnadi i hamarki fyrstu viku Xenleta
medferdar. Enginn sjuklingur sem fékk Xenleta naoi Hy’s Law viomidunum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun

lyfsins.

Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti staki skammtur af lefamulini, 750 mg til inntdku, var gefinn heilbrigdum patttakendum i
kliniskum rannséknum og tengdist engum alvarlegum aukaverkunum. QT bil getur aukist samhlida
aukinni utsetningu fyrir lefamulini. Medferd vio ofskdmmtun lefamulins & ad vera eftirlit og almennar
studningsadgerdir. Blodskilun fjarlegir ekki lefamulin marktaekt ar bl6dras.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bakteriulyf til alteekrar notkunar, dnnur syklalyf,
ATC-flokkur: JO1XX12.

Verkunarhattur

Lefamulin er pleuromutilin bakteriulyf. Pad hamlar proteinmyndun 1 bakterium med vixlverkun vid A-
og P- set 4 PTC (peptidyl transferase centre) i midhluta V hneppi 4 23S rRNA 4 50S ribosomal
undireiningu, kemur i veg fyrir rétta stadsetningu tRNA.

Onzmi

Onazmi gegn lefamulini i tegundum sem venjulega eru namar getur verid vegna verkunarhéttar sem
felur i sér sérstaka vorn eda breytingar 4 ribdsom markseti vegna ABC-F proteina eins og vga (A, B,
E), Cfr methyl transferasa eda vegna stokkbreytinga ribosom proéteina L3 og L4 eda i V hneppi 23S
rRNA.

Cfr leidir yfirleitt til krossonamis med oxazolidinonum, lincosamidi, phenicol og streptograminum {
flokki A. ABC-F proétein geta leitt til krossoneemis med lincosamidum og streptograminum i flokki A.

Lifverur sem eru 6nemar fyrir 60rum bakteriulyfjum i flokki pleuromutilina eru yfirleitt med
krossonaemi gegn lefamulini.

Verkunarhattar sem leidir til 6naemis fyrir beta-lactam lyfjum, macrolioum, quinolonum,
tetracyclinum, hemlum 4 félatferli, mupirocinum og glycopeptidum hefur ekki ahrif 4 virkni
lefamulins.

Meodfett onemi gegn lefamulini verdur hja Enterobacterales (t.d. Klebsiella pneumoniae) og
lofthadum Gram-neikvaedum bakterium sem valda ekki gerjun (t.d. Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii).

Virkni gegn bakterium d4samt 6drum bakteriulyfjum

In vitro rannsoknir syna engin andverkandi ahrif milli lefamulins og amikacins, azithromycins,
aztreonams, ceftriaxons, levofloxacins, linezolids, meropenems, penicillins, tigecyclins,
trimethoprims/sulfamethoxazols og vancomycins.

Naemisprof tulkanlegra vidmidana

Réolagodar tulkanlegar vidmidanir fyrir mork stadfests lagmarksheftistyrks samkvaemt EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

Lifverur Lagmarksheftistyrkur (mg/l)

Neemi (<S) Onzmi (>R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Orverueydandi virkni lefamulins gegn S. pneumoniae og S. aureus samsvaradi best med hlutfallinu
milli flatarmals undir péttni-timaferli fyrir 6bundio lyf & 24 klst. og hlutfalli lagmarksheftistyrks
(24 klst. AUC/MIC).



Verkun 4 sérstaka sjukdémsvalda

[ kliniskum rannséknum var synt fram & verkun 4 sjukdomsvalda sem eru naemir fyrir lefamulini in
vitro talid upp vio hverja dbendingu:

Lungnabélga sem smitast hefur utan sjikrahiss

e  Gram-jakvaedar bakteriur:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus
e  Gram-neikvadar bakterfur:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila
e  Adrar bakteriur:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Verkun a eftirfarandi sjukdomsvalda hefur ekki verio stadfest m.t.t. sampykktra abendinga enda pott in
vitro rannsoknir bendi til peir myndu vera naemir fyrir lefamulini ef dunnid 6neemi veri ekki til stadar:

e Gram-neikveadar bakteriur:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum & Xenleta
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid lungnabolgu sem smitast hefur utan sjikrahuss (sja
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Upplysingar ur kliniskum rannséknum

[ eftira greiningu hja undirhop Gr tveimur 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum med lungnabélgu sem
smitast hefur utan sjikrahtss er klinisk laekningationi, i heimsokn eftir medferd hja sjiklingum med
jékvaeda svorun fyrir S. pneumoniae 1 reektun hrakasynis, bloorektun eda motefni 1 pvagi var jakveett,
leegri hja sjuklingum sem fengu lefamulin en sjuklingum sem fengu moxifloxacin. Pegar medferd var
hafin med gjof i blaed var lekningatidnin 28/36 [77,8%; (95% oryggisbil (CI) 60,8% til 89,9%)] med
lefamulini og 26/31 [83,9%; (95% CI 66,3% til 94,6%)] med moxifloxacini. Pegar medferd var hafin
med gj6f med inntdku var lekningationin 19/25 (76%; 95% CI 55,9% til 90,6%) med lefamulini og
30/32 (93,8%; 95% CI 79,2% til 99,2%) med moxifloxacini.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntdku 600 mg 1 tofluformi med tafarlausa losun er adgengi lefamulins vid fastandi dstand
25,8%. Utsetning & degi 1 (AUCo.12n) jafngildir Gitsetningu sem naest med 150 mg af lefamulini i
blazo.

begar stakur 600 mg skammtur af lefamulini (tafla med tafarlausa losun) er gefinn samhlida fitu- og
orkurikum morgunverdi dro litillega Gr nytingu (21,0%).

Dreifing

Lefamulin er midlungs mikid eda afar mikid bundid proteinum i plasma (alpha-1 acid glycoprotein >
albumin i sermi hja ménnum) 4 bilinu 88-97% vid péttnina 1 mikrég/ml, 83-94% vid 3 mikrog/ml og
73-86% vid 10 mikrog/ml (had greiningu), sem synir mettanlega olinulega bindingu 4 bilinu
1-10 mikrog/ml. Dreifingarrimmal vid jafnveegi (Vss) er u.p.b. 2,5 I/kg. Synt var fram 4 hrada
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dreifingu lefamulins i vefi, i hud og mjukvefi med 6rhimnuskilun, og i pekjuvokva (epithelial lining
fluid) med berkju- og lungnablédruskolun.

Umbrot

[ plasma umbrotnar 4 milli 24 og 42% af lefamulini adallega med CYP3A fasa I hvorfum sem leida
adallega til hydroxyl umbrotsefna sem eru an bakteriudrepandi eiginleika. Greinilegast er
adalumbrotsefnid BC-8041 (2R-hydroxy lefamulin). BC-8041 er eina umbrotsefnid i plasma sem stendur
fyrir >10% (13,6% til 17,3%) af 6llu lyfjatengdu efni eftir inntdku en engin umbrotsefni standa fyrir
meira en 10% (<6,7%) eftir gjof i blazed.

Brotthvarf

Brotthvarf var fjolfasa og lokahelmingunartimi ¢, var 4 bilinu 9-10 klst. eftir staka gj6f med inntoku
eda i blazd. Lefamulin skilst adallega it med 6drum leidum en um nyru. Milli 9,6%-14,1% af
skammti lefamulins i blazed skilst ut sem obreytt lyf med pvagi. Heildaruthreinsun eftir innrennsli i
blaaed med 150 mg var u.p.b. 20 I/klst. og ithreinsun um nyru 1,6 1/klst.

Sérstakir hopar

Enginn kliniskt markteekur munur var 4 lyfjahvorfum lefamulins m.t.t. kyns, kynpattar og pyngdar.

Aldradir

Hja sjuklingum med lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjikrahuss var tilhneiging til aukinnar
utsetningar fyrir lefamulini med auknum aldri, med ~50% aukningu & AUCy.24 vid jafnvaegi hja
sjuklingum >85 ara samanborid vid sjuklinga <65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

[ rannsokn var gerdur samanburdur a lyfjahvorfum lefamulins eftir gjof 150 mg i blazed hja 8
patttakendum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi og 7 pdrudum heilbrigdum patttakendum sem
vidmid. Adrir 8 patttakendur sem purftu & bl6dskilun ad halda fengu 150 mg lefamulin i blaaed rétt
fyrir himnuskilun og 4 degi sem peir voru ekki i himnuskilun. AUC, Cpax 0g Gthreinsun fyrir lefamulin
og adalumbrotsefni pess var sambzrilegt hja patttakendum med verulega skerta nyrnastarfsemi og
parada heilbrigda patttakendur og patttakendur sem purftu 4 blodskilun ad halda 6had hvort peir voru i
himnuskilun eda ekki i himnuskilun. Ekki er haegt ad fjarleegja lefamulin og adalumbrotsefnid med
himnuskilun. Skert nyrnastarfsemi hafdi ekki ahrif & brotthvarf lefamulins.

Skert lifrarstarfsemi

[ rannsokn var gerdur samanburdur a lyfjahvorfum lefamulins eftir gjof 150 mg i blazed hja 8
patttakendum me0d medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B), 8 patttakendum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) og 11 pérudum heilbrigdum patttakendum sem vidomid. Engar kliniskt
pyodingamiklar breytingar saust 4 heildar AUC, Cax, 0g Uthreinsun fyrir lefamulin og adalumbrotsefni
pess hja patttakendum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi og pérudum heilbrigdum
patttakendum sem vidomid. Skert lifrarstarfsemi hafdi engin pydingarmikil ahrif & brotthvarf
lefamulins. Préteinbinding 1 plasma minnkadi med aukinni skerdingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a erfdaefni.

Hja rottum voru engin ahrif a frjésemi hja karl- og kvenrottum sem taldar voru tengjast lefamulini.
Lefamulin/umbrotsefni skiljast Uit i mjolk hja rottum. Hamarkspéttni geislavirkni i plasma var 3,29
mikrog jafngildi/g 1 plasma og 10,7 mikrog jafngildi/g i mjolk eftir stakan geislamerktan 30 mg/kg
skammt af lefamulini. Lefamulin/umbrotsefni fara yfir fylgju hja ungafullum rottum. I plasma hja
rottuungum 4 spena sast utsetning fyrir lefamulini adeins 1 1 af 3 gotum modurdyra sem allar voru i
hépum sem fengu medalstoran og storan skammt 4 degi 4 eftir got. Ekkert profefni meldist i plasma
hja afkvemum 20 dogum eftir faedingu.
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Aukaverkanir sem saust hja dyrum vid skommtun sem er svipud medferdarskommtun og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru sem hér segir:

[ rannsokn 4 proska fosturvisis/fosturs hja rottum med lefamulini medan 4 lifferamyndun st6d

(GD 6-17) var 1 vanskapad fostur 1 viomiounarhépnum, ekkert vanskapad fostur i hdpnum sem fékk
laga skammta, 2 vanskopuo fostur i hopnum sem fékk medalstora skammta og 1 vanskapad fostur i
hopnum sem fékk stora skammta. Nidurstodurnar nadu til vanskapana (klofinn gomur, stuttur nedri
kjalki, vanskopun hryggjar og rifja og blodrur 4 halssvaedi) vid medalstora og stora skammta en tengsl
vid medferd eru talin 6lj6s. Minnkud eda engin beinmyndun i nokkrum pattum i beinakerfi hja 6llum
medhondludu hopunum getur bent til medferdartengdar seinkunar & proska vio alla skammta sem voru
profadir.

[ rannsokn 4 proska fosturvisi/fostur hja kaninum med lefamulini medan 4 liffeeramyndun st6d (GD 6-
18) var fjoldi lifandi fostra i méourkvioi litill hja medhdndludum hopum takmarkandi vio talkun
rannsoknarinnar. Vidbotarniourstéour hja hopnum sem fékk stora skammta voru m.a. minnkud
fosturpyngd og minnkud eda engin beinmyndun i pattum i beinakerfi sem getur bent til seinkunar &
proska.

[ rannsokn a proska fyrir og eftir f2dingu hja rottum var studull lifandi fazddra afkvaema minnkadur
(87,4%) hja hopnum sem fékk stora skammta. bar sem tengdar nidurstéour voru ekki fyrir hendi vid
sOmu skammta { rannsokninni & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum var andvana faeding talin vera
ahrif 4 seint 4 medgongu eda ahrif i fadingu.

Visbendingar um skammtahad endurmyndunar bl6dleysi hja badum tegundum bendir til ad lefamulin
hafi hugsanlega haft bloolysudhrif vid péttni sem er meiri en péttni innrennslislausnarinnar sem verdur
notud kliniskt. Pessi ahrif voru ekki greinileg ut fra mati in vitro 4 samrymanleika bl6ds pegar blod ar
monnum var notad med péttni sem var 0,6 mg/ml.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Povidon

Orkristalladur selluldsi (E460)
Croscarmellosi natrium (E468)
Talkim

Kisill

Magnesiumsterat

Filmuhuo

Polyvinylalkohol (vatnsrofid ad hluta) (E1203)
Titandioxid

Macrogol

Talkiim

Indigétin (E132)

Prentblek
Shellac

Svart jarnoxio (E172)
Propylenglycol
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6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PCTFE /al pynnur sem innihalda 10 filmuhadudum téflum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. juli 2020.

Dagsetning sidustu endurnyjunar:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu.
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1. HEITILYFS

Xenleta 150 mg innrennslispykkni og leysir, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas med 15 mL af pykkni inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 150 mg af lefamulini
sem & ad pynna i endanlegan styrk sem er 0,6 mg/mL.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 1.055 mg af natrium i hverjum skammti.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni og leysir, lausn.
Innrennslispykknio er litlaus lausn.
Leysirinn er litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Xenleta er @tlad til medferdar vid lungnabolgu sem smitast hefur utan sjiikrahiss (community-
acquired pneumonia) hja fullordnum pegar notkun bakteriulyfja sem yfirleitt eru radlogd sem
upphafsmedferd vid lungnabolgu sem smitast utan sjukrahuss er ekki talin eiga vid eda pegar slik
medferd hefur brugoist (sja kafla 5.1).

fhuga skal opinberar leidbeiningar fyrir videigandi notkun bakteriulyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

R4016gd skommtun Xenleta kemur fram i toflu 1.

Heegt er a0 medhondla sjuklinga allan timann med lefamulini 1 bldaed i samraemi vid kliniskt astand.
begar medferd er hafin med gjof i blded ma skipta yfir 1 toflur (sja samantekt 4 eiginleikum Xenleta

600 mg taflna) eftir pvi sem vid 4 kliniskt.

Tafla 1: Skommtun Xenleta
Skommtun Meoferoarlengd
Eingdngu lefamulin i blazd: 7 dagar

150 mg af Xenleta a 12 klst. fresti med innrennsli i blaed 4 60 minitum
med beinu innrennsli eda i gegnum innrennslissett af Y-gerd sem geeti
begar verid til stadar. Fordist skjott innrennsli eda innrennsli i bolus i

blazd

Lefamulin i blazed med moguleika a ad skipta yfir i lefamulin til 7 daga heildarmeoferd
inntoku: i blazeo eda hvort
Skommtun Meoferoarlengd
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tveggja 1 blazd og med
Xenleta 150 mg & 12 klst. fresti med innrennsli 1 blaed 4 60 minutum inntoku
med moguleika 4 ad skipta i Xenleta toflur 600 mg til inntdku & 12 klst.
fresti

Sérstakir hopar

Aldradir
Ekki parf ad ad adlaga skammta hja 61drudum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi p.m.t. peim sem eru i

blodskilun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun lefamulins hja bérnum og unglingum yngri en

18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar 1 blazd.

Xenleta er gefid med innrennsli i blaaed 4 60 minatum med 250 ml innrennslislausn. Innrennslishradi a
ekki ad vera meiri en radlagdur hradi.

Sja leidobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ofnaemi fyrir einhverju 6dru lyfi i flokki pleuromutilina.

Samhlidagjof med medaloflugum eda 6flugum CYP3A vikjum (t.d. efavirenz, phenytoin, rifampicin)
(sja kafla 4.5).

Samhlidagjof med CYP3A hvarfefnum (t.d. gedrofslyf, erythromycin, prihringlaga punglyndislyf) sem
lengja QT bil (sja kafla 4.5).

Samhlidagjof med lyfjum sem lengja QT bil eins og lyf vid hjartslattartruflunum 1 flokki IA (t.d.
quinidin, procainamid) eda flokk III (t.d. amiodaron, sotalol) (sja kafla 4.5).

bekkt lenging 4 QT bili.
Truflun a bloodsaltajafnveegi, einkum 6medhondlud blodkaliumlaekkun.

Heegslattur sem skiptir mali kliniskt, hvikul hjartabilun eda saga um hjartslattartruflunum fra sleglum
med einkennum.

Samhlidagjof med neemum CYP2CS8 hvarfefnum (t.d. repaglinid) (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadaroro og variudarreglur vio notkun

Lenging 4 QTc bili og sjukdémar sem hugsanlega tengjast lengingu QTc-bils
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Breytingar a raflifedlisfradi hjartans hafa sést i rannsoknum sem ekki eru kliniskar og kliniskum
rannséknum med lefamulini. { kliniskum rannséknum hja sjuklingum med lungnabodlgu sem smitast
hefur utan sjukrahutss var medalbreyting & QTcF 11,4 msek. fra upphafsgildi ad degi 3 til 4. Aukning
QTcF fra upphafsgildi >30 msek. sast hja 17,9% og >60 msek. hja 1,7% sjuklinga og voru algengari
eftir gjof lefamulins 1 blaaed en vid inntdku.

Umfang QT lengingar getur aukist med aukinni péttni lefamulins eda auknum innrennslishrada
innrennslislyfsins. bess vegna 4 ekki ad nota staerri skammt og meiri innrennslishrada en radlagt er.

Geeta a vartidar vid notkun lefamulins hja sjiklingum med nyrnabilun sem purfa 4 skilun ad halda
vegna pess ad efnaskiptaraskanir i tengslum vid nyrnabilun geta valdio QT lengingu.

Geeta a vartidar vio notkun lefamulins hjé sjuklingum med vaga, medalmikla eda svaesna skorpulifur
vegna pess ad efnaskiptaraskanir i tengslum vid skerta lifrarstarfsemi geta valdio QT lengingu.

Nidurgangur i tengslum vid Clostridioides (40ur pekkt sem Clostridium) difficile

Greint hefur verid fra nidurgangi i tengslum vid C. difficile vid notkun lefamulins sem getur verid
breytilegur m.t.t. alvarleika allt fra vaegum nidurgangi til banvannar ristilbélgu. Thuga 4 likur &
nidurgangi 1 tengslum vid C. difficile hja 6llum sjiklingum med nidurgang medan a gjof lefamulins
stendur eda pegar henni er lokid (sja kafla 4.8). Nakvem sjukrasaga er naudsynleg par sem greint
hefur verid fra nidurgangi i tengslum vio C. difficil meira en tveimur manudum eftir gjof bakteriulyfja.

Ef grunur leikur 4 nidurgangi i tengslum vid C. difficile eda stadfesting liggur fyrir getur purft ad hatta
yfirstandandi notkun bakteriulyfja sem ekki er beint gegn C. difficile. Thuga 4 videigandi
studningsadgerdir asamt sérstakri medferd vid Clostridioides difficile.

Onamar orverur

Langvarandi notkun getur valdid ofvexti 6neemra lifvera og pa getur purft ad gera hlé 4 medferd eda
gripa til annarra videigandi adgerda.

Abhrif 4 lifrartransaminasa

Réolagt er a0 fylgjast med lifrartransamindsum (ALAT, ASAT) medan &4 medferd stendur, einkum hja
sjuklingum med hackkada transaminasa vid upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

Minnkud proteinbinding lefamulins er hja sjuklingum med medalskerta (Child-Pugh B) eda verulega
skerta (Child-Pugh C) lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda eda einstaklinga med veegt skerta
(Child-Pugh A) lifrarstarfsemi. Medferd hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta
lifrarstarfsemi 4 eingdngu ad hefja eftir vandlegt mat 4 avinningi og dhattu, vegna hugsanlegrar haettu
4 aukaverkunum 1 tengslum vid aukna péttni 6bundins lefamulins p.m.t. lengingu QTcF bils. Fylgjast &
naid med sjuklingum medan 4 medferd stendur.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur 1.055 mg af natrium i hverjum skammti sem jafngildir 52,75% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjoédaheilbrigdismala-
stofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

Samhlidagjof med lyfjum sem pekkt er ad lengja QT bil er frabending (sja kafla 4.3).
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Lyfjahvarfamilliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 lefamulin

Notkun asamt medaldflugum og dflugum CYP3A/P-gp virkjum

Lyf sem eru medaloflugir eda 6flugir CYP3A virkjar (t.d. rifampicin, johannesarjurt [ Hypericum
perforatum], carbamazepin, phenytoin, bosentan, efavirenz, primidon) geta dregid marktaekt Gr
plasmapéttni lefamulins og geta dregid ur verkun lefamulins. Samhlidagjof pessara lyfja med
lefamulini er frabending (sja kafla 4.3).

Lefamulin getur hugsanlega haft dhrif 4 6nnur lyf

Samhlidagjof lefamulins med lyfjum sem eru nem CYP2CS8 hvarfefni eins og repaglinid getur aukio
plasmapéttni pessara lyfja. Samhlidagjof med neemum CYP2CS8 hvarfefnum er frabending (sja
kafla 4.3 og t6flu 2).

[ kliniskri rannsokn & lyfjamilliverkunum vard engin kliniskt mikilvaeg milliverkun vid samhlidagjof
lefamulins med P-gp hvarfefninu digoxini. Kliniskar rannsoknir & lyfjamilliverkunum med lefamulini
og hvarfefnum annarra flutningsproéteina hafa ekki verid gerdar. In vitro rannsoknir benda til ad
lefamulin verki eins og hemill & flutningsproteinin OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT2 og MATEL.
bvi er radlagt ad geeta varadar vid samhlidagjof lefamulins med nemum hvarfefnum pessara
flutningsproteina, sérstaklega hvarfefnum med prongt medferdarbil.

[ toflu 2 er yfirlit yfir ahrif 4 plasmapéttni lefamulins og lyfja sem gefin eru samhlida sem hlutfall
medaltals minnstu fervika (90% oryggisbil). Stefna drvanna taknar breytingu 4 tsetningu (Cpmax 0g
AUC) par sem 1 taknar meira en 25% aukningu, | tdknar meira en 25% minnkun og «> taknar enga
breytingu (jafnt og eda minna en 25% minnkun eda aukning). Taflan hér & eftir er ekki teemandi.

Tafla 2: Milliverkanir og radleggingar um skammta fyrir Xenleta til gjafar i bli2ed med 60rum

lyfjum

Lyf eftir
verkunarsvidi/hugsanlegur Ahrif 4 C AUC Kliniskar
verkunarhattur lyfjapéttni max athugasemdir
milliverkunar
PUNGLYNDISLYF
Fluvoxamin* Ekki Ekki parf ad adlaga
100 mg tvisvar a dag rannsakad skammta fyrir
Gert rad fyrir lefamulin i blaaeo.
(Veg CYP3A homlun) — fyrir
lefamulin
SYKURSYKILYF
Metformin Ekki Réolagt er a0 gaeta
1.000 mg stakur skammtur | rannsakad varudar. Samhlidagjof
med lefamulini getur
(MATE, OCT1, OCT2 aukid utsetningu fyrir
hémlun) metformini. Fylgjast &
med sjuklingum.
Repaglinid* Ekki Samhlidagjof med
0,25 mg stakur skammtur rannsakad lefamulini getur aukid
Gert ra0 fyrir] utsetningu fyrir
(CYP3A4, fyrir repaglinidi og er
CYP2C8 homlun) repaglinid frabending (sja
kafla 4.3).
SVEPPALYF
Lyf eftir
verkunarsvioi/hugsanlegur Ahrif 4 C AUC Kliniskar
verkunarhattur lyfjapéttni max athugasemdir
milliverkunar
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Ketoconazol 1 Lefamulin 1,06 1,26 Ekki parf a0 adlaga
200 mg tvisvar & dag (0,96-1,16) | (1,14-1,41) | skammta fyrir
lefamulin i blaaeo.
(Oflug CYP3A4 hémlun)
Fluconazol* Ekki Samhlidagjof med
400 mg dag 1 + 200 mg rannsakad lyfjum sem vitad er ad
einu sinni 4 dag Gert rad fyrir lengja QT bil er
— fyrir frabending (sja
(Midlungs CYP3A homlun) | lefamulin kafla 4.3).
LYF VID MYCOBAKTERIUM
Rifampicin | Lefamulin 0,92 0,73 Samhlidagjof med
600 mg einu sinni 4 dag (0,87-0,97) | (0,70-0,76) | 6flugum CYP3A
virkjum getur dregid
(Oflug CYP3A) virkjun) ur medferdarahrifum
lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).
LYF SEM INNIHALDA ETHINYL ESTRADIOL
Ethinyl estradiol* Ekki Geeta skal varadar vid
35 mikrog einu sinni & dag | rannsakad notkun.
Gert rad fyrir (sja kafla 4.6).
(CYP3A4 homlun) — fyrir
ethinyl
estradiol
HIV-VEIRULYF
Efavirenz * Ekki Samhlidagjof med
600 mg einu sinni & dag rannsakad medaloflugum
Gert rao fyrir CYP3A virkjum getur
(Midlungs CYP3A4 | fyrir dregid ur
virkjun) lefamulin medferdardhrifum
lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).
BENZODIAZEPIN BZ1 VIDTAKABLOKKAR
Zolpidem* Ekki Ekki parf a0 adlaga
10 mg stakur skammtur rannsakad skammta.
Gert rao fyrir
(CYP3A4 homlun) — fyrir
zolpidem
JURTALYF
Johannesarjurt Ekki rannsakad Samhlidagjof med
Gert rad fyrir: | fyrir lefamulin oflugum CYP3A
(Oflug CYP3A4 virkjun) virkjum getur dregio
ur meoferdarahrifum
lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).
HMG-COA REDUKTASAHEMLAR
Rosuvastatin Ekki Geeta skal varadar vid
20 mg stakur skammtur rannsakad notkun.
Atorvastatin, lovastatin,
pravastatin
Lyf eftir
verkunarsvidi/hugsanlegur Ahrif 4 C AUC Kliniskar
verkunarhattur lyfjapéttni ax athugasemdir
milliverkunar

(BCRP, OATP1 homlun)
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ROANDI LYF

Midazolam — Midazolam 1,03 1,17 Ekki parf a0 adlaga
2 mg stakur skammtur til (0,82-1,3) | (0,82-1,67) | skammta vid
inntoku samhlidagjof med

lefamulini i blaaed

(CYP3A4 homlun)

*Byggt 4 in vitro rannsoknunum 4 milliverkunum, lifedlisfreedilegt lyfjahvarfalikan var préad og notad
sem spagildi.
#Sja videigandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota érugga getnadarvorn medan a medferd med Xenleta
stendur. Konur sem nota getnadarvarnarlyf til inntoku eiga ad nota sedishindrandi getnadarvorn til
vidbotar.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lefamulins & medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt fram 4 aukna tioni andvana faedinga (sja kafla 5.3).

Fyrirliggjandi upplysingar Ur dyrarannséknum neegja ekki til ad segja fyrir um ahrif 4 proska
fosturvisis-fosturs (sja kafla 5.3).

Xenleta er ekki atlad til notkunar & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort lefamulin/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad lefamulin/umbrotsefni skiljast ut i
modurmjolk (sja kafla 5.3).

Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir bérn sem eru a brjosti.

Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med Xenleta stendur.

Frjosemi

Ahrif lefamulins 4 frjésemi hja monnum hafa ekki verid rannsékud.
Lefamulin skerdir ekki frjosemi eda &xlun hja rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Xenleta hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru viobrogo a stungustad (7%), nidurgangur (7%),
0gledi (4%), uppkost (2%), hakkud lifrarensim (2%), hofudverkur (1%), kaliumlakkun (1%), og
svefnleysi (1%).

Viobrogo a stungustad eiga vid pegar lyfio er gefid 1 blaeed og var til pess a0 meodferd var heett
hja <1%. Aukaverkanir fra meltingarfaerum tengdust adallega lefamulini til inntéku og vard til pess ad
medferd var hatt hja <1%.

Algengasta alvarlega aukaverkunin var gattatif (<1%).

Tafla med aukaverkunum
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Byggt 4 sameinudum nidurstodum ur 3. stigs rannséknum fyrir stungulyf og t6flur hafa eftirfarandi
aukaverkanir komid fram med lefamulini. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvaemt lifferum og
tidni. Tidnin er skilgreind samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 3: Tioni aukaverkana eftir liffaerum i kliniskum rannséknum

Liffeerakerfi Algengar Sjaldgaefar
Sykingar af voldum sykla og Ristilbolga af voldum
snikjudyra Clostridioides difficile
Hvitsveppasyking i munnkoki
Sveppasyking i leggéngum og
skopum
BI60 og eitlar Blodleysi
Blodflagnafad
Efnaskipti og neaering Kaliumlakkun
Gedraen vandamal Svefnleysi Kvidi
Taugakerfi Hofudverkur Sundl
Syfja
Hjarta Lenging QT bils samkvemt Gattatif
hjartalinuriti Hjartslattarénot
Ondunarferi, brjosthol og Verkur { munnkoki
midmeeti
Meltingarferi Nidurgangur Kvidverkur
Ogledi Verkur ofarlega i kvid
Uppkost Heegodatregda
Meltingartruflun
Opaegindi 4 uppmagalssvadi
Magabolga
Magabolga med fleidorum
Lifur og gall Aukinn alanin aminotransferasi* | Aukinn alkaliskur fosfatasi
Aspartat aminotransferasi* Aukinn gamma-
glutamyltransferasi
Nyru og pvagfaeri bvagteppa
Almennar aukaverkanir og Verkur 4 stungustad Mar & stungustad
aukaverkanir 4 ikomustad Blaaodabolga 4 stungustad Kuldi & stungustad
Ro01i 4 stungustad
Rannsdknanidurstddur Aukinn kreatinkinasi

*[ 3. stigs rannsoknum (sameinadar nidurstodur fyrir lyf til gjafar i blaad og til inntoku) voru gildi
alanin aminotransferasa eftir upphafsgildi >3 fold og >5 {6ld efri mork edlilegra gilda hja 5% og 2%
sjuklinga sem fengu Xenleta samanborid vid 5% og 1% sjuklinga sem fengu moxifloxacin. Gildi
aspartat aminotransferasa eftir upphafsgildi voru >3 f6ld og 5 fold efri mork edlilegra gilda hja 4% og
1% sjuklinga sem fengu Xenleta samanborid 2% og 1% sjuklinga sem fengu moxifloxacin. betta var
an einkenna og rannsoknagildin gengu til baka og voru ad jafnadi i hamarki fyrstu viku Xenleta
medferdar. Enginn sjuklingur sem fékk Xenleta naoi Hy’s Law viomidunum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti staki skammtur af lefamulini, 400 mg i blaad, var gefinn heilbrigdum patttakendum i
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kliniskum rannsoknum og tengdist engum alvarlegum aukaverkunum. QT bil getur aukist samhlida
aukinni utsetningu fyrir lefamulini. Medferd vid ofskdmmtun lefamulins & ad vera eftirlit og almennar
studningsadgerdir. Blodskilun fjarlegir ekki lefamulin marktaekt ar bl6dras.

5.  LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Bakteriulyf til alteekrar notkunar, 6nnur syklalyf
ATC-flokkur: JO1XX12.

Verkunarhattur

Lefamulin er pleuromutilin bakteriulyf. Pad hamlar proteinmyndun 1 bakterium med vixlverkun vid A-
og P- set 4 PTC (peptidyl transferase centre) i midhluta V hneppi a 23S rRNA a 50S ribosomal
undireiningu, kemur 1 veg fyrir rétta stadsetningu tRNA.

Onami

Onzmi gegn lefamulini i tegundum sem venjulega eru nzemar getur verid vegna verkunarhattar sem
felur i sér sérstaka vorn eda breytingar 4 rib6som markseti vegna ABC-F proteina eins og vga (A, B,
E), Cfr methyl transferasa eda vegna stokkbreytinga ribosom proteina L3 og L4 eda i V hneppi 23S
rRNA.

Cfr leidir yfirleitt til krossénzmis med oxazolidinonum, lincosamidi, phenicol og streptograminum i
flokki A. ABC-F proétein geta leitt til krossoneemis med lincosamidum og streptograminum 1 flokki A.

Lifverur sem eru 6nemar fyrir 60rum bakteriulyfjum i flokki pleuromutilina eru yfirleitt med
krossénami gegn lefamulini.

Verkunarhattar sem leidir til 6neemis fyrir beta-lactam lyfjum, macrolidum, quinolonum,
tetracyclinum, hemlum a félatferli, mupirocinum og glycopeptidum hefur ekki ahrif 4 virkni
lefamulins.

Medfeatt oneemi gegn lefamulini verdur hja Enterobacterales (t.d. Klebsiella pneumoniae) og
lofth4dum Gram-neikvaedum bakterium sem valda ekki gerjun (t.d. Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii).

Virkni gegn bakterium dsamt 6drum bakteriulyfjum

In vitro rannsOknir syna engin andverkandi ahrif milli lefamulins og amikacins, azithromycins,
aztreonams, ceftriaxons, levofloxacins, linezolids, meropenems, penicillins, tigecyclins,
trimethoprims/sulfamethoxazols og vancomycins.

Neaemisprof tilkanlegra vidmidana

Réolagodar tulkanlegar vidmidanir fyrir mork stadfests lagmarksheftistyrks samkvaemt EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

Lifverur Lagmarksheftistyrkur (mg/l)

Neemi (<S) Onzmi (>R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Tengsl lyfjahvarfa og lythrifa
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Orverueydandi virkni lefamulins gegn S. pneumoniae og S. aureus samsvaradi best med hlutfallinu
milli flatarmals undir péttni-timaferli fyrir 6bundid lyf 4 24 klst. og hlutfalli lagmarksheftistyrks (24-
klst. AUC/MIC).

Verkun 4 sérstaka sjukdémsvalda

[ kliniskum rannséknum var synt fram & verkun 4 sjukdomsvalda sem eru naemir fyrir lefamulini in
vitro talid upp vio0 hverja abendingu:

Lungnabélga sem smitast hefur utan sjikrahiss
e Gram-jakvadar bakteriur:

- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e  Gram-neikvadar bakterfur:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila

e  Adrar bakteriur:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Verkun a eftirfarandi sjukdomsvalda hefur ekki verio stadfest m.t.t. sampykktra abendinga enda pott in
vitro rannsoknir bendi til peir myndu vera naemir fyrir lefamulini ef dunnid 6neemi veri ekki til stadar:

e Gram-neikveadar bakteriur:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum & Xenleta
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid lungnabolgu sem smitast hefur utan sjikrahuss (sja
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Upplysingar ur kliniskum rannséknum

I eftira greiningu hja undirhép Gr tveimur 3. stigs rannséknum hja sjuklingum med lungnabélgu sem
smitast hefur utan sjiikrahuss er klinisk laekningationi, i heimsokn eftir medferd hja sjiklingum med
jakvaeda svorun fyrir S. pneumoniae i reektun hrakasynis, blodrektun eda motefni i pvagi var jakveett,
leegri hja sjuklingum sem fengu lefamulin en sjiklingum sem fengu moxifloxacin. Pegar medferd var
hafin med gjof i blazd var leekningationin 28/36 [77,8%; (95% oryggisbil (CI) 60,8% til 89,9%)] med
lefamulini og 26/31 [83,9%; (95% CI 66,3% til 94,6%)] med moxifloxacini. Pegar medferd var hafin
med gjof med inntdku var laekningationin 19/25 (76%; 95% CI 55,9% til 90,6%) med lefamulini og
30/32 (93,8%; 95% CI 79,2% til 99,2%) med moxifloxacini.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
A ekki vid.
Dreifing

Lefamulin er midlungs mikid eda afar mikid bundid préteinum i plasma (alpha-1 acid glycoprétein >
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albimin { sermi hja ménnum) & bilinu 88-97% vid péttnina 1 mikrog/ml, 83-94% vid 3 mikrég/ml og
73-86% vid 10 mikrog/ml (had greiningu), sem synir mettanlega o6linulega bindingu.
Dreifingarrimmal vid jafnvaegi (V) er w.p.b. 2,5 I/kg. Synt var fram 4 hrada dreifingu lefamulins i
vefi, i hud og mjukvefi med drhimnuskilun, og i pekjuvékva (epithelial lining fluid) med berkju- og
lungnablédruskolun.

Umbrot

[ plasma umbrotnar 4 milli 24 og 42% af lefamulini adallega med CYP3A fasa I hvorfum sem leida
alallega til hydroxyl umbrotsefna sem eru an bakteriudrepandi eiginleika. Greinilegast er
adalumbrotsefnid BC-8041 (2R-hydroxy lefamulin). BC-8041 er eina umbrotsefnid i plasma sem stendur
fyrir >10% (13,6% til 17,3%) af 6llu lyfjatengdu efni eftir inntdku en engin umbrotsefni standa fyrir
meira en 10% (<6,7%) eftir gjof i blazed.

Brotthvarf

Brotthvarf var fjolfasa og lokahelmingunartimi #1» var 4 bilinu 9-10 klst. eftir staka gjof med inntdku
eda i blazd. Lefamulin skilst adallega it med 6drum leidum en um nyru. Milli 9,6%-14,1% af
skammti lefamulins i blaaed skilst ut sem obreytt lyf med pvagi. Heildarithreinsun eftir innrennsli i
blaaed med 150 mg var u.p.b. 20 I/klst. og ithreinsun um nyru 1,6 1/klst.

Sérstakir hopar

Enginn kliniskt markteekur munur var 4 lyfjahvorfum lefamulins m.t.t. kyns, kynpattar og pyngdar.

Aldradir

Hja sjuklingum med lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjikrahuss var tilhneiging til aukinnar
utsetningar fyrir lefamulini med auknum aldri, med ~50% aukningu & AUC.4 vid jafnveegi hja
sjuklingum >85 4ra samanborio vid sjuklinga <65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

[ rannsokn var gerdur samanburdur 4 lyfjahvorfum lefamulins eftir gjof 150 mg i blaad hja 8
patttakendum meo verulega skerta nyrnastarfsemi og 7 pdrudum heilbrigdum patttakendum sem
vidmid. Adrir 8 patttakendur sem purftu & bl6dskilun ad halda fengu 150 mg lefamulin i blaaed rétt
fyrir himnuskilun og & degi sem peir voru ekki 1 himnuskilun. AUC, Cpax 0g Gthreinsun fyrir lefamulin
og adalumbrotsefni pess var sambzrilegt hja patttakendum med verulega skerta nyrnastarfsemi og
parada heilbrigda patttakendur og patttakendur sem purftu 4 blodskilun ad halda 6had hvort peir voru i
himnuskilun eda ekki { himnuskilun. Ekki er hegt a0 fjarleegja lefamulin og adalumbrotsefnid med
himnuskilun. Skert nyrnastarfsemi hafdi ekki ahrif & brotthvarf lefamulins.

Skert lifrarstarfsemi

[ rannsokn var gerdur samanburdur a lyfjahvorfum lefamulins eftir gjof 150 mg i blazed hja 8
patttakendum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B), 8 patttakendum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) og 11 pérudum heilbrigdoum patttakendum sem vidmid. Engar kliniskt
pyodingamiklar breytingar saust 4 heildar AUC, Cax, 0g Uthreinsun fyrir lefamulin og adalumbrotsefni
pess hja patttakendum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi og pérudum heilbrigdum
patttakendum sem viomid. Skert lifrarstarfsemi hafdi engin pydingarmikil ahrif & brotthvarf
lefamulins. Préteinbinding i plasma minnkadi med aukinni skerdingu.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum 4 erfoaefni,

Hja rottum voru engin ahrif a frjdsemi hja karl- og kvenrottum sem taldar voru tengjast lefamulini.

Lefamulin/umbrotsefni skiljast Gt 1 mjolk hja rottum. Hamarkspéttni geislavirkni i plasma var 3,29

mikrog jafngildi/g 1 plasma og 10,7 mikrog jafngildi/g i mjolk eftir stakan geislamerktan 30 mg/kg

skammt af lefamulini. Lefamulin/umbrotsefni fara yfir fylgju hja ungafullum rottum. { plasma hja
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rottuungum & spena sast utsetning fyrir lefamulini adeins i 1 af 3 gotum modurdyra sem allar voru i
hépum sem fengu medalstoran og storan skammt 4 degi 4 eftir got. Ekkert profefni meeldist i plasma
hja atkvemum 20 dégum eftir fadingu.

Aukaverkanir sem saust hja dyrum vid skdommtun sem er svipud medferdarskommtun og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru sem hér segir:

[ rannsokn 4 proska fosturvisis/fosturs hja rottum med lefamulini medan 4 lifferamyndun st6d

(GD 6-17) var 1 vanskapad fostur 1 viomiounarhépnum, ekkert vanskapad fostur i hdpnum sem fékk
laga skammta, 2 vanskopud fostur i hopnum sem fékk medalstora skammta og 1 vanskapad fostur i
hopnum sem fékk stora skammta. Nidurstodurnar nadu til vanskapana (klofinn gomur, stuttur nedri
kjalki, vanskopun hryggjar og rifja og blodrur 4 halssvacdi) vid medalstora og stora skammta en tengsl
vid medferd eru talin 61j6s. Minnkud eda engin beinmyndun 1 nokkrum pattum i beinakerfi hja 6llum
medhondludu hépunum getur bent til medferdartengdar seinkunar & proska vio alla skammta sem voru
profadir.

[ rannsokn 4 proska fosturvisi/fostur hja kaninum med lefamulini medan 4 liffeeramyndun st6d (GD 6-
18) var fjoldi lifandi fostra i médurkvidi litill hja medhondludum hopum takmarkandi vid talkun
rannsoknarinnar. Vidbotarniourstéour hja hopnum sem fékk stora skammta voru m.a. minnkud
fosturpyngd og minnkud eda engin beinmyndun i pattum i beinakerfi sem getur bent til seinkunar &
proska.

[ rannsokn 4 proska fyrir og eftir f2dingu hja rottum var studull lifandi fazddra afkvaema minnkadur
(87,4%) hja hopnum sem fékk stora skammta. bar sem tengdar nidurstoour voru ekki fyrir hendi vid
sOmu skammta { rannsokninni & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum var andvana faeding talin vera
ahrif 4 seint 4 medgongu eda ahrif i fadingu.

Visbendingar um skammtahad endurmyndunar blo6dleysi hja badum tegundum bendir til ad lefamulin
hafi hugsanlega haft bl6olysudhrif vid péttni sem er meiri en péttni innrennslislausnarinnar sem verdur
notud kliniskt. Pessi ahrif voru ekki greinileg ut fra mati in vitro 4 samrymanleika bl6ds pegar blod ar
monnum var notad med péttni sem var 0,6 mg/mL.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innrennslispykkni

Natriumklorid
Vatn fyrir stungulyf

Leysir
Sitronusyra
Natriumsitrat

Natriumklorid
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

4 ar.

Eftir pynningu
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Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika pynntrar lausnar medan 4 notkun stendur
i 24 klst. vio stofuhita og 48 klst. vid 2°C til 8°C. Fra drverufraedilegu sjonarmioi 4 ad nota lausnina
strax. Ef hun er ekki notud strax eru geymslutimar og geymsluadstadur fyrir notkun & abyrgd notanda
og geymslutimi 4 yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klist. vid 2°C til 8°C nema pynning hafi verid gerd
vid fullgildar adsteedur vio smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

bykkni

Geymid i kali (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

Leysir
Geymid vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Einbeittu pér

Hettuglas ur gleri med klorébutyl gimmitappa og alinnsigli med plastloki.

Leysir
Polypropylen innrennslispoki

Pakkningastaerd
Ein pakkning inniheldur 2 hettuglés sem hvert inniheldur 15 ml pykkni og2 pokar sem hver inniheldur 250

ml leysi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Almennar varadarreglur

Hvert hettuglas og innrennslispoki er einnota.
Vi0 undirbuning lausnarinnar og vio lyfjagjof 4 ad vinna & hefobundinn hatt vid smitgat.

Leidbeiningar fyrir pynningu og innrennsli

Xenleta innrennslispykkni verour ad blanda i pokann med leysinum sem inniheldur 250 ml lausn af
10mM saltvatnslausn med sitratstudptioa og gefa med innrennsli.

1. Dragid, vid smitgat, 15 ml af Xenleta ur hettuglasinu med innrennslispykkninu.
Feerid innrennslispykknid i pokann med leysinum sem inniheldur 250 ml af 0,9%
natriumklériolausn med 10mM sitratstudptida.

3. Fargid 6notudu innrennslispykkni sem verdur eftir i hettuglasinu. Hettuglasid med
innrennslispykkninu og pokinn med leysinum er hvort tveggja einnota.

4. Pynnta lausnin 4 ad vera teer og litlaus. Stungulyf 4 ad skoda m.t.t. agna eda mislitunar fyrir
gjof, pegar haegt er a0 koma pvi vid.

5. Gefid med innrennsli 1 blazd 4 60 minutum med beinu innrennsli eda 1 gegnum innrennslissett
(Y-gerd) sem pegar hefur verid komid fyrir. Fordast 4 hrada inndelingu i blaad (bolus).

6. Eingongu gefid meo innrennsli i blazed.
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Samrymanleiki Xenleta eftir blondun meo lyfjum sem gefin eru i blaaed, aukefnum eda efnum 6drum
en 0,9% natriumklérid innrennslislausn med 10mM sitratstudptida eda 0,9% natriumklorio
innrennslislausn hefur ekki verid stadfestur. Ef sameiginleg blaadalina er notud vid gjof annarra lyfja
til vidbotar vid Xenleta & ad skola linuna fyrir og eftir hverja Xenleta gjof med 0,9% natriumklorid
innrennslislausn.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. juli 2020.

Dagsetning sidustu endurnyjunar:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

D04 C7H2

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i detlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppferslum a detlun um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um aheettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu
e Dbegar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Xenleta 600 mg filmuhtdadar toflur
lefamulin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 600 mg lefamulini.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhudadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Xenleta

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Xenleta 600 mg filmuhuodadar toflur
lefamulin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Venipharm

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A <YTRI UMBUDPUM

ASKJA MED BUNADI

1. HEITI LYFS

Xenleta 150 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
lefamulin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med innrennslispykkni inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 150 mg af lefamulini

| 3. HJALPAREFNI

Innrennslispykkni:
Natriumklério
Vatn fyrir stungulyf

Poki med leysi:
Natriumkl6rid
Natriumsitrat
Sitronusyra

Vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni og leysir, lausn
2 hettuglés med lefamulin innrennslispykkni
2 pokar med leysi

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd eftir pynningu.
Adeins einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR HETTUGLAS

1. HEITILYFS

Xenleta 150 mg innrennslispykkni, lausn
lefamulin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 150 mg lefamulini.

| 3. HJALPAREFNI

Natriumkl6rid
Vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

2 hettuglos

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad eftir pynningu
Adeins einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

Askja fyrir i.v. leysi til pynningar

1. HEITILYFS

Leysir fyrir Xenleta
Leysir fyrir innrennslislyf, lausn

| 2. VIRK(T) EFNI

| 3.  HJALPAREFNI

Natriumklorid, natriumsitrat, og sitronusyra i vatni fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Leysir fyrir innrennslislyf, lausn
2 pokar af 250 mL

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Notkun i blazd.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio leegri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

HETTUGLAS MED INNRENNSLISPYKKNI (15 ml)

1. HEITILYFS

Xenleta 150 mg innrennslispykkni, lausn
lefamulin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 150 mg lefamulini

3. HJALPAREFNI

Inniheldur natriumklérid og vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni til
lausn

15mL

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu
Einnota.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

Midi fyrir innrennslispoka med leysi

1. HEITILYFS

Leysir fyrir Xenleta
iv.

| 2. VIRK(T) EFNI

| 3.  HJALPAREFNI

Hver poki inniheldur: natriumkloérid, natriumsitrat, og sitrobnusyru i vatni fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Leysir fyrir innrennslislyf, lausn
250 ml

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Notkun 1 blad.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio leegri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13.

LOTUNUMER

Lot

AFGREIPSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Xenleta 600 mg filmuhuoadar toflur
lefamulin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Xenleta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Xenleta

Hvernig nota a Xenleta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Xenleta

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Xenleta og vid hverju pao er notad
Xenleta er syklayf sem inniheldur virka efnid lefamulin. Pad er i flokki lyfja sem kallast pleuromutilin.
Lefamulin drepur akveonar bakteriur sem valda sykingum.

Xenleta er notad til medferdar hja fullordnum sem eru med bakteriusykingu i lungum, einnig pekkt
sem lungnabolga pegar adrar medferdir vid lungnabdlgu eru ekki taldar henta.

2. Adur en byrjad er ad nota Xenleta

Ekki ma nota Xenleta

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir lefamulini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef um er ad ree0a ofnzemi fyrir 60rum lyfjum i flokki pleuromutilina

- ef bl notar akvedin lyf sem geta milliverkad vid Xenleta. betta er vegna pess a0 sum lyf geta
valdio pvi ad Xenleta hettir ad virka eda veldur aukaverkunum ef pau eru gefin med Xenleta.
Sja deemi hér 4 eftir undir Notkun annarra lyfja samhlida Xenleta

- ef pu notar lyf sem geta valdio breytingum a rafleidni hjartans og sést 4 hjartalinuriti (sja hér 4
eftir undir Notkun annarra lyfja samhlida Xenleta). betta er vegna pess ad lefamulin getur
valdid pvi sem kallad er lenging QT bils p.e. 6edlileg rafleioni sem hefur ahrif 4 hjartslatt

- ef pu ert med truflun & blodsaltajafnvaegi (einkum lagt gildi kalium i bl6di)

- ef pu ert med eda hefur verid med oreglulegan hjartslatt eda 6edlilegar nidurstoour a
hjartalinuriti sem kallast QT lenging

- ef pt ert med mjog haegan hjartslatt

- ef hjartao starfar ekki nzegjanlega vel (hjartabilun)
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfredingnum adur en Xenleta er notad
- ef pu ert med nyrnabilun og parft ad fara i himnuskilun.

- ef pt ert med skorpulifur (svaesinn lifrarsjikdémur).

Ef eitthvad af pessu 4 vio eda ef pu ert ekki viss, skaltu reda vio leekninn 40ur en Xenleta er notad.

Ef b fzerd sveesinn nidurgang medan a toku Xenleta taflna stendur eda eftir ad henni lykur skaltu
raeda vid lekninn vegna pess ad pu geetir purft ad heetta ad taka lyfid eda pu geaetir purft ad taka annad
lyf vegna nidurgangsins. Syklalyf geta valdid ofvexti akvedinna bakteria i pormum sem getur verid
skadlegt og valdid svesnum nidurgangi.

Ef hidin verdur gul (gula) eda augnhvitan skaltu reeda vio lekninn vegna pess ad hugsanlega verdur
bt ad heetta ad nota Xenleta eda 6nnur lyf.

Adrar sykingar
bao er litill moguleiki & ad pu fair adra sykingu sem er af véldum annarrar bakteriu medan 4 toku

Xenleta stendur eda eftir ad henni lykur. Leeknirinn fylgist naid med pér med tilliti til nyrra sykinga og
pt faerd adra medferd ef porf krefur.

Born og unglingar
Notkun Xenleta er ekki raologo hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Xenleta

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud par sem einhver peirra geta haft dhrif 4 Xenleta eda Xenleta getur haft ahrif 4 pau. I
upptalningunni hér 4 eftir eru adeins nokkur deemi um lyf sem 4 ad fordast pegar verid er ad nota
lefamulin eda ad gaeta eigi vartidar vio notkun peirra. Laeknirinn segir pér hvort lefamulin henti pér.

Eftirfarandi lyf ma ekki taka samhlida lefamulini:
- carbamazepin, phenytoin, primidon (vi0 flogaveiki)
- efavirenz, ritonavir (vido HIV)
- j6hannesarjurt, jurtalyf (vio punglyndi eda depurd)
- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, quinidin, procainamid (vid hjartadng, haum
blodprystingi eda hjartslattartruflunum)
- rifampicin, clarithromycin, erythromycin (vid bakteriusykingum)
- fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol (vi0 sveppasykingum)
- ketoconazol (vid Cushings sjukdomi)
- repaglinid (vi0 sykursyki)
- nefazodon, amitryptylin eda pimozid (vid punglyndi eda 60rum gedsjukdémum)

Verid getur ad leeknirinn purfi ad breyta skammti einhverra lyfja medan 4 toku lefamulins stendur.
betta eru m.a. eftirtalin lyf:

alprazolam, midazolam, triazolam eda 6nnur lyf sem kallast benzodiazepin (vid kvida)
alfentanil (6p6iolyf vid verkjum)

vardenafil (vid risvandamalum)

ibrutinib (vid akvednum tegundum krabbameins)

lovastatin, rosuvastatin eda simvastatin (draga ur magni kolesterdls i bl6oi)

metformin (vid sykursyki)

zolpidem (vio0 svefnleysi)

ethinyl estradiol (i getnadarvarnartoflum)

verapamil (vid haum blodprystingi)

* K ¥ K ¥ ¥ ¥ X ¥

Notkun Xenleta med mat eda drykk
Xenleta a a0 taka 4 fastandi maga, minnst 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltio. Pao er vegna pess ad
faeda og nokkrir drykkir geta haft ahrif & verkun lyfja.
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bu matt ekki borda greipaldin eda drekka greipaldinsafa medan 4 medferd med Xenleta stendur par
sem pad getur milliverkad vid Xenleta og aukio aukaverkanir.

Medganga, brjostagjof

Ekki ma taka Xenleta 4 medgongu eda medan 4 brjostagjof stendur. Vido medgongu, brjostagjof, grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er
notad.

Akstur og notkun véla
Xenleta hefur ekki ahrif 4 haefni til aksturs og notkun véla.

Xenleta inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Xenleta

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Réolagdur skammtur er ein Xenleta 600 mg tafla a 12 klst. fresti i 5 daga. Toflurnar 4 ad gleypa heilar
med vatni.

Xenleta toflur ma einnig taka eftir ad medferd med Xenleta innrennsli med dreypi i blazd er hafin.
Fjoldi daga sem pu parft a0 taka Xenleta toflur fer eftir fjolda medferdardaga sem pu fékkst dreypi.

Leaeknirinn segir pér hversu lengi pu att a0 taka Xenleta. Mikilvaegt er ad ljika meoferdinni.

Ef notadur er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef of margar t6flur eru teknar fyrir slysni 4 ad hafa samband vid leekninn eda lyfjafraeding.

Ef gleymist ad nota Xenleta

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka. Medferdinni 4 ad halda
afram eftir naesta azetlada skammt.

Ef hatt er ad nota Xenleta

bad 4 ad taka allar toflurnar sem leeknirinn hefur avisad fyrir medferdina, jatnvel pott lidanin hafi
batnad adur en lokid hefur verid vid skammtinn. Ef hatt er ad taka toflurnar of snemma getur sykingin
komid til baka og astandid getur versnad.

Einhverjar bakteriur geta verio til stadar og verda onemar fyrir syklalyfjum ef ekki er lokid vio
medferdina eda ef toflurnar eru ekki teknar & réttum tima. Petta getur oroi0 til pess ad sykingin kemur
til baka eda a0 syklalyfio vinni ekki & sykingunni ef hin kemur aftur.

Ef pu feerda aukaverkanir sem valda pér ahyggjum skaltu tafarlaust radfzera pig vid lakninn adur en pti
tekur naesta skammt.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
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*  lagt kaliumgildi 1 bl6oi (kaliumlaekkun), sem getur valdid vodvaslappleika, kippum eda
oedlilegum hjartsleetti

svefnerfidleikar (svefnleysi)

hofudverkur

breytingar & hjartsleetti (sést & hjartalinuriti par sem fylgst er meo rafleidni hjartans)
nidurgangur

ogledi eda uppkost

aukning akvedinna lifrarensima i bl60di (transaminasa)

L R

SJaldga:far geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
boélga i pérmum sem veldur nidurgangi (ristilbolga) vegna sykingar af voldum
bakteriutegundar sem kallast Clostridioides difficile (voru kalladar Clostridium difficile)
sveppasyking 1 halsi og munni (pruska eda hvitsveppasyking)
sveppasyking i leggdngum og skopum (pruska eda hvitsveppasyking)
faekkun raudra blodkorna (blodleysi) sem getur ordid til pess ad hidin verdur {61 og valdid
slappleika og maeoi

*  faekkun blooflagna (blodfrumur sem koma ad storknun bldds) sem eykur hattu 4 bleedingum

og mari

kvidi

sund]l

preyta eda syfja

oreglulegur hjartslattur eda hjartslattaronot

verkur aftarlega i nefi og 1 koki

kvioverkur eda verkur a kvidsvaedi

hagoatregoa

meltingartruflun, brjostsvioi eda bolga 1 slimhud magns (magabdlga)

aukin lifrarensim 1 bl60i (gamma-glutamyl transferasi og alkaliskur fosfatasi)

aukin voOvaensim i blodi (kreatinkinasi)

erfidleikar vid ad pissa eda tema blodruna (pvagteppa)

¥ ¥ K KX X X X X ¥ ¥ *

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 { pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Xenleta
Geymi lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og
pynnunn i 4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par
kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umbhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xenleta inniheldur
- Virka efnid er lefamulin. Hver filmuhuoud tafla inniheldur lefamulin asetat sem
jafngildir 600 mg lefamulini.
- Onnur innihaldsefni eru kisil dioxid (E551), croscarmellési natrium (E468),
magnesiumsterat (E572), mannit6l (E421), orkristalladur selluldsi (E460), povidon K30,
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talkiim (E553b).

- Filmuhuo: jarmoxid (E172), indigékarmin (E132), macrogol, polyvinylalkohol (E1203),
talkum, titandioxid (E171).

- Prentblek: skelak (E904), svart jarnoxid (E172), propylenglykol.

Lysing 4 utliti Xenleta og pakkningastaeroir
Xenleta 600 mg filmuhuodadar toflur eru bldar spordskjulaga med ,,LEF 600 1 svortu & annarri
hlidinni.

Xenleta filmuhudadar toflur eru i pynnupakkningu meo 10 toflum.

Markadsleyfishafi
Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frakkland

Framleidoandi

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

Ballsbridge Dublin 4 D04 C7H2
frland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjuklinginn

Xenleta 150 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
lefamulin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Xenleta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Xenleta

Hvernig Xenleta er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Xenleta

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Xenleta og vio hverju pad er notao
Xenleta er syklayf sem inniheldur virka efnid lefamulin. bad er 1 flokki lyfja sem kallast pleuromutilin.
Lefamulin drepur akveonar bakteriur sem valda sykingum.

Xenleta er notad til meodferdar hja fullordnum sem eru med bakteriusykingu i lungum, einnig pekkt
sem lungnabdlga pegar adrar medferdir vid lungnabdlgu eru ekki taldar henta.

2. Adur en byrjad er ad nota Xenleta

Ekki ma nota Xenleta

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir lefamulini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef um er ad reeda ofnzemi fyrir 60rum lyfjum i flokki pleuromutilina

- ef pu notar akvedin lyf sem geta milliverkad vid Xenleta. betta er vegna pess ad sum lyf geta
valdid pvi ad Xenleta hattir ad virka eda veldur aukaverkunum ef pau eru gefin med Xenleta.
Sja deemi hér 4 eftir undir Notkun annarra lyfja samhlida Xenleta.

- ef pu notar lyf sem geta valdio breytingum a rafleidni hjartans og sést & hjartalinuriti (sja hér a
eftir undir Notkun annarra lyfja samhlida Xenleta). betta er vegna pess ad lefamulin getur
valdid pvi sem kallad er lenging QT bils p.e. 6edlileg rafleioni sem hefur ahrif & hjartslatt

- ef pu ert med truflun & blodsaltajafnvaegi (einkum lagt gildi kalium eda magnesium i blodi)

- ef pu ert med eda hefur verid med oreglulegan hjartslitt eda dedlilegar nidurstoour a
hjartalinuriti sem kallast QT lenging

- ef pt ert med mjog haegan hjartslatt

- ef hjartad starfar ekki nzegjanlega vel (hjartabilun)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja laekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Xenleta er notad
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- ef pu ert med nyrnabilun og parft ad fara i himnuskilun.
- ef pu ert meo skorpulifur (sveesinn lifrarsjukdémur).

Ef eitthvad af pessu 4 vid eda ef pu ert ekki viss, skaltu raeda vio leekninn 40ur en Xenleta er notad.

Ef bu fzerd sveesinn nidurgang medan a gjof Xenleta stendur eda eftir ad henni lykur skaltu reeda vid
leekninn strax vegna pess ad pad getur verio naudsynlegt ad gera hlé 4 medferdinni. Syklalyf geta
valdio ofvexti akvedinna bakteria i pormum sem getur verid skadlegt og valdid svasnum nidurgangi.

Ef hidin verdur gul (gula) eda augnhvitan skaltu reeda vio lekninn vegna pess ad hugsanlega verdur
bt ad heetta ad nota Xenleta eda 6nnur lyf.

Adrar sykingar
bao er litill moguleiki & ad pu fair adra sykingu sem er af voldum annarrar bakteriu medan a toku

Xenleta stendur eda eftir a0 henni lykur. Laeknirinn fylgist ndid med pér med tilliti til nyrra sykinga og
pu feerd adra medferod ef porf krefur.

Born og unglingar
Notkun Xenleta er ekki raologd hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Xenleta

Latid leekninn vita um 611 6onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud
par sem einhver peirra geta haft ahrif 4 Xenleta eda Xenleta getur haft ahrif 4 pau. I upptalningunni hér
a eftir eru adeins nokkur deemi um lyf sem & ad fordast pegar verid er ad nota lefamulin eda ad gacta
eigi varadar vid notkun peirra. Laknirinn segir pér hvort lefamulin henti pér.

Eftirfarandi lyf ma ekki taka samhlida lefamulini:

- carbamazepin, phenytoin, primidon (vid flogaveiki)

- efavirenz (vid HIV)

- jOhannesarjurt, jurtalyf (vido punglyndi eda depurd)

- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, quinidin, procainamid (vid hjartadng, haum bl6oprystingi
eda hjartslattartruflunum

- rifampicin, clarithromycin, erythromycin (vid bakterfusykingum)

- fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol (vid sveppasykingum)

- ketoconazol (vid Cushing sjukdomi)

- repaglinid (vid sykursyki)

- nefazodon, amitryptylin eda pimozid (vid punglyndi eda 6drum gedsjukdémum)

Verid getur ad leeknirinn purfi ad breyta skammti einhverra lyfja medan 4 toku lefamulins stendur.
betta eru m.a. eftirtalin lyf:

* lovastatin, rosuvastatin eda simvastatin (til a0 leekka gildi kolesterols)

*  metformin (vio sykursyki)

* ethinyl estradiol (i getnadarvarnartoflum)

Medganga, brjostagjof

Ekki ma taka Xenleta 4 medgongu eda medan 4 brjostagjof stendur. Vido medgongu, brjostagjof, grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda hjukrunarfraeedingi adur en
lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Xenleta hefur ekki ahrif 4 heefni til aksturs og notkun véla.

Xenleta inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 1.055 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverri skammtaeiningu. betta jafngildir
53% af daglegri hamarksinntoku natriums tr faedu skv. radleggingum fyrir fullorona.
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3. Hvernig Xenleta er notad
Leeknir eda hjikrunarfraedingur gefa pér Xenleta.

Ré0lagdur skammtur handa fullordnum er 150 mg 4 12 klst. fresti. bad verdur gefid med dreypi i
blazed 4 einni klst.

Medferdin tekur yfirleitt 7 daga eda meira ef leeknirinn radleggur pad.

Leaeknirinn getur dkvedid a0 skipta ur gjof Xenleta med dreypi og lata pig taka Xenleta toflur til ad
ljika medferdinni, alls (dreypi og t6flur) 7 daga medferd.

Ef notadur er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Leaeknir eda hjukrunarfraedingur gefa pér Xenleta 4 sjukrahusi. bess vegna er 6liklegt ad pu fair of
mikio. Lattu leekninn eda hjukrunarfreeding vita ef pu heldur ad pér hafi verio gefid of mikid Xenleta.

Ef gleymist ad nota Xenleta
Laeknir eda hjikrunarfraedingur gefa pér Xenleta 4 sjukrahusi. bess vegna er 6liklegt ad skammtur
gleymist. Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita ef pu heldur a0 skammtur hafi gleymst.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Algengar geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

*lagt kaliumgildi i blodi (kaliumlaekkun), sem getur valdid vodvaslappleika, kippum eda
oedlilegum hjartsleetti

svefnerfidleikar (svefnleysi)

hofudverkur

nidurgangur

0gledi eda uppkost

aukning akvedinna lifrarensima i bl6di (transaminasa)

rodi, proti eda verkur 4 stungustad

breytingar 4 hjartsleetti (sést & hjartalinuriti par sem fylgst er med rafleidni hjartans)

* X X X X ¥ *

SJaldga:far geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
* bolga 1 pormum sem veldur nidurgangi (ristilbolga) vegna sykingar af voldum bakteriutegundar
sem kallast Clostridioides difficile (voru kalladar Clostridium difficile)
sveppasyking i halsi og munni (pruska eda hvitsveppasyking)
sveppasyking i leggdngum og skopum (pruska eda hvitsveppasyking)
feekkun raudra bléokorna (blodleysi) sem getur ordio til pess ad hudin verdur {6l og valdio
slappleika og maedi
*  faekkun blodflagna (blodfrumur sem koma ad storknun bl6ds) sem eykur haettu 4 blaedingum og
mari
kvioi
sundl
preyta eda syfja
oreglulegur hjartslattur eda hjartslattarénot
verkur aftarlega i nefi og 1 koki
kvidverkur eda verkur 4 kvidsvaedi
hagdatregdoa
meltingartruflun, brjostsvidi eda bolga i slimhiid magns (magabolga)
aukin lifrarensim 1 bl60i (gamma-glutamyl transferasi og alkaliskur fosfatasi)
aukin vodvaensim 1 blooi (kreatinkinasi)
erfioleikar vio ad pissa eda teema blodruna (pvagteppa)

¥ oK K XK K K X X ¥ ¥ ¥
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Xenleta

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 hettuglasinu og 6skjunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Innrennslispykkni: Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Leysir: Geymid vi0 leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

Eftir pynningu:
Synt hefur verid fram 4 stodugleika pynntrar lausnar i 24 klst. vid stofuhita og 48 klst. vid 2°C til 8°C.

Gefi0 strax eftir pynningu. Ef lausnin er ekki notud strax eru geymslutimar og geymsluadstedur fyrir
notkun a abyrgd notanda og geymslutimi 4 yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C til 8°C nema
pynning hafi verid gerd vid fullgildar adsteedur vid smitgat.

bynnta lausnin 4 ad vera ter og litlaus og hana 4 ekki ad nota ef hun inniheldur agnir eda er skyjud.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xenleta inniheldur

- Virka efnid er lefamulin. Hvert hettuglas inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 150 mg af
lefamulini.

- Onnur innihaldsefni i pykkni eru natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.

- Onnur innihaldsefni eru: sitrénusyra (E330), natriumsitrat tvihydrat (E331), natriumklérid og vatn
fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Xenleta og pakkningastaeroir
Xenleta er innrennslispykkni, lausn.

Innrennslispykkni0 er teer litlaus lausn i glerhettuglasi med gimmitappa og innsiglad med smelluloki.
Leysirinn er teer litlaus lausn i polypropylen innrennslispoka.

Xenleta er i pakkningu sem inniheldur 2 hettugls sem hvert inniheldur 15 ml pykkni og 2 innrennslispoka
sem hver inniheldur 250 ml af leysi.

Markadsleyfishafi
Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frakkland

Framleioandi

Nabriva Therapeutics irland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes,
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Ballsbridge Dublin 4 D04 C7H2
Irland

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leiobeiningar fyrir pynningu fyrir lyfjagjof

Stungulyf (i blaed) 4 ad skoda m.t.t. agna eda mislitunar fyrir gjof. Eingéngu 4 ad pynna lausnir sem
eru teerar, litlausar og an sjaanlegra agna.

Undirbuningur Xenleta fyrir lyfjagjof

Almennar varadarreglur

Hvert hettuglas og innrennslispoki er einnota.
Vid undirbuning lausnarinnar og vio lyfjagjof 4 ad vinna & hefobundinn hatt vid smitgat.

Leidbeiningar fyrir bynningu og innrennsli

Xenleta innrennslispykkni verdur ad blanda i pokann med leysinum sem inniheldur 250 ml lausn af
10mM saltvatnslausn med sitratstudptida og gefa med innrennsli.

1. Dragid, vid smitgat, 15 ml af Xenleta ur hettuglasinu med innrennslispykkninu.

2. Feerid innrennslispykknid i pokann med leysinum sem inniheldur 250 ml af 0,9%
natriumkloéridlausn med 10mM sitratstudpuda.

3. Fargio 6notudu innrenslispykkni sem verdur eftir i hettuglasinu. Hettuglasio meo
innrennslispykkninu og pokinn med leysinum er hvort tveggja einnota.

4. Pynnta lausnin 4 ad vera teer og litlaus. Stungulyf 4 ad skoda m.t.t. agna eda mislitunar fyrir
gjof, pegar haegt er ad koma pvi vid.

5. Gefid med innrennsli i blazed 4 60 minitum med beinu innrennsli eda i gegnum innrennslissett (Y-
gerd) sem pegar hefur verid komid fyrir. Fordast 4 hrada inndeelingu i blaad (bolus).

6. Eingodngu gefid med innrennsli i blazd.

Samrymanleiki Xenleta eftir blondun med lyfjum sem gefin eru i blaad, aukefnum eda efnum 6drum
en 0,9% natriumkloridinnrennslislausn med 10mM sitratstudpuda eda 0,9% natriumklorio
innrennslislausn hefur ekki verid stadfestur. Ef sameiginleg blaadalina er notud vid gjof annarra lyfja
til vidbotar vid Xenleta & ad skola linuna fyrir og eftir hverja Xenleta gjof med 0,9% natriumklorid
innrennslislausn.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samrami vid gildandi reglur.
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