ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenleta 600 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine acetat de lefamulina, echivalent cu lefamulina 600 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat albastru, oval, (19,8 mm lungime si 9,7 mm latime), inscriptionat cu ,,LEF 600 in
culoarea neagra pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Xenleta este indicat pentru tratamentul pneumoniei comunitare la adulti, atunci cdnd administrarea
medicamentelor antibacteriene recomandate in mod obisnuit pentru tratamentul initial al pneumoniei

comunitare este considerata inadecvata sau nu a dat rezultate (vezi pct. 5.1).

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de lefamulind este descrisa in tabelul 1.

In functie de starea lor clinica, pacientilor li se poate administra oral lefamulini pe intreaga durati a
tratamentului. Pacientii care incep tratamentul pe cale intravenoasa (vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru Xenleta solutie perfuzabild) pot fi trecuti la administrarea orala sub forma de
comprimate, atunci cand acest lucru este indicat din punct de vedere clinic.

Tabelul 1: Schema terapeutica pentru Xenleta
Doza Durata tratamentului

Monoterapie cu lefamulina administrata oral: 5 zile

Un comprimat Xenleta 600 mg administrat oral, la interval de 12 ore

Lefamulina cu administrare intravenoasa, cu optiunea de trecere Tratament cu durata

la lefamulina cu administrare orala: totala de 7 zile, prin
administrare

150 mg de Xenleta la interval de 12 ore, prin perfuzie intravenoasa cu intravenoasa sau

durata de 60 de minute, cu optiunea de trecere la administrarea orald a administrare

unui comprimat Xenleta 600 mg la interval de12 ore combinata pe cale

intravenoasd si orala

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei pentru varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald, inclusiv la cei hemodializati (vezi
pet. 4.4515.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesar ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea lefamulinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele trebuie Inghitite intregi, cu apa. Xenleta trebuie administrat pe stomacul gol, cu cel putin 1
ora Tnainte sau la 2 ore dupa masa (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la oricare alt medicament din clasa pleuromutilinelor.

Administrarea concomitenta cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A (de exemplu, efavirenz,
fenitoind, rifampicind) sau cu inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, claritromicind, itraconazol,

ritonavir) (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A (de exemplu, antipsihotice, eritromicina,
antidepresive triciclice) care prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu medicamente care prelungesc intervalul QT, cum ar fi medicamente
antiaritmice din clasa A (de exemplu, chinidind, procainamida) sau din clasa III (de exemplu,
amiodarona, sotalol) (vezi pct. 4.5).

Prelungire a intervalului QT cunoscuta.

Tulburari ale echilibrului electrolitic, in special hipokaliemie necorectata.

Bradicardie relevanta clinic, insuficientd cardiacd congestiva instabild sau antecedente de aritmie
ventriculara simptomatica.

Administrarea concomitenta cu substraturi sensibile ale CYP2CS8 (de exemplu, repaglinidd) (vezi
pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Prelungirea intervalului QTc si afectiuni clinice potential legate de prelungirea intervalului QTc

Au fost observate modificari in electrofiziologia cardiaca in studiile clinice si non-clinice cu
lefamulina. In studiile clinice la pacienti cu pneumonie comunitara, modificarea medie a intervalului
QTCcF fata de valoarea de referinta intre ziua 3 si ziua 4 a fost de 11,4 msec. Dupa initierea
tratamentului au fost observate cresteri ale intervalului QTcF >30 msec si >60 msec la 17,9 % si,
respectiv, 1,7 % din pacienti, acestea fiind mai frecvente dupd administrarea intravenoasa a
lefamulinei decat dupa administrarea orala.

Lefamulina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficientd renala care necesitd dializa,
intrucat tulburarile metabolice asociate cu insuficienta renala pot duce la prelungirea intervalului QT.
Lefamulina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu ciroza usoard, moderata sau severa, intrucat
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tulburarile metabolice asociate cu insuficienta hepatica pot duce la prelungirea intervalului QT.

Diaree asociatd cu Clostridioides (numita anterior Clostridium) difficile

Legat de administrarea lefamulinei a fost raportata diaree asociata cu C. difficile (DACD), care poate
varia ca severitate de la diaree usoara la colita letald. DACD trebuie avuta in vedere la toti pacientii
care prezintd diaree in timpul sau dupa administrarea lefamulinei (vezi pct. 4.8). Este necesara o
anamneza atentd, intrucat s-a raportat aparitia DACD la peste doud luni de la administrarea
medicamentelor antibacteriene.

Daca DACD este suspectata sau confirmata, poate fi necesara oprirea utilizarii administrarii
medicamentelor antibacteriene curente care nu actioneaza direct impotriva C. difficile. Impreuna cu
administrarea tratamentului specific pentru Clostridioides difficile trebuie avute In vedere masuri de
sustinere corespunzatoare.

Microorganisme rezistente

Utilizarea prelungita poate determina proliferarea microorganismelor rezistente, care poate necesita
intreruperea tratamentului sau alte masuri corespunzatoare.

Efecte asupra transaminazelor hepatice

Se recomanda monitorizarea transaminazelor hepatice (ALT, AST) in timpul tratamentului, 1n special
la pacienti cu valori initiale crescute ale transaminazelor (vezi pct. 4.8).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) sau severa (clasa C Child-Pugh),
legarea lefamulinei de proteine este redusa, comparativ cu subiectii sdnatosi sau cu subiectii cu
insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh). La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau
severd, tratamentul trebuie initiat doar dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc, din cauza
reactiilor adverse posibile legate de concentratiile mai mari de lefamulina libera, printre care
prelungirea intervalului QTcF. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni farmacodinamice

Este contraindicatd administrarea concomitentd a lefamulinei cu alte medicamente despre care se stie
ca prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.3).

Interactiuni farmacocinetice

Efecte ale altor medicamente asupra lefamulinei

Utilizare concomitentd cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A/P-gp

Medicamentele care sunt inductori moderati sau puternici ai CYP3 A [de exemplu, rifampicina,
sunatoare (Hypericum perforatum), carbamazepind, fenitoina, bosentan, efavirenz, primidona] pot
reduce semnificativ concentratiile plasmatice ale lefamulinei si pot duce la scaderea efectului
terapeutic al lefamulinei. Este contraindicata administrarea concomitentd a unor astfel de medicamente
cu lefamulina (vezi pct. 4.3).

Utilizare concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP3A/P-gp
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Medicamentele care sunt inhibitori puternici ai CYP3 A si ai P-gp (de exemplu, claritromicina,
diltiazem, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, posaconazol, scheme de tratament care contin
ritonavir, voriconazol) pot modifica absorbtia lefamulinei si, prin urmare, pot mari concentratiile
plasmatice de lefamulind. Este contraindicata administrarea concomitenta a unor astfel de
medicamente sau a sucului de grepfrut cu lefamulina (vezi pct. 4.3).

Potentialul lefamulinei de a influenta actiunea altor medicamente

Lefamulina este un inhibitor moderat al CYP3 A, dar nu are potential de inductie.

Administrarea orald concomitenta a lefamulinei cu medicamente metabolizate prin intermediul
CYP3A, de exemplu alprazolam, alfentanil, ibrutinib, lovastatina, simvastatina, triazolam, vardenafil
si verapamil, poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente. Vezi
tabelul 2.

Administrarea concomitentd a lefamulinei cu medicamente metabolizate prin intermediul CYP2C8 (de
exemplu repaglinidd) poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente.
Este contraindicata administrarea concomitentd cu substraturi sensibile ale CYP2CS (vezi pct. 4.3 si
tabelul 2).

Intr-un studiu clinic privind interactiunea medicamentoasa, nu s-a observat nicio interactiune relevanti
clinic cand lefamulina a fost administrata concomitent cu substratul P-gp digoxina. Nu au fost
realizate studii clinice de interactiune medicamentoasa cu lefamulind si substraturi ale altor
transportori. Studiile in vitro au indicat ca lefamulina actioneaza ca inhibitor al transportorilor
OATPI1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 si MATEL1. Prin urmare, se recomanda prudenta in
administrarea concomitentd a lefamulinei cu substraturi sensibile ale acestor transportori, in special
pentru substraturile cu indice terapeutic ingust.

Tabelul 2 sintetizeaza efectele asupra concentratiilor plasmatice ale lefamulinei si ale medicamentelor
administrate concomitent, exprimate sub forma de rapoarte ale mediilor prin metoda celor mai mici
patrate (interval de incredere 90 %). Directia sagetii indica directia modificarii expunerii (Cmax $i
ASC), unde 1 indica o crestere cu mai mult de 25 %, | indica o scadere cu mai mult de 25 %, iar <
indica lipsa unei modificéri (crestere sau scadere mai micé sau egald cu 25 %). Tabelul de mai jos nu

Tabelul 2: Interactiuni cu alte medicamente ale Xenleta cu administrare orala si recomandari
rivind doza

Medicamente
< Efect asupra
ordonate dupa clasa concentratiilor
terapeutici/mecanism de Crnax ASC Observatii clinice
posibil de .
. . medicament
interactiune
ANTIARITMICE
Digoxina — Digoxina 1,05 1,11 Nu este necesara
Doza unica de 0,5 mg (0,88-1,26) (0,98-1,27) | ajustarea dozei.
(Inhibarea P-gp)
ANTIDEPRESIVE
Fluvoxamina* Nu a fost Nu este necesara
100 mg de doua ori pe | studiat ajustarea dozei.
zZi




Medicamente
ordonate dupa clasa

Efect asupra

terapeutici/mecanism concenc:ragnlor Chnax ASC Observatii clinice
posibil de e
. . medicament
interactiune
Preconizat <
(Inhibare usoara a Lefamulina
CYP3A)
ANTIDIABETICE
Metformin Nu a fost Se recomanda
Doza unica de studiat precautie.
1 000 mg Administrarea
concomitentd cu
(Inhibare a lefamulind poate duce
MATE, OCT1, OCT2) la expuneri mai mari la
metformin. Pacientii
trebuie monitorizati.
Repaglinida* Nu a fost Administrarea
Doza unicad de 0,25 mg | studiat concomitentd cu
Preconizat? lefamulina poate duce
(Inhibare Repaglinida la expuneri mai mari la
a repaglinida si este
CYP3A4, contraindicata (vezi
CYP2Cg) pct. 4.3).
ANTIFUNGICE
Ketoconazol 1 Lefamulina 1,58 2,65 Administrarea
200 mg de doua ori pe (1,38-1,81) (2,43-2,90) | concomitenti cu
zi inhibitori puternici ai
CYP3A, cum este
(Inhibare puternica a ketoconazolul, poate
CYP3A4) duce la expuneri
crescute la lefamulina
si este contraindicata
(vezi pct. 4.3).
Fluconazol* Nu a fost Este contraindicata
400 mg 1n ziva 1 + 200 | studiat administrarea
mg o datd pe zi Preconizat? concomitenta a
Lefamulina medicamentelor despre
(Inhibare usoara a care se stie ca
CYP3A) prelungesc intervalul
QT (vezi pct. 4.3).
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina | Lefamulina 0,43 0,28 Administrarea
600 mg o data pe zi (0,37-0,50) (0,25-0,31) | concomitentd a

(Inducere puternici a
CYP3A)

inductorilor puternici ai
CYP3A poate
determina scaderea
efectului terapeutic al
lefamulinei si este
contraindicata (vezi
pct. 4.3).

MEDICAMENTE CARE CONTIN ETINILESTRADIOL

Etinilestradiol* (EE)
35 pg o datd pe zi

(Inhibarea CYP3A4)

Nu a fost
studiat

A se utiliza cu
precautie.
(vezi pct. 4.6)




MEDICAMENTE ANTIVIRALE HIV

Efavirenz * Nu a fost Administrarea

600 mg o data pe zi studiat concomitenta a
Preconizat | inductorilor moderati ai

(Inducere moderata a Lefamulina CYP3A poate

CYP3A4) determina scaderea

efectului terapeutic al
lefamulinei si este
contraindicata (vezi

pct. 4.3).
ANTAGONIST AL RECEPTORULUI BENZODIAZEPINIC BZ1
Zolpidem* Nu a fost Monitorizare, pentru a
Doza unica de 10 mg studiat detecta eventualele
Preconizat 1 reactii adverse in
(Inhibare a Zolpidem timpul administrarii
concomitente cu
CYP3A4) lefamulina. Se va

avea 1n vedere
ajustarea dozei
de zolpidem”.

NEUTRALIZANTI/SUPRESORI AI ACIDULUI GASTRIC

Omeprazol Nu a fost studiat Nu este necesara
Preconizat: <> Lefamulina ajustarea dozei.

MEDICAMENTE DIN PLANTE

Sunétoare Nu a fost studiat Administrarea
Preconizat: | Lefamulind concomitenta a

(Inducere puternica a inductorilor puternici ai

CYP3A4) CYP3A poate

determina scaderea
efectului terapeutic al
lefamulinei si este
contraindicata (vezi

pct. 4.3).

INHIBITORI Al HMG-COA REDUCTAZEI

Rosuvastatina Nu a fost A se utiliza cu

Doza unica de 20 mg studiat precautie.

Atorvastatina,

Lovastatina,

Pravastatina

(Inhibare a

CYP3A, BCRP,

OATPI1)

MEDICAMENTE SEDATIVE

Midazolam — Midazolam 2,03 3,07 Se recomanda

Doza unicd de 2 mg (1,84-2,23) (2,75-3,43) | precautie la
administrarea orala

(Inhibarea CYP3A4) concomitentd cu
lefamulina. Se va
avea in vedere
ajustarea dozei
de midazolam”.

*Pentru prognosticare a fost dezvoltat si utilizat un model farmacocinetic fiziologic, bazat pe studiile
de interactiune in vitro.
*Vezi RCP-ul respectiv.

4.6 Fertilitatea,sarcina si aliptarea



Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Xenleta. Femeile care iau contraceptive orale trebuie si utilizeze suplimentar o metoda
contraceptiva de tip bariera.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea lefamulinei la femei gravide.

Studiile la animale au evidentiat o crestere a incidentei nasterilor de pui morti (vezi pct. 5.3).

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor asupra dezvoltarii embriofetale (vezi

pct. 5.3).
Xenleta nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca lefamulina/metabolitii ei se excreta in laptele matern.

Datele farmacodinamice disponibile la animale au evidentiat excretia lefamulinei/metabolitilor ei in lapte
(vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alaptarea trebuie oprita in timpul tratamentului cu Xenleta.

Fertilitatea

Nu s-au studiat efectele lefamulinei asupra fertilitatii la om.
Lefamulina nu a determinat afectarea fertilitatii sau a functiei de reproducere la sobolani (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Xenleta nu are nicio influentd asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt diaree (7 %), greata (4 %), varsaturi (2 %), crestere
a valorilor serice ale enzimelor hepatice (2 %), cefalee (1 %), hipokaliemie (1 %) si insomnie (1 %).

Tulburarile gastrointestinale au fost asociate predominant cu forma farmaceutica cu administrare orala a
lefamulinei si au dus la oprirea tratamentului in <1 % din cazuri.

Cea mai frecvent raportata reactie adversa grava este fibrilatia atriala (<1 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Pe baza datelor cumulate din studiile de faza 3 atat pentru forma farmaceutica cu administrare
intravenoasa, cat si pentru cea cu administrare orald, au fost identificate urmatoarele reactii adverse
in asociere cu lefamulina. Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasa de aparate, sisteme si
organe si de categoria de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>
1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si <
1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse in functie de clasa de aparate sisteme si organe, rezultata
din studiile clinice

Clasificare pe aparate, sisteme | Frecvente Mai putin frecvente

si organe




Infectii si infestari

Colita cauzatd de Clostridioides
difficile

Candidoza orofaringiana
Infectie micoticd vulvovaginala

Tulburari hematologice si

Anemie

limfatice Trombocitopenie

Tulburari metabolice si de Hipokaliemie

nutritie

Tulburari psihice Insomnie Anxietate

Tulburéri ale sistemului nervos | Cefalee Ameteli

Somnolenta

Tulburari cardiace Prelungire a intervalului QT Fibrilatie atriala

pe electrocardiograma Palpitatii

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere orofaringiana

Tulburari gastro-intestinale

Diaree
Greatd
Varsaturi

Durere abdominala
Durere in etajul abdominal
superior

Constipatie

Dispepsie

Disconfort epigastric
Gastrita

Gastrita eroziva

Tulburari hepatobiliare

Valori crescute ale
alaninaminotransferazei*
Valori crescute ale
aspartataminotransferazei*

Valori crescute ale fosfatazei
alcaline

Valori crescute ale gama-
glutamiltransferazei

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Retentie urinara

Investigatii diagnostice

Valori crescute ale
creatininfosfokinazei

*In studiile de fazi 3 (date cumulate pentru forma farmaceutici cu administrare intravenoasi si cea cu
administrare orald), valorile crescute ale alaninaminotransferazei, de >3x si >5x LSVN, au aparut
dupa initierea tratamentului la 5 % si, respectiv, la 2 % din pacientii tratati cu Xenleta, fatd de 5 % si

1 % din pacientii tratati cu moxifloxacind. Valorile crescute ale aspartataminotransferazei, de >3x si
>5x LSVN, au aparut dupa initierea tratamentului la 4 % si, respectiv, la 1 % din pacientii tratati cu
Xenleta, fatd de 2 % si 1 % din pacientii tratati cu moxifloxacind. Pacientii afectati au fost
asimptomatici, cu rezultate ale testelor de laborator reversibile, iar valorile maxime au aparut, de
obicei, In prima saptamana de tratament cu Xenleta. Niciun pacient tratat cu Xenleta nu a indeplinit

criteriile legii lui Hy.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cele mai mari doze unice de lefamulina administrate in studiile clinice au fost de 750 mg pe cale orala
la subiecti sanatosi; acestea nu au fost asociate cu nicio reactie adversa grava. Intervalul QT poate
creste odata cu cregterea expunerii la lefamulina. Tratamentul supradozajului cu lefamulina trebuie sa




cuprindd monitorizare si masuri de sustinere generale. Hemodializa nu va elimina in mod semnificativ
lefamulina din circulatia sistemica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic, alte antibacteriene, codul ATC:

JO1XX12.

Mecanism de actiune

Lefamulina este un agent antibacterian pleuromutilinic. Substanta inhibd sinteza proteinelor
bacteriene, interactionand cu situsurile A si P de la nivelul centrului peptidil transferazei (PTC) din
partea centrald a domeniului V al ARNr 23S al subunitatii ribozomale 50S, impiedicand pozitionarea
corectd a ARNt.

Rezistenta

Rezistenta la lefamulina la speciile in mod normal sensibile poate fi cauzatd de mecanisme precum
protectia specificd sau modificarea tintei ribozomale de catre proteinele ABC-F, cum ar fi vga (A, B,
E), Cfr metiltransferaza, sau prin mutatiile proteinelor ribozomale L3 si L4 sau din domeniul V al
ARNr 23S.

In general, Cfr metiltransferaza conferi rezistenta incrucisata la oxazolidinone, lincosamide, fenicoli si
streptogramine din grupa A. Proteinele ABC-F pot conferi rezistentd incrucisata la lincosamide si la
streptograminele din grupa A.

Microorganismele rezistente la alte medicamente antibacteriene din clasa pleuromutilinelor au, in
general, rezistentd incrucisata la lefamulina.

Activitatea lefamulinei nu este afectatd de mecanismele care confera rezistenta la beta-lactamine,
macrolide, chinolone, tetracicline, inhibitori ai cdii de producere a folatilor, mupirocina si
glicopeptide.

Rezistenta inerenta la lefamulina apare la Enterobacterales (de exemplu, Klebsiella pneumoniae) si la
specii aerobe gram-negative nefermentative (de exemplu, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii).

Activitate antibacteriand in asociere cu alti agenti antibacterieni

Studiile in vitro nu au demonstrat niciun antagonism intre lefamulind si amikacind, azitromicina,
aztreonam, ceftriaxond, levofloxacina, linezolid, meropenem, penicilind, tigeciclina,
trimetoprim/sulfametoxazol si vancomicina.

Criterii de interpretare a testelor de sensibilitate

Criteriile de interpretare a valorilor critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI), stabilite de

Organism Concentratii minime inhibitorii (mg/1)

Sensibile (<S) Rezistente (>R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica
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Activitatea antimicrobiana a lefamulinei impotriva S. pneumoniae si a S. aureus se coreleaza cel mai
bine cu raportul dintre aria de sub curba concentratiei plasmatice In functie de timp a medicamentului
liber pe parcursul a 24 de ore si concentratia minima inhibitorie (raportul ASC 24 ore/CMI).

Eficacitate clinica impotriva unor agenti patogeni specifici

Studiile clinice au demonstrat eficacitatea impotriva germenilor patogeni sensibili la lefamulina in
vitro enumerati sub fiecare indicatie:

Pneumonie comunitara

e Bacterii gram-pozitiv:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus
e Bacterii gram-negativ:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila
e  Alte bacterii:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Nu a fost stabilita eficacitatea clinica impotriva urmatorilor agenti patogeni, care sunt relevanti pentru
indicatiile aprobate, cu toate ca studiile in vitro sugereaza ca acestia ar fi sensibili la lefamulina in
absenta unor mecanisme de rezistentd dobandita:
e Bacterii gram-negativ:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xenleta la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in pneumonia
comunitara (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Informatii din studii clinice

Intr-o analiza post-hoc, pe subgrupe, din doui studii de fazi 3 la pacienti cu pneumonie comunitara,
ratele de vindecare clinica observate la o vizitad post-tratament la pacienti cu culturd pozitiva din
sputa, cultura pozitiva din sdnge sau test urinar pozitiv la antigenul S. pneumoniae au fost mai mici la
pacientii tratati cu lefamulind, in comparatie cu pacientii tratati cu moxifloxacind. Cand tratamentul a
inceput pe cale intravenoasa, ratele de vindecare au fost de 28/36 [77,8%; (95% intervale de incredere
(I1) 60,8% - 89,9%)] pentru lefamulini comparativ cu 26/31 [83,9%; (95% I1 66,3% - 94,6%)] pentru
moxifloxacind. Cand tratamentul a inceput pe cale orala, ratele de vindecare au fost de 19/25 (76%;
95% I1 55,9% - 90,6%) comparativ cu 30/32, (93,8%; 95% I 79,2% - 99,2%).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orald a unei forme farmaceutice cu eliberare imediata, sub forma de comprimat
de 600 mg, biodisponibilitatea orala a lefamulinei in conditii de repaus alimentar a fost de 25,8 %.
Expunerea in ziua 1 (ASCo.i2 orc) @ fost echivalentd cu expunerea obtinuta la administrarea
intravenoasa a dozei de lefamulina 150 mg.

Administrarea concomitenta a unui mic dejun bogat in grasimi si calorii cu o doza unica de lefamulina

(21,0 %).
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Distributie

Lefamulina se leagd moderat pana la puternic de proteinele plasmatice (alfa-1 acid glicoproteina >
albumina sericd umanad), in proportie de 88-97 % la o concentratie de 1 pg/ml, de 83-94 % la 3 pg/ml
si de 73-86 % la 10 pg/ml (in functie de test), demonstrand o legare saturabila, neliniara, la
concentratii cuprinse Intre 1 si 10 pg/ml. Volumul de distributie la starea de echilibru (Vse) este de
aproximativ 2,5 1/kg. Distributia tisulara rapida a lefamulinei in piele si in tesuturile moi a fost
demonstrata folosind microdializa, iar distributia in lichidul epitelial (ELF) a fost demonstrata folosind
lavajul bronhoalveolar.

Metabolizare

in plasma, lefamulina este metabolizati in proportie de 24-42 %, in principal prin reactii de faza I
mediate de CYP3A, ducand in principal la metaboliti hidroxilati lipsiti de proprietati antibacteriene, mai
ales metabolitul principal BC-8041 (2R-hidroxi-lefamulind). BC-8041 este singurul metabolit din plasma
care reprezintd >10 % (13,6 % pana la 17,3 %) din totalul metabolitilor medicamentului dupa
administrarea orald, in timp ce niciun metabolit nu a depasit 10 % (<6,7 %) dupa administrarea
intravenoasa.

Eliminare

Eliminarea a fost multifazica, iar > terminal a variat intre 9 si 10 ore dupd administrarea orald a unei
doze unice sau dupi administrarea intravenoasa. in general, lefamulina a fost eliminata in principal pe
cale non-renala. intre 9,6 % si 14,1 % dintr-o doza de lefamulind administrata intravenos a fost
excretatd in urind in forma nemodificata. Clearance-ul sistemic total si clearance-ul renal dupa o
perfuzie intravenoasa de 150 mg au fost de aproximativ 20 1/ora si, respectiv, 1,6 1/ora.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in farmacocinetica lefamulinei in functie de gen,
rasa sau greutate.

Varstnici

La pacientii cu pneumonie comunitara a existat o tendintd de crestere a expunerii la lefamuling odata
cu inaintarea in varsta, cu o crestere de ~50 % a ASCo4 la starea de echilibru la pacientii cu varsta
de cel putin 85 de ani, fatd de pacientii cu varsta sub 65 de ani.

Insuficienta renala

A fost realizat un studiu pentru a compara farmacocinetica lefamulinei in urma administrarii
intravenoase a dozei de 150 mg la 8 subiecti cu insuficienta renala severd si la 7 subiecti sanatosi din
grupul de control. Altor 8 subiecti care necesitau hemodializa 1i s-a administrat intravenos doza de
150 mg de lefamulind imediat inainte de dializa (in dializa) si intr-o zi fara dializa (in afara dializei).
ASC, Cax s1 CI pentru lefamulind si metabolitul sdu principal au fost comparabile intre subiectii cu
insuficientd renald severa si subiectii sdnatosi, precum si la subiectii care trebuiau hemodializati,
indiferent ca se aflau 1n cursul dializei sau in afara dializei. Lefamulina si metabolitul sdu principal nu
au putut fi eliminati prin dializa.

Insuficienta renald nu afecteaza eliminarea lefamulinei.

Insuficientd hepatica

A fost realizat un studiu pentru a compara farmacocinetica lefamulinei in urma administrarii
intravenoase a dozei de 150 mg la 8 subiecti cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B Child-
Pugh), la 8 subiecti cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si la 11 subiecti sdnatosi
din grupul de control. Nu au fost observate modificari semnificative clinic ale ASC, Cnmax si Cl total
pentru lefamulina si metabolitul sdu principal Intre subiectii cu insuficientd hepaticd moderata sau
severa si subiectii sanatosi din grupul de control. Insuficienta hepatica nu afecteaza semnificativ
eliminarea lefamulinei. Legarea de proteinele plasmatice a scdzut odata cu cresterea gradului de
insuficienta.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

La sobolani, nu au existat efecte asupra fertilitatii la masculi sau la femele despre care s se considere
cd ar avea legédtura cu administrarea lefamulinei. Lefamulina/metabolitii ei se excretd in lapte la
femelele de sobolan. Concentratiile maxime ale radioactivitatii in plasma si in lapte au fost de 3,29 si,
respectiv, 10,7 pg echivalenti/g in urma administrarii unei doze unice de 30 mg/kg lefamulind marcata
radioactiv. Lefamulina/metabolitii ei traverseaza placenta la femelele gestante de sobolan. in ziua 4
dupa fatare, in plasma puilor de sobolan aflati in perioada de alaptare, expunerea la lefamulina a fost
demonstrata doar in 1 din 3 fatari ale femelelor tratate din fiecare dintre grupurile la care s-au
administrat doza medie si mare.

Nu a fost cuantificat niciun element de testare in plasma puilor in ziua 20 dupa fatare.

Reactiile adverse semnalate la animale la valori de expunere similare cu cele clinice si cu posibila
relevantd pentru utilizarea clinicd au fost urmatoarele:

in studiul de dezvoltare embriofetali la sobolan cu administrarea lefamulinei 1n cursul organogenezei
(GD 6-17) au existat 1, 0, 2 si 1 fetusi cu malformatii in grupele de control, de tratament cu doza mica,
cu doza medie si, respectiv, cu doza mare. Constatarile au inclus malformatii (palatoschizis, maxilar
inferior scurt, malformatii vertebrale si ale coastelor si un chist in zona gatului) la doze medii si mari,
dar relatia cu tratamentul este consideratd ambigud. Osificarea redusa sau lipsa osificdrii mai multor
elemente ale scheletului la toate grupurile tratate poate indica o intarziere a dezvoltarii legata de
tratament la toate dozele evaluate.

In studiul de dezvoltare embriofetala la iepure cu administrarea lefamulinei in cursul organogenezei
(GD 6-18), numarul mic de fetusi vii in utero din grupurile tratate a limitat interpretarea studiului. Alte
constatari 1n grupul tratat cu doza mare au cuprins scaderea greutatii fetale si osificarea redusa sau
lipsa osificarii unor elemente ale scheletului, ceea ce poate indica intirzierea dezvoltarii.

Intr-un studiu privind dezvoltarea prenatali si postnatali la sobolani, indicele de pui nascuti vii a fost
mai scizut (87,4 %) in grupul tratat cu dozi mare. In lipsa unor constatiri conexe la acelasi nivel al
dozei in studiul de dezvoltare embriofetald la sobolan, fatarea de pui morti a fost consideratd un efect
al ultimei faze a gestatiei sau al fatarii.

Dovezile de anemie regenerativa dependenta de doza la ambele specii au indicat faptul céd lefamulina
are potential hemolitic la concentratii mai mari decat concentratia solutiei perfuzabile care va fi

folosit sange uman la concentratie de 0,6 mg/ml.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Povidona

Celuloza microcristalinad (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Talc

Dioxid de siliciu

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic (partial hidrolizat) (E1203)
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Dioxid de titan
Macrogol

Talc
Lac de aluminiu carmin indigo (E132)

Cerneala de inscriptionare

Selac

Oxid negru de fer (E172)

Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PE-PCTFE/aluminiu care contin 10 comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1457/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 iulie 2020.
Data celei mai recente reinnoiri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Xenleta 150 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabild
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 15 ml concentrat contine acetat de lefamulind, echivalent cu lefamulind 150 mg si
trebuie diluat la o concentratie finald de 0,6 mg/ml.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 1 055 mg de sodiu per doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila.
Concentratul este o solutie incolora.
Solventul este o solutie incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xenleta este indicat pentru tratamentul pneumoniei comunitare la adulti cand utilizarea agentilor
antibacterieni recomandati In mod obisnuit pentru tratamentul initial al pneumoniei comunitare este
consideratd inadecvata sau nu a dat rezultate (vezi pct. 5.1).

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de Xenleta este descrisa in tabelul 1.

In functie de starea clinica, pacientii pot fi tratati cu lefamulina administrati intravenos pe toatd durata
tratamentului. Pacientii care incep tratamentul pe cale intravenoasa pot fi trecuti la administrarea orala
de comprimate (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Xenleta 600 mg comprimate),
atunci cand acest lucru este indicat din punct de vedere clinic.

Tabelul 1: Schema terapeutica pentru Xenleta
Doza Durata tratamentului

Monoterapie cu lefamulina administrata intravenos: 7 zile

Xenleta 150 mg la interval de 12 ore prin perfuzie intravenoasa cu durata
de 60 de minute, prin perfuzare directd sau printr-un set de perfuzare
intravenoasa in Y, care poate fi deja implementat.
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Doza Durata tratamentului

Lefamulind cu administrare intravenoasa cu optiunea de trecere la Tratament cu durata

lefamulind cu administrare orala: totala de 7 zile, prin
administrare

Xenleta 150 mg la interval de 12 ore prin perfuzie intravenoasa cu intravenoasd sau

durata de 60 de minute, cu optiunea de trecere la un comprimat Xenleta | administrare

600 mg administrat oral la interval de 12 ore combinata pe cale
intravenoasa si orald

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei pentru varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv la cei hemodializati (vezi

pet. 4451 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea lefamulinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Xenleta se administreaza prin perfuzie intravenoasa cu durata de 60 de minute intr-un volum de
perfuzie de 250 ml. Viteza de perfuzare recomandata nu trebuie depasita.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Hipersensibilitate la oricare alt medicament din clasa pleuromutilinelor.

Administrarea concomitenta cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A (de exemplu, efavirenz,
fenitoina, rifampicind) (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A (de exemplu, antipsihotice, eritromicina,
antidepresive triciclice) care prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu medicamente care prelungesc intervalul QT, cum ar fi medicamente
antiaritmice din clasa A (de exemplu, chinidind, procainamida) sau din clasa III (de exemplu,
amiodarond, sotalol) (vezi pct. 4.5).

Prelungire a intervalului QT cunoscuta.

Tulburari ale echilibrului electrolitic, in special hipokaliemie necorectata.

Bradicardie relevanta clinic, insuficientd cardiacd congestiva instabild sau antecedente de aritmie
ventriculard simptomatica.
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Administrarea concomitenta cu substraturi sensibile ale CYP2CS8 (de exemplu, repaglinidd) (vezi
pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Prelungirea intervalului QTc si stari clinice potential legate de prelungirea intervalului

Au fost observate modificari in electrofiziologia cardiaca in studiile clinice si non-clinice cu
lefamulina. In studiile clinice la pacienti cu pneumonie comunitara, modificarea medie a intervalului
QTCcF fata de valoarea de referinta intre ziua 3 si ziua 4 a fost de 11,4 msec. Dupa initierea
tratamentului au fost observate cresteri ale intervalului QTcF >30 msec si >60 msec la 17,9 % si
respectiv 1,7 % din pacienti, acestea fiind mai frecvente dupa administrarea intravenoasa a lefamulinei
decét dupa administrarea orala.

Amploarea prelungirii intervalului QT poate creste odatd cu cresterea concentratiilor de lefamulina sau
cu cresterea vitezei de perfuzare a formuldrii intravenoase. Prin urmare, doza si viteza de perfuzare

recomandate nu trebuie depasite.

Lefamulina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta renala care necesita dializa,
intrucat tulburarile metabolice asociate cu insuficienta renala pot duce la prelungirea intervalului QT.

Lefamulina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu ciroza usoara, moderata sau severa, intrucat
tulburarile metabolice asociate cu insuficienta hepatica pot duce la prelungirea intervalului QT.

Diaree asociatd cu Clostridioides (numiti anterior Clostridium) difficile)

in asociere cu lefamulina a fost raportatd diaree asociati cu C. difficile (DACD), care poate varia ca
severitate de la diaree usoara la colita letald. DACD trebuie avuta in vedere la toti pacientii care
prezinta diaree 1n timpul sau dupa administrarea lefamulinei (vezi pct. 4.8). Este necesara o anamneza
atentd intrucat s-a raportat aparitia DACD la peste doua luni de la administrarea medicamentelor
antibacteriene.

Daca DACD este suspectata sau confirmata, poate fi necesara oprirea utilizarii medicamentelor
antibacteriene curente care nu actioneaza direct Iimpotriva C. difficile. Impreuna cu administrarea
tratamentului specific pentru Clostridioides difficile trebuie avute in vedere masuri de sustinere
corespunzatoare.

Microorganisme rezistente

Utilizarea prelungita poate determina proliferarea microorganismelor rezistente, care poate necesita
intreruperea tratamentului sau alte masuri corespunzatoare.

Efecte asupra transaminazelor hepatice

Se recomanda monitorizarea transaminazelor hepatice (ALT, AST) in timpul tratamentului, in special
la pacienti cu valori initiale crescute ale transaminazelor (vezi pct. 4.8).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) sau severa (clasa C Child-Pugh),
legarea lefamulinei de proteine este redusa comparativ cu subiectii sandtosi sau cu subiectii cu
insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh). La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau
severd, tratamentul trebuie initiat doar dupa o evaluare atentd a raportului beneficiu-risc, din cauza
reactiilor adverse posibile legate de concentratiile mai mari de lefamulina libera, printre care
prelungirea intervalului QTcF. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului.

Excipienti
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Acest medicament contine 1 055 mg de sodiu pe doza, echivalent cu 52,75 % din aportul zilnic maxim
de 2 g de sodiu recomandat de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) la adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni farmacodinamice

Este contraindicata administrarea concomitentd cu alte medicamente despre care se stie ca prelungesc
intervalul QT (vezi pct. 4.3).

Interactiuni farmacocinetice

Efecte ale altor medicamente asupra lefamulinei

Utilizarea in asociere cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A/P-gp

Medicamentele care sunt inductori moderati sau puternici ai CYP3 A [de exemplu, rifampicina,
sunatoare (Hypericum perforatum), carbamazepind, fenitoina, bosentan, efavirenz, primidona] pot
reduce semnificativ concentratiile plasmatice ale lefamulinei si pot duce la scaderea efectului
terapeutic al lefamulinei. Este contraindicata administrarea concomitentd a unor astfel de medicamente
cu lefamulina (vezi pct. 4.3).

Potentialul lefamulinei de a influenta actiunea altor medicamente

Administrarea concomitenta a lefamulinei cu substraturi sensibile ale CYP2CS, cum ar fi repaglinida,
poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente. Este contraindicata
administrarea concomitentd cu substraturi sensibile ale CYP2CS (vezi pct. 4.3 si tabelul 2).

Intr-un studiu clinic privind interactiunea medicamentoasa nu s-a observat nicio interactiune relevanti
clinic cand lefamulina a fost administratd concomitent cu substratul P-gp digoxina. Nu au fost
realizate studii clinice de interactiune medicamentoasa cu lefamulind si substraturi ale altor
transportori. Studiile in vitro au indicat ca lefamulina actioneaza ca inhibitor al transportorilor
OATPI1B1, OATP1B3, BCRP, OCT2 si MATE]1. Prin urmare, se recomanda prudenta in
administrarea concomitentd a lefamulinei cu substraturi sensibile ale acestor transportori, in special
pentru substraturile cu indice terapeutic ingust.

Tabelul 2 sintetizeaza efectele asupra concentratiilor plasmatice ale lefamulinei si ale medicamentelor
administrate concomitent, exprimate sub forma de rapoarte ale mediilor prin metoda celor mai mici
patrate (interval de incredere 90 %). Directia sagetii indica directia modificarii expunerii (Cmax $i
ASC), unde 1 indicd o crestere cu mai mult de 25 %, | indica o scadere cu mai mult de 25 %, iar <>
indica lipsa unei modificari (crestere sau scadere mai mica sau egald cu 25 %). Tabelul de mai jos nu
este exhaustiv.

Tabelul 2: Interactiuni cu alte medicamente ale Xenleta cu administrare intravenoasa si
recomandari privind doza

Medicamente
< Efect asupra
ordonate dupa clasa concentratiilor
terapeutici/mecanism de ’ Cumax ASC Observatii clinice
posibil de .

. . medicament

interactiune
ANTIDEPRESIVE
Fluvoxamina* Nu a fost Nu este necesara
100 mg de doud ori pe | studiat ajustarea dozei de
zi Preconizat< lefamulina administrata

Lefamulina intravenos.

(Inhibare usoara a
CYP3A)
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Medicamente
ordonate dupa clasa

Efect asupra

terapeutici/mecanism concenc:ragnlor Chnax ASC Observatii clinice
posibil de e
. . medicament
interactiune

ANTIDIABETICE

Metformina Nu a fost Se recomanda

Doza unica de studiat precautie.

1 000 mg Administrarea
concomitentd cu

(Inhibarea lefamulina poate duce

MATE, OCT1, OCT2) la expuneri mai mari la
metformina. Pacientii
trebuie monitorizati.

Repaglinida* Nu a fost Administrarea

Doza unica de 0,25 mg | studiat concomitentd cu

Preconizat lefamulina poate duce

(Inhibarea CYP3A4, TRepaglinida la expuneri mai mari la

CYP2C8) repaglinida si este
contraindicata (vezi
pet. 4.3).

ANTIFUNGICE

Ketoconazol 1 Lefamulind 1,06 1,26 Nu este necesara

200 mg de doua ori pe (0,96-1,16) (1,14-1,41) | ajustarea dozei pentru

zi lefamulind administrata
intravenos.

(Inhibare puternica a

CYP3A4)

Fluconazol* Nu a fost Este contraindicata

400 mg 1n ziva 1 + 200 | studiat administrarea

mg o datd pe zi Preconizat concomitenta a

o Lefamulina medicamentelor despre

(Inhibare usoard a care se stie ca

CYP3A) prelungesc intervalul
QT (vezi pct. 4.3).

ANTIMICOBACTERIENE

Rifampicina | Lefamulina 0,92 0,73 Administrarea

600 mg o data pe zi (0,87-0,97) (0,70-0,76) | concomitenta a

(Inducere puternica a
CYP3A)

inductorilor puternici ai
CYP3A poate
determina scaderea
efectului terapeutic al
lefamulinei si este
contraindicata (vezi
pct. 4.3).

MEDICAMENTE CARE CONTIN ETINILESTRADIOL

Etinilestradiol* (EE)
35 pg o datd pe zi

(Inhibarea CYP3A4)

Nu a fost
studiat

Preconizat <
EE

A se utiliza cu
precautie.
(vezi pct. 4.6)

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTIHIV

Efavirenz *
600 mg o data pe zi

(Inducere moderati a
CYP3A4)

Nu a fost
studiat
Preconizat

| Lefamulina

Administrarea
concomitenta a
inductorilor moderati ai
CYP3A poate
determina scaderea
efectului terapeutic al
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Medicamente

ordonate dupa clasa Efect asupra

. . concentratiilor e 1e s
terapeuticid/mecanism de ’ Chnax ASC Observatii clinice
posibil de .
. . medicament
interactiune

lefamulinei si este
contraindicata (vezi

pct. 4.3).
ANTAGONIST AL RECEPTORULUI BENZODIAZEPINIC BZ1
Zolpidem* Nu a fost Nu este necesara
Doza unicd de 10 mg studiat ajustarea dozei.
Preconizat
(Inhibarea CYP3A4) — Zolpidem
MEDICAMENTE DIN PLANTE
Sunatoare Nu a fost studiat Administrarea
Preconizat: | Lefamulina concomitenta a
(Inducere puternica a inductorilor puternici ai
CYP3A4) CYP3A poate

determina scaderea
efectului terapeutic al
lefamulinei si este
contraindicata (vezi

pet. 4.3).

INHIBITORI Al HMG-COA REDUCTAZEI

Rosuvastatina Nu a fost A se utiliza cu

Doza unica de 20 mg studiat precautie.

Atorvastatina,

Lovastatina,

Pravastatina

(Inhibarea BCRP,

OATP1)

MEDICAMENTE SEDATIVE

Midazolam — Midazolam 1,03 1,17 Nu este necesara

Doza unica de 2 mg (0,82-1,3) (0,82-1,67) | ajustarea dozei cand se
administreaza

(Inhibarea CYP3A4) concomitent cu
lefamulina pe cale
intravenoasa.

*Pentru prognosticare a fost dezvoltat si utilizat un model farmacocinetic fiziologic bazat pe studiilor
de interactiune in vitro.
*Vezi RCP-ul respectiv.

4.6 Fertilitatea,sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Xenleta. Femeile care iau contraceptive orale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda
contraceptiva de bariera.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea lefamulinei la femei gravide.

Studiile la animale au evidentiat o crestere a incidentei nasterilor de pui morti (vezi pct. 5.3).

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor asupra dezvoltarii embriofetale (vezi
pet. 5.3).
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Xenleta nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca lefamulina/metabolitii ei se excreta in laptele matern.

Datele farmacodinamice disponibile la animale au evidentiat excretia lefamulinei/metabolitilor ei in lapte
(vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alaptarea trebuie oprita in timpul tratamentului cu Xenleta.

Fertilitatea

Nu s-au studiat efectele lefamulinei asupra fertilitatii la om.
Lefamulina nu a determinat afectarea fertilitatii sau a functiei de reproducere la sobolan (vezi pet. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Xenleta nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt reactii la locul de administrare (7 %), diaree (7 %),
greatd (4 %), varsaturi (2 %), cresterea enzimelor hepatice (2 %), cefalee (1 %), hipokaliemie (1 %) si
insomnie (1 %).

Reactiile la locul de administrare apar n cazul administrarii intravenoase si au dus la oprirea
tratamentului in <1 % din cazuri. Tulburarile gastrointestinale au fost predominant asociate cu
formularea orald a lefamulinei si au dus la oprirea tratamentului In <1 % din cazuri.

Cea mai frecvent raportata reactie adversa grava este fibrilatia atriala (<1 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Pe baza datelor cumulate din studiile de faza 3 atat pentru formularea intravenoasd, cat si pentru cea
orala, au fost identificate urmétoarele reactii adverse in asociere cu lefamulina. Reactiile adverse sunt
prezentate in functie de clasa de aparate, sisteme si organe si de categoria de frecventa. Categoriile de
frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse in functie de clasa de aparate sisteme si organe, rezultata
din studiile clinice

Clasificare pe aparate, sisteme | Frecvente Mai putin frecvente

si organe

Infectii si infestari Colita cauzata de Clostridioides
difficile

Candidoza orofaringiana
Infectie micotica vulvovaginala

Tulburari hematologice si Anemie
limfatice Trombocitopenie
Tulburari metabolice si de Hipokaliemie

nutritie

Tulburari psihice Insomnie Anxietate
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Tulburari ale sistemului nervos |Cefalee Ameteli
Somnolenta
Tulburari cardiace Prelungirea intervalului QT pe | Fibrilatie atriala
electrocardiograma Palpitatii
Tulburari respiratorii, toracice si Durere orofaringiana
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Diaree Durere abdominala
Greatd Durere in etajul abdominal
Varsaturi superior
Constipatie
Dispepsie
Disconfort epigastric
Gastrita
Gastrita eroziva
Tulburari hepatobiliare Valori crescute ale Valori crescute ale fosfatazei
alaninaminotransferazei* alcaline
Valori crescute ale Valori crescute ale gama-
aspartataminotransferazei* glutamiltransferazei
Tulburari renale si ale cailor Retentie urinara
urinare
Tulburari generale si la nivelul | Durere la Echimoze la locul perfuziei
locului de administrare locul perfuziei Senzatie de rece la locul
Flebita la locul perfuziei perfuziei
Eritem la locul perfuziei
Investigatii diagnostice Valori crescute ale
creatininfosfokinazei

*In studiile de faza 3 (date cumulate pentru formularea intravenoasa si cea orald), valorile crescute ale
alaninaminotransferazei, de >3x si >5x LSVN, au aparut dupa initierea tratamentului la 5 % si la 2 %
din pacientii tratati cu Xenleta, fatd de 5 % si 1 % din pacientii tratati cu moxifloxacina. Valorile
crescute ale aspartataminotransferazei, de >3x si >5x LSVN, au apdrut dupa initierea tratamentului la
4 % sila 1 % din pacientii tratati cu Xenleta, fatd de 2 % si 1 % din pacientii tratati cu moxifloxacina.
Pacientii afectati au fost asimptomatici, cu rezultate ale testelor de laborator reversibile al caror varf a
aparut de obicei in prima sdptdmana de tratament cu Xenleta. Niciun pacient tratat cu Xenleta nu a
indeplinit criteriile legii lui Hy.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cele mai mari doze unice de lefamulind administrate in studiile clinice au fost de 400 mg pe cale
intravenoasa la subiecti sanatosi; acestea nu au fost asociate cu nicio reactie adversa grava. Intervalul
QT poate creste odata cu cresterea expunerii la lefamulina. Tratamentul supradozajului cu lefamulina
trebuie s cuprindd monitorizare si masuri de sustinere generale. Hemodializa nu va elimina in mod
semnificativ lefamulina din circulatia sistemica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic, alte antibacteriene, codul ATC: JO1XX12
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Mecanism de actiune

Lefamulina este un agent antibacterian pleuromutilinic. Substanta inhiba sinteza proteinelor bacteriene
interactionand cu situsurile A si P de la nivelul centrului peptidil transferazei (PTC) din partea centrala
a domeniului V al ARNr 23S al subunitatii ribozomale 50S, impiedicand pozitionarea corectd a ARN.

Rezistenta

Rezistenta la lefamulina la speciile in mod normal sensibile poate fi cauzatd de mecanisme precum
protectia specifica sau modificarea tintei ribozomale de cétre proteinele ABC-F, cum ar fi vga (A, B,
E), Cfr metiltransferaza, sau prin mutatiile proteinelor ribozomale L3 si L4 sau din domeniul V al
ARNr 23S.

In general, Cfr metiltransferaza conferd rezistentd incrucisata la oxazolidinone, lincosamide, fenicoli si
streptogramine din grupa A. Proteinele ABC-F pot conferi rezistentd incrucigata la lincosamide si la
streptograminele din grupa A.

Microorganismele rezistente la alti agenti antibacterieni din clasa pleuromutilinelor au, in general,
rezistenta incrucisata la lefamulina.

Activitatea lefamulinei nu este afectatd de mecanismele care confera rezistenta la beta-lactami,
macrolide, chinolone, tetracicline, inhibitori ai caii de producere a folatilor, mupirocina si
glicopeptide.

Rezistenta inerenta la lefamulina apare la Enterobacterales (de exemplu, Klebsiella pneumoniae) si la
speciile aerobe gram-negative nefermentative (de exemplu Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii).

Activitate antibacteriand in asociere cu alti agenti antibacterieni

Studiile in vitro nu au demonstrat niciun antagonism intre lefamulind si amikacind, azitromicina,
aztreonam, ceftriaxond, levofloxacina, linezolid, meropenem, penicilind, tigecicling,
trimetoprim/sulfametoxazol si vancomicina.

Criterii de interpretare a testelor de sensibilitate

Criteriile de interpretare a valorilor critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI), stabilite de

Organism Concentratii minime inhibitorii (mg/l)

Sensibile (<S) Rezistente (>R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica
Activitatea antimicrobiana a lefamulinei impotriva S. pneumoniae si a S. aureus se coreleaza cel mai
bine cu raportul dintre aria de sub curba concentratiei plasmatice In functie de timp a medicamentului

liber pe parcursul a 24 de ore si concentratia minima inhibitorie (raportul ASC 24h/CMI).

Eficacitate clinica impotriva unor agenti patogeni specifici

Studiile clinice au demonstrat eficacitatea impotriva agentilor patogeni sensibili la lefamulina in vitro
enumerati sub fiecare indicatie:

Pneumonie comunitara
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e Bacterii gram-pozitive:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e Bacterii gram-negative:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila

e  Alte bacterii:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Nu a fost stabilita eficacitatea clinicd impotriva urmatorilor agenti patogeni, care sunt relevanti pentru
indicatiile aprobate, cu toate ca studiile in vitro sugereaza ca acestia ar fi sensibili la lefamulina in
absenta unor mecanisme de rezistentd dobandita:

e Bacterii gram-negative:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xenleta la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in pneumonia
comunitara (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Informatii din studii clinice

Intr-o0 analiza post-hoc, pe subgrupe, din doui studii de fazi 3 la pacienti cu pneumonie comunitari
dobandita, ratele de vindecare clinica observate la o vizita post-tratament la pacientii cu cultura
pozitiva de sputa, culturd pozitiva de sange sau test urinar pozitiv pentru antigenul S. preumoniae au
fost mai mici la pacientii tratati cu lefamulina in comparatie cu pacientii tratati cu moxifloxacina.
Cand tratamentul a fost initiat pe cale intravenoasa, ratele de vindecare au fost de 28/36 [77,8%; (95%
intervaluri de incredere (IT) 60,8% - 89,9%)] pentru lefamulini vs. 26/31 [83,9%; (95% Ii 66,3% -
94,6%)] pentru moxifloxacind. Cand tratamentul a fost initiat pe cale orala, ratele de vindecare au fost
de 19/25 (76%; 95% I1 55,9% - 90,6%) vs. respectiv 30/32 (93,8%; 95% I1 79,2% - 99,2%).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Nu este cazul.

Distributie

Lefamulina se leagd moderat pana la puternic de proteinele plasmatice (alfa-1 acid glicoproteina >
albumina sericd umanad) in proportie de 88-97 % la o concentratie de 1 pg/ml, de 83-94 % la 3 pug/ml
si de 73-86 % la 10 pg/ml (in functie de test), demonstrand o legare saturabila, neliniard. Volumul de
distributie la starea de echilibru (Vss) este de aproximativ 2,5 I/kg. Distributia tisulara rapida a
lefamulinei 1n piele si in tesuturile moi a fost demonstrata folosind microdializa, iar distributia in
lichidul epitelial (ELF) a fost demonstrata folosind lavajul bronhoalveolar.

Metabolizare
in plasma, lefamulina este metabolizatd in proportie de 24-42 % in principal prin reactii de faza I

mediate de CYP3A, ducand in principal la metaboliti hidroxilati lipsiti de proprietati antibacteriene, mai
ales metabolitul principal BC-8041 (2R-hidroxi-lefamulind). BC-8041 este singurul metabolit din plasma
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care reprezintd >10 % (13,6 % pana la 17,3 %) din totalul metabolitilor medicamentului dupa
administrarea orald, iar niciun metabolit nu a depasit 10 % (<6,7 %) dupa administrarea intravenoasa.

Eliminare

Eliminarea a fost multifazica, iar ¢, terminal a variat intre 9 si 10 h dupa administrarea unei doze orale
unice sau dupa administrarea intravenoasi. In general, lefamulina a fost eliminati in principal pe cale
non-renala. Intre 9,6 % si 14,1 % dintr-o doza de lefamulind administrata intravenos a fost excretata in
urind in forma nemodificata. Clearance-ul sistemic total si clearance-ul renal dupa o perfuzie
intravenoasd de 150 mg au fost de aproximativ 20 1/h si respectiv 1,6 I/h.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in farmacocinetica lefamulinei in functie de gen,
rasa sau greutate.

Vérstnici

La pacientii cu pneumonie comunitard a existat o tendintad de crestere a expunerii la lefamulina odata
cu Tnaintarea In varstd, cu o crestere de ~50 % a ASCo.4 la starea de echilibru la pacientii in varsta de
cel putin 85 de ani fata de pacientii cu varsta sub 65 de ani.

Insuficientad renala

A fost realizat un studiu pentru a compara farmacocinetica lefamulinei in urma administrarii
intravenoase a 150 mg la 8 subiecti cu insuficienta renala severa si la 7 subiecti sanatosi din grupul de
control. Alti 8 subiecti care necesitau hemodializa au primit 150 mg de lefamulina administrata
intravenos imediat Tnainte de dializa (in dializa) si intr-o zi fara dializa (in afara dializei). ASC, Cpax $i
CL pentru lefamulina si metabolitul sdu principal au fost comparabile intre subiectii cu insuficienta
renald severa si subiectii sanatosi, precum si la subiectii care trebuiau hemodializati, indiferent ci se
aflau in dializa sau in afara dializei. Lefamulina si metabolitul sdu principal nu au putut fi eliminati
prin dializa. Insuficienta renald nu afecteaza eliminarea lefamulinei.

Insuficienta hepatica

A fost realizat un studiu pentru a compara farmacocinetica lefamulinei in urma administrarii
intravenoase a 150 mg la 8 subiecti cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh), la 8
subiecti cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si la 11 subiecti sandtosi din grupul de
control. Nu au fost observate modificédri semnificative clinic ale ASC, Cuax $i CL totale pentru
lefamulind si metabolitul sdu principal intre subiectii cu insuficientd hepatica moderata sau severa si
subiectii sanatosi din grupul de control. Insuficienta hepatica nu afecteaza semnificativ eliminarea
lefamulinei. Legarea de proteinele plasmatice a scazut odata cu cresterea insuficientei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

La sobolani nu au existat efecte asupra fertilitatii la masculi sau la femele despre care si se considere
ca ar avea legatura cu lefamulina. Lefamulina/metabolitii ei se excretd in lapte la femelele de sobolani.
Concentratiile maxime ale radioactivitatii in plasma si in lapte au fost de 3,29 si, respectiv, 10,7 ug
echivalenti/g in urma unei doze unice de 30 mg/kg lefamulind marcata radioactiv.
Lefamulina/metabolitii ei traverseaza placenta la femelele gestante de sobolan. In plasma puilor de
sobolan aflati in perioada de aldptare, expunerea la lefamuliné a fost demonstrata doar in 1 din 3 fatari
ale femelelor tratate din fiecare dintre grupurile tratate cu doza medie si mare, in ziua 4 dupa fatare.
Nu a fost cuantificat niciun element de testare in plasma puilor in ziua 20 dupa fatare.

Reactiile adverse semnalate la animale la valori de expunere similare cu cele clinice si cu posibila
relevantd pentru utilizarea clinicd au fost urmatoarele:
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in studiul de dezvoltare embriofetali la sobolan cu administrarea lefamulinei 1n cursul organogenezei
(GD 6-17) au existat 1, 0, 2 si 1 fetusi cu malformatii in grupele de control, de tratament cu doza mica,
cu doza medie si cu doza mare. Constatarile au inclus malformatii (palatoschizis, maxilar inferior
scurt, malformatii vertebrale si ale coastelor si un chist in zona gatului) la doze medii si mari, dar
relatia cu tratamentul este consideratd ambigua. Osificarea redusa sau lipsa osificarii mai multor
elemente ale scheletului la toate grupurile tratate poate indica o intarziere a dezvoltarii legata de
tratament la toate dozele evaluate.

In studiul de dezvoltare embriofetala la iepure cu administrarea lefamulinei in cursul organogenezei
(GD 6-18), numarul mic de fetusi vii in utero din grupurile tratate a limitat interpretarea studiului. Alte
constatari 1n grupul tratat cu doza mare au cuprins scaderea greutatii fetale si osificarea redusa sau
lipsa osificarii unor elemente ale scheletului, ceea ce poate indica intirzierea dezvoltarii.

Intr-un studiu privind dezvoltarea prenatali si postnatali la sobolani, indicele de pui nascuti vii a fost
mai scizut (87,4 %) in grupul tratat cu dozi mare. In lipsa unor constatiri conexe la acelasi nivel al
dozei in studiul de dezvoltare embriofetald la sobolan, fatarea de pui morti a fost consideratd un efect
al ultimei faze a gestatiei sau al fatarii.

Dovezile de anemie regenerativa dependentd de doza la ambele specii au indicat cd lefamulina are
potential hemolitic la concentratii de zece ori mari decat concentratia solutiei perfuzabile care va fi

folosit sange uman la concentratie de 0,6 mg/ml.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Concentrat

Clorurd de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

Solvent

Acid citric

Citrat de sodiu

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu poate fi amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica 1n conditii de utilizare a solutiei diluate a fost demonstrata pentru o
perioada de 24 de ore la temperatura camerei si pentru 48 de ore la 2 °C-8 °C. Din punct de vedere
microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, conditiile si
perioada de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu vor
depasi 24 de ore la 2 °C-8 °C, cu exceptia situatiei in care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice
controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
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Concentrat

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A nu se congela.

Solvent

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Concentrat
Flacon din sticla cu dop din cauciuc clorbutilic si sigiliu din aluminiu cu capac detasabil.

Solvent
Punga de perfuzie din polipropilena

Marime de ambalaj
O cutie contine 2 flacoane, fiecare contindnd 15 mol de concentrat si 2 pungi, fiecare contindnd 250 ml de
solvent.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Fiecare flacon si pungd pentru perfuzie sunt destinate unei singure utilizari.
Pentru prepararea si administrarea solutiei trebuie utilizate tehnici aseptice standard.

Instructiuni pentru diluare si perfuzie

Concentratul de Xenleta trebuie amestecat in punga cu solvent care contine 250 ml de solutie salind
tamponata cu citrat 10 mM si administrat prin perfuzie.

1. Extrageti in mod aseptic 15 ml de Xenleta din flaconul cu concentrat.

Transferati concentratul in punga cu solvent care contine 250 ml de solutie de clorura de sodiu
0,9 % tamponata cu citrat 10 mM prin injectare.

3. Aruncati orice cantitate neutilizatd din flaconul cu concentrat. Flaconul cu concentrat si punga
cu solutie de solvent sunt destinate unei singure utilizari.

4. Solutia diluata trebuie sa fie limpede si incolora. Inainte de administrare, medicamentele cu
administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru a detecta eventualele particule si
modificari de culoare, de cate ori tipul solutiei si recipientul permit acest lucru.

5. Administrati prin perfuzie intravenoasa cu o durata de 60 de minute, fie prin perfuzare
directd, fie prin intermediul unui set de perfuzare intravenoasa in forma de Y, daci este deja
montat. Evitati perfuzia intravenoasa rapida sau in bolus.

6. A se administra doar prin perfuzie intravenoasa.

Nu a fost stabilita compatibilitatea solutiei de Xenleta reconstituite cu alte medicamente, aditivi sau
substante administrate intravenos, in afara de solutia de clorura de sodiu 0,9 % tamponata cu citrat 10
mM pentru perfuzie intravenoasa si de solutia de clorura de sodiu 0,9 % pentru perfuzie intravenoasa.
Daca se utilizeaza o linie intravenoasa comuna pentru administrarea altor medicamente, suplimentar
fata de Xenleta, linia trebuie spalata cu solutie de clorura de sodiu 0,9 % pentru perfuzie intravenoasa
inainte si dupa fiecare administrare a Xenleta.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1457/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 iulie 2020.
Data celei mai recente reinnoiri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEIDE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Republica Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliate in PMR aprobat si prezentat iIn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice
actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenleta 600 mg comprimate filmate
lefamulind

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat filmat contine acetat de lefamulina, echivalent cu lefamulina 600 mg.

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

10 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Franta
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| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1457/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xenleta

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenleta 600 mg comprimate filmate
lefamulind

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Venipharm

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA KITULUI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenleta 150 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
lefamulind

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de concentrat contine acetat de lefamulina, echivalentul cu lefamulina 150 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Concentrat:
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

Punga cu solvent:

Clorura de sodiu

Citrat de sodiu

Acid citric

Apa pentru preparate injectabile

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
2 flacoane cu concentrat de lefamulina
2 pungi cu solvent

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.
Numai pentru o singura utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1457/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenleta 150 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
lefamulind

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare flacon contine acetat de lefamulind, echivalent cu lefamulind 150 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

2 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

38



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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1457/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutia solventului i.v. pentru diluare

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Xenleta
Solvent pentru solutie perfuzabila

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, citrat de sodiu si acid citric in apa pentru preparate injectabile.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solvent pentru solutie perfuzabila
2 pungi a 250 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA




EU/1/20/1457/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU CONCENTRAT (15 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenleta 150 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
lefamulina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine acetat de lefamulind, echivalent cu lefamulina 150 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine clorurd de sodiu si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

15 ml

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluare.
Pentru utilizare unica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/20/1457/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta pentru punga de perfuzie cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Xenleta
Lv.

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fiecare punga contine: clorura de sodiu, citrat de sodiu si acid citric n apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solvent pentru solutie perfuzabila
250 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/20/1457/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Xenleta 600 mg comprimate filmate
lefamulina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sd-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boala cadumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Xenleta si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s luati Xenleta
Cum sd luati Xenleta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xenleta

Continutul ambalajului si alte informatii

AUl e

1. Ce este Xenleta si pentru ce se utilizeaza

Xenleta este un medicament antibiotic care contine substanta activa lefamulind. Aceasta substanta
apartine unei clase de medicamente numite ,,pleuromutiline”.

Lefamulina actioneazd omorand anumite bacterii care produc infectii.

Xenleta se utilizeaza pentru tratarea adultilor care au infectie bacteriand la nivelul plaméanilor, numita
si pneumonie, cand alte tratamente pentru pneumonie nu sunt considerate adecvate.

2. Ce trebuie si stiti inainte si luati Xenleta
Nu luati Xenleta
- daca sunteti alergic la lefamulina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
- daca sunteti alergic la alte medicamente din clasa pleuromutilinelor

- daca luati anumite medicamente care pot interactiona cu Xenleta. Motivul este ca unele
medicamente pot opri actiunea Xenleta sau pot determina reactii adverse daca sunt administrate
in acelasi timp cu Xenleta. Pentru exemple, vezi mai jos Xenleta impreuna cu alte
medicamente.

- daca luati medicamente care pot cauza modificari in activitatea electrica a inimii, vizibile pe
ECG (vezi mai jos Xenleta impreuni cu alte medicamente). Motivul este ca lefamulina poate
cauza o afectiune numitd prelungirea intervalului QT, adica activitate electrica anormala care
afecteaza ritmul batailor inimii;

- daca aveti un dezechilibru al sarurilor din sdnge (in special valori mici ale potasiului insange)
- daca aveti sau ati avut batai neregulate ale inimii sau o0 anomalie pe ECG, numita prelungire
a intervalului QT

- daca bataile inimii sunt foarte lente (bradicardie);
- daca inima dumneavoastra nu functioneazi suficient de bine (insuficienta cardiaca);

Atentionari si precautii
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Inainte si vi se administreze Xenleta, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale

- dacad aveti insuficienta renala care necesita dializa;

- daca aveti ciroza (o boala severa de ficat).

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii sau dacd nu sunteti sigur, adresati-vd medicului
dumneavoastra fnainte sa luati Xenleta.

Daci aveti diaree severa in timp ce luati comprimatele de Xenleta sau dupa aceea, discutati cu
medicul dumneavoastrd, pentru ca este posibil s fie necesara oprirea tratamentului sau poate fi
necesar s luati un alt medicament pentru a trata diareea. Antibioticele pot duce la cresterea excesiva a
anumitor bacterii in intestinele dumneavoastra, care va pot afecta intestinele si pot cauza diaree severa.

Daca vi se ingalbeneste pielea (icter) sau daca vi se ingalbeneste albul ochilor (icter scleral),
discutati cu medicul dumneavoastra pentru ca poate fi necesar sa opriti tratamentul cu Xenleta sau cu
alte medicamente.

Alte infectii

Exista o posibilitate scazuta sa faceti o infectie diferita, cauzata de o altd bacterie, in timpul
tratamentului cu Xenleta sau dupa acesta. Medicul dumneavoastra va va supraveghea atent, pentru
a depista aparitia altor infectii si vd va administra alt tratament dacd va fi necesar.

Copii si adolescenti
Xenleta nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Xenleta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, intrucat unele dintre acestea pot afecta sau pot fi afectate de Xenleta. Listele
de mai jos oferd doar cateva exemple de medicamente care trebuie evitate pe durata administrarii
lefamulinei sau care necesita precautii. Medicul dumneavoastrd va va spune daca lefamulina este
adecvata pentru dumneavoastra.

Nu trebuie sa luati urmétoarele medicamente iImpreuna cu lefamulina:

- carbamazepina, fenitoind, primidond (medicamente pentru tratarea epilepsiei)

- efavirenz, ritonavir (pentru HIV)

- sunatoare, un remediu din plante pentru depresie sau proasta dispozitie;

- bosentan, diltiazem, amiodarona, sotalol, chinidina, procainamida (pentru angina, tensiune
arteriala mare sau tulburari ale ritmului batailor inimii)

- rifampicina, claritromicind, eritromicina (pentru infectii bacteriene)

- fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol (pentru infectii fungice)

- ketoconazol (pentru boala Cushing)

- repaglinida (pentru diabet zaharat)

- nefazodona, amitriptilind sau pimozida (pentru depresie sau alte boli psihice)

S-ar putea sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza unor medicamente cand
luati lefamulind. Aceste medicamente includ:
* alprazolam, midazolam, triazolam sau alte medicamente numite benzodiazepine (pentru
anxietate)
alfentanil (un opioid pentru durere)
vardenafil (pentru disfunctie erectild)
ibrutinib (pentru anumite tipuri de cancer)
lovastatina sau simvastatind (pentru reducerea colesterolului)
metformin (pentru diabet zaharat)

¥ ¥ X ¥ *

*

zolpidem (pentru insomnie)
etinilestradiol (utilizat in comprimate contraceptive)
verapamil (pentru tensiune arteriala mare)

*

48



Xenleta impreuni cu alimente si bauturi
Xenleta trebuie luat pe stomacul gol, cu cel putin 1 ora inainte de masa sau la 2 ore dupa masa, pentru
ca alimentele si unele bauturi pot afecta modul in care actioneaza medicamentul.

Nu trebuie sd mancati grepfrut sau sa beti suc de grepfrut in timpul tratamentului cu Xenleta, deoarece
acesta poate interactiona cu Xenleta si poate spori reactiile adverse.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Xenleta daca sunteti gravida sau alaptati. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea
fi gravida sau intentionati sa riméaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru
recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Administrarea Xenleta nu va influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Xenleta contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Xenleta

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de 600 mg Xenleta, luat o data la 12 ore, timp de 5
zile. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.

Comprimatele de Xenleta pot fi luate si dupa inceperea tratamentului cu Xenleta prin perfuzie
intravenoasd. Numarul de zile in care trebuie sa luati comprimate de Xenleta va depinde de numaérul
de zile in care ati facut tratament prin perfuzie.

Medicul dumneavoastrd va va spune cét timp trebuie sa luati Xenleta. Este important sa finalizati
ciclul de tratament.

Daci luati mai mult Xenleta decat trebuie
Daca luati din greseala prea multe comprimate, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Xenleta
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Trebuie sa va continuati tratamentul cu
urmatoarea doza programata.

Daci incetati sa luati Xenleta

Luati toate comprimatele din ciclul de tratament prescris de medicul dumneavoastra, chiar daca
incepeti sa va simtiti mai bine Tnainte de a le fi terminat pe toate. Daca incetati sa luati comprimatele
prea curand, infectia poate reveni sau afectiunea dumneavoastra se poate agrava.

Unele bacterii pot raméane 1n organism si pot deveni rezistente la antibiotice dacd nu terminati ciclul de

tratament sau dacd nu luati comprimatele la momentul potrivit. Acest lucru poate avea ca rezultat
revenirea infectiei sau poate face ca antibioticul sd nu mai actioneze daca infectia revine.
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Daca prezentati o reactie adversa care va ingrijoreaza, adresati-va imediat unui medic pentru
recomandari Tnainte de a lua urmatoarea doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecvente: pot afecta piani la 1 persoana din 10

- valori mici ale potasiului in sange (hipokaliemie), care pot cauza slabiciune musculara,
spasme sau ritm anormal al batdilor inimii;

- tulburari de somn (insomnie);

- durere de cap;

- modificare a ritmului batailor inimii (observata pe o ECG, care monitorizeaza activitatea
electrica a inimii);

- diaree;

- greatd sau varsaturi;

- valori crescute in sange ale unei enzime speciale din ficat (transaminaze).

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 persoana din 100

- inflamatie a intestinului, care provoaca diaree (colitd), cauzata de o infectie cu un anumit tip de
bacterii numite Clostridioides difficile (care inainte se numeau Clostridium difficile);

- infectie fungica (cu ciuperci) la nivelul gatului si gurii (candidoza orofaringiana sau
infectie cu candida);

- infectie fungica (cu ciuperci) la nivelul vaginului si a vulvei (vulvovaginitd micotica sau
infectie cu candida);

- scdadere a numarului de globule rosii (anemie), care poate face ca pielea sa fie palida si
poate cauza slabiciune sau dificultati la respiratie;

- scadere a numarului de trombocite (globule ale sangelui care ajuta la coagulare), care
mareste riscul de sangerare sau vanatai;

- stare de anxietate;

- ameteli;

- stare de oboseald sau moleseala;

- batai neregulate ale inimii sau ritm neregulat al batailor inimii sau palpitatii;

- durere in spatele nasului si al gatului;

- durere de stomac, durere in abdomen sau in zona stomacului;

- constipatie;

- indigestie, aciditate gastrica (arsuri la stomac) sau inflamare a mucoasei stomacului (gastritd);

- valori crescute in sange ale unor enzime din ficat (gamma-glutamiltransferaza si fosfataza
alcalind);

- valori crescute in sange ale unei enzime din muschi (creatinfosfokinaza);

- dificultate la urinare sau la golirea completa a vezicii urinare (retentie urinara).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xenleta

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupd data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xenleta

- Substanta activa este lefamulind. Fiecare comprimat filmat contine acetat de lefamulina, echivalent
culefamulina 600 mg.

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu (E551), croscarmeloza sodica (E468), stearat de
magneziu (E572), manitol (E421), celuloza microcristalind (E460), povidona K30, talc
(E553b).

- Film: lac carmin indigo (E132), macrogol, alcool polivinilic (E1203), talc, dioxid de
titan (E171).

- Cerneala de inscriptionare: selac (E904), oxid negru de fer (E172), propilenglicol.

Cum arata Xenleta si continutul ambalajului
Xenleta 600 mg comprimate filmate sunt ovale, albastre, inscriptionate cu ,,LEF 600” in culoarea
neagra pe una dintre fete.

Comprimatele filmate de Xenleta sunt furnizate in blistere cu cate 10 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Franta

Fabricantul

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Republica Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xenleta 150 mg concentrat si solvent pentru solutie perfuzabila
lefamulina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi

pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Xenleta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Xenleta
Cum vi se va administra Xenleta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xenleta

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Xenleta si pentru ce se utilizeaza

Xenleta este un medicament antibiotic care contine substanta activa lefamulind. Aceasta substanta face
parte dintr-o clasa de medicamente numite ,,pleuromutiline”.

Lefamulina actioneazd omorand anumite bacterii care produc infectii.

Xenleta se utilizeaza pentru tratarea adultilor cu infectie pulmonara bacteriand, numita si pneumonie,
cand alte tratamente pentru pneumonie nu sunt considerate adecvate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Xenleta

Nu trebuie sa vi se administreze Xenleta
- daca sunteti alergic la lefamulina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

daca sunteti alergic la alte medicamente din clasa pleuromutilinelor

- daca luati anumite medicamente care pot interactiona cu Xenleta. Motivul este ca unele
medicamente pot opri efectul Xenleta sau pot determina reactii adverse daca sunt administrate in
asociere cu Xenleta. Pentru exemple, vezi mai jos Xenleta cu alte medicamente.

- daca luati medicamente care pot cauza modificari in activitatea electrica a inimii vizibile la ECG
(vezi mai jos Xenleta cu alte medicamente). Motivul este ca lefamulina poate cauza o afectiune
numita prelungirea intervalului QT, adica activitate electrica anormala care afecteaza ritmul
1nimii;

- daca aveti un dezechilibru al sarurilor din sdnge (in special niveluri scazute de potasiu sau

magneziu 1n sange)

- daca aveti sau ati avut tulburiri de ritm cardiac sau o anomalie la ECG numita prelungirea

intervalului QT

52



- daca bataile inimii sunt foarte lente (bradicardie);
- dacd inima dumneavoastri nu functioneaza suficient de bine (insuficienta cardiacd);

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Xenleta, adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei medicale
- dacd aveti insuficienta renala care necesita dializa;

- daca aveti ciroza (o boala severa de ficat)

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii sau daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului
dumneavoastra inainte de a vi se administra Xenleta.

Daca aveti diaree severa in timp ce vi se administreaza Xenleta sau dupa aceea, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra pentru ca poate fi necesar sa va intrerupa tratamentul. Antibioticele pot duce
la cresterea excesiva a anumitor bacterii in intestinele dumneavoastra, care va pot afecta intestinele si
pot cauza diaree severa.

Daca vi se ingalbeneste pielea (icter) sau daca vi se ingalbeneste albul ochilor (icter scleral),
discutati cu medicul dumneavoastra pentru ca poate fi necesar sa opriti tratamentul cu Xenleta sau cu
alte medicamente.

Alte infectii

Exista o posibilitate scazuta sa faceti o infectie diferitd cauzata de o altd bacterie in timpul
tratamentului cu Xenleta sau dupa acesta. Medicul dumneavoastra va va supraveghea atent pentru a
depista aparitia altor infectii si v va administra alt tratament daca va fi necesar.

Copii si adolescenti
Xenleta nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Xenleta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sd luati orice alte
medicamente, intrucat unele dintre ele pot afecta sau pot fi afectate de Xenleta. Listele de mai jos ofera
doar cateva exemple de medicamente care trebuie evitate pe durata administrarii lefamulinei sau care
necesitd precautii. Medicul dumneavoastra va va spune daca lefamulina este adecvata pentru
dumneavoastra.

Nu aveti voie sa luati niciunul din urmatoarele medicamente Impreuna cu lefamulina:

- carbamazepind, fenitoind, primidona (medicamente pentru tratarea epilepsiei)

- efavirenz (pentru HIV)

- sunatoare, un remediu din plante pentru depresie sau proasta dispozitie

- bosentan, diltiazem, amiodarond, sotalol, chinidind, procainamida (pentru angind, hipertensiune
sau tulburari de ritm cardiac)

- rifampicind, claritromicind, eritromicind (pentru infectii bacteriene)

- fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol (pentru infectii fungice)

- ketoconazol (pentru boala Cushing)

- repaglinida (pentru diabet)

- nefazodona, amitriptilind sau pimozid (pentru depresie sau alte boli psihice)

S-ar putea sd fie nevoie ca medicul dumneavoastra s ajusteze doza unor medicamente cand luati
lefamulind. Aceste medicamente includ:

* lovastatind, rosuvastind sau simvastatind (pentru reducerea colesterolului)

* metformina (pentru diabet)

* etinilestradiol (folosit in pilule contraceptive)
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Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa vi se administreze Xenleta daca sunteti gravida sau aldptati. Daca sunteti gravida sau
alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului sau
asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Luarea Xenleta nu va influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Xenleta contine sodiu

Acest medicament contine 1 055 mg de sodiu (componenta principald din sarea de bucétarie/de masa)
in fiecare unitate de doza. Aceasta cantitate echivaleaza cu 53 % din cantitatea zilnicad maxima de
sodiu recomandata pentru un adult.

3. Cum vi se va administra Xenleta
Xenleta va va fi administrat de un medic sau de o asistenta medicala.

Doza recomandata pentru adulti este de 150 mg ,0 datd la 12 ore. Doza va va fi administrata
prin picurare direct in vena (intravenos), pe durata unei ore.

Un ciclu de tratament dureaza de obicei 7 zile, sau mai mult daca este recomandat de medicul
dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va treaca de la Xenleta administrata prin perfuzie la Xenleta
comprimate pentru completarea tratamentului total (perfuzie si comprimate) de 7 zile de tratament.

Daci vi se administreazi mai mult Xenleta decat trebuie

Xenleta va va fi administrat in spital de catre un medic sau o asistentd medicala. Prin urmare, este
putin probabil sa vi se administreze o doza prea mare. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale daca sunteti Ingrijorat ca vi s-a administrat o doza prea mare de Xenleta.

Daca omiteti o doza de Xenleta

Xenleta va va fi administrat in spital de catre un medic sau o asistentd medicala. Prin urmare, este
putin probabil sa nu vi se administreze o doza. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale daca sunteti ingrijorat cd nu ati primit o doza.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecvente: pot afecta pani la 1 persoana din 10

- niveluri scazute de potasiu in sange (hipokaliemie), care pot cauza slabiciune musculara, spasme
sau ritm anormal al inimii;

- tulburari de somn (insomnie);

- dureri de cap;

- diaree;

- greatd sau varsaturi;

- valori crescute in sange ale unei enzime speciale din ficat (transaminaze).

- inrosire, umflare sau durere la locul injectiei;

- modificarea ritmului inimii (observata pe o ECG, care monitorizeaza activitatea electrica ainimii).

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 persoana din 100

- inflamatia intestinului care provoaca diaree (colitd), cauzata de o infectie cu un anumit tip de
bacterii numite Clostridioides difficile (care nainte se numeau Clostridium difficile);

- infectie fungica (cu ciuperci) a gatului si gurii (candidoza orofaringiana sau infectie cucandida);
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- infectie fungica (cu ciuperci) a vaginului si a vulvei (vulvovaginitd micotica sau infectie cu
candida);

- scaderea numarului de globule rosii (anemie), , care poate duce la paloare si poate cauza slabiciune
sau dificultati de respiratie;

- scaderea numarului de trombocite (globule ale sdngelui care ajuti la coagularea acestuia), care
mareste riscul de sngerare sau vanatai;

- stare de anxietate;

- ameteli;

- oboseald sau moleseald;

- batai neregulate ale inimii sau ritm neregulat al inimii sau palpitatii;

- durere 1n spatele nasului si al gatului;

- durere de stomac, durere in abdomen sau 1n zona stomacului;

- constipatie;

- indigestie, aciditate gastrica (arsuri la stomac)sau inflamarea mucoasei stomacului (gastrita);

- valori crescute in sange ale unor enzime din ficat (gamma-glutamiltransferaza si fosfataza
alcalind);

- valori crescute in sange ale unei enzime din muschi (creatinfosfokinaza);

- dificultate la urinare sau la golirea completa a vezicii urinare (retentie urinara).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V.Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xenleta
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Concentrat: A se pastra la frigider (2°C - 8°C ). A nu se congela.

Solvent: A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela.

Dupa diluare:
Stabilitatea solutiei diluate a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de ore la temperatura camerei si

pentru o perioada de 48 de ore la 2 °C-8 °C. A se administra imediat dupa diluare. Daca nu este utilizat
imediat, conditiile si perioada de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in
mod normal nu vor depasi 24 de ore la 2 °C-8 °C, cu exceptia situatiei in care diluarea a fost efectuata
in conditii aseptice controlate si validate.

Solutia diluata trebuie sd fie limpede si incolora si nu trebuie utilizatd in cazul in care contine particule
sau daca nu este limpede.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xenleta

- Substanta activa este lefamulina. Fiecare flacon contine acetat de lefamulind, echivalent cu
lefamulina 150 mg.

- Celelalte componente pentru concentrat sunt: clorura de sodiu si apa pentru preparate
injectabile.

- Celelalte componente pentru solvent sunt: acid citric (E330), citrat trisodic dihidrat (E331),
clorura de sodiu si apa pentru injectii.
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Cum arata Xenleta si continutul ambalajului

Xenleta este un concentrat pentru solutie perfuzabila.

Concentratul este o solutie limpede si incolora intr-un flacon de sticla inchis cu dop de cauciuc si
sigilat cu un capac detagabil.

Solventul este o solutie limpede si incolora intr-o punga de perfuzie din polipropilena.

Xenleta este furnizat intr-un ambalaj care contine 2 flacoane, fiecare continand 15 ml de concentrat
si 2 pungi de perfuzie, fiecare contindnd 250 ml solvent.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Franta

Fabricantul

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Republica Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni pentru diluare inainte de administrare

Inainte de administrare, medicamentele cu administrare parenterala (intravenoasa) trebuie inspectate
vizual pentru a detecta eventualele particule sau modificéri de culoare. Trebuie diluate doar solutiile
care sunt limpezi, incolore si fara particule vizibile.

Cum se prepara Xenleta pentru administrare

Precautii generale

Fiecare flacon si punga pentru perfuzie sunt destinate unei singure utilizari.
Pentru prepararea si administrarea solutiei trebuie utilizate tehnici aseptice standard.

Instructiuni pentru diluare si perfuzie

Concentratul de Xenleta trebuie amestecat in punga cu solvent care contine 250 ml de solutie salind
tamponata cu citrat 10 mM si administrat prin perfuzie.

1. Extrageti In mod aseptic 15 ml de Xenleta din flaconul cu concentrat.
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Transferati concentratul in punga cu solvent care contine 250 ml de solutie de clorurd de sodiu
0,9 % tamponata cu citrat 10 mM.

Aruncati orice cantitate neutilizatd din flaconul cu concentrat. Flaconul cu concentrat si punga
cu solutie de solvent sunt destinate unei singure utilizari.
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4. Solutia diluata trebuie sa fie limpede si incolora. Inainte de administrare, medicamentele cu
administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru a detecta eventualele particule si
modificari de culoare, de cate ori tipul solutiei si recipientul permit acest lucru.

5. Administrati prin perfuzie intravenoasa cu o durata de 60 de minute, fie prin perfuzare
directd, fie prin intermediul unui set de perfuzare intravenoasa in forma de Y, daci este deja
montat. Evitati perfuzia intravenoasa rapida sau in bolus.

6. A se administra doar prin perfuzie intravenoasa.

Nu a fost stabilita compatibilitatea solutiei de Xenleta reconstituite cu alte medicamente, aditivi sau
substante administrate intravenos, in afara de solutia de clorura de sodiu 0,9 % tamponata cu citrat 10
mM pentru perfuzie intravenoasa sau de solutia de clorura de sodiu 0,9 % pentru perfuzie
intravenoasd. Daca se utilizeaza o linie intravenoasa comund pentru administrarea altor medicamente,
suplimentar fatd de Xenleta, linia trebuie spalata cu solutie de clorurd de sodiu 0,9 % pentru perfuzie
intravenoasd, Inainte si dupa fiecare administrare a Xenleta.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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