BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenleta 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller lefamulinacetat motsvarande 600 mg lefamulin.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

BI4, oval, filmdragerad tablett (19,8 mm pé langden och 9,7 mm pa bredden), med "LEF 600 tryckt i
svart pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Xenleta &r avsett for behandling av samhéllsforvarvad pneumoni (community-acquired pneumonia,
CAP) hos vuxna nér det anses oldmpligt att anvénda antibakteriella medel som vanligen
rekommenderas for inledande behandling av CAP eller nir behandling med dessa har misslyckats (se
avsnitt 5.1).

Hansyn bor tas till officiella riktlinjer om 1dmplig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Rekommenderad dosering av lefamulin beskrivs i tabell 1.

Patienter kan behandlas genomgaende med oralt lefamulin i enlighet med deras kliniska tillstand.
Patienter som péborjar behandlingen med intravends administrering (se produktresumén for Xenleta

infusionsvitska, 16sning) kan vixla till de orala tabletterna nér det &r kliniskt indicerat.

Tabell 1: Dosering av Xenleta
Dosering Behandlingstid
Enbart oralt lefamulin: 5 dagar

600 mg Xenleta tablett oralt var 12:e timme

Intravenost lefamulin med mojlighet att véxla till oraltlefamulin: Sammanlagt 7 dagars
behandling genom

150 mg Xenleta var 12:e timme genom intravends infusionunder intravends eller

60 minuter med mdjlighet att véxla till 600 mg Xenleta oral tablett var kombinerad intravends

12:e timme och oral administrering

Speciella populationer

Aldre
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive de som far hemodialys (se
avsnitten 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt av lefamulin for barn och ungdomar under 18 &rs élder har dnnu inte faststéllts.

Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssitt

Oral anvéndning.

Tabletterna ska svéljas hela med vatten. Xenleta ska tas pa fastande mage, minst 1 timme fore eller 2
timmar efter en maltid (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot andra likemedel i klassen pleuromutiliner.

Samadministrering med medelstarka eller starka CYP3A-inducerare (t.ex. efavirenz, fenytoin,
rifampicin) eller med starka CYP3 A-hdmmare (t.ex. klaritromycin, itrakonazol, ritonavir) (se

avsnitt 4.5).

Samadministrering med CYP3A-substrat (t.ex. antipsykotika, erytromycin, tricykliska antidepressiva)
som forlinger QT-intervallet (se avsnitt 4.5).

Samadministrering med ldkemedel som forldnger QT-intervallet, bland annat 1ikemedel i klass IA
(t.ex. kinidin, prokainamid) eller antiarytmika i klass III (t.ex. amiodaron, sotalol) (se avsnitt 4.5).

Kéand QT-forlangning.

Elektrolytstorningar, sirskilt okorrigerad hypokalemi.

Kliniskt relevant bradykardi, instabil hjartsvikt eller anamnes pa symtomatiska ventrikelarytmier.
Samadministrering med kénsliga CYP2C8-substrat (t.ex. repaglinid) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forlangning av QTc-intervall och kliniska tillstdnd som kan vara férknippade med forldangt QTc-

intervall

Forandringar av hjértelektrofysiologin har observerats i icke-kliniska och kliniska studier med
lefamulin. I kliniska prévningar pa patienter med samhillsférvarvad pneumoni har den genomsnittliga
forindringen av QTCcF fran baslinjen till dag 3—4 varit 11,4 ms. Okningar av QTcF efter baslinjen med
> 30 ms och > 60 ms sags hos 17,9 % respektive 1,7 % av patienterna och var vanligare efter
intravends administrering av lefamulin 4n efter oral dosering.

Lefamulin bor anvéndas med forsiktighet till patienter med njursvikt som behdver dialys eftersom
metabolismstdrningar i samband med njursvikt kan leda till QT-fo6rléngning.

Lefamulin bor anvéndas med forsiktighet till patienter med lindrig, mattlig eller svar cirros, eftersom
metabolismstorningar i samband med leverinsufficiens kan leda till QT-forlangning.
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Clostridioides (tidigare kallad Clostridium) difficile-associerad diarré

C. difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats med lefamulin och kan variera i svarighetsgrad
frén lindrig diarré till dodlig kolit. CDAD maste dvervégas hos alla patienter med diarré under eller
efter administrering av lefamulin (se avsnitt 4.8). En noggrann anamnes kravs eftersom CDAD har
rapporterats upp till tvd manader efter administrering av antibakteriella likemedel.

Om CDAD misstinks eller bekréftats kan pagaende behandling med antibakteriellt 1ikemedel som inte

ar riktat mot C. difficile behova sittas ut. Laimpliga stodatgérder tillsammans med administrering av
den sérskilda behandlingen mot Clostridioides difficile ska 6vervégas.

Okénsliga mikroorganismer

Langvarig anviandning kan leda till dvervéxt av okénsliga organismer, vilket kan kriva att
behandlingen avbryts eller andra lampliga atgérder vidtas.

Effekter pa levertransaminaser

Overvakning av levertransaminaser (ALAT, ASAT) rekommenderas under behandlingen, sirskilt hos
patienter vars transaminaser r forhdjda vid baslinjen (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt (Child-Pugh klass B) eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
har minskad bindning av lefamulin till proteiner jamfort med friska personer eller patienter med létt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A). Behandling av patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion bor inledas forst efter en grundlig nytta-riskbeddmning, pa grund av eventuella
biverkningar i samband med hogre koncentrationer av fritt lefamulin, bland annat forlingning av
QTcF-intervallet. Patienterna bor 6vervakas noga under behandlingen.

Hjilpadmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Samadministrering av lefamulin med andra likemedel som &r kidnda for att forléinga QT-intervallet ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pa lefamulin

Anvindning med medelstarka och starka CYP3A/P-gp-inducerare

Lakemedel som &r medelstarka eller starka CYP3A-inducerare (t.ex. rifampicin, johannesort
[Hypericum perforatum], karbamazepin, fenytoin, bosentan, efavirenz, primidon) skulle kunna minska
koncentrationen av lefamulin i plasma signifikant och leda till minskad terapeutisk effekt av lefamulin.
Samadministrering av sddana likemedel med lefamulin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Anvdndning med starka CYP3A/P-gp-hdmmare
Lakemedel som é&r starka CYP3A- och P-gp-hdmmare (t.ex. klaritromycin, ditiazem, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, posakonazol, ritonavir-innehallande regimer, vorikonazol) kan dndra



upptaget av lefamulin och dirmed 6ka plasmakoncentrationen av lefamulin. Samadministrering av
sadana lakemedel eller grapefruktjuice med lefamulin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Potential for lefamulin att pdverka andra ldkemedel

Lefamulin ar en medelstark CYP3 A-hdmmare men har ingen induktionspotential.

Samadministrering av oralt lefamulin med likemedel som metaboliseras av CYP3A, t.ex. alprazolam,
alfentanil, ibrutinib, lovastatin, simvastatin, triazolam, vardenafil och verapamil, kan leda till 6kad
plasmakoncentration av dessa ldkemedel. Se tabell 2.

Samadministrering av lefamulin med likemedel som metaboliseras av CYP2CS (t.ex. repaglinid) kan
leda till forhojda plasmakoncentrationer av dessa lakemedel. Samadministrering med kéinsliga substrat
av CYP2CS8 ér kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och tabell 2).

I en klinisk ldkemedelsinteraktionsstudie sags ingen kliniskt relevant interaktion nér lefamulin
administrerades samtidigt med P-gp-substratet digoxin. Kliniska ldkemedelsinteraktionsstudier med
lefamulin och substrat av andra transportorer har inte utforts. /n vitro-studier visade att lefamulin
verkar som en himmare av transportérerna OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 och MATEI1. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av lefamulin med kénsliga substrat av dessa
transportdrer, sérskilt for substrat med smalt terapeutiskt fonster.

Tabell 2 innehaller en sammanfattning av effekterna pa plasmakoncentrationerna av lefamulin och
samadministrerade lakemedel, uttryckt som légsta kvadratmedelvirden (90 % konfidensintervall).
Pilen anger riktningen for forédndringen av exponeringar (Cmax 0ch AUC), dér 1 anger en 6kning med
mer dn 25 %, | visar en minskning med mer 4n 25 %, och < anger ingen forandring (lika med eller

mindre dn 25 % minskning eller 6kning). Tabellen nedan ar inte komplett.

Tabell 2: Interaktioner och dosrekommendationer for oral Xenleta med andra likemedel

(H&mning av
CYP3A4,

Likemedel per o -
behandlingsomrade/mojlig . Effekt.p? Cmax AUC Kliniska
. - . likemedelsnivierna kommentarer

mekanism for interaktion

ANTIARYTMIKA

Digoxin — Digoxin 1,05 1,11 Ingen dosjustering

0,5 mg enkeldos (0,88— (0,98— | krévs.

1,26) 1,27)

(H&mning av P-gp)

ANTIDEPRESSIVA

Fluvoxamin* Ej undersokt Ingen dosjustering

100 mg tva ganger dagligen | Forvéintad < krévs.

Lefamulin

(Mild himning av CYP3A)

ANTIDIABETIKA

Metformin Ej undersokt Forsiktighet

1 000 mg enkeldos rekommenderas.
Samadministrering

(H&mning av med lefamulin kan

MATE, OCT1, OCT2) leda till hogre
exponering for
metformin.
Patienterna bor
Overvakas.

Repaglinid* Ej undersokt Samadministrering

0,25 mg enkeldos Forvantad med lefamulin kan

Repaglinid leda till hogre

exponeringar av
repaglinid och dr




Likemedel per

behandlingsomrade/mojlig | ... Effekt.p? Cinax AUC Kliniska
. I . likemedelsnivaerna kommentarer
mekanism for interaktion
CYP2CS8) kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol 1 Lefamulin 1,58 2,65 Samadministrering
200 mg tva ganger dagligen (1,38- (2,43— | med starka CYP3A-
1,81) 2,90) hdmmare, t.ex.
(Stark CYP3A4-hdmmare) ketokonazol, kan
leda till 6kad
exponering av
lefamulin och &r
kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).
Flukonazol* Ej undersokt Samadministrering
400 mg dag 1 + 200 mgen | Forvantad 1 med lakemedel som
gang dagligen Lefamulin ar kénda for att
forlanga QT-
(Mattlig hdmning av intervallet ar
CYP3A) kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).
ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL
Rifampicin | Lefamulin 0,43 0,28 Samadministrering
600 mg en gang dagligen (0,37- (0,25— | med starka CYP3A-
0,50) 0,31) inducerare kan leda
(Stark induktion av till minskad
CYP3A) terapeutisk effekt av

lefamulin och &r
kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

LAKEMEDEL SOM INNEHALLER ETINYLESTRADIOL

Etinylestradiol* (EE)
35 ng dagligen

(Hamning av CYP3A4)

Ej undersokt

Anvind med
forsiktighet.
(se avsnitt 4.6).

ANTIVIRALA LAKEMEDEL MOT HIV

Efavirenz *
600 mg en ging dagligen

(Mattlig induktion av
CYP3A4)

Ej undersokt
Forvéantad |
Lefamulin

Samadministrering
med mattliga
CYP3A-inducerare
kan leda till minskad
terapeutisk effekt av
lefamulin och &r
kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

BENSODIAZEPIN BZ1-RECEPTORANTAGON

IST

Zolpidem*
10 mg enkeldos

(Hamning av CYP3A4)

Ej undersokt
Forvéantad 1
Zolpidem

Overvaka med
avseende pa
biverkningar vid
samadministrering
med lefamulin.
Overvig
doseringsjustering av
zolpidem”.

MAGSYRAREDUCERARE/-NEUTRALISERARE




Likemedel per o ..
behandlingsomrz"ldl:e/miijlig . Effekt.ps;l Cinax AUC Kliniska
. I . likemedelsnivaerna kommentarer
mekanism for interaktion
Omeprazol Ej undersokt Ingen dosjustering
Forvintad: <> Lefamulin krévs.
VAXTBASERADE LAKEMEDEL
Johannesort Ej undersokt Samadministrering
Forvintad: | Lefamulin med starka CYP3A-
(Stark induktion av inducerare kan leda
CYP3A4) till minskad
terapeutisk effekt av

lefamulin och &r
kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

HMG-COA-REDUKTASHAMMARE

Rosuvastatin Ej undersokt Anvind med

20 mg enkeldos forsiktighet.

Atorvastatin, lovastatin,

pravastatin

(H&mning av CYP3A,

BCRP, OATPI1)

LUGNANDE MEDEL

Midazolam — Midazolam 2,03 3,07 Forsiktighet

2 mg oral enkeldos (1,84- (2,75— | rekommenderas vid

2,23) 3,43) samtidig

(H&mning av CYP3A4) administrering med
oralt lefamulin.
Overvig
doseringsjustering av
midazolam®.

* Grundat pa interaktionsstudier in vitro har en fysiologiskt baserad farmakokinetisk modell utvecklats
och anvants for prognoser.
*Se respektive produktresumé.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder

Kvinnor i fertil alder maste anvinda effektiva preventivmedel under behandling med Xenleta. Kvinnor
som tar orala preventivmedel bor anvinda ytterligare barridrpreventivmedel.

Graviditet

Det finns inga data fran anvdndningen av lefamulin hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat 6kad incidens av dodfédda (se avsnitt 5.3).

Djurstudier ar ofullstdndiga vad giller embryo-/fosterutveckling (se avsnitt 5.3).
Xenleta rekommenderas inte under graviditeten.

Amning

Det ér inte kiant om lefamulin/metaboliter utsondras i brostmjolken.

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran djur har visat att lefamulin/metaboliter utsondras
1 brostmjolk (se avsnitt 5.3).

En risk for nyfodda barn/spddbarn kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandlingen med Xenleta.



Fertilitet

Effekterna av lefamulin pé fertiliteten hos ménniskor har inte undersokts.
Lefamulin orsakade ingen forsdmring av fertiliteten eller fortplantningen hos rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Xenleta har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats &r diarré (7 %), illamaende (4 %), krdkningar (2 %),
forhojda leverenzymer (2 %), huvudvirk (1 %), hypokalemi (1 %) och insomni (1 %).

Gastrointestinala storningar var framst forknippade med oral formulering av lefamulin och ledde till att

behandlingen avbrots i < 1 %.

Den mest rapporterade allvarliga biverkningen ar formaksflimmer (< 1 %).

Biverkningslista i tabellform

Pé grundval av sammanstéllda data fran forsok i fas 3 for bade intravendsa och orala beredningar har
foljande biverkningar av lefamulin identifierats. Biverkningar ar klassificerade efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)

och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 3: Frekvens av biverkningar per organklass fran kliniska provningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga

Infektioner och infestationer Clostridioides difficile-kolit
Orofaryngeal kandidainfektion
Vulvovaginal mykotisk
infektion

Blodet och lymfsystemet Anemi
Trombocytopeni

Metabolism och nutrition Hypokalemi

Psykiska storningar Sémnsvarigheter Angest

Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel

nervsystemet Somnolens

Hjartat EKG med QT-forlangning Formaksflimmer
Hjartklappning

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Orofaryngeal smirta

Magtarmkanalen

Diarré
Illaméaende
Krikningar

Buksmairta

Ovre buksmirta
Forstoppning
Dyspepsi
Epigastriska besvar
Gastrit

Erosiv gastrit




Lever och gallviagar Forhojt alaninaminotransferas* | Forhojt alkaliskt fosfatas i
Forhojt aspartataminotransferas* | blodet
Forhojt
gammaglutamyltransferas
Njurar och urinvégar Urinretention
Undersokningar Forhojt kreatininfosfokinas

* 1 fas 3-provningar (sammanstillda data for intravendsa och orala beredningar) har
alaninaminotransferasvérden efter baslinjen pa > 3x och > 5x ULN upptrétt hos 5 % och 2 % av
Xenleta-patienterna jamfort med 5 % och 1 % av moxifloxacin-patienterna.
Aspartataminotransferasvérden efter baslinjen p& > 3x och > 5x ULN upptradde hos 4 % och 1 % av
Xenleta-patienterna jamfort med 2 % och 1 % av moxifloxacin-patienterna. De som drabbades var
asymtomatiska med reversibla kliniska laboratorieresultat som vanligen nadde sin topp under forsta
veckan efter doseringen med Xenleta. Ingen Xenleta-patient uppfyllde kriterierna for Hys lag.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

De hogsta enkeldoser lefamulin som administrerades i kliniska provningar var 750 mg oralt till friska
forskningspersoner som inte var forknippat med négra allvarliga biverkningar. QT-intervallet kan 6ka
med 6kande exponering for lefamulin. Behandling av 6verdosering med lefamulin bor besta av
observation och allménna stodatgirder. Hemodialys avldgsnar inte lefamulin fran den systemiska
cirkulationen i ndgon betydande grad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ovriga antibakteriella medel for systemiskt bruk, andra antibakteriella
amnen , ATC- kod: JO1XX12.

Verkningsmekanism

Lefamulin dr ett antibakteriellt 1dkemedel som ar en pleuromutilin. Det himmar proteinsyntesen hos
bakterier genom att samverka med A- och P-stillena i peptidyltransferascentret (PTC) i den centrala
delen av domén V i 23SrRNA i den ribosomala 50S-underenheten och forhindrar dirmed korrekt
placering av tRNA.

Resistens

Resistens mot lefamulin hos arter som normalt ér kinsliga kan bero pa mekanismer som bland annat
specifikt skydd eller modifiering av det ribosomala mélet av ABC-F-proteiner, sdsom vga (A, B, E),
Cfr-metyltransferas eller genom mutationer av de ribosomala proteinerna L3 och L4 eller i domén V
av 23SrRNA.

Cfr ger 1 allménhet korsresistens med oxazolidinoner, linkosamider, fenikoler och grupp A-
streptograminer. ABC-F-proteiner kan ge korsresistens med linkosamider och grupp A-
streptograminer.

Organismer som &r resistenta mot andra antibiotika i pleuromutilinklassen 4r 1 allménhet korsresistenta
mot lefamulin.



Lefamulins aktivitet pdverkas inte av mekanismer som ger resistens mot betalaktamer, makrolider,
kinoloner, tetracykliner, hammare av folatomsittningen, mupirocin och glykopeptider.

Inneboende resistens mot lefamulin forekommer 1 Enterobacterales (t.ex. Klebsiella pneumoniae) och
hos icke-fermenterande gramnegativa aerober (t.ex. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii).

Antibakteriell aktivitet i kombination med andra antibakteriella medel

In vitro-studier visade att det inte fanns nadgon antagonism mellan lefamulin och amikacin,
azitromycin, aztreonam, ceftriaxon, levofloxacin, linezolid, meropenem, penicillin, tigecyklin,
trimetoprim/sulfametoxazol och vankomycin.

Tolkningskriterier for kdnslighetsbestimning

De tolkningskriterier som rekommenderas for brytpunkter for minsta inhiberande koncentration (MIC)
av den europeiska kommittén for resistensbestimning (EUCAST) &r:

Organism Minsta himmande koncentration (mg/l)
Kiinslig (<S) Resistent (>R)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

PK/PD-forhéllande

Lefamulins antibakteriella aktivitet mot S. preumoniae och S. aureus korrelerade bast med arean
under koncentration-tidkurvan for fritt likemedel under 24 timmar till minsta himmande
koncentration (AUC/MIC-kvot under 24 timmar).

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekt har visats 1 kliniska studier mot de patogener som ar kénsliga for lefamulin in vitro som listas
under varje indikation.

Samhiillsforvirvad pneumoni

e  Grampositiva bakterier:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus
e Gramnegativa bakterier:
- Haemophilus influenzae
- Legionella Pneumophila

e Ovriga bakterier:
- Mycoplasma pneumoniae

- Chlamydophila pneumoniae

Klinisk effekt har inte faststéllts mot f6ljande patogener som &r relevanta for de godkanda
indikationerna, d&ven om in vitro-studier tyder pé att de skulle vara kénsliga for lefamulin i avsaknad
av forviarvade mekanismer for resistens:
e Gramnegativa bakterier:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Xenleta for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for samhéllsforvarvad pneumoni (information om
pediatrisk anvédndning finns i avsnitt 4.2).

Information frén kliniska prévningar

I en post hoc-undergruppsanalys fran tva fas 3-provningar pé patienter med samhéllsforvarvad
pneumoni var den kliniska ldkningsgraden vid ett besok efter behandling hos patienter med négot av
positiv sputumodling, positiv blododling eller positivt urinantigentest for S. pneumoniae liagre for
patienter som behandlades med lefamulin jamfort med patienter som fick moxifloxacin. Nar
behandlingen inleddes intravendst var frekvensen for tillfrisknande 28/36 [77,8 %; (95 %
konfidensintervall (CI) 60,8 % till 89,9 %)] for lefamulin mot 26/31 [83,9 %; (95 % CI 66,3 % till
94.6 %)] for moxifloxacin. Nar behandlingen inleddes peroralt var lakningsgraden 19/25 (76 %; 95 %
CI 55,9 % till 90.6 %) respektive 30/32 (93,8 %; 95 % CI1 79,2 % till 99,2 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering av en tablett med omedelbar friséttning pd 600 mg, var den orala
biotillgéngligheten av lefamulin under fastande 25,8 %. Exponering dag 1 (AUCy.12n) motsvarade den
exponering som erholls med lefamulin 150 mg administrerat intravendst.

Samtidig administrering av frukost med hog halt av fett och hogt energiinnehéll av en oral enkeldos pé
600 mg lefamulin (tablett med omedelbar frisdttning) resulterade i en ndgot minskad absolut
biotillginglighet ( 21,0 %).

Distribution

Lefamulin binds i mattlig till hog grad till plasmaproteiner (alfa-1-syraglykoprotein > humant serum
albumin) i intervallet 88-97 % vid en koncentration pa 1 pg/ml, 83-94 % vid 3 pg/ml och 73-86 %
vid 10 pg/ml (beroende pa analysen) och visade méttningsbar, icke-linjédr bindning vid 1-10 pg/ml.
Steady-state-distributionsvolymen (Vss) dr ungefar 2,5 1/kg. Snabb vdvnadsdistribution av lefamulin
till hud och mjukvévnad pévisades med hjdlp av mikrodialys och i vitska fran epitelial slemhinna
(ELF) som erhéllits genom bronkialskdljning.

Metabolism

I plasma metaboliseras mellan 24 och 42 % av lefamulin fraimst genom CYP3A-fas I-reaktioner, som
framst leder till hydroxylerade metaboliter utan antibakteriella egenskaper, framfor allt
huvudmetaboliten BC-8041 (2R-hydroxilefamulin). BC-8041 4r den enda metaboliten i plasma och star
for > 10 % (13,6 %—17,3 %) av det totala 1akemedelsrelaterade materialet efter oral dosering, medan
inga metaboliter oversteg 10 % (< 6,7 %) efter intravends dosering.

Eliminering

Elimineringen var multifasisk och terminal ¢, varierade mellan 9 och 10 timmar efter en enda oral
eller intravends administrering. Generellt eliminerades lefamulin i forsta hand icke-renalt. Mellan

9,6 % och 14,1 % av en intravends dos lefamulin utséndras ofdréndrad i urinen. Totalkroppsclearance

och njurclearance efter 150 mg intravends infusion var cirka 20 I/timme respektive 1,6 1/timme.

Speciella populationer

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetik observerades pa grundval av kon, ras eller vikt.
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Aldre

Hos patienter med CAP fanns en tendens till 6kad exponering for lefamulin med stigande &lder, med
en Okning pa cirka 50 % av AUCy.»4 vid steady-state for patienter i aldern > 85 &r jamfort med
patienter i dldern < 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

En studie genomfordes for att jamfora farmakokinetiken for lefamulin efter intravends administrering
av 150 mg hos 8 forskningspersoner med svar njursvikt och 7 matchade friska kontrollpersoner.
Ytterligare 8 forskningspersoner som krédvde hemodialys fick 150 mg lefamulin intravendst
omedelbart fore dialys (pa dialys) och pa en icke-dialysdag (utanfor dialys). AUC, Cpax och CL for
lefamulin och dess huvudmetabolit var jamforbara mellan forskningspersonerna med kraftigt nedsatt
njurfunktion och matchade friska personer, och hos forskningspersoner som krivde hemodialys,
oavsett om de fick lakemedlet pa eller utanfor dialys. Lefamulin och dess huvudmetabolit var inte
dialyserbara. Nedsatt njurfunktion paverkade inte elimineringen av lefamulin.

Nedsatt leverfunktion

En studie genomfordes for att jamfora farmakokinetiken for lefamulin efter intravends administrering
pa 150 mg till 8 forskningspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B), 8 med
kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och 11 matchade friska kontrollpersoner. Inga
kliniskt meningsfulla forédndringar av total AUC, Cpax och CL for lefamulin och dess huvudmetabolit
observerades mellan forskningspersonerna med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion och
matchade friska kontrollpersoner. Nedsatt leverfunktion hade ingen meningsfull inverkan pa
elimineringen av lefamulin. Plasmaproteinbindningen minskade med 6kande funktionsnedséttning.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Icke-kliniska data fran gédngse studier av upprepad dostoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sirskilda risker for ménniska.

Hos rattor forelag inga effekter pé fertiliteten hos hanar eller honor som anségs ha samband med
lefamulin. Lefamulin/metaboliter utsondras i mjolken hos lakterande rattor. De hogsta halterna av
radioaktivitet i plasma och mj6lk var 3,29 respektive 10,7 pg/g efter en enkeldos pa 30 mg/kg
radioaktivt markt lefamulin. Lefamulin/metaboliter passerade moderkakan hos driktiga rattor. |
plasma hos diande rattungar pavisades exponering for lefamulin i endast 1 av 3 kullar fran behandlade
moderdjur i var och en av mellan- och hogdosgrupperna pa postnatal dag 4. Ingen testsubstans kunde
kvantifierades i ungarnas plasma pa postnatal dag 20.

Foljande effekter har setts i vid exponeringsnivéder nira de kliniska och bedéms darfor ha mojlig
klinisk relevans:

I en embryofetal studie pa ratta av lefamulins paverkan under organogenesen (GD 6—17) fanns det 1,
0, 2 respektive 1 foster med missbildningar i kontroll-, 1agdos-, medeldos- respektive
hogdosgrupperna. Resultaten innefattade missbildningar (kluven gom, kort underkike, missbildningar
av ryggkotor och revben samt en cysta i halsregionen) vid medelhdga och hdga doser, men
forhallandet till behandlingen anses osékert. Minskad eller ingen benbildning i ett antal delar av
skelettet i alla behandlade grupper kan tyda pa en behandlingsrelaterad utvecklingsfordrdjning vid alla
utvirderade doser.

I en embryofetal studie pa kanin av lefamulins paverkan under organogenesen (GD 6—18) begrinsade
det 1aga antalet levande foster i livmodern i de behandlade grupperna tolkningen av studien.
Ytterligare fynd i hogdosgruppen inkluderade minskning av fostervikten och minskad eller utebliven
benbildning av delar av skelettet, vilket kan tyda pa en forsenad utveckling.

I en prenatal och postnatal utvecklingsstudie pa rattungar minskade index for levande fodslar (87,4 %)

i hogdosgruppen. I avsaknad av relaterade fynd vid samma dosnivé i fosterutvecklingsstudien pé ratta
ansdgs dodfodsel vara en effekt pa ett sent stadium under driktigheten eller forlossningen.
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Evidens for dosberoende regenerativ anemi hos bada arterna tydde pé att lefamulin var potentiellt
hemolytiskt vid koncentrationer som ar hdgre &n koncentrationen i den infusionsvitska som kommer
att anvindas kliniskt. Denna effekt framgick inte av en in vitro-beddmning av blodkompatibilitet med
anvindning av blod fran ménniska vid en koncentration pa 0,6 mg/ml.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Povidon

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Talk

Kiseldioxid

Magnesiumstearat

Tablettdragering

Poly(vinylalkohol) (delvis hydrolyserad) (E1203)
Titandioxid

Makrogol/PEG

Talk

Indigokarmin (E132)

Tryckférg

Shellack

Svart jarndioxid (E172)

Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll
PVC/PE/PCTFE/blister med 10 filmdragerade tabletter.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1457/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnandet: 27 juli 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Xenleta 150 mg koncentrat och vétska till infusionsvitska, 16sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med koncentrat innehaller lefamulinacetat motsvarande 150 mg lefamulin
for spadning till en slutkoncentration pa 0,6 mg/ml.

Hjilpamnen med kéind effekt

Detta likemedel innehaller 1 055 mg natrium per dos.
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.
3.  LAKEMEDELSFORM

Koncentrat och vitska till infusionsvitska, 16sning.
Koncentratet &r en farglos 16sning.
Vitskan ér en farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xenleta &r avsett for behandling av samhéllsférvirvad pneumoni (community-acquired pneumonia,
CAP) hos vuxna nér det anses oldmpligt att anvénda antibakteriella medel som vanligen
rekommenderas for inledande behandling av CAP eller nir behandling med dessa har misslyckats (se
avsnitt 5.1).

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer om 1amplig anvandning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering

Rekommenderad dosering av Xenleta beskrivs i tabell 1.

Patienter kan behandlas genomgaende intravendst med lefamulin i enlighet med deras kliniska
tillstand. Patienter som paborjar behandling med intravends administrering kan véxla till de orala
tabletterna (se produktresumén for Xenleta 600 mg tabletter) nir det ar kliniskt indicerat.

Tabell 1: Dosering av Xenleta
Dosering Behandlingstid
Endast intravendst lefamulin: 7 dagar

150 mg Xenleta var 12:e timme genom intravends infusion under
60 minuter genom direkt infusion eller genom ett intravendst
infusionsaggregat av Y-typ som kanske redan finns pé plats.
Intravendst lefamulin med mojlighet att véxla till oralt lefamulin: Sammanlagt 7 dagars
behandling genom
intravends eller
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Dosering Behandlingstid

150 mg Xenleta var 12:e timme genom intravends infusion under kombinerad intravends
60 minuter med mdjlighet att vixla till 600 mg Xenleta oral tablett var och oral administrering
12:e timme

Speciella populationer

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive de som far hemodialys (se
avsnitten 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av lefamulin for barn och ungdomar under 18 ars dlder har dnnu inte faststéllts.

Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssitt

For intravends anvindning.

Xenleta ges genom intravends infusion under 60 minuter i en infusionsvolym pé 250 ml. Den
rekommenderade infusionshastigheten bor inte 6verskridas.

Anvisningar om spddning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Overkinslighet mot andra likemedel i klassen pleuromutiliner.

Samadministrering med medelstarka eller starka CYP3A-inducerare (t.ex. efavirenz, fenytoin,
rifampicin) (se avsnitt 4.5).

Samadministrering med CYP3A-substrat (t.ex. antipsykotika, erytromycin, tricykliska antidepressiva)
som forlinger QT-intervallet (se avsnitt 4.5).

Samadministrering med ldkemedel som forldnger QT-intervallet, bland annat 1ikemedel i klass IA
(t.ex. kinidin, prokainamid) eller klass III (t.ex. amiodaron, sotalol) antiarytmika (se avsnitt 4.5).

Kénd QT-forlangning.

Elektrolytstorningar, sérskilt okorrigerad hypokalemi.

Kliniskt relevant bradykardi, instabil hjartsvikt eller anamnes pa symtomatiska ventrikelarytmier.
Samadministrering med kénsliga CYP2C8-substrat (t.ex. repaglinid) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

intervall
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Forandringar av hjértelektrofysiologin har observerats i icke-kliniska och kliniska studier med
lefamulin. I kliniska provningar pa patienter med samhillsférviarvad pneumoni har den genomsnittliga
forandringen av QTcF fran baslinjen till dag 3—4 varit 11,4 ms. Okningar av QTcF efter baslinjen med
> 30 ms och > 60 ms ségs hos 17,9 % respektive 1,7 % av patienterna och var vanligare efter
intravends administrering av lefamulin 4n efter oral dosering.

Omfattningen av QT-forldngningen kan 6ka med d6kande koncentrationer av lefamulin eller om
infusionshastigheten for den intravends beredningen hojs. Darfor bor rekommenderad dos och

infusionshastighet inte 6verskridas.

Lefamulin bor anvéndas med forsiktighet till patienter med njursvikt som behdver dialys eftersom
metabolismstorningar i samband med njursvikt kan leda till QT-forléngning.

Lefamulin bor anvéndas med forsiktighet till patienter med lindrig, mattlig eller svar cirros, eftersom
metabolismstorningar i samband med leverinsufficiens kan leda till QT-forldngning.

Clostridioides (tidigare kallad Clostridium) difficile-associerad diarré

C. difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats med lefamulin och kan variera i svarighetsgrad
frén lindrig diarré till dodlig kolit. CDAD maste dvervégas hos alla patienter med diarré under eller
efter administrering av lefamulin (se avsnitt 4.8). En noggrann anamnes kravs eftersom CDAD har
rapporterats upp till tvd manader efter administrering av antibakteriella ldkemedel.

Om CDAD misstinks eller bekréftats kan pagaende behandling med antibakteriellt 1ikemedel som inte

ar riktat mot C. difficile behova sittas ut. Laimpliga stodatgérder tillsammans med administrering av
den sérskilda behandlingen mot Clostridioides difficile ska 6vervégas.

Okénsliga mikroorganismer

Langvarig anviandning kan leda till dvervéxt av okénsliga organismer, vilket kan kriva att
behandlingen avbryts eller andra lampliga atgérder vidtas.

Effekter pa levertransaminaser

Overvakning av levertransaminaser (ALAT, ASAT) rekommenderas under behandlingen, sirskilt hos
patienter vars transaminaser dr forh6jda vid baslinjen (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mattligt (Child-Pugh klass B) eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
har minskad bindning av lefamulin till proteiner jaimfort med friska personer eller patienter med latt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A). Behandling av patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion bor inledas forst efter en grundlig nytta-riskbeddmning, pa grund av eventuella
biverkningar i samband med hogre koncentrationer av fritt lefamulin, bland annat forlingning av
QTcF-intervallet. Patienterna bor 6vervakas noga under behandlingen.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller 1 055 mg natrium per dos, vilket motsvarar 52,75 procent av WHO:s
hogsta rekommenderade dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Samadministrering med andra likemedel som ar kénda for att forldnga QT-intervallet ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pd lefamulin

Anvindning med medelstarka och starka CYP3A/P-gp-inducerare

Lakemedel som &r medelstarka eller starka CYP3A-inducerare (t.ex. rifampicin, johannesort
[Hypericum perforatum], karbamazepin, fenytoin, bosentan, efavirenz, primidon) skulle kunna minska
koncentrationen av lefamulin i plasma signifikant och leda till minskad terapeutisk effekt av lefamulin.
Samadministrering av sddana ldkemedel med lefamulin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Potential for lefamulin att pdverka andra ldkemedel

Samadministrering av lefamulin med kéinsliga CYP2C8-substrat, t.ex. repaglinid, kan leda till forhojda
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel. Samadministrering med kéinsliga CYP2C8-substrat dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och tabell 2).

I en klinisk ldkemedelsinteraktionsstudie sags ingen kliniskt relevant interaktion nér lefamulin
administrerades samtidigt med P-gp-substratet digoxin. Kliniska ldkemedelsinteraktionsstudier med
lefamulin och substrat av andra transportorer har inte utforts. /n vitro-studier visade att lefamulin
verkar som en hdmmare av transportorerna OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT2 och MATEL. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av lefamulin med kénsliga substrat av dessa
transportdrer, sérskilt for substrat med smalt terapeutiskt fonster.

Tabell 2 innehéller en sammanfattning av effekterna pa plasmakoncentrationerna av lefamulin och
samadministrerade lakemedel, uttryckt som ldgsta kvadratmedelvarden (90 % konfidensintervall).
Pilen anger riktningen for fordndringen av exponeringar (Cmax 0ch AUC), dér 1 anger en 6kning med
mer dn 25 %, | visar en minskning med mer 4n 25 % och < anger ingen fordandring (lika med eller
mindre &n 25 % minskning eller 6kning). Tabellen nedan ar inte komplett.

Tabell 2: Interaktioner och dosrekommendationer for intravenost administrerat Xenleta med
andra likkemedel

Likemedel per o ..
behandlingsomrade/mojlig | . LHCKEpd Cran AUC Kliniska
. - . likemedelsnivierna kommentarer
mekanism for interaktion
ANTIDEPRESSIVA
Fluvoxamin* Ej undersokt Ingen dosjustering
100 mg tva ganger dagligen | Forvintad < av intravendst
Lefamulin lefamulin kravdes.
(Mild himning av CYP3A)
ANTIDIABETIKA
Metformin Ej undersokt Forsiktighet
1 000 mg enkeldos rekommenderas.
Samadministrering
(H&mning av med lefamulin kan
MATE, OCT1, OCT2) leda till hogre
exponering for
metformin.
Patienterna bor
overvakas.
Repaglinid* Ej undersokt Samadministrering
0,25 mg enkeldos Forviantad med lefamulin kan
TRepaglinid leda till hogre
(Hamning av CYP3A4, exponeringar av
CYP2CR) repaglinid och ar
kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).
ANTIMYKOTIKA
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Likemedel per

behandlingsomrade/mojlig | ... Effekt.p? Cinax AUC Kliniska

. I . likemedelsnivaerna kommentarer

mekanism for interaktion

Ketokonazol 1 Lefamulin 1,06 1,26 Ingen dosjustering

200 mg tva ganger dagligen (0,96— (1,14— | for intravendst
1,16) 1,41) lefamulin.

(Stark CYP3A4-hdmmare)

Flukonazol* Ej undersokt Samadministrering

400 mg dag 1 + 200 mgen | Forvantad < med lakemedel som

gang dagligen Lefamulin ar kénda for att

forlanga QT-
(Mattlig hdmning av intervallet ar
CYP3A) kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin | Lefamulin 0,92 0,73 Samadministrering

600 mg en gang dagligen (0,87— (0,70— | med starka CYP3A-
0,97) 0,76) inducerare kan leda

(Stark induktion av till minskad

CYP3A) terapeutisk effekt av

lefamulin och &r
kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

LAKEMEDEL SOM INNEHALLER ETINYLESTRADIOL

Etinylestradiol* (EE)
35 ng dagligen

(H&mning av CYP3A4)

Ej undersokt
Forvintad < EE

Anvind med
forsiktighet.
(se avsnitt 4.6).

ANTIVIRALA LAKEMEDEL MOT HIV

Efavirenz *
600 mg en ging dagligen

(Mattlig induktion av
CYP3A4)

Ej undersokt
Forvintad
| Lefamulin

Samadministrering
med mattliga
CYP3A-inducerare
kan leda till minskad
terapeutisk effekt av
lefamulin och &r
kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

BENSODIAZEPIN BZ1-RECEPTORANTAGON

IST

Zolpidem*
10 mg enkeldos

(H&mning av CYP3A4)

Ej undersokt
Forvintad
— Zolpidem

Ingen dosjustering
krévs.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

(Stark induktion av
CYP3A4)

Ej undersokt

Forvantad: | Lefamulin

Samadministrering
med starka CYP3A-
inducerare kan leda
till minskad
terapeutisk effekt av
lefamulin och ar
kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

HMG-COA-REDUKTASHAMMARE

Rosuvastatin

20 mg enkeldos
Atorvastatin, lovastatin,
provastatin

Ej undersokt

Anvind med
forsiktighet.
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Likemedel per o ..

behandlingsomrade/majlig . Effekt.ps;l Cinax AUC Kliniska
. I . likemedelsnivierna kommentarer
mekanism for interaktion
(H&mning av BCRP,
OATPI1)
LUGNANDE MEDEL
Midazolam — Midazolam 1,03 1,17 Ingen dosjustering
2 mg oral enkeldos (0,82— (0,82— | krdvdes vid samtidig
1,3) 1,67) administrering med
(Hamning av CYP3A4) intravenost
lefamulin.

* Grundat pa interaktionsstudier in vitro har en fysiologiskt baserad farmakokinetisk modell utvecklats
och anvints for prognoser.
*Se respektive produktresumé.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder

Kvinnor i fertil alder maste anvinda effektiva preventivmedel under behandling med Xenleta. Kvinnor
som tar orala preventivmedel bor anvinda ytterligare barridrpreventivmedel.

Graviditet
Det finns inga data fran anvandningen av lefamulin hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat 6kad incidens av dodfodda (se avsnitt 5.3).

Djurstudier ar ofullstidndiga vad géller embryo-/fosterutveckling (se avsnitt 5.3).
Xenleta rekommenderas inte under graviditeten.

Amning

Det ér inte kiant om lefamulin/metaboliter utsondras i brostmjolken.

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran djur har visat att lefamulin/metaboliter utsondras
1 brostmjolk (se avsnitt 5.3).

En risk for nyfodda barn/spddbarn kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandlingen med Xenleta.

Fertilitet

Effekterna av lefamulin pé fertiliteten hos ménniskor har inte undersokts.
Lefamulin orsakade ingen forsdmring av fertiliteten eller fortplantningen hos rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Xenleta har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats &r reaktioner pa administreringsstéllet (7 %), diarré
(7 %), illamaende (4 %), krakningar (2 %), forhdjda leverenzymer (2 %), huvudvérk (1 %),
hypokalemi (1 %) och insomni (1 %).
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Reaktioner pa administreringsstéllet giller intravends administrering och ledde till att behandlingen
avbrots i < 1 %. Gastrointestinala storningar var framst forknippade med oral formulering av lefamulin
och ledde till att behandlingen avbrots i < 1 %.

Den mest rapporterade allvarliga biverkningen ar formaksflimmer (< 1 %).

Biverkningslista i tabellform

Pé grundval av sammanstéllda data fran forsok i fas 3 for bade intravendsa och orala beredningar har
foljande biverkningar av lefamulin identifierats. Biverkningar ar klassificerade efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 3: Frekvens av biverkningar per organklass fran kliniska provningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga

Infektioner och infestationer Clostridioides difficile-kolit
Orofaryngeal kandidainfektion
Vulvovaginal mykotisk
infektion

Blodet och lymfsystemet Anemi
Trombocytopeni

Metabolism och nutrition Hypokalemi

Psykiska storningar Sémnsvarigheter Angest

Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel

nervsystemet Somnolens

Hjartat EKG med QT-forldngning Férmaksflimmer
Hjartklappning

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Orofaryngeal smirta

Magtarmkanalen

Diarré
Illaméaende
Krikningar

Buksmairta

Ovre buksmiirta
Forstoppning
Dyspepsi
Epigastriska besvar
Gastrit

Erosiv gastrit

Lever och gallviagar

Forhojt alaninaminotransferas™
Forhojt aspartataminotransferas*

Forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet

Forhojt
gammaglutamyltransferas

Njurar och urinvégar

Urinretention

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Smirta vid infusionsstéllet
Flebit vid infusionsstéllet
Erytem vid infusionsstéllet

Blamiérken vid infusionsstéllet
Ko6ldkiansla vid infusionsstéllet

Undersokningar

Forhojt kreatininfosfokinas

* 1 fas 3-provningar (sammanstillda data for intravendsa och orala beredningar) har
alaninaminotransferasvérden efter baslinjen pa > 3x och > 5x ULN upptrétt hos 5 % och 2 % av
Xenleta-patienterna jamfort med 5 % och 1 % av moxifloxacin-patienterna.
Aspartataminotransferasvérden efter baslinjen p& > 3x och > 5x ULN upptradde hos 4 % och 1 % av
Xenleta-patienterna jamfort med 2 % och 1 % av moxifloxacin-patienterna. De som drabbades var
asymtomatiska med reversibla kliniska laboratorieresultat som vanligen nadde sin topp under forsta
veckan efter doseringen med Xenleta. Ingen Xenleta-patient uppfyllde kriterierna for Hys lag.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

De hogsta enkeldoser lefamulin som administrerades i kliniska provningar var 400 mg intravendst till
friska forskningspersoner som inte var forknippat med négra allvarliga biverkningar. QT-intervallet
kan 6ka med okande exponering for lefamulin. Behandling av 6verdosering med lefamulin bor besta
av observation och allménna stodatgérder. Hemodialys avligsnar inte lefamulin frén den systemiska
cirkulationen i ndgon betydande grad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga antibakteriella medel for systemiskt bruk, andra
antibakteriella &mnen , ATC-kod: JO1XX12

Verkningsmekanism

Lefamulin dr ett antibakteriellt 1dkemedel som &ar en pleuromutilin. Det himmar proteinsyntesen hos
bakterier genom att samverka med A- och P-stillena i peptidyltransferascentret (PTC) i den centrala
delen av domén V i 23SrRNA i den ribosomala 50S-underenheten och foérhindrar ddrmed korrekt
placering av tRNA.

Resistens

Resistens mot lefamulin hos arter som normalt ér kinsliga kan bero pa mekanismer som bland annat
specifikt skydd eller modifiering av det ribosomala mélet av ABC-F-proteiner, sdsom vga (A, B, E),
Cfr-metyltransferas eller genom mutationer av de ribosomala proteinerna L3 och L4 eller i domén V
av 23SrRNA.

Cfr ger 1 allménhet korsresistens med oxazolidinoner, linkosamider, fenikoler och grupp A-
streptograminer. ABC-F-proteiner kan ge korsresistens med linkosamider och grupp A-
streptograminer.

Organismer som &r resistenta mot andra antibiotika i pleuromutilinklassen dr i allménhet korsresistenta
mot lefamulin.

Lefamulins aktivitet pdverkas inte av mekanismer som ger resistens mot betalaktamer, makrolider,
kinoloner, tetracykliner, himmare av folatomsattningen, mupirocin och glykopeptider.

Inneboende resistens mot lefamulin forekommer 1 Enterobacterales (t.ex. Klebsiella pneumoniae) och
hos icke-fermenterande gramnegativa aerober (t.ex. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii).

Antibakteriell aktivitet i kombination med andra antibakteriella medel

In vitro-studier visade att det inte fanns nagon antagonism mellan lefamulin och amikacin,
azitromycin, aztreonam, ceftriaxon, levofloxacin, linezolid, meropenem, penicillin, tigecyklin,
trimetoprim/sulfametoxazol och vankomycin.

Tolkningskriterier for kinslighetstestning
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De brytpunkter for minsta inhiberande koncentration (MIC) som faststillts av den europeiska
kommittén for resistensbestdmning (EUCAST) som rekommenderade tolkningskriterier &r:

Organism Minsta himmande koncentration (mg/l)
Kinslig (<S) Resistent (>R)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

PK/PD-forhillande

Lefamulins antibakteriella aktivitet mot S. preumoniae och S. aureus korrelerade bast med arean
under koncentration-tidkurvan for fritt ldkemedel under 24 timmar till minsta himmande
koncentration (AUC/MIC-kvot under 24 timmar).

Klinisk effekt mot specifika patogener

Effekt har visats i kliniska studier mot de patogener som &r kénsliga for lefamulin in vitro som listas
under varje indikation.

Samhiillsforviarvad pneumoni
o  Grampositiva bakterier:

- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e Gramnegativa bakterier:
- Haemophilus influenzae
- Legionella Pneumophila

e  QOvriga bakterier:
- Mycoplasma pneumoniae

- Chlamydophila pneumoniae

Klinisk effekt har inte faststéllts mot f6ljande patogener som &r relevanta for de godkanda
indikationerna, d&ven om in vitro-studier tyder pé att de skulle vara kénsliga for lefamulin i avsaknad
av forvarvade mekanismer for resistens:

e Gramnegativa bakterier:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Xenleta for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for samhéllsforvarvad pneumoni (information om
pediatrisk anvédndning finns i avsnitt 4.2).

Information frén kliniska prévningar

I en post hoc-undergruppsanalys fran tva fas 3-provningar pé patienter med samhallsforvarvad
pneumoni var den kliniska ldkningsgraden vid ett besok efter behandling hos patienter med négot av
positiv sputumodling, positiv blododling eller positivt urinantigentest for S. pneumoniae liagre for
patienter som behandlades med lefamulin jamfort med patienter som fick moxifloxacin. Nér
behandlingen inleddes intravendst var frekvensen for tillfrisknande 28/36 [77,8 %; (95 %
konfidensintervall (CI) 60,8 % till 89,9 %)] for lefamulin mot 26/31 [83,9 %; (95 % CI 66,3 % till
94,6 %)] for moxifloxacin. Nér behandlingen inleddes peroralt var lakningsgraden 19/25 (76 %; 95 %
CI 55,9 % till 90,6 %) respektive 30/32 (93,8 %; 95 % CI 79,2 % till 99,2 %).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ej relevant.

Distribution

Lefamulin binds i mattlig till hog grad till plasmaproteiner (alfa-1-syraglykoprotein > humant
serumalbumin) i intervallet 88—97 % vid en koncentration pa 1 pg/ml, 83-94 % vid 3 pg/ml
och 73-86 % vid 10 ng/ml (beroende pa analysen) och visade mittningsbar, icke-linjar
bindning. Steady-state-distributionsvolymen (Vss) ar ungefér 2,5 1/kg. Snabb vdvnadsdistribution av
lefamulin till hud och mjukvévnad pavisades med hjilp av mikrodialys och i vitska fran epitelial
slemhinna (ELF) som erhallits genom bronkialskdljning.

Metabolism

I plasma metaboliseras mellan 24 och 42 % av lefamulin frdmst genom CYP3A-fas I-reaktioner, som
framst leder till hydroxylerade metaboliter utan antibakteriella egenskaper, framfor allt
huvudmetaboliten BC-8041 (2R-hydroxilefamulin). BC-8041 4r den enda metaboliten i plasma och star
for > 10 % (13,6 %—17,3 %) av det totala lakemedelsrelaterade materialet efter oral dosering, medan
inga metaboliter 6versteg 10 % (< 6,7 %) efter intravends dosering.

Eliminering

Elimineringen var multifasisk och terminal ¢, varierade mellan 9 och 10 timmar efter en enda oral
eller intravends administrering. Generellt eliminerades lefamulin i forsta hand icke-renalt. Mellan

9,6 % och 14,1 % av en intravends dos lefamulin utsdndras oférdndrad i urinen. Totalkroppsclearance

och njurclearance efter 150 mg intravends infusion var cirka 20 /timme respektive 1,6 1/timme.

Speciella populationer

Inga kliniskt signifikanta skillnader observerades i farmakokinetiken for lefamulin pa grund av kon,
ras eller vikt.

Aldre

Hos patienter med CAP fanns en tendens till 6kad exponering for lefamulin med stigande élder, med
en 0kning pa cirka 50 % av AUCo.4 vid steady-state for patienter i aldern > 85 ar jamfort med
patienter i dldern < 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

En studie genomfordes for att jamfora farmakokinetiken for lefamulin efter intravends administrering
av 150 mg hos 8 forskningspersoner med svar njursvikt och 7 matchade friska kontrollpersoner.
Ytterligare 8 forskningspersoner som krévde hemodialys fick 150 mg lefamulin intravendst
omedelbart fore dialys (pa dialys) och pa en icke-dialysdag (utanfor dialys). AUC, Cpax och CL for
lefamulin och dess huvudmetabolit var jamforbara mellan forskningspersonerna med kraftigt nedsatt
njurfunktion och matchade friska personer, och hos forskningspersoner som krivde hemodialys,
oavsett om de fick lakemedlet pa eller utanfor dialys. Lefamulin och dess huvudmetabolit var inte
dialyserbara. Nedsatt njurfunktion péverkade inte elimineringen av lefamulin.

Nedsatt leverfunktion

En studie genomfordes for att jamfora farmakokinetiken for lefamulin efter intravends administrering
pa 150 mg till 8 forskningspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B), 8 med
kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och 11 matchade friska kontrollpersoner. Inga
kliniskt meningsfulla forandringar av total AUC, Cpax och CL for lefamulin och dess huvudmetabolit
observerades mellan forskningspersonerna med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion och
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matchade friska kontrollpersoner. Nedsatt leverfunktion hade ingen meningsfull inverkan pa
elimineringen av lefamulin. Plasmaproteinbindningen minskade med 6kande funktionsnedséttning.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data fran gédngse studier av upprepad dostoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for ménniska.

Hos rattor forelag inga effekter pa fertiliteten hos hanar eller honor som anségs ha samband med
lefamulin. Lefamulin/metaboliter utsondras i mjolken hos lakterande réattor. De hogsta halterna av
radioaktivitet i plasma och mjolk var 3,29 respektive 10,7 ug/g efter en enkeldos pa 30 mg/kg
radioaktivt markt lefamulin. Lefamulin/metaboliter passerade moderkakan hos driktiga rattor. |
plasma hos diande rattungar pavisades exponering for lefamulin i endast 1 av 3 kullar fran behandlade
moderdjur i var och en av mellan- och hogdosgrupperna pé postnatal dag 4. Ingen testsubstans kunde
kvantifierades i ungarnas plasma pa postnatal dag 20.

Foljande effekter har setts i vid exponeringsnivéder nira de kliniska och bedéms darfor ha mojlig
klinisk relevans:

I en embryofetal studie pa ratta av lefamulins paverkan under organogenesen (GD 6—17) fanns det 1,
0, 2 respektive 1 foster med missbildningar i kontroll-, 14gdos-, medeldos- respektive
hogdosgrupperna. Resultaten innefattade missbildningar (kluven gom, kort underkike,
missbildningar av ryggkotor och revben samt en cysta i halsregionen) vid medelhdga och
hoga doser, men forhallandet till behandlingen anses osékert. Minskad eller ingen benbildning i
ett antal delar av skelettet i alla behandlade grupper kan tyda pé en behandlingsrelaterad
utvecklingsfordrdjning vid alla utvdrderade doser.

I en embryofetal studie pa kanin av lefamulins paverkan under organogenesen (GD 6—18) begrinsade
det 1aga antalet levande foster i livmodern i de behandlade grupperna tolkningen av studien.
Ytterligare fynd i hogdosgruppen inkluderade minskning av fostervikten och minskad eller utebliven
benbildning av delar av skelettet, vilket kan tyda pa en forsenad utveckling.

I en prenatal och postnatal utvecklingsstudie pa rattungar minskade index for levande fodslar (87,4 %)
i hogdosgruppen. I avsaknad av relaterade fynd vid samma dosniva i fosterutvecklingsstudien pé ratta
ansdgs dodfodsel vara en effekt pa ett sent stadium under driktigheten eller forlossningen.

Evidens for dosberoende regenerativ anemi hos bada arterna tydde pé att lefamulin var potentiellt
hemolytiskt vid koncentrationer som ar tio ganger hdgre &n koncentrationen i den infusionsvéitska som

kommer att anvindas kliniskt. Denna effekt framgick inte av en in vitro-bedémning av
blodkompatibilitet med anvéndning av blod frdn ménniska vid en koncentration pa 0,6 mg/ml.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Koncentrat

Natriumklorid
Vatten for injektionsvétskor

Losningsmedel

Citronsyra

Natriumcitrat
Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

4 ar.

Efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i 24 timmar vid rumstemperatur och
48 timmar vid 2 °C till 8 °C. Av mikrobiologiska skél bor lakemedlet anvéindas omedelbart. Om det
inte anvinds omedelbart dr forvaringstider vid anvindning och forhallanden fore anvandning
anvéindarens ansvar och ska normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C om inte
spadningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Koncentrat

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ¢j frysas.

Losningsmedel

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Koncentrat

Glasflaska med propp av klorbutylgummi och aluminiumférsegling med flip-off-lock av plast.

Losning
Infusionspése av polypropylen

Forpackningsstorlek

En forpackning innehéller 2 flaskor med vardera 15 ml koncentrat och 2 pasar om vardera 250 mL
16sningsmedel.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allménna anvisningar

Varje injektionsflaska och infusionspase &r endast avsedd for engangsbruk.
Aseptisk standardteknik bor anvéndas for beredning och administrering av 16sning.

Anvisningar for spddning och infusion

Xenletakoncentrat ska blandas i en pase med 250 ml spadningsvétska bestdende av 10 mM
citratbuffrad saltlosning som administreras genom infusion.

1. Dra aseptiskt upp 15 ml Xenleta ur injektionsflaskan med koncentrat.
Overfor koncentratet till pisen med 250 ml spidningsviitska, 16sning av 10 mM citratbuffrad
0,9 % natriumklorid for injektion.

3. Sléng bort eventuell oanvint koncentrat fran injektionsflaskan. Injektionsflaskan med
koncentrat och pasen med spddningsvétska dr endast for engangsbruk.
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4. Den spiddda 16sningen ska vara klar och fargls. Parenterala lakemedel inspekteras visuellt
avseende partiklar och missfargning fére administreringen, nér 16sningen och behallaren
mojliggor detta.

5. Administrera genom intravends infusion under 60 minuter genom direkt infusion eller genom
ett Y-set som redan kan finnas pé plats. Undvik snabb infusion och bolusinfusion.

6. Administrera endast genom intravends infusion.
Det har inte faststillts att rekonstituerad Xenleta &r kompatibelt med intravenosa likemedel, tillsatser
eller dmnen andra dn 10 mM citratbuffrad 0,9 % natriumklorid, intravends infusion eller 0,9 %
natriumklorid, intravends infusion. Om en gemensam intravends linje anvénds for att administrera
andra ldkemedel utover Xenleta ska linjen spolas fore och efter varje Xenleta-administrering med
0,9 % natriumklorid, intravends infusion.
Bortskaffande
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frankrike
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/20/1457/001
9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnandet: 27 juli 2020
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SZ.&.KER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227

The Sweepstakes Ballsbridge
Dublin 4

D04 C7H2

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som offentliggjorts p4 webbportalen for
europeiska lidkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenleta 600 mg filmdragerade tabletter
lefamulin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 filmdragerad tablett innehaller lefamulinacetat motsvarande 600 mg lefamulin.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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EU/1/20/1457/002

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xenleta

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenleta 600 mg filmdragerade tabletter
lefamulin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

Venipharm

/3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED SET

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenleta 150 mg koncentrat och vétska till infusionsvitska, 16sning
lefamulin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med koncentrat innehéller lefamulinacetat motsvarande 150 mg lefamulin.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Koncentrat:
Natriumklorid
Vatten for injektionsvétskor

Pése med spadningsvétska:
Natriumklorid
Natriumcitrat

Citronsyra

Vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat och vitska till infusionsvitska, 10sning
2 injektionsflaskor med lefamulinkoncentrat
2 péasar med spadningsvitska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvédndning efter spadning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.

35



Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frankrike

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/20/1457/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

0GA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenleta 150 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
lefamulin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller lefamulinacetat motsvarande 150 mg lefamulin.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvindning efter spadning
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
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Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frankrike

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1457/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;j.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong med IV-spidningsvitska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenleta vitska till infusionsvitska, 16sning
Spédningsvitska

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumcitrat och citronsyra i vatten for injektionsvétskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Vitska till infusionsvétska, 16sning
2 pasar a 250 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvandning.
Engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Frankrike
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| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1457/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs e;j.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA MED KONCENTRAT (15 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenleta 150 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
lefamulin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller lefamulinacetat motsvarande 150 mg lefamulin.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller natriumklorid och vatten for injektionsvitskor

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat for
infusionslosning

15 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Intravenos anvandning efter spadning
Engéangsbruk
Lis bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKI"LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1457/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Etikett for infusionspase med spidningsvitska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spédningsvitska for Xenleta
L.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

1 pase innehaller: natriumklorid, natriumcitrat och citronsyra i vatten for injektionsvétskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Vitska till infusionsvétska, 16sning
250 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvandning.
Engéangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

>
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| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1457/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Xenleta 600 mg filmdragerade tabletter
lefamulin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Xenleta dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Xenleta

Hur du tar Xenleta

Eventuella biverkningar

Hur Xenleta ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A S e

1. Vad Xenleta iar och vad det anvinds for

Xenleta ér ett antibiotikum som innehaller den aktiva substansen lefamulin. Det tillhor en grupp
lakemedel som kallas ”’pleuromutiliner”.

Lefamulin verkar genom att doda vissa bakterier som orsakar infektioner.

Xenleta anvinds for att behandla vuxna med bakterieinfektioner i lungorna, dven kallat pneumoni, nér
andra behandlingar mot pneumoni inte anses lampliga.

2. Vad du behover veta innan du tar Xenleta

Ta inte Xenleta

- om du ér allergisk mot lefamulin eller ndgot annat innehéllsédmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du ér allergisk mot andra likemedel i 1akemedelsklassen pleuromutiliner,

- om du tar vissa likemedel som kan samverka med Xenleta; detta beror pa att vissa ldkemedel
kan fa Xenleta att sluta verka eller leda till biverkningar om de ges tillsammans med Xenleta, se
nedan under Andra likemedel och Xenleta for att fa exempel,

- om du tar liikemedel som kan orsaka fordndringar av hjértats elektriska aktivitet som ses med ett
EKG (se nedan under Andra liikemedel och Xenleta); detta beror pa att lefamulin kan orsaka ett
tillstand kallat QT-intervall, dvs. onormal elektrisk aktivitet som paverkar hjartrytmen,

- om du harobalans av salter i blodet (sérskilt laga halter av kalium i blodet),

- om du har eller har haft oregelbunden hjéirtrytm eller ett onormalt EKG som kallas QT-
forlingning,

- om du har mycket lingsamma hjirtslag (bradykardi),

- om ditt hjérta inte fungerar tillrickligt bra (hjértsvikt).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Xenleta
- om du har njursvikt och behover dialys,

- om du har cirros (en allvarlig leversjukdom).

Om négot av ovanstdende stimmer in pa dig, tala med din ldkare innan du tar Xenleta.

Om du far svéar diarré under eller efter att ha tagit Xenleta-tabletter, tala med din l&kare eftersom du
kanske maste sluta ta ldkemedlet, eller sa kan du behova ta ett annat lakemedel for att behandla
diarrén. Antibiotika kan leda till Gvervéxt av vissa bakterier 1 tarmen som kan skada tarmarna och
orsaka svar diarré.

Om du far gul hud (gulsot) eller om 6gonvitorna blir gula (skleral gulsot), tala med din ldkare
eftersom du kan behdva sluta ta Xenleta eller andra ldkemedel.

Andra infektioner

Det finns en liten mojlighet att du kan fa en annan infektion orsakad av andra bakterier under eller
efter behandling med Xenleta. Din ldkare kommer att folja dig noga avseende nya infektioner och ge
dig annan behandling om sa behovs.

Barn och ungdomar
Xenleta rekommenderas inte for anviandning till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra liikkemedel och Xenleta

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, eftersom vissa av dem kan paverka eller paverkas av Xenleta. Listorna nedan visar bara
nagra exempel pé lakemedel som bor undvikas nér man tar lefamulin eller for vilka forsiktighet krévs.
Din ldakare kommer att ge besked om huruvida lefamulin ar lampligt for dig.

Du far inte ta ndgot av foljande lidkemedel tillsammans med lefamulin:
- karbamazepin, fenytoin, primidon (mot epilepsi),
- efavirenz, ritonavir (mot hiv),
- johannesort, ett (traditionellt) vixtbaserad lakemedel (mot lattnedstdmdhet och lindrig oro),
- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, kinidin, prokainamid (mot kérlkramp, hogt blodtryck
eller hjartrytmrubbningar),
- rifampicin, klaritromycin, erytromycin (mot bakterieinfektioner),
- flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol (mot svampinfektioner),
- ketokonazol (mot Cushings sjukdom),
- repaglinid (mot diabetes),
- nefazodon, amitryptyllin eller pimozid (mot depression eller annan psykisk sjukdom),

Din ldkare kan behova justera dosen av vissa likemedel medan du tar lefamulin. Dessa lakemedel ar
bland annat foljande:
- alprazolam, midazolam, triazolam eller andra likemedel som kallas bensodiazepiner (mot
angest),
- alfentanil (en opioid mot smérta),
- vardenafil (mot erektil dysfunktion),
- ibrutinib (mot vissa typer av cancer),
- lovastatin, rosuvastatin eller simvastatin (for att sinka kolesterolhalten),
metformin (mot diabetes),
zolpidem (mot somnbesvir),
etinylestradiol (anvénds i p-piller),
verapamil (mot hogt blodtryck).
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Xenleta med mat och dryck
Xenleta ska tas pd tom mage, minst 1 timme fore eller 2 timmar efter méltid. Detta beror pa att
livsmedel och vissa drycker kan paverka hur likemedel fungerar.

Du far inte dta grapefrukt eller grapefruktjuice under behandlingen med Xenleta, eftersom den kan
samverka med Xenleta och 6ka biverkningarna.

Graviditet, amning
Ta inte Xenleta om du ar gravid eller ammar. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid
eller planerar att skaffa barn, rddfrdga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Koérforméga och anvindning av maskiner
Xenleta paverkar inte forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Xenleta innehéller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Xenleta

Ta alltid detta 1&kemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lakare eller
apotekspersonal om du dr oséker.

Rekommenderad dos &r en 600 mg Xenleta-tablett var 12:e timme i 5 dagar. Tabletterna ska svéljas
hela med vatten.

Xenleta-tabletterna kan ocksé tas efter paborjad behandling med Xenleta som ges som en infusion
(dropp) i en ven. Antalet dagar som du da behover ta Xenleta-tabletter beror pa hur manga dagar du
fick behandling med dropp.

Din ldakare kommer att berétta hur lainge du bor ta Xenleta. Det ar viktigt att du slutfor kuren.

Om du har tagit for stor mingd av Xenleta
Om du av misstag tar for ménga tabletter, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Xenleta
Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett. Du bor fortsdtta med behandlingskuren
frén nésta planerade dos.

Om du slutar att ta Xenleta

Ta hela kuren med tabletter som ldkaren har ordinerat, 4&ven om du borjar kénna dig béttre innan du
har tagit alla. Om du slutar att ta tabletterna for tidigt kan infektionen komma tillbaka eller forvérras.
Vissa bakterier kan finnas kvar och bli resistenta mot antibiotika om du inte slutfor kuren eller om du
inte tar tabletterna vid rdtt tidpunkt. Det kan leda till att infektionen kommer tillbaka eller att

antibiotika inte fungerar om du skulle fa en ny infektion.

Om du far en biverkning som oroar dig, ska du genast tala med en lékare for att fa rad innan du tar
nésta dos.

Om du har ytterligare fragor om anviandningen av detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal
eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
- laga kaliumnivaer i blodet (hypokalemi) som kan orsaka muskelsvaghet, ryckningar eller
onormal hjartrytm,
- sOmnbesvir (svart att somna),
- huvudvirk,
- foréndring av hjartrytmen (syns pa EKG, som maéter hjértats elektriska aktivitet),
- diarré,
- illaméende eller krékning,
- Okning av ett sdrskilt leverenzym i blodet (transaminaser).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

- inflammation i tarmen som orsakar diarré (kolit) pa grund av infektion med en typ av bakterier
som kallas Clostridioides difficile (tidigare kallades de Clostridium difficile),

- svampinfektion (jdst) i svalg och mun (kandidainfektion),

- svampinfektion (jdst) i vagina och vulva (kandidainfektion),

- minskning av roda blodkroppar (anemi), som kan gora huden blek och orsaka svaghet eller
andfaddhet,

- minskning av blodplattar (blodceller som hjélper blodet att koagulera), vilket kar risken for
blodning eller blamérken,

- oro,

- yrsel,

- trotthet eller dasighet,

- oregelbunden hjértrytm eller hjartklappning,

- smérta i bakre delen av ndsan och svalget,

- ont i magen eller runt buken,

- forstoppning,

- matsméltningsbesvir, sur mage (halsbrianna) eller inflammation i magsédckens slemhinna
(gastrit),

- Okning av ett leverenzym i blodet (gammaglutamyltransferas och alkaliskt fosfatas),

- Okning av ett muskelenzym i blodet (kreatininfosfokinas),

- svart att kissa eller tomma blasan helt (urinretention).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Xenleta ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen. Utgédngsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Inga sdrskilda férvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr lefamulin. Varje tablett innehaller lefamulinacetat motsvarande
600 mg lefamulin.

- Ovriga ingredienser ir kiseldioxid (E551), kroskarmellosnatrium (E468), magnesiumstearat
(E572), mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa (E460), povidon K30, talk (E553b).

- Filmdragering: indigokarmin (E132), makrogol, poly(vinylalkohol) (E1203), talk,
titandioxid (E171).

- Tryckfirg: shellack (E904), svart jarnoxid (E172), propylenglykol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Xenleta 600 mg filmdragerade tabletter &r bla, ovala, ”LEF 600 tryckt i svart pa ena sidan.

Xenleta filmdragerade tabletter siljs i blisterforpackningar med 10 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsaljning
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Frankrike

Tillverkare

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Irland

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Xenleta 150 mg koncentrat och vitska till infusionsvitska, losning
lefamulin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel. Den innehéller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lékare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Xenleta dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Xenleta

Hur du kommer att fa Xenleta

Eventuella biverkningar

Hur Xenleta ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AN S e

1. Vad Xenleta ir och vad det anvinds for

Xenleta ér ett antibiotikum som innehaller den aktiva substansen lefamulin. Det tillhor en grupp
lakemedel som kallas ”’pleuromutiliner”.

Lefamulin verkar genom att doda vissa bakterier som orsakar infektioner.

Xenleta anvinds for att behandla vuxna med bakterieinfektioner i lungorna, dven kallat pneumoni, nér
andra behandlingar mot pneumoni inte anses lampliga.

2. Vad du behover veta innan du far Xenleta

Du far inte ges Xenleta

- om du dr allergisk mot lefamulin eller ndgot annat innehéllsédmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du ér allergisk mot andra likemedel i 1akemedelsklassen pleuromutiliner,

- om du tar vissa likemedel som kan samverka med Xenleta. detta beror pa att vissa likemedel
kan fa Xenleta att sluta verka eller leda till biverkningar om de ges tillsammans med Xenleta, se
nedan under Andra likemedel och Xenleta for att fa exempel,

- om du tar likemedel som kan orsaka forandringar i hjértats elektriska aktivitet som kan ses med
ett EKG (se nedan under Andra likemedel och Xenleta), detta beror pa att lefamulin kan orsaka
ett tillstdnd kallat QT-intervall, dvs. onormal elektrisk aktivitet som paverkar hjartrytmen,

- om du har obalans av salter i blodet (sérskilt laga halter av kalium i blodet),

- om du har eller har haft oregelbunden hjéirtrytm eller ett onormalt EKG som kallas QT-
forlingning,

- om du har mycket lingsamma hjirtslag (bradykardi),

- om ditt hjérta inte fungerar tillrickligt bra (hjértsvikt).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du far Xenleta
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- om du har njursvikt och behover dialys,
- om du har cirros (en allvarlig leversjukdom).

Om négot av ovanstdende stimmer in pé dig, eller om du ar oséker, tala med din ldkare innan du ges
Xenleta.

Om du far kraftig diarré under eller efter att du har fatt Xenleta, eftersom det kan vara ndédvandigt
att avbryta behandlingen. Antibiotika kan leda till overvéxt av vissa bakterier i tarmen som kan skada
tarmarna och orsaka svar diarré.

Om du far gul hud (gulsot) eller om 6gonvitorna blir gula (skleral gulsot), tala med din ldkare
eftersom du kan behdva sluta ta Xenleta eller andra ldkemedel.

Andra infektioner

Det finns en liten mojlighet att du kan fa en annan infektion orsakad av andra bakterier under eller
efter behandling med Xenleta. Din ldkare kommer att folja dig noga avseende nya infektioner och ge
dig annan behandling om sa behovs.

Barn och ungdomar
Xenleta rekommenderas inte for anvindning till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och Xenleta

Tala om for ldkaren om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra likemedel, eftersom vissa av
dem kan paverka eller pdverkas av Xenleta. Listorna nedan visar bara nagra exempel pé lakemedel
som bor undvikas nir man tar lefamulin eller for vilka forsiktighet krévs. Din likare kommer att ge
besked om huruvida lefamulin &r ldmpligt for dig.

Du far inte ta ndgot av foljande lidkemedel tillsammans med lefamulin:

- karbamazepin, fenytoin, primidon (mot epilepsi),

- efavirenz (mot hiv),

- johannesort, ett (traditionellt) vixtbaserad ladkemedel (mot ldttnedstimdhet och lindrig oro),

- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, kinidin, prokainamid (mot karlkramp, hogt blodtryck
eller hjartrytmrubbningar),

- rifampicin, klaritromycin, erytromycin (mot bakterieinfektioner),

- flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol (mot svampinfektioner),

- ketokonazol (mot Cushings sjukdom),

- repaglinid (mot diabetes),

- nefazodon, amitryptyllin eller pimozid (mot depression eller annan psykisk sjukdom),

Din ldkare kan behova justera dosen av vissa ldkemedel medan du tar lefamulin. Dessa lakemedel ar
bland annat foljande:

* lovastatin, rosuvastatin eller simvastatin (for att séinka kolesterolhalten),

* metformin (mot diabetes),

* etinylestradiol (anvénds i p-piller).

Graviditet, amning

Du ska inte ges Xenleta om du ar gravid eller ammar. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan
vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du ges detta
likemedel.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Xenleta paverkar inte formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
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Xenleta innehéller natrium

Detta likemedel innehéaller 1 055 mg natrium (huvudingrediens i koksalt/bordssalt) i varje dosenhet.
Detta motsvarar 53 procent av det hogsta rekommenderade dagliga intaget av natrium via kosten for
vuxna.

3. Hur du kommer att fa Xenleta
Xenleta kommer att ges av en lékare eller sjukskdterska.

Den rekommenderade dosen for vuxna &r 150 mg var 12:e timme. Du kommer att fa dosen genom
dropp direkt i en ven (intravendst) under cirka 1 timme.

En behandlingskur pagér i regel i 7 dagar, eller lingre om ldkaren rekommenderar det.

Din ldkare kan bestimma att du ska byta fran att fa Xenleta genom dropp till att ta Xenleta-tabletter
for att avsluta din behandlingskur pa totalt 7 dagar (dropp och tabletter).

Om du har fatt for stor méingd av Xenleta

Xenleta kommer att ges pa sjukhus av en ldkare eller sjukskoterska. Det dr darfor inte troligt att du
kommer att fa for stor midngd. Informera din lékare eller sjukskoterska omedelbart om du oroar dig
over att du kan ha fatt for stor méngd av Xenleta.

Om du missar en dos av Xenleta

Xenleta kommer att ges pa sjukhus av en ldkare eller sjukskdterska. Det dr darfor inte troligt att du
kommer att missa en dos. Informera din ldkare eller sjukskoterska om du oroar dig dver att du kan ha
missat en dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- laga kaliumnivaer i blodet (hypokalemi) som kan orsaka muskelsvaghet, ryckningar eller onormal
hjértrytm,

- sOmnbesvir (svart att somna),

- huvudvirk,

- diarré,

- illamaende eller krékning,

- Okning av ett sdrskilt leverenzym i blodet (transaminaser),

- rodnad eller svullnad vid injektionsstéllet,

- fordndring av hjartrytmen (syns pad EKG, som maéter hjértats elektriska aktivitet).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

- inflammation i tarmen som orsakar diarré (kolit) pa grund av infektion med en typ av bakterier
som kallas Clostridioides difficile (tidigare kallades de Clostridium difficile),

- svampinfektion (jdst) i svalg och mun (kandidainfektion),

- svampinfektion (jdst) i vagina och vulva (kandidainfektion),

- minskning av réda blodkroppar (anemi), som kan gora huden blek och orsaka svaghet eller
andfaddhet,

- minskning av blodpléittar (blodceller som hjélper blodet att koagulera), vilket 6kar risken for
blodning eller blaméarken,

- oro,

- yrsel,

- trotthet eller dasighet,

- oregelbundna hjértslag oregelbunden hjértrytm eller hjartklappning,

- smérta i bakre delen av ndsan och svalget,
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- ont i magen eller runt buken,

- forstoppning,

- matsméltningsbesvir, sur mage (halsbrianna) eller inflammation i magséckens slemhinna (gastrit),
- Okning av ett leverenzym i blodet (gammaglutamyltransferas och alkaliskt fosfatas),

- Okning av ett muskelenzym i blodet (kreatininfosfokinas),

- svart att kissa eller tdomma blasan helt (urinretention).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Xenleta ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé injektionsflaskans etikett och ytterkartong. Utgdngsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Koncentrat: Forvaras i kylskép (2 °C - 8 °C). Fér ej frysas.
Spéadningsvétska: Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Efter spadning:
Den spddda 16sningens stabilitet har pavisats i 24 timmar vid rumstemperatur och 48 timmar vid 2 °C

till 8 °C. Om det inte anvinds omedelbart &r forvaringstider och forvaringsvillkor fore administrering
anvéindarens ansvar och ska normalt inte vara langre tid &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C om inte
spadningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Den spéddda 16sningen ska vara klar och férglds och fér inte anviindas om den innehéller partiklar eller
om l6sningen ér grumlig.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r lefamulin. Varje injektionsflaska innehéller lefamulinacetat motsvarande
150 mg lefamulin.

- Ovriga ingredienser ir: natriumklorid och vatten for injektionsvitskor.

- Ovriga innehéllsdmnen i 16sningsmedlet 4r: citronsyra (E330), natriumcitratdihydrat (E331),
natriumklorid och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Xenleta &r ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Koncentratet dr en klar, farglos 16sning i en glasflaska som é&r forsluten med en gummipropp och
forseglad med ett sniapplock.

Losningsmedlet ar en klar farglos 16sning i1 en infusionspése av polypropylen.

Xenleta levereras i en forpackning som innehaller 15 ml koncentrat vardera och 2
infusionspasar innehallande 250 ml 16sningsmedel vardera.

Innehavare av godkinnande for forsaljning
Venipharm
4, Bureaux de la Colline
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92210 Saint-Cloud
Frankrike

Tillverkare

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Irland

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter éir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar for utspidning fore administrering

Parenterala (intravendsa) lakemedel ska alltid inspekteras visuellt avseende partiklar eller
missfargning fore administreringen. Endast 16sningar som ér klara, férglosa och fria fran synliga
partiklar bor spédas ut.

Beredning av Xenleta for administrering

Allménna anvisningar

Varje injektionsflaska och infusionspase dr endast avsedd for engangsbruk.
Aseptisk standardteknik bor anvéndas for beredning och administrering av 16sning.

Anvisningar for spddning och infusion

Xenletakoncentrat ska blandas i en pase med 250 ml spiddningsvétska bestaende av 10 mM
citratbuffrad saltlosning som administreras genom infusion.

1. Dra aseptiskt upp 15 ml Xenleta ur injektionsflaskan med koncentrat.

Overfor koncentratet till pisen med 250 ml spidningsviitska, 16sning av 10 mM citratbuffrad
0,9 % natriumklorid.

3. Sléng bort eventuell oanvint koncentrat fran injektionsflaskan. Injektionsflaskan med
koncentrat och pasen med spaddningsvétska &r endast for engangsbruk.

4. Den spiddda l6sningen ska vara klar och farglds. Parenterala likemedel inspekteras visuellt
avseende partiklar och missfargning fére administreringen, nér 16sningen och behallaren
mojliggor detta.

5. Administrera genom intravends infusion under 60 minuter genom direkt infusion eller genom
ett Y-set som redan kan finnas pé plats. Undvik snabb infusion och bolusinfusion.

6. Administrera endast genom intravends infusion.

Det har inte faststillts att rekonstituerad Xenleta &r kompatibelt med intravenosa lakemedel, tillsatser
eller &mnen andra d4n 10 mM citratbuffrad 0,9 % natriumklorid, intravends infusion eller 0,9 %
natriumklorid, intravends infusion. Om en gemensam intravends linje anvénds for att administrera
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andra ldkemedel utover Xenleta ska linjen spolas fore och efter varje Xenleta-administrering med
0,9 % natriumklorid, intravends infusion.

Bortskaffande
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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