PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta 600 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 600 mg lefamulino (lefamulino acetato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Meélyna, ovali, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje juodu rasalu uzrasyta ,,LEF 600,

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Xenleta skirtas suaugusiesiems bendruomenéje jgytai pneumonijai (BIP) gydyti, kai manoma, kad
jiems netinka antibakteriniai vaistiniai preparatai, kurie paprastai rekomenduojami taikant pirminj B]P
gydyma, arba kai §ie vaistiniai preparatai neveiksmingi (Zr. 5.1 skyriy).

Reikia atsizvelgti j oficialias rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojamas Xenleta dozavimas apraSytas 1 lenteléje.

Visg gydymo laikotarpj pacientg galima gydyti geriamuoju lefamulinu, atsizvelgiant j jo kliniking
buikle. Pacientai, pradéje gydyma intraveniniu vaistiniu preparatu (zr. Xenleta infuzinio tirpalo
preparato charakteristiky santrauka), esant klinikinéms indikacijoms, gali pereiti prie gydymo

geriamosiomis tabletémis.

1 lentelé. Xenleta dozavimas
Dozé Gydymo trukmé

Tik geriamasis lefamulinas: 5 dienos

600 mg Xenleta tableté, vartojama per os kas 12 valandy.
Intraveninis lefamulinas, su galimybe pereiti prie gydymo geriamuoju I viso 7 dieny trukmés
lefamulinu: gydymas intraveniniu
arba intraveniniu ir
150 mg Xenleta kas 12 valandy, vaistinj preparatg sulasinant j veng per | geriamuoju

60 minuciy, su galimybe pereiti prie gydymo 600 mg Xenleta tablete, preparatais.

kuri vartojama per os kas 12 valandy.

Ypatingos populiacijos




Senyvi pacientai
Koreguoti vaistinio preparato dozés senyviems pacientams nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty veikla
Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, jskaitant pacientus, kuriems taikoma hemodializé, koreguoti
vaistinio preparato dozés nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny veikla
Pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia (zr. 4.4 ir 5.2
skyrius).

Vaiky populiacija
Lefamulino saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Tablete reikia nuryti visg, uzsigeriant vandeniu. Xenleta reikia vartoti nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes jautrumas bent vienam kitam pleuromutiliny klasés vaistiniam preparatui.

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais CYP3A induktoriais (pvz., efavirenzu, fenitoinu,
rifampicinu) arba stipriais CYP3A inhibitoriais (pvz., klaritromicinu, itrakonazolu, ritonaviru)

(zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su CYP3A substratais (pvz., antipsichoziniais vaistiniais preparatais, eritromicinu,
tricikliais antidepresantais), kurie ilgina QT intervalg (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervala, pvz., [A klasés (pvz., chinidinu,
prokainamidu) arba III klasés (pvz., amiodaronu, solatoliu) antiaritminiais vaistiniais preparatais

(zr. 4.5 skyriy).

Nustatytas QT intervalo pailgéjimas.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimai, ypac¢ nekoreguojama hipokalemija.

Kliniskai reikSminga bradikardija, nestabilus stazinis Sirdies nepakankamumas arba praeityje
diagnozuota simptominé skilvelin¢ aritmija.

Vartojimas kartu su jautriais CYP2CS8 substratais (pvz., repaglinidu) (zr. 4.5 skyriy).
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

QTc intervalo pailgéjimas ir galimos su QTc intervalo pailgéjimu susijusios klinikinés buklés

Atliekant neklinikinius ir klinikinius lefamulino tyrimus, nustatyta Sirdies elektrofiziologijos pakitimy
atvejy. Atliekant klinikinius tyrimus su bendruomenéje jgyta pneumonija serganciais pacientais,
vidutinis QTcF pokytis nuo gydymo pradzios iki 3—4-os dienos buvo 11,4 ms. Pradéjus gydyma,

>30 ms ir >60 ms QTcF intervalo pailgéjimas nustatytas atitinkamai 17,9 % ir 1,7 % pacienty, ir
vartojant intraveninj lefamuling, toks Salutinis poveikis pasireiSké dazniau, nei vartojant geriamaji
vaistinj preparatg.



Lefamuling reikia atsargiai vartoti inksty nepakankamumu sergantiems pacientams, kuriems reikia
dializés, nes su inksty nepakankamumu siejami metaboliniai sutrikimai gali sukelti QT intervalo
pailgéjima.

Lefamuling reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems diagnozuota lengvos formos, vidutinio
sunkumo arba sunkios formos cirozé, nes su kepeny nepakankamumu siejami metaboliniai sutrikimai
gali sukelti QT intervalo pailgéjima.

Su Clostridioides (anks¢iau vadintomis — Clostridium) difficile susijes viduriavimas

Gauta pranesimy apie vartojant lefamuling nustatytus su C. difficile siejamo viduriavimo atvejus;
pagal sunkuma tai gali biiti ir nestiprus viduriavimas, ir mirtinas kolitas. Visus pacientus, kuriems
vartojant arba pavartojus lefamulino pasireiské viduriavimas, reikia jvertinti dél CDV galimybés.
Biitina atidziai perZzitiréti paciento ligos istorija, nes gauta pranesimy apie CDV, kuris pasireiske
praéjus daugiau kaip dviem ménesiams nuo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.

[tariant arba patvirtinus CDV, gali tekti nutraukti dar neuzbaigta gydyma antibakteriniais vaistiniais
preparatais, kurie buvo paskirti ne dél C. difficile sukeltos infekcijos. Reikia apsvarstyti galimybe

taikyti atitinkamas pagalbines priemones ir skirti specifinj gydyma nuo Clostridioides difficile
infekcijos.

Nejautrtis mikroorganizmai

Ilgalaikis Sio vaistinio preparato vartojimas gali lemti nenormaliai greitg jam nejautriy organizmy
augima, dél kurio gali tekti sustabdyti gydyma arba imtis kity atitinkamy priemoniy.

Poveikis kepenu transaminazéms

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama stebéti kepeny transaminaziy (ALT, AST) kiekj pacienty
kraujyje, ypa¢ gydant pacientus, kuriems dar prie$ pradedant gydyma nustatytas padidéjes
transaminaziy kiekis (zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi kepeny veikla

Palyginti su sveikais tiriamaisiais arba tiriamaisiais, kuriems diagnozuotas lengvas (A klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija) kepeny veiklos sutrikimas, pacienty, kuriems diagnozuotas vidutinio
sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija) kepeny veiklos sutrikimas, organizme lefamulinas silpniau jungiasi su plazmos
baltymais. D¢l galimy nepageidaujamy reakceijy, susijusiy su padidéjusia laisvojo lefamulino
koncentracija, jskaitant QTcF intervalo pailgéjima, pacienty, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo
arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas, gydymga reikia pradéti tik gerai jvertinus naudos ir rizikos
santykj. Gydymo laikotarpiu reikia atidziai stebéti pacienty bikle.

Pagalbinés medziagos

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més.

45 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Farmakodinaminé sqveika

Lefamulino negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervalg
(zr. 4.3 skyriy).

Farmakokinetine sqveika



Kity vaistiniy preparaty poveikis lefamulinui

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A/P-gp induktoriais

Vartojant vaistinius preparatus, kurie yra vidutinio stiprumo arba stipriis CYP3A induktoriai (pvz.,
rifampicing, jonazolés [ Hypericum perforatum] preparatus, karbamazeping, fenitoing, bozentana,
efavirenza, primidong), gali reikSmingai sumazéti lefamulino koncentracija plazmoje ir susilpnéti jo
gydomasis poveikis. Tokiy vaistiniy preparaty negalima vartoti kartu su lefamulinu (zr. 4.3 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A/P-gp inhibitoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris CYP3A ir P-gp inhibitoriai (pvz., klaritromicinas, diltiazemas,
itrakonazolas, ketokonazolas, nefazodonas, pozakonazolas, vaistiniy preparaty deriniai su ritonaviru,
vorikonazolas), gali turéti jtakos lefamulino absorbcijai, todél gali padidéti lefamulino koncentracija
plazmoje. Lefamulino negalima vartoti su tokiais vaistiniais preparatais ir greipfruty sultimis

(zr. 4.3 skyriy).

Lefamulino poveikio kitiems vaistiniams preparatams potencialas

Lefamulinas yra vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius, bet neturi indukcinio potencialo.

Geriamajj lefamuling vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP3A, kaip
antai su alprazolamu, alfentaniliu, ibrutinibu, lovastatinu, simvastatinu, triazolamu, vardenafiliu ir
verapamiliu, $iy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje gali padidéti. Zr. 2 lentele.

Lefamuling vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP2CS (pvz., su
repaglinidu), gali padidéti iy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje. Negalima vartoti kartu su
jautriais CYP2CS substratais (zr. 4.3 skyriy ir 2 lentele).

Klinikiniame vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrime lefamuling skiriant kartu su P-gp substratu
digoksinu, jokios kliniskai reikSmingos sgveikos nenustatyta. Klinikiniy vaistiniy preparaty sgveikos
tyrimy su lefamulinu ir kity nesikliy substratais neatlikta. Atlikus in vitro tyrimus nustatyta, kad
lefamulinas veikia kaip OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 ir MATET1 nesikliy inhibitorius. Todél
lefamuling skiriant kartu su jautriais $iy nesikliy substratais, ypac tais, kuriy terapinis langas siauras,
rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy.

2 lenteléje apibendrintas poveikis lefamulino koncentracijai plazmoje ir poveikis kartu vartojamiems
vaistiniams preparatams, iSreikStas maziausiy kvadraty vidurkiais (90 % pasikliautinasis intervalas).
Strélytés kryptis rodo ekspozicijos (Cmax ir AUC) pokyc¢io kryptj: 1 reiskia didesnj nei 25 %
padidéjimg, | — didesnj kaip 25 % sumazéjimg, o <> jokio poky¢€io (25 % arba mazesnis nei 25 %
sumazgjimas ar padidéjimas). Toliau pateikta lentelé apima ne visus vaistinius preparatus.

2 lentelé. Geriamojo Xenleta saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir rekomendacijos dél
Xenleta dozés, kai jie vartojami kartu

Vaistinis pr('eparat.a.s Poveikis
pagal terapijos sriti vaistinio
arba galima Cmax AUC Klinikinés pastabos
. preparato
saveikos -
. koncentracijai
mechanizma
ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Digoksinas — Digoksinas 1,05 1,11 Dozés koreguoti
Viena 0,5 mg dozé (0,88-1,26) (0,98-1,27) | nereikia.
(P-gp slopinimas)
ANTIDEPRESANTAI
Fluvoksaminas* Neatlikta Dozés koreguoti
100 mg du kartus per | tyrimy. nereikia.
para Tikétinas <>
Lefamulinas




Vaistinis preparatas

o e Poveikis
pagal terapijos sriti vaistinio
arba galima Chax AUC Klinikinés pastabos
saveikos preparatg .
. koncentracijai
mechanizma

(Nestiprus CYP3A

slopinimas)

ANTIDIABETINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Metforminas Neatlikta Rekomenduojama imtis

Viena 1 000 mg dozé | tyrimy. atsargumo priemoniy.
Metforming vartojant

(MATE, OCT1, kartu su lefamulinu, gali

OCT2 slopinimas) padidéti metformino
ekspozicija. Reikia
stebéti pacienty bikle.

Repaglinidas* Neatlikta Repaglinidg vartojant

Viena 0,25 mg dozé | tyrimy. kartu su lefamulinu, gali

Tikétinas 1 padidéti repaglinido

( Repaglinidas ekspozicija, todél Siy

CYP3A4, vaistiniy preparaty

CYP2CS8 slopinimas) negalima vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATALI

Ketokonazolas 1 Lefamulinas 1,58 2,65 Lefamuling vartojant

200 mg du kartus per (1,38-1,81) (2,43-2,90) | kartu su tokiais stipriais

para CYP3A inhibitoriais,
kaip ketokonazolas, gali

(Stiprus CYP3A4 padidéti lefamulino

slopinimas) ekspozicija, todél Siy
vaistiniy preparaty
negalima vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).

Flukonazolas* Neatlikta Lefamulino negalima

400 mg 1-3 dieng + tyrimy. vartoti kartu su

200 mg kartg per Tikétinas 1 vaistiniais preparatais,

parg Lefamulinas kurie ilgina QT
intervalg

(Nestiprus CYP3A (zr. 4.3 skyriy).

slopinimas)

ANTIMIKOBAKTERINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas | Lefamulinas 0,43 0,28 Lefamuling vartojant

600 mg karta per (0,37-0,50) (0,25-0,31) | kartu su stipriais

parg CYP3A induktoriais,
gali sumazéti

(Stiprus CYP3A lefamulino gydomasis

indukavimas) poveikis, todél iy

vaistiniy preparaty
negalima vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).

VAISTINIAI PREPARATAI, KURIU

SUDETYJE YRA ETINILESTRADIOLIO

Etinilestradiolis*(EE)
35 ng karta per para

(CYP3A4
slopinimas)

Neatlikta
tyrimy.

Vartoti atsargiai.
(Zr. 4.6 skyriy.)

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV




Vaistinis preparatas

o o Poveikis
pagal terapijos sriti vaistinio
arba galima Chax AUC Klinikinés pastabos
A preparato
sqveikos -
. koncentracijai
mechanizma
Efavirenzas * Neatlikta Lefamuling vartojant
600 mg kartg per tyrimy. kartu su vidutinio
para Tikétinas | stiprumo CYP3A
Lefamulinas induktoriais, gali

(Vidutinio stiprumo
CYP3A4

sumazéti lefamulino
gydomasis poveikis,

indukavimas) todél $iy vaistiniy
preparaty negalima
vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).

BENZODIAZEPINO RECEPTORIAUS BZ1 ANTAGONISTAS

Zolpidemas* Neatlikta Reikia stebéti, ar §j

Viena 10 mg dozé tyrimy. vaistinj preparata

Tikétinas 1 vartojant kartu su

(CYP3A4 Zolpidemas lefamulinu,

slopinimas) nepasireiskia
nepageidaujamos
reakcijos. Reikia
apsvarstyti galimybe

pakoreguoti zolpidemo
doze”.

SKRANDZIO SULCIU SEKRECIJOS SUPRESANTAI IR NEUTRALIZATORIAI

Omeprazolas

Neatlikta tyrimy.

Tikétinas: «<» Lefamulinas

Dozés koreguoti
nereikia.

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Jonazolé

(Stiprus CYP3A4
indukavimas)

Neatlikta tyrimy.

Tikétinas: | Lefamulinas

Lefamuling vartojant
kartu su stipriais
CYP3A induktoriais,
gali sumazéti
lefamulino gydomasis
poveikis, todél Siy
vaistiniy preparaty
negalima vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).

HMG-COA REDUKTAZES INHIBITORIAI

Rozuvastatinas Neatlikta Vartoti atsargiai.

Viena 20 mg dozé tyrimy.

Atorvastatinas,

Lovastatinas,

Pravastatinas

(CYP3A, BCRP,

OATP1 slopinimas)

RAMINAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Midazolamas - 2,03 3,07 Skiriant kartu su

Viena 2 mg dozé Midazolamas (1,84-2,23) (2,75-3,43) | geriamuoju lefamulinu,
rekomenduojama imtis

(CYP3A4 atsargumo priemoniy.

slopinimas) Apsvarstyti, ar reikia

koreguoti midazolamo
doze”.




*Remiantis in vitro saveikos tyrimais, sukurtas ir prognozavimui naudotas fiziologija pagrijstas
farmakokinetinis modelis.
#7r. atitinkamga preparato charakteristiky santrauka.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Gydymo Xenleta laikotarpiu vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones. Geriamuosius kontraceptikus vartojan¢ios moterys turi naudoti papildomas barjerines
kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie lefamulino vartojimg néStumo metu néra.

Atliekant tyrimus su gyviinais, nustatyta daugiau negyvagimiy atvejy (Zr. 5.3 skyriy).
Atlikta nepakankamai tyrimy su gyviinais dél poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi

(zr. 5.3 skyriy).
Xenleta nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Zindymas

Nezinoma, ar lefamulinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng.

Remiantis turimais farmakokinetiniy tyrimy su gyviinais duomenimis, lefamulinas ir jo metabolitai
iSsiskiria j pieng.

Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Gydymo Xenleta laikotarpiu reikia nutraukti zindyma.

Vaisingumas

Lefamulino poveikis Zzmoniy vaisingumui neistirtas.

Lefamulinas nepakenké ziurkiy vaisingumui ir reprodukciniams rodikliams (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xenleta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias prane$ama vartojant lefamulina, yra viduriavimas
(7 %), pykinimas (4 %), vémimas (2 %), padidéje¢s kepeny fermenty kiekis (2 %), galvos skausmas
(1 %), hipokalemija (1 %) ir nemiga (1 %).

Virskinimo trakto sutrikimai daugiausia buvo susij¢ su geriamaisiais lefamulino vaistiniais preparatais;
del ju gydymas buvo nutrauktas <1 % pacienty.

Dazniausia rimta nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo prane$ama, — priesirdziy virpéjimas (<1 %).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Remiantis sujungtais 3 fazés tyrimy duomenimis apie intraveninius ir geriamuosius vaistinius
preparatus, nustatytos toliau nurodytos lefamulino sukeliamos nepageidaujamos reakcijos.
Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal sistemines organy klases ir daznj. Nepageidaujamy
reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo



>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

3 lentelé. Nepageidaujamuy reakcijy daZznumas pagal sistemine organy klase, remiantis

klinikiniais tyrimais

Sisteminé organy klasé DazZnas NedaZnas

Infekcijos ir infestacijos Clostridioides difficile sukeltas
kolitas
Orofaringiné kandidozé
Vulvovaginaliné mikozine
infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos Anemija

sutrikimai Trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos Hipokalemija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga Nerimas

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Galvos svaigimas
Mieguistumas

Sirdies veiklos sutrikimai Pailgéjes EKG QT intervalas Priesirdziy virpéjimas
Palpitacijos

Kvépavimo sistemos, kriitinés
Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Orofaringinis skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas
Pykinimas
Vémimas

Pilvo skausmas

Skausmas virSutinéje juosmens
dalyje

Viduriy uzkietéjimas
Dispepsija

Nemaloniis pojii¢iai pakriitinyje
Gastritas

Erozinis gastritas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Padid¢jes alanino
aminotransferazés kiekis*
Padidéjes aspartato
aminotransferazés kiekis*

Padidéjes Sarminés fosfatazés
kiekis*

Padidéjes gama-gliutamil
transferazés kiekis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Slapimo susilaikymas

Tyrimai

Padidéjes kreatinino
fosfokinazeés kiekis

*Atliekant 3 fazés tyrimus (sujungti duomenys apie intraveninius ir geriamuosius vaistinius
preparatus), pradéjus gydyma, >3x ir >5x VNR virSijantys alanino aminotransferazés rodikliai
nustatyti atitinkamai 5 % ir 2 % Xenleta gydomy pacienty ir 5 % ir 1 % moksifloksacinu gydomy
pacienty. Pradéjus gydyma, >3x ir >5x VNR virSijantys aspartato aminotransferazés rodikliai nustatyti
atitinkamai 4 % ir 1 % Xenleta gydomy pacienty ir 2 % ir 1 % moksifloksacinu gydomy pacienty.

paprastai pasiekdavo pika pirma Xenleta vartojimo savaite, sumazéjo iki pradinio lygio. Né vienas
Xenleta gydyty pacienty neatitiko Hy désnio (angl. Hy's Law) kriterijy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas




Didziausia vienkartiné lefamulino doz¢, kuri buvo paskirta tiriamiesiems klinikiniy tyrimy metu, buvo
sveikiems tiriamiesiems per os skirta 750 mg dozé, kuri nesukélé jokiy rimty nepageidaujamy
reakcijy. Didéjant lefamulino ekspozicijai, gali ilgéti QT intervalas. Perdozavus lefamulino, reikia
stebéti paciento biiklg ir taikyti bendrasias pagalbines priemones. Hemodializé neturés reikSmingos
jtakos lefamulino pasisalinimui i§ sisteminés kraujotakos.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antibakteriniai vaistiniai preparatai, pleuromutilinai;
ATC kodas — JO1XX12.

Veikimo mechanizmas

Lefamulinas yra pleuromutiliny grupés antibakterinis vaistinis preparatas. Jis slopina bakterijy
baltymy sintezg saveikaudamas su peptidil transferazés centro A ir P vietomis centrinéje ribosomos
50S subvieneto 23S rRNR V domeno dalyje, neleisdamas tRNR prisijungti reikiamoje vietoje.

Atsparumas

Bakterijy, kurios paprastai yra jautrios lefamulinui, atsparumo §iam vaistiniam preparatui atsiradima
galimai lemia mechanizmai, dél kuriy ABC-F baltymai, kaip antai vga (A, B, E), taip pat Cfr
metiltransferazé arba ribosomy baltymy L3 ir L4 mutacijos ar mutacijos 23S rRNR V domene,
uztikrina specifing ribosomos taikinio vietos apsaugg arba atlieka jos modifikacija.

Fermentas Cfr lemia kryZminj atsparuma oksazolidinonams, linkozamidams, fenikoliams ir A grupés
streptograminams. ABC-F baltymai gali lemti kryzminj atsparumg linkozamidams ir A grupés
streptograminams.

Organizmai, kurie yra atsparis kitiems pleuromutiling grupéms antibakteriniams vaistiniams
preparatams, dél kryZminio atsparumo mechanizmo paprastai yra atsparas ir lefamulinui.

Lefamulino aktyvumo neveikia mechanizmai, kurie lemia atsparuma betalaktamams, makrolidams,
chinolonams, tetraciklinams, folato reakcijy sekos inhibitoriams (angl. folate-pathway inhibitor),

mupirocinui ir glikopeptidams.

Lefamulinui natiiraliai atsparios Enterobacterales $eimos bakterijos (pvz., Klebsiella pneumoniae) ir
nefermentuojantys gramneigiami aerobai (pvz., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii).

Antibakterinis poveikis, vartojant kartu su kitais antibakteriniais vaistiniais preparatais

Atlikus in vitro tyrimus, antagonizmo tarp lefamulino ir amikacino, azitromicino, aztreonamo,
ceftriaksono, levofloksacino, linezolido, meropenemo, penicilino, tigeciklino,
trimetoprimo / sulfametoksazolo bei vankomicino nenustatyta.

Jautrumo tyrimy rezultaty interpretavimo kriterijai

Maziausios inhibitorinés koncentracijos (MIK) trukio taskai, nustatyti pagal Europos antimikrobinio
jautrumo tyrimo komiteto (EUCAST) rekomenduojamus interpretavimo kriterijus

Organizmas MaZiausia inhibitoriné koncentracija (mg/l)
Jautrus (<J) Atsparus (>A)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25
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Farmakokinetikos ir farmakodinamikos ry$ys

Lefamulino antimikrobinis poveikis S. pneumoniae ir S. aureus geriausiai koreliavo su laisvo vaistinio
preparato ploto po koncentracijos ir laiko kreive per 24 valandas ir maziausios inhibitorinés
koncentracijos santykiu (24 h AUC/MIK santykiu).

Klinikinis veiksmingumas prie§ konkrecius patogenus

Atliekant klinikinius tyrimus, jrodytas lefamulino in vitro veiksmingumas pries prie kiekvienos
indikacijos nurodytus jam jautrius patogenus.

Bendruomenéje jgyta pneumonija

e Gramteigiamos bakterijos:

- Streptococcus preumoniae

- Staphylococcus aureus
o Gramneigiamos bakterijos:

- Haemophilus influenzae

- Legionelés Legionella pneumophila
o Kitos bakterijos:

- Mycoplasma pneumoniae

- Chlamydophila pneumoniae

Klinikinis veiksmingumas prie$ toliau nurodytus patogenus, kurie tiesiogiai susije su patvirtintomis
indikacijomis, nejrodytas, nors in vitro tyrimai leidzia manyti, kad, nesant jgyty atsparumo
mechanizmy, jie biity jautras lefamulinui.
e Gramneigiamos bakterijos:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo prievole pateikti Xenleta tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy gydant bendruomenéje jgyta pneumonijg rezultatus (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Informacija i$ klinikiniy tyrimy

Atlikus dviejy 3 fazés tyrimy su bendruomenéje jgyta pneumonija serganciais pacientais post hoc
pogrupio analize, nustatyta, kad pacienty su teigiama skrepliy kulttira, teigiama kraujo kultira arba
teigiamu Slapimo antigeny S. pneumoniae tyrimu po gydymo klinikiniai i§gijimo rodikliai buvo
mazesni tarp lefamulinu gydyty pacienty nei tarp pacienty, kurie buvo gydomi moksifloksacinu. Kai

.....

.....

atitinkamai 19/25 (76 %; 95 % pasikliautinieji intervalai — 55,9-90,6 %) palyginti su 30/32 (93,8 %;
95 % pasikliautinieji intervalai — 79,2-99,2 %).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus greito atpalaidavimo 600 mg tablete, lefamulino biologinis jsisavinamumas per virs§kinimo
trakta, kai vaistinis preparatas buvo vartojamas nevalgius, sieké 25,8 % Lefamulino ekspozicija 1-3
dieng (AUCo-12 n) buvo tapati ekspozicijai, kuri susidaré lefamulino 150 mg dozg¢ suleidus j vena.
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Viena 600 mg geriamojo lefamulino dozg (greito atpalaidavimo tablete) iSgérus valgant riebius
kaloringus pusrycius, absoliutus biologinis jsisavinimas buvo Siek tiek mazesnis (21 %)

Pasiskirstymas

Lefamulinas vidutiniskai stipriai arba stipriai jungiasi su plazmos baltymais (prie alfa-1 rigsciojo
glikoproteino stipriau, nei prie Zzmogaus serumo albumino): esant 1 pg/ml koncentracijai — 88-97 %,
esant 3 pg/ml koncentracijai — 83-94 %, esant 10 pg/ml koncentracijai — 73—-86 % (priklausomai nuo
bandinio), o tai patvirtina, kad esant 1-10 pg/ml koncentracijai, lefamulino jungimasis prie plazmos
baltymy yra netiesinio jsotinamojo pobtdzio. Pasiskirstymo tiiris pastovioje biisenoje — mazdaug

2,5 I/kg. Tai, kad lefamulinas greitai pasiskirsto odos ir minkStuosiuose audiniuose, jrodyta naudojant
mikrodializés metoda, o epitelio gleivinés skystyje — naudojant bronchoalveolinj lavazg.

Biotransformacija

Plazmoje 24-42 % lefamulino metabolizuojama visy pirma vykstant CYP3A I fazés reakcijoms, po
kuriy susidaro daugiausia hidroksilinti, antibakteriniy savybiy neturintys metabolitai, visy pirma
pagrindinis metabolitas BC-8041 (2R-hidroksi-lefamulinas). BC-8041 yra vienintelis plazmoje esantis
metabolitas, kurio kiekis, i§gérus vaistinio preparato, sudaro >10 % (13,6—17,3 %) visos su vaistiniu
preparatu susijusios medziagos; vaistinio preparato sulaSinus j veng, né vienas metabolitas nevirsijo
10 % (<6,7 %).

Eliminacija

Eliminacija buvo daugiafazé, o galutinis pusinés eliminacijos laikas (t2) i§gérus arba j veng sulaSinus
vieng doze¢ svyravo nuo 9 iki 10 valandy. Apskritai daugiausia lefamulino pasalinta ne per inkstus.
9,6-14,1 % i vena sulasintos lefamulino dozés nepakitusio vaisto forma buvo pasalinti i§ organizmo
kartu su $lapimu. Bendras kiino klirensas ir inksty klirensas j vena sulasinus 150 mg lefamulino buvo
atitinkamai mazdaug 20 1/h ir 1,6 1/h.

Ypatingos populiacijos

Jokiy su lytimi, rase ar svoriu susijusiy kliniskai reik§mingy lefamulino farmakokinetikos skirtumy
nenustatyta.

Senyvi pacientai

Bendruomenéje jgyta pneumonija serganciy pacienty grupéje nustatyta lefamulino ekspozicijos
didéjimo su amziumi tendencija — palyginti su <65 mety pacientais, >85 mety pacienty AUCo-4
pastovioje biisenoje buvo ~50 % didesnis.

Sutrikusi inksty veikla

Atliktas tyrimas, kuriuo siekta palyginti lefamulino farmakokinetika 8 tiriamiesiems, turintiems sunkiy
inksty veiklos sutrikimy, ir 7 atitinkamy charakteristiky sveikiems kontroliniams tiriamiesiems j veng
sulasinus 150 mg vaistinio preparato doz¢. Dar 8§ tiriamiesiems, kuriems reikéjo hemodializés, pries
pat dialize ir ta diena, kai dializé nebuvo atlieckama, | vena buvo sulasinta 150 mg lefamulinodozé.
Lefamulino ir jo pagrindinio metabolito AUC, Cnmax ir klirensas sunkiy inksty veiklos sutrikimy
turin¢iy tiriamyjy, atitinkamy charakteristiky sveiky tiriamyjy ir tiriamyjy, kuriems biitina hemodializé
ir tg dieng buvo atlickama arba neatlickama dializé, grupése buvo panasis. Atliekant dialize,
lefamulinas ir jo pagrindinis metabolitas nebuvo pasalinti i§ pacienty organizmo. Inksty veiklos
sutrikimas neturéjo poveikio lefamulino eliminacijai.

Sutrikusi kepeny veikla

Atliktas tyrimas, kuriuo siekta palyginti lefamulino farmakokinetika 8 tiriamiesiems, turintiems
vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija),

8 tiriamiesiems, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija)
ir 11 atitinkamy charakteristiky sveiky kontroliniy tiriamyjy j veng sulaSinus 150 mg vaistinio
preparato doze. KliniSkai reik§mingy lefamulino ir jo pagrindinio metabolito bendro AUC, Cmax ir
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klirenso skirtumy tarp tiriamyjy, turin¢iy vidutinio sunkumo arba sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, ir
atitinkamy charakteristiky sveiky kontroliniy tiriamyjy nenustatyta. Kepeny veiklos sutrikimas
neturéjo reikSmingo poveikio lefamulino eliminacijai. Kuo sunkesnis buvo kepeny veiklos sutrikimas,
tuo silpnesnis buvo jungimasis prie plazmos baltymy.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Su lefamulinu susijusio poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta. Lefamulinas ir jo
metabolitai iSsiskiria j laktuojanciy Ziurkiy piena. Suleidus vieng 30 mg/kg radioaktyviai pazyméto
lefamulino doze, maksimali radioaktyviyjy daleliy koncentracija plazmoje ir piene buvo atitinkamai
3,29 ir 10,7 pg ekvivalenty/g. Lefamulinas ir jo metabolitas prasiskverbé pro vaikingy ziurkiy
placenta. 4-3 dieng po gimimo lefamulino ekspozicija zindomy Ziurkiy jaunikliy plazmoje nustatyta tik
vienoje i§ 3 vady, kurias atvedé vidutinio dydzio ir didelémis dozémis gydytos veislinés patelés. 20-g
dieng po gimimo Zziurkiy jaunikliy plazmoje kiekybiskai jvertinamos tiriamosios medziagosnerasta.

Toliau aprasytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiSké gyviinams esant panasiai j kliniking
ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reikSmés.

Atliekant tyrimg dél organogenezés metu (6—17-3 gestacijos dieng) motininéms pateléms suleisto
lefamulino poveikio Ziurkés embriono ir vaisiaus vystymuisi, kontrolinéje, mazy, vidutiniy ir dideliy
doziy grupése nustatyta atitinkamai 1, 0, 2 ir 1 vaisiaus formavimosi ydy atvejis. Vaisiaus
formavimosi ydos (lfipos nesuaugimas, sutrumpgjes apatinis zandikaulis, stuburo ir Sonkauliy
formavimosi ydos ir cista kaklo srityje) nustatytos vidutiniy ir dideliy doziy grupése, bet rySys su
gydymu kelia abejoniy. Sulétéjusi arba nejvykusi keleto skeleto elementy osifikacija visose gydyty
ziurkiy grupése gali reiksti, kad visos dozés, kuriy poveikis buvo vertinamas, lémé sulétéjusj
vystymasi.

Atliekant tyrima dél organogenezés (6—18-a gestacijos dieng) motininéms pateléms suleisto lefamulino
poveikio triusio embriono ir vaisiaus vystymuisi, nedidelis gyvy vaisiy gydyty pateliy gimdoje
skaiCius apribojo galimybe vertinti §io tyrimo duomenis. Dideliy doziy grupéje nustatyta daugiau
formavimosi yduy, t. y. sumazéjes vaisiaus svoris ir sulétéjusi arba nejvykusi skeleto elementy
osifikacija, kuri gali biiti sulétéjusio vystymosi poZymis.

Atliekant ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrima, dideliy doziy grupéje Ziurkiy
gyvagimiy indeksas buvo mazesnis (87,4 %). Kadangi atliekant poveikio Ziurkés embriono ir vaisiaus
vystymuisi tyrima, naudojant tg pacia doz¢ panasiy fakty nenustatyta, negyvagimis buvo laikomas
uzsitgsusios gestacijos arba gimdymo padariniu.

Abiejy risiy gyviinams nustatyta nuo dozés priklausoma regeneraciné anemija patvirtino, kad esant
didesnei nei infuzinio tirpalo, kuris bus naudojamas klinikinéje praktikoje, koncentracijai, lefamulinas
gali sukelti hemolizg. Atliekant lefamulino suderinamumo su krauju in vitro tyrimg su zmogaus
krauju, esant 0,6 mg/ml koncentracijai tokio poveikio nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Manitolis (E421)

Povidonas (K30)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Talkas
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Koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (i$§ dalies hidrolizuotas) (E1203)
Titano dioksidas

Makrogolis / PEG

Talkas

Indigokarminas (E132)

UzraSas ant tabletés

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Propilenglikolis

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Vienoje pakuotéje yra polivinilchlorido (PVC), polietileno (PE), polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) ir
aliuminio lizdinés plokstelés su 10 plévele dengty tableciy.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOQOJAS

Nabriva Therapeutics Ireland DAC

Alexandra House, Office 225/227

The Sweepstakes Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1457/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. liepos 27 d
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta 150 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename koncentrato flakone yra 150 mg lefamulino (lefamulino acetato pavidalu), istirpinto
15 ml fiziologinio tirpalo (0,9 % natrio chlorido); ji reikia praskiesti taip, kad galutiné vaistinio

preparato koncentracija bty 0,6 mg/ml.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato dozéje yra 1,055 mg natrio, tai atitinka 52,75 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui
Koncentratas yra bespalvis tirpalas.
Tirpiklis yra bespalvis tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Xenleta skirtas gydyti suaugusiyjy bendruomenéje igyta pneumonijg (BIP), kai manoma, kad jiems
netinka antibakteriniai vaistiniai preparatai, kurie paprastai rekomenduojami taikant pirminj BJP
gydyma, arba kai Sie vaistiniai preparatai neveiksmingi (zr. 5.1 skyriy).

Reikia atsizvelgti i oficialias rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojamas Xenleta dozavimas aprasytas 1 lenteléje.

Visg gydymo laikotarpj pacienta galima gydyti intraveniniu lefamulinu, atsizvelgiant j jo klinikine
bukle. Pacientai, pradéj¢ gydyma intraveniniu vaistiniu preparatu, esant klinikinéms indikacijoms, gali
pereiti prie gydymo geriamosiomis tabletémis (zr. Xenleta 600 mg tableciy preparato charakteristiky

santrauka).

1 lentelé. Xenleta dozavimas
Dozé Gydymo trukmé

Tik intraveninis lefamulinas: 7 dienos
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Dozé Gydymo trukmé
150 mg Xenleta kas 12 valandy, vaistinj preparatg sulaSinant j veng per
60 minuciy.

Intraveninis lefamulinas, su galimybe pereiti prie gydymo geriamuoju I8 viso 7 dieny trukmés
lefamulinu: gydymas intraveniniu
arba intraveniniu ir
150 mg Xenleta kas 12 valandy, vaistinj preparatg suladinant j veng per | geriamuoju

60 minuciy, su galimybe pereiti prie gydymo 600 mg Xenleta tablete, preparatais.

kuri vartojama per os kas 12 valandy.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Koreguoti vaistinio preparato dozés senyviems pacientams nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty veikla
Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, jskaitant pacientus, kuriems taikoma hemodializé, koreguoti
vaistinio preparato dozés nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny veikla
Pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia (Zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Lefamulino saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Xenleta vartojamas intraveninés infuzijos biidu; per 60 minuciy j veng sulasinama 250 ml infuzinio
tirpalo. Negalima virSyti rekomenduojamo infuzijos greicio.

Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Padidéjes jautrumas bent vienam kitam pleuromutiliny klasés vaistiniam preparatui.

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais CYP3A inhibitoriais (pvz., efavirenzu, fenitoinu,
rifampicinu) (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su CYP3A substratais (pvz., antipsichoziniais vaistiniais preparatais, eritromicinu,
tricikliais antidepresantais), kurie ilgina QT intervalg (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervala, pvz., IA klasés (pvz., chinidinu,
prokainamidu) arba III klasés (pvz., amiodaronu, solatoliu) antiaritminiais vaistiniais preparatais

(zr. 4.5 skyriy).

Nustatytas QT intervalo pailgéjimas.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimai, ypa¢ nekoreguojama hipokalemija.

Klinigkai reik§minga bradikardija, nestabilus stazinis Sirdies nepakankamumas arba praeityje
diagnozuota simptominé skilvelin¢ aritmija.

17



Vartojimas kartu su jautriais CYP2CS substratais (pvz., repaglinidu) (zr. 4.5 skyriy).
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

QTc intervalo pailgéjimas ir galimos su QTc intervalo pailgéjimu susijusios klinikinés buklés

Atliekant neklinikinius ir klinikinius lefamulino tyrimus, nustatyta Sirdies elektrofiziologijos pakitimy
atvejy. Atliekant klinikinius tyrimus su bendruomenéje jgyta pneumonija serganciais pacientais,
vidutinis QTcF pokytis nuo gydymo pradzios iki 3—4-os dienos buvo 11,4 ms. Pradéjus gydyma,

>30 ms ir >60 ms QTcF intervalo pailgéjimas nustatytas atitinkamai 17,9 % ir 1,7 % pacienty, ir
vartojant intraveninj lefamuling, toks Salutinis poveikis pasireiské daZzniau, nei vartojant geriamajj
vaistinj preparata.

Didé¢jant lefamulino koncentracijai arba didinant intraveninio vaistinio preparato infuzijos greiciui, QT
pailgéjimas gali didéti. Todél negalima virSyti rekomenduojamos dozés ir infuzijos greicio.

Lefamuling reikia atsargiai vartoti inksty nepakankamumu sergantiems pacientams, kuriems reikia
dializés, nes su inksty nepakankamumu siejami metaboliniai sutrikimai gali sukelti QT intervalo
pailgéjima.

Lefamuling reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems diagnozuota lengvos formos, vidutinio
sunkumo arba sunkios formos cirozé, nes su kepeny nepakankamumu siejami metaboliniai sutrikimai

gali sukelti QT intervalo pailgéjima.

Su Clostridioides (anks¢iau vadintomis — Clostridium) difficile susijes viduriavimas

Gauta pranesimy apie vartojant lefamuling nustatytus su C. difficile siejamo viduriavimo atvejus;
pagal sunkuma tai gali biiti ir nestiprus viduriavimas, ir mirtinas kolitas. Visus pacientus, kuriems
vartojant arba pavartojus lefamulino pasireiské viduriavimas, reikia jvertinti dél CDV galimybés.
Biitina atidziai perziiréti paciento ligos istorija, nes gauta pranesimy apie CDV, kuris pasireiske
praéjus daugiau kaip dviem ménesiams nuo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.

Itariant arba patvirtinus CDV, gali tekti nutraukti dar neuzbaigta gydyma antibakteriniais vaistiniais
preparatais, kurie buvo paskirti ne dél C. difficile sukeltos infekcijos. Reikia apsvarstyti galimybe

taikyti atitinkamas pagalbines priemones ir skirti specifinj gydyma nuo Clostridioides difficile
infekcijos.

Nejautrtis mikroorganizmai

Ilgalaikis Sio vaistinio preparato vartojimas gali lemti nenormaliai greita jam nejautriy organizmy
augima, dél kurio gali tekti sustabdyti gydyma arba imtis kity atitinkamy priemoniy.

Poveikis kepenu transaminazéms

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama stebéti kepeny transaminaziy (ALT, AST) kiekj pacienty
kraujyje, ypa¢ gydant pacientus, kuriems dar prie$ pradedant gydyma nustatytas padidéjes
transaminaziy kiekis (Zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi kepeny veikla

Palyginti su sveikais tiriamaisiais arba tiriamaisiais, kuriems diagnozuotas lengvas (A klasés pagal
Child-Pugh klasifikacijg) kepeny veiklos sutrikimas, pacienty, kuriems diagnozuotas vidutinio
sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg) kepeny veiklos sutrikimas, organizme lefamulinas silpniau jungiasi su plazmos
baltymais. Dél galimy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su padidéjusia laisvojo lefamulino
koncentracija, jskaitant QTcF intervalo pailgéjima, pacienty, kuriems diagnozuotas vidutinio sunkumo
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arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas, gydyma reikia pradéti tik gerai jvertinus naudos ir rizikos
santykj. Gydymo laikotarpiu reikia atidZiai stebéti pacienty biikle.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato dozéje yra 1,055 mg natrio, tai atitinka 52,75 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Farmakodinaminé sqveika

Lefamulino negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervalg
(zr. 4.3 skyriy).

Farmakokinetiné sqveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis lefamulinui

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A/P-gp induktoriais

Vartojant vaistinius preparatus, kurie yra vidutinio stiprumo arba stipriis CYP3A induktoriai (pvz.,
rifampicina, jonazolés [Hypericum perforatum] preparatus, karbamazepina, fenitoing, bozentana,
efavirenza, primidong), gali reikSmingai sumazéti lefamulino koncentracija plazmoje ir susilpnéti jo
gydomasis poveikis. Tokiy vaistiniy preparaty negalima vartoti kartu su lefamulinu (zr. 4.3 skyriy).

Lefamulino poveikio kitiems vaistiniams preparatams potencialas

Lefamuling vartojant kartu su CYP2CS substratais, kaip antai repaglinidu, gali padidéti $iy vaistiniy
preparaty koncentracija plazmoje. Vartoti kartu su jautriais CYP2C8 substratais negalima (Zr.
4.3 skyriy ir 2 lentele).

Klinikiniame vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrime lefamuling skiriant kartu su P-gp substratu
digoksinu, jokios kliniskai reik§mingos saveikos nenustatyta. Klinikiniy vaistiniy preparaty sgveikos
tyrimy su lefamulinu ir kity ne$ikliy substratais neatlikta. In vitro tyrimai parodé, kad lefamulinas
veikia kaip OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT2 ir MATEI nesikliy inhibitorius. Todél lefamuling
skiriant kartu su jautriais $iy neSikliy substratais, ypac tais, kuriy terapinis langas siauras,
rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy.

2 lenteléje apibendrintas poveikis lefamulino koncentracijai plazmoje ir poveikis kartu vartojamiems
vaistiniams preparatams, iSreikStas maziausiy kvadraty vidurkiais (90 % pasikliautinasis intervalas).
Strélytés kryptis rodo ekspozicijos (Cmax ir AUC) pokyc¢io kryptj: 1 reiSkia didesnj nei 25 %
padidéjimag, | — didesnj kaip 25 % sumazéjimg, o <> jokio poky¢io (25 % arba mazesnis nei 25 %
sumazéjimas ar padidéjimas).

2 lentelé. Intraveninio Xenleta sgveika su Kitais vaistiniais preparatais ir rekomendacijos dél
Xenleta dozés, kai jie vartojami kartu

Vaistinis pr?.parat'a.s Poveikis
pagal terapijos sriti vaistinio
arba galima Crax AUC Klinikinés pastabos
. preparato
sqveikos -
. koncentracijai
mechanizma
ANTIDEPRESANTAI
Fluvoksaminas* Neatlikta Intraveninio lefamulino
100 mg du kartus per | tyrimy. dozés koreguoti
parg Tikétinas < nereikia.
Lefamulinas
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Vaistinis preparatas

o e Poveikis
pagal terapijos sriti vaistinio
arba galima Chax AUC Klinikinés pastabos
saveikos preparatg .
. koncentracijai
mechanizma

(Nestiprus CYP3A

slopinimas)

ANTIDIABETINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Metforminas Neatlikta Rekomenduojama imtis

Viena 1 000 mg dozé | tyrimy. atsargumo priemoniy.
Metforming vartojant

(MATE, OCT1, kartu su lefamulinu, gali

OCT2 slopinimas) padidéti metformino
ekspozicija. Reikia
stebéti pacienty bikle.

Repaglinidas* Neatlikta Repaglinidg vartojant

Viena 0,25 mg dozé¢ | tyrimy. kartu su lefamulinu, gali

Tikétinas 1 padidéti repaglinido

(CYP3A4,CYP2C8 | Repaglinidas ekspozicija, todél Siy

slopinimas) vaistiniy preparaty
negalima vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATALI

Ketokonazolas 1 Lefamulinas 1,06 1,26 Intraveninio lefamulino

200 mg du kartus per (0,96-1,16) (1,14-1,41) | dozés koreguoti

para nereikia.

(Stiprus CYP3A4

slopinimas)

Flukonazolas* Neatlikta Lefamulino negalima

400 mg 1-3 dieng + tyrimy. vartoti kartu su

200 mg kartg per Tikétina <« vaistiniais preparatais,

para Lefamulinas kurie ilgina QT
intervalg

(Nestiprus CYP3A (zr. 4.3 skyriy).

slopinimas)

ANTIMIKOBAKTERINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas | Lefamulinas 0,92 0,73 Lefamuling vartojant

600 mg kartg per (0,87-0,97) (0,70-0,76) | kartu su stipriais

para CYP3A induktoriais,
gali sumazéti

(Stiprus CYP3A lefamulino gydomasis

indukavimas) poveikis, todél Siy

vaistiniy preparaty
negalima vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).

VAISTINIAI PREPARATAI, KURIU

SUDETYJE YRA ETINILESTRADIOLIO

Etinilestradiolis*(EE)
35 ug karta per parg

Neatlikta
tyrimy.
Tikétinas <

Vartoti atsargiai.
(Zr. 4.6 skyriy.)

(CYP3A4 EE

slopinimas)

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV

Efavirenzas * Neatlikta Lefamuling vartojant
600 mg kartg per tyrimy. kartu su vidutinio
para Tikétinas: stiprumo CYP3A

| Lefamulinas

induktoriais, gali
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Vaistinis preparatas

o o Poveikis
pagal terapijos sriti vaistinio
arba galima preparato Chax AUC Klinikinés pastabos
SZ!VClk.OS koncentracijai
mechanizma

(Vidutinio stiprumo
CYP3A4

sumazéti lefamulino
gydomasis poveikis,

indukavimas) todél $iy vaistiniy
preparaty negalima
vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).
BENZODIAZEPINO RECEPTORIAUS BZ1 ANTAGONISTAS
Zolpidemas* Neatlikta Dozés koreguoti
Viena 10 mg dozé tyrimy. nereikia.
Tikétinas:
(CYP3A4 — Zolpidemas
slopinimas)
AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Jonazolé Neatlikta tyrimy. Lefamuling vartojant
Tikétinas: | Lefamulinas kartu su stipriais
(Stiprus CYP3A4 CYP3A induktoriais,
indukavimas) gali sumazéti

lefamulino gydomasis
poveikis, todél Siy
vaistiniy preparaty
negalima vartoti kartu
(zr. 4.3 skyriy).

HMG-COA REDUKTAZES INHIBITORIAI

Rozuvastatinas
Viena 20 mg dozé
Atorvastatinas,
Lovastatinas,
Provastatinas

(Krties vézio
atsparumo baltymo
(angl. BCRP),
OATP1 slopinimas)

Neatlikta
tyrimy.

Vartoti atsargiai.

RAMINAMIEJI VAI

STINIAI PREPA

RATAI

Midazolamas
Viena 2 mg dozé

(CYP3A4

<>

Midazolamas

slopinimas)

1,03
(0,82-1,3)

1,17
(0,82-1,67)

Vartojant su
intraveniniu lefamulinu
koreguoti dozés
nereikia.

*Remiantis in vitro saveikos tyrimais, sukurtas ir prognozavimui naudotas fiziologija pagrijstas

farmakokinetinis modeli

S.

#7r. atitinkamga preparato charakteristiky santrauka.

4.6

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Gydymo Xenleta laikotarpiu vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones. Geriamuosius kontraceptikus vartojancios moterys turi naudoti papildomas barjerines
kontracepcijos priemones.
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Néstumas

Duomeny apie lefamulino vartojimg néStumo metu néra.

Atliekant tyrimus su gyviinais, nustatyta daugiau negyvagimiy atvejy (zr. 5.3 skyriy).
Atlikta nepakankamai tyrimy su gyviinais dél poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi
(zr. 5.3 skyriy).

Xenleta nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

v

Zindymas

Nezinoma, ar lefamulinas ir (arba) jo metabolitai iSsiskiria j motinos piena.

Remiantis turimais farmakokinetiniy tyrimy su gyviinais duomenimis, lefamulinas ir jo metabolitai
i$siskiria j pieng.

Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Gydymo Xenleta laikotarpiu reikia nutraukti zindyma.

Vaisingumas

Lefamulino poveikis zmoniy vaisingumui neistirtas.
Lefamulinas nepakenké ziurkiy vaisingumui ir reprodukciniams rodikliams (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Xenleta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesama vartojant lefamuling, yra vartojimo
vietos reakcijos (7 %), viduriavimas (7 %), pykinimas (4 %), vémimas (2 %), padidéjes kepeny
fermenty kiekis (2 %), galvos skausmas (1 %), hipokalemija (1 %) ir nemiga (1 %).

Vartojimo vietos reakcijos susijusios su vaistinio preparato leidimu j vena; dél jy gydymas buvo
nutrauktas <1 % pacienty. Vir§kinimo trakto sutrikimai daugiausia buvo susij¢ su geriamaisiais

lefamulino vaistiniais preparatais; dél jy gydymas buvo nutrauktas <1 % pacienty.

Dazniausia rimta nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesama, — priesirdziy virpéjimas
(<1 %).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Remiantis sujungtais 3 fazés tyrimy duomenimis apie intraveninius ir geriamuosius preparatus,
nustatytos toliau nurodytos lefamulino sukeliamos nepageidaujamos reakcijos. Nepageidaujamos
reakcijos suskirstytos pagal sistemines organy klases ir daznj. Nepageidaujamy reakcijy daznis
apibtidinamas taip: labai daznas (>1/10), dazna s(nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznumas pagal sistemine organy klase, remiantis

| Sisteminé organy klasé Daznas Nedaznas
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Infekcijos ir infestacijos

Clostridioides difficile sukeltas
kolitas

Orofaringiné kandidozé
Vulvovaginaliné mikoziné
infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos Anemija

sutrikimai Trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos Hipokalemija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Nemiga Nerimas

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Galvos svaigimas
Mieguistumas

Sirdies veiklos sutrikimai Pailgéjes EKG QT intervalas Priesirdziy virpéjimas
Palpitacijos

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Orofaringinis skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas
Pykinimas
Vémimas

Pilvo skausmas

Skausmas virSutinéje juosmens
dalyje

Viduriy uzkietéjimas
Dispepsija

Gastritas

Erozinis gastritas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Padidéjes alanino
aminotransferazés kiekis*
Padidéjes aspartato
aminotransferazés kiekis*

Padidéjes Sarminés fosfatazés
kiekis*

Padidéjes gama-gliutamil
transferazés kiekis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Slapimo susilaikymas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Skausmas infuzijos vietoje
Flebitas infuzijos vietoje
Eritema infuzijos vietoje

Kraujosruvos infuzijos vietoje
Infuzijos vietos Saltumas

Tyrimai

Padidéjes kreatinino
fosfokinazés kiekis

*Atliekant 3 fazés tyrimus (sujungti duomenys apie intraveninius ir geriamuosius vaistinius
preparatus), pradéjus gydyma, >3x ir >5x VNR virSijantys alanino aminotransferazés rodikliai
nustatyti atitinkamai 5 % ir 2 % Xenleta gydomy pacienty ir 5 % ir 1 % moksifloksacinu gydomy
pacienty. Pradéjus gydyma, >3x ir >5x VNR virsijantys aspartato aminotransferazés rodikliai nustatyti
atitinkamai 4 % ir 1 % Xenleta gydomy pacienty ir 2 % ir 1 % moksifloksacinu gydomy pacienty.

paprastai pasiekdavo pika pirma Xenleta vartojimo savaite, sumazéjo iki pradinio lygio. Né vienas
Xenleta gydyty pacienty neatitiko Hy désnio (angl. Hy's Law) kriterijy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia vienkartiné lefamulino dozé, kuri buvo paskirta tiriamiesiems klinikiniy tyrimy metu, buvo
sveikiems tiriamiesiems j veng sulaSinta 400 mg dozé, kuri nesukélé jokiy rimty nepageidaujamy
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reakcijy. Didéjant lefamulino ekspozicijai, gali ilgéti QT intervalas. Perdozavus lefamulino,
reikia stebéti paciento bikle ir taikyti bendrasias pagalbines priemones. Hemodializé neturés
reik§mingos jtakos lefamulino pasiSalinimui i§ sisteminés kraujotakos.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antibakteriniai vaistiniai preparatai, pleuromutilinai;
ATC kodas — JO1XX12

Veikimo mechanizmas

Lefamulinas yra pleuromutiliny grupés antibakterinis vaistinis preparatas. Jis slopina bakterijy
baltymy sinteze sgveikaudamas su peptidil transferazés centro A ir P vietomis centrinéje ribosomos
50S subvieneto 23S rRNR V domeno dalyje, neleisdamas tRNR prisijungti reikiamoje vietoje.

Atsparumas

Bakterijy, kurios paprastai yra jautrios lefamulinui, atsparumo Siam vaistiniam preparatui atsiradima
galimai lemia mechanizmai, dél kuriy ABC-F baltymai, kaip antai vga (A, B, E), taip pat Cfr
metiltransferazé arba ribosomy baltymy L3 ir L4 mutacijos ar mutacijos 23S rRNR V domene,
uztikrina specifing ribosomos taikinio vietos apsauga arba atlieka jos modifikacija.

Fermentas Cfr lemia kryzminj atsparumg oksazolidinonams, linkozamidams, fenikoliams ir A grupés
streptograminams. ABC-F baltymai gali lemti kryZzminj atsparumg linkozamidams ir A grupés
streptograminams.

Organizmai, kurie yra atspariis kitiems pleuromutiliny grupéms antibakteriniams vaistams, dél
kryzminio atsparumo mechanizmo paprastai yra atsparts ir lefamulinui.

Lefamulino aktyvumo neveikia mechanizmai, kurie lemia atsparumg betalaktamams, makrolidams,
chinolonams, tetraciklinams, folato reakcijy sekos inhibitoriams (angl. folate-pathway inhibitor),
mupirocinui ir glikopeptidams.

Lefamulinui natiiraliai atsparios Enterobacteriaceae seimos bakterijos (pvz., Klebsiella pneumoniae)
ir nefermentuojantys gramneigiami aerobai (pvz., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii).

Antibakterinis poveikis, vartojant kartu su kitais antibakteriniais vaistiniais preparatais

Atlikus in vitro tyrimus, antagonizmo tarp lefamulino ir amikacino, azitromicino, aztreonamo,
ceftriaksono, levofloksacino, linezolido, meropenemo, penicilino, tigeciklino,
trimetoprimo / sulfametoksazolo bei vankomicino nenustatyta.

Jautrumo tyrimy rezultaty interpretavimo kriterijai

Maziausios inhibitorinés koncentracijos (MIK) triikio taSkai, nustatyti pagal Europos antimikrobinio
jautrumo tyrimo komiteto (EUCAST) rekomenduojamus interpretavimo kriterijus.

Organizmas MaZiausia inhibitoriné koncentracija (mg/l)
Jautrus (<J) Atsparus (>A)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Farmakokinetikos ir farmakodinamikos ry$ys
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Lefamulino antimikrobinis poveikis S. pneumoniae ir S. aureus geriausiai koreliavo su laisvo vaistinio
preparato ploto po koncentracijos ir laiko kreive per 24 valandas ir maziausios inhibitorinés
koncentracijos santykiu (24 h AUC/MIK santykiu).

Klinikinis veiksmingumas prie§ konkrec¢ius patogenus

Atliekant klinikinius tyrimus, jrodytas lefamulino in vitro veiksmingumas pries prie kiekvienos
indikacijos nurodytus jam jautrius patogenus.

Bendruomenéje jgyta pneumonija
e  Gramteigiamos bakterijos:

- Streptococcus preumoniae
- Staphylococcus aureus

e Gramneigiamos bakterijos:
- Haemophilus influenzae
- Legionelés Legionella pneumophila

o Kitos bakterijos:
- Mycoplasma pneumoniae

- Chlamydophila pneumoniae

Klinikinis veiksmingumas pries toliau nurodytus patogenus, kurie tiesiogiai susij¢ su patvirtintomis
indikacijomis, nejrodytas, nors in vitro tyrimai leidzia manyti, kad, nesant jgyty atsparumo
mechanizmy, jie buty jautris lefamulinui.

e Gramneigiamos bakterijos:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo prievole pateikti Xenleta tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy gydant bendruomenéje jgyta pneumonijg rezultatus (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Informacija i$ klinikiniy tyrimy
Atlikus dviejy 3 fazés tyrimy su bendruomenéje jgyta pneumonija serganciais pacientais post hoc
pogrupio analize, nustatyta, kad pacienty su teigiama skrepliy kulttira, teigiama kraujo kulttra arba

teigiamu Slapimo antigeny S. pneumoniae tyrimu po gydymo klinikiniai i§gijimo rodikliai buvo
mazesni tarp lefamulinu gydyty pacienty nei tarp pacienty, kurie buvo gydomi moksifloksacinu. Kai

.....

.....

atitinkamai 19/25 (76 %; 95 % pasikliautinieji intervalai — 55,9—90,6 %) palyginti su 30/32 (93,8 %;
95 % pasikliautinieji intervalai — 79,2-99,2 %).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Netaikytina.

Pasiskirstymas
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Lefamulinas vidutini$kai stipriai arba stipriai jungiasi su plazmos baltymais (prie alfa-1 rag$¢iojo
glikoproteino stipriau, nei prie Zmogaus serumo albumino): esant 1 pg/ml koncentracijai — 88-97 %,
esant 3 ng/ml koncentracijai — 83-94 %, esant 10 ng/ml koncentracijai — 73—86 % (priklausomai nuo
bandinio), o tai patvirtina, kad lefamulino jungimasis prie plazmos baltymy yra netiesinio jsotinamojo
pobiidzio. Pasiskirstymo tiiris pastovioje biisenoje — mazdaug 2,5 I/kg. Tai, kad lefamulinas greitai
pasiskirsto odos ir minkstuosiuose audiniuose, jirodyta naudojant mikrodializés metoda, o epitelio
gleivingés skystyje — naudojant bronchoalveolinj lavaza.

Biotransformacija

Plazmoje 24—42 % lefamulino metabolizuojama visy pirma vykstant CYP3A I fazés reakcijoms, po
kuriy susidaro daugiausia hidroksilinti, antibakteriniy savybiy neturintys metabolitai, visy pirma
pagrindinis metabolitas BC-8041 (2R-hidroksi-lefamulinas). BC-8041 yra vienintelis plazmoje esantis
metabolitas, kurio kiekis, i§gérus vaistinio preparato, sudaro >10 % (13,6—17,3 %) visos su vaistiniu
preparatu susijusios medziagos; vaistinio preparato sulasinus j vena, né vienas metabolitas nevirsijo
10 % (<6,7 %).

Eliminacija

Eliminacija buvo daugiafazé, o galutinis pusinés eliminacijos laikas (ti,) iSgérus arba j vena sulaSinus
vieng doze svyravo nuo 9 iki 10 valandy. Apskritai daugiausia lefamulino pasalinta ne per inkstus.
9,6—14,1 % j vena sulasintos lefamulino dozés nepakitusio vaisto forma buvo pasalinti i§ organizmo
kartu su $lapimu. Bendras kiino klirensas ir inksty klirensas j vena sulasinus 150 mg lefamulino buvo
atitinkamai mazdaug 20 I/h ir 1,6 1/h.

Ypatingos populiacijos

Jokiy su lytimi, rase ar svoriu susijusiy kliniskai reikSmingy lefamulino farmakokinetikos skirtumy
nenustatyta.

Senyvi pacientai

Bendruomenéje jgyta pneumonija serganciy pacienty grupéje nustatyta lefamulino ekspozicijos
didéjimo su amziumi tendencija — palyginti su <65 mety pacientais, >85 mety pacienty AUCo-24
pastovioje biisenoje buvo ~50 % didesnis.

Sutrikusi inksty veikla

Atliktas tyrimas, kuriuo siekta palyginti lefamulino farmakokinetikg 8 tiriamiesiems, turintiems sunkiy
inksty veiklos sutrikimy, ir 7 atitinkamy charakteristiky sveikiems kontroliniams tiriamiesiems j veng
sulasinus 150 mg vaistinio preparato doz¢. Dar 8 tiriamiesiems, kuriems reikéjo hemodializés, pries
pat dialize ir tg diena, kai dializé nebuvo atlieckama, j veng buvo sulasinta 150 mg lefamulinodozé.
Lefamulino ir jo pagrindinio metabolito AUC, Cnax ir klirensas sunkiy inksty veiklos sutrikimy
turinéiy tiriamyjy, atitinkamy charakteristiky sveiky tiriamyjy ir tiriamyjy, kuriems btitina hemodializé
ir tg dieng buvo atlickama arba neatlickama dializé, grupése buvo panasis. Atliekant dialize,
lefamulinas ir jo pagrindinis metabolitas nebuvo pasalinti i§ pacienty organizmo. Inksty veiklos
sutrikimas neturéjo poveikio lefamulino eliminacijai.

Sutrikusi kepeny veikla

Atliktas tyrimas, kuriuo siekta palyginti lefamulino farmakokinetika 8 tiriamiesiems, turintiems
vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija),

8 tiriamiesiems, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija)
ir 11 atitinkamy charakteristiky sveiky kontroliniy tiriamyjy j vena sulasinus 150 mg vaistinio
preparato doze. KliniSkai reik§mingy lefamulino ir jo pagrindinio metabolito bendro AUC, Cax ir
klirenso skirtumy tarp tiriamyjy, turin¢iy vidutinio sunkumo arba sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, ir
atitinkamy charakteristiky sveiky kontroliniy tiriamyjy nenustatyta. Kepeny veiklos sutrikimas
neturéjo reikSmingo poveikio lefamulino eliminacijai. Kuo sunkesnis buvo kepeny veiklos sutrikimas,
tuo silpnesnis buvo jungimasis prie plazmos baltymy.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Su lefamulinu susijusio poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta. Lefamulinas ir jo
metabolitai iSsiskiria j laktuojanciy ziurkiy pieng. Suleidus vieng 30 mg/kg radioaktyviai pazyméto
lefamulino doze¢, maksimali radioaktyviyjy daleliy koncentracija plazmoje ir piene buvo atitinkamai
3,29 ir 10,7 pg ekvivalenty/g, Lefamulinas ir jo metabolitas prasiskverbé pro vaikingy ziurkiy
placentg. 4-a dieng po gimimo lefamulino ekspozicija zindomy ziurkiy jaunikliy plazmoje nustatyta tik
vienoje i§ 3 vady, kurias atvedé vidutinio dydzio ir didelémis dozémis gydytos veislinés patelés. 20-a
dieng po gimimo ziurkiy jaunikliy plazmoje kiekybiskai jvertinamos tiriamosios medziagos nerasta.

Toliau aprasytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské gyviinams esant panasiai  klinikine
ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reikSmés.

Atliekant tyrimg dél organogenezés (6—17-3 gestacijos dieng) motininéms pateléms suleisto lefamulino
poveikio Ziurkés embriono ir vaisiaus vystymuisi, kontrolingje, mazy, vidutiniy ir dideliy doziy
grupése nustatyta atitinkamai 1, 0, 2 ir 1 vaisiaus formavimosi ydy atvejis. Vaisiaus formavimosi
ydos (ltipos nesuaugimas, sutrumpéjes apatinis zandikaulis, stuburo ir Sonkauliy formavimosi
ydos ir cista kaklo srityje) nustatytos vidutiniy ir dideliy doziy grupése, bet rySys su gydymu
kelia abejoniy. Sulétéjusi arba nejvykusi keleto skeleto elementy osifikacija visose gydyty Ziurkiy
grupése gali reiksti, kad visos dozés, kuriy poveikis buvo vertinamas, 1émé sulétéjusj vystymasi.

Atliekant tyrimag dél organogenezés (6—18-3 gestacijos dieng) motininéms pateléms suleisto lefamulino
poveikio triusio embriono ir vaisiaus vystymuisi, nedidelis gyvy vaisiy gydyty pateliy gimdoje
skaiCius apribojo galimybe vertinti §io tyrimo duomenis. Dideliy doziy grupéje nustatyta daugiau
formavimosi ydy, t. y. sumazéjgs vaisiaus svoris ir sulétéjusi arba nejvykusi skeleto elementy
osifikacija, kuri gali biiti sulétéjusio vystymosi poZymis.

Atliekant ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrima, dideliy doziy grupéje Ziurkiy
gyvagimiy indeksas buvo mazesnis (87,4 %). Kadangi atliekant poveikio Ziurkés embriono ir vaisiaus

vystymuisi tyrima, naudojant tg paciag doz¢ panasiy fakty nenustatyta, negyvagimis buvo laikomas
uzsitgsusios gestacijos arba gimdymo padariniu.

Abiejy riiSiy gyviinams nustatyta nuo dozés priklausoma regeneraciné anemija patvirtino, kad esant 10
karty didesnei nei infuzinio tirpalo, kuris bus naudojamas klinikinéje praktikoje, koncentracijai,
lefamulinas gali sukelti hemolizg. Atliekant lefamulino suderinamumo su krauju in vitro tyrima su
zmogaus krauju, esant 0,6 mg/ml koncentracijai tokio poveikio nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas
Koncentruota

Natrio chloridas
Injekeinis vanduo

Tirpiklis
Citriny ragstis
Natrio citratas

Natrio chloridas
Injekeinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
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Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai._

Praskiedus

Kambario temperatiiroje praskiestas tirpalas chemiskai ir fiziskai stabilus iSlieka 24 valandas, o esant
2 °C-8 °C temperatiirai — 48 valandas. Mikrobiologiniu pozitiriu §j vaistinj preparatg reikia suvartoti
nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas nedelsiant nevartojamas, uz vartojamo tirpalo laikymo trukme ir
salygas iki jj sulasinant pacientui atsakingas naudotojas ir paprastai 2 °C-8 °C temperatiiroje $is
vaistinis preparatas turi buiti laikomas ne ilgiau kaip 24 val., nebent jis praskiestas kontroliuojamomis
ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Koncentratas

Laikyti saldytuve (2°C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Tirpiklis

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Vienoje pakuotéje yra

Du I tipo stiklo flakonai su kams$¢iu (chlorobutilo guma), uzsandarinti nupléSiamu dangteliu, kuriuose
yra po 15 ml koncentrato.

Du polipropileno infuziniai maiSeliai po 250 ml tirpiklio.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrosios atsargumo priemonés

Kiekvienas flakonas ir infuzinis maiSelis skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Tirpalas turi biiti ruoSiamas ir laS§inamas j veng laikantis standartiniy aseptiniysalygy.

Vaistinio preparato skiedimo ir infuzijos instrukcija

Xenleta koncentratg reikia jmaisyti j tirpiklio maiselj, kuriame yra 250 ml 10 mM citratinio buferinio
druskos tirpalo, ir sulasinti j vena.

1. Aseptinémis salygomis i§ koncentrato flakono reikia pritraukti 15 ml Xenleta.
Sj koncentrato kiekj reikia suleisti j tirpiklio maielj, kuriame yra 250 ml 10 mM citratinio
buferinio 0,9 % natrio chlorido injekcinio tirpalo.

3. Flakone likusig nesuvartotg koncentrato dalj reikia iSpilti. Koncentrato flakonas ir tirpiklio
maiselis skirti tik vienkartiniam vartojimui.

4. Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Prie§ vartojant, parenterinius vaistinius
preparatus reikia apzidiréti, siekiant jsitikinti, kad juose nesimato kietyjy daleliy ir kad
nepakitusi jy spalva, jeigu tam netrukdo tirpalo ir talpyklés savybés.
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5. Vaistinj preparata reikia sulaSinti j veng per 60 minuciy, atliekant tiesiogine infuzijg arba
naudojant Y tipo intraveninés infuzijos rinkinj, kuris jau gali biiti jvestas pacientui | vena.
Negalima atlikti greitos ar boliusinés intraveninés infuzijos.

6. Sj vaistinj preparata galima suleisti tik atliekant intravening infuzija.

Praskiesto Xenleta suderinamumas su intraveniniais vaistiniais preparatais, priedais ir medziagomis,
i§skyrus 10 mM citratinj buferinj 0,9 % natrio chlorido intraveninj infuzinj tirpalg ir 0,9 % natrio
chlorido intraveninj infuzinj tirpala, nejrodytas. Jeigu per bendra intravening linijg leidziamas ne tik
Xenleta, bet ir kiti vaistiniai preparatai, kaskart prie§ lasinant Xenleta j vena ir jj sulasinus, linijg reikia
praplauti 0,9 % natrio chlorido intraveniniu infuziniu tirpalu.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Nabriva Therapeutics Ireland DAC

Alexandra House, Office 225/227

The Sweepstakes

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1457/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. liepos 27 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje ir Europos vaisty
interneto svetainéje véliau paskelbtuose atnaujintuose sgrasuose.

Registruotojas teiks pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokola per
6 ménesius nuo registravimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta 600 mg plévele dengtos tabletés
lefamulinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg lefamulino (lefamulino acetato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes, Ballsbridge
Dublin 4, D04 C7TH2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1457/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xenleta

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE IS ALIUMINIO FOLIJOS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta 600 mg plévele dengtos tabletés
lefamulinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Nabriva Therapeutics

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

RINKINIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta 150 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui
lefamulinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename koncentrato flakone yra 150 mg lefamulino (lefamulino acetato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Koncentratas:

natrio chloridas, injekcinis vanduo.

Tirpiklio maiselis:

natrio chloridas, natrio citratas, citriny riigstis, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui
2 flakonai lefamulino koncentrato
2 tirpiklio maiseliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiedus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1457/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

FLAKONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta 150 mg koncentratas infuziniam tirpalui
lefamulinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 150 mg lefamulino (lefamulino acetato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, injekcinis vanduo.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

2 flakonai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiedus leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Ballsbridge
D04 C7H2, Dublin, Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1457/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Intraveninio skiediklio dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta tirpiklis
Tirpiklis infuziniam tirpalui

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS (-U) KIEKIS

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, natrio citratas, citriny rtigstis ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tirpiklis infuziniam tirpalui
2 maiseliai po 250 ml.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.
Vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1457/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

KONCENTRATO FLAKONAS (15 ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta 150 mg koncentratas infuziniam tirpalui
lefamulinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 150 mg lefamulino (lefamulino acetato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio chlorido ir injekcinio vandens.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sterilus koncentratas
15 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Ballsbridge
D04 C7H2, Dublin, Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1457/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Infuzinio maiSelio su tirpikliu etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenleta tirpiklis
Lv.

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Kiekviename maiselyje yra natrio chlorido, natrio citrato, citriny rigsties ir injekcinio vandens.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tirpiklis infuziniam tirpalui
250 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.
Vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Ballsbridge
D04 C7H2, Dublin, Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1457/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Xenleta 600 mg plévele dengtos tabletés
lefamulinas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

1. Kas yra Xenleta ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Xenleta

3. Kaip vartoti Xenleta

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Xenleta

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Xenleta ir kam jis vartojamas

Xenleta — tai antibiotikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos lefamulino. Jis priskiriamas prie
vadinamyjy pleuromutiliny vaisty grupés.

Lefamulinas naikina tam tikras infekcijg sukeliancias bakterijas.

Xenleta skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems plauciy bakterine infekcija, dar vadinama
pneumonija, gydyti, kai manoma, kad kiti Siai ligai gydyti skirti vaistai netinka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Xenleta

Xenleta vartoti negalima:
- jeigu yra alergija lefamulinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra alergija Kitiems pleuromutiliny klasés vaistams;

- jeigu vartojate tam tikrus vaistus, kurie gali saveikauti su Xenleta. Taip yra todél, kad
vartojamas su kai kuriais vaistais Xenleta gali tapti neveiksmingas arba gali pasireiksti Salutinis
poveikis. Tokiy vaisty pavyzdziy rasite toliau po antraste Kiti vaistai ir Xenleta;

- jeigu vartojate vaistus, kurie gali sukelti elektrokardiogramoje (EKG) matomus Sirdies elektrinés
veiklos pakitimus (Zr. informacijg po antraste Kiti vaistai ir Xenleta). Tokiu atveju Sio vaistinio
preparato negalima vartoti, nes lefamulinas gali sukelti sutrikimg, vadinama QT intervalo
pailgéjimu, t. y. Sirdies elektrinés veiklos nukrypimus nuo normos, kurie gali turéti poveikj Sirdies
ritmui;

- jeigu Jums nustatytas kraujyje istirpusiy druskuy pusiausvyros sutrikimas (ypac sumazéjes kalio

kiekis kraujyje);

- jeigu jums yra arba buvo nustatytas Sirdies ritmo sutrikimas arba EKG matomas vadinamasis

QT intervalo pailgéjimas;

48



- jeigu Jusy Sirdies ritmas labai sulétéjes (bradikardija);
- jeigu Jusy Sirdies veikla nepakankamai gera (Sirdies nepakankamumas).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Xenleta:
- jeigu Jums diagnozuotas inksty nepakankamumas ir Jums bitina dializ¢;

- jeigu Jums diagnozuota ciroz¢ (sunki kepeny liga).

Jeigu Jums aktualus bent vienas i§ minéty teiginiy arba nesate dél to tikri, prie§ pradédami vartoti
Xenleta, pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu vartodami Xenleta tabletes arba jy iSgére, pradétuméte stipriai viduriuoti, pasitarkite su savo
gydytoju, nes Jums gali tekti nutraukti gydyma Siuo vaistu arba gali reikéti paskirti kita vaistg nuo
viduriavimo. Vartojant antibiotikus, tam tikros zarnyne esancios bakterijos gali pradéti augti pernelyg
aktyviai, o tai gali paZeisti Zarnyng ir sukelti stipry viduriavima.

Jeigu pagelsty Jiisy oda (gelta) arba akiu obuoliai (odenos gelta), pasitarkite su savo gydytoju, nes
Jums gali tekti nutraukti gydyma Xenleta arba kitais vaistais.

Kitos infekcijos
Yra nedidelé tikimybé, kad gydymo Xenleta laikotarpiu arba jj uzbaige, uzsikrésite kita bakterija. Jiisy

gydytojas atidziai stebés, ar Jums neprasidéjo kokia nors nauja infekcija ir, esant biitinybei, paskirs
Jums kitg vaista.

Vaikams ir paaugliams
Xenleta nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Xenleta

Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba galbiit vartosite kity vaisty, pasakykite apie tai savo gydytojui
arba vaistininkui, nes kai kurie i$ jy gali turéti poveikj Xenleta veikimui arba Xenleta gali turéti
poveikj jy veikimui. Toliau pateiktuose sarasuose nurodyti tik keli vaistai, kuriy reikia vengti vartojant
lefamuling arba kuriuos reikia vartoti atsargiai. Gydytojas pasakys, ar lefamulinas Jums tinka.

Vartodami lefamuling, negalite vartoti né vieno i$ §iy vaisty:

- karbamazepino, fenitoino, primidono (vaisty nuo epilepsijos);

- efavirenzo, ritonaviro (nuo ZIV);

- jonazoliy preparaty — augaliniy vaisty, kurie skiriami esant depresijai arba slogiai nuotaikai;

- bozentano, diltiazemo, amiodarono, sotalolio, chinidino, prokainamido (nuo kriitinés anginos,
padidéjusio kraujosptidzio ar Sirdies ritmo sutrikimy);

- rifampicino, klaritromicino, eritromicino (skiriamy nuo bakteriniy infekcijy);

- flukonazolo, itrakonazolo, pozakonazolo, vorikonazolo (skiriamy grybelinéms infekcijoms
gydyti);

ketokonazolo (nuo Kusingo ligos);
- repaglinido (nuo diabeto);
- nefazodono, amitriptilino ar pimozido (nuo depresijos ar kitos psichikos ligos).

Kol vartojate lefamulina, Jasy gydytojui gali tekti pakoreguoti kai kuriy vaisty doze. Bitent Siy vaisty:
- alprazolamo, midazolamo, triazolamo ar kity vaisty — benzodiazepiny (nuonerimo);
- alfentanilio (opioido skausmui malSinti);
- vardenafilio (kuriuo gydomas erekcijos sutrikimas);
- ibrutinibo (kuriuo gydomas tam tikry formy vézys);
- lovastatino, rozuvastatino arba simvastatino (kuriais mazinamas cholesterolio kiekiskraujyje);
* metformino (vaisto nuo cukrinio diabeto);
*  zolpidemo (nuo nemigos);
* etinilestradiolio (kontraceptiniy table¢iy medziagos);
* verapamilio (skiriamo nuo padidéjusio kraujosptidzio).
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Xenleta vartojimas su maistu ir gérimais
Xenleta reikia vartoti tuséiu skrandziu, likus bent valandai iki valgio arba praéjus dviem valandoms po
valgio, nes maistas ir kai kurie gérimai gali turéti poveikj vaisty veikimui.

Gydymo Xenleta laikotarpiu negalima valgyti greipfruty ir gerti greipfruty sul¢iy, nes $ie maisto
produktai gali saveikauti su Xenleta ir sustiprinti $alutinj poveikj.

Néstumas ir Zindymas

Nevartokite Xenleta, jeigu esate nés¢ia ar zindote. Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad
galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Xenleta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Xenleta sudétyje yra natrio.
Kiekvienoje §io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Xenleta

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra viena 600 mg Xenleta tableté, kurig reikia gerti kas 12 valandy 5 dienas.
Tablete reikia nuryti visg, uzsigeriant vandeniu.

Pradéjus gydyma Xenleta infuzijomis j vena, véliau gydyma galima testi Xenleta tabletémis. Kiek
dieny vartosite Xenleta tabletes, priklausys nuo to, kiek dieny Jums buvo atlickamos §io vaisto
infuzijos.

Jusy gydytojas pasakys Jums, kiek laiko reikia vartoti Xenleta. Svarbu, kad Jis uzbaigtuméte visg
gydymo §iuo vaistu kursg.

Ka daryti pavartojus per didele Xenleta doze?
Atsitiktinai i§gére per daug tableCiy, kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Xenleta
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Jums paskirtg gydymo kursa
reikia testi pagal tvarkarastj iSgeriant kita vaisto dozg.

Nustojus vartoti Xenleta

Uzbaikite visa gydytojo Jums paskirta gydymo tabletémis kursa, net jei dar neiSgére visy tableciy
pasijutote geriau. Pernelyg anksti nutraukus tableciy vartojima, infekcija gali atsinaujinti arba Jsy
buklé gali pasunkéti.

Jeigu neuzbaigsite viso gydymo kurso arba negersite Jums paskirty tableciy nustatytu laiku, Jusy
organizme gali likti bakterijy ir jos gali tapti atspariomis antibiotikams. Dél to infekcija gali

atsinaujinti arba, infekcijai atsinaujinus, antibiotikai gali buti neveiksmingi.

Jeigu Jums pasireiksty Jums nerimg keliantis Salutinis poveikis, nedelsdami, pries iSgerdami kita
vaisto dozg, pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonémes.

DazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10):

sumazgjes kalio kiekis kraujyje (hipokalemija), kuris gali sukelti raumeny silpnuma,
truk¢iojimg arba Sirdies ritmo sutrikimus;

miego sutrikimai (nemiga);

galvos skausmas,

Sirdies ritmo pakitimai (matomi elektrokardiogramoje, kurioje uzraSomi elektrinés Sirdies
veiklos duomenys).

viduriavimas;

pykinimas arba vémimas,

padidéjes tam tikry kepeny fermenty (transaminaziy) kiekis kraujyje,

NedazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 100):

tam tikry bakterijy, vadinamy Clostridioides difficile (anks¢iau vadintomis — Clostridium
difficile) infekcijos sukeltas Zarnyno uzdegimas, dél kurio pasireiskia viduriavimas(kolitas),
grybeliné (mieliagrybiy sukelta) gerklés ir burnos infekcija (pienligé arba kandidoze),
grybeliné (mieliagrybiy sukelta) moters iSoriniy lyties organy ir maksties infekcija (pienligé
arba kandidozé),

sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (mazakraujysté), dél kurio gali iSblyksti oda ir
pasireiksti silpnumas arba dusulys;

sumazéjes trombocity (kraujo Igsteliy, kurios padeda kraujui kreséti) kiekis kraujyje, dél kurio
didéja kraujavimo arba kraujosruvy susidarymo rizika;

nerimas,

galvos svaigimas,

nuovargis arba mieguistumas,

sutrikes Sirdies plakimas arba ritmas arba palpitacijos,

skausmas galinéje nosies ir gerklés ertmés dalyje,

pilvo skausmas, skausmas juosmens srityje arba aplink pilva juntamas skausmas;

viduriy uzkietéjimas,

virskinimo sutrikimas, skrandzio rugstingumas (rémuo) arba skrandzio gleivinés uzdegimas
(gastritas),

padidéjes kepeny fermenty (gama-gliutamil transferazés ir Sarminés fosfatazés) kiekis
kraujyje,

padidéjes raumeny fermento (kreatinino fosfokinazés) kiekis kraujyje,

negaléjimas pasisSlapinti arba visiskai iStustinti §lapimo ptislés (§lapimo susilaikymas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
slaugytoja. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.

Kaip laikyti Xenleta

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
$io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xenleta sudétis

- Veiklioji medZziaga yra lefamulinas. Kiekvienoje tabletéje yra 600 mg lefamulino (lefamulino
acetato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra koloidinis silicio dioksidas (E551), kroskarmeliozés natrio druska
(E468), magnio stearatas (E572), manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460), povidonas
K30, talkas (E553Db).

- Plévelé: juodasis gelezies oksidas (E172), indigokarminas (E132), makrogolis, polivinilo
alkoholis (E1203), propilenglikolis, Selakas (E904), talkas, titano dioksidas (E171).

Xenleta iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Xenleta 600 mg plévele dengtos tabletés — tai mélynos, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje
puséje juodu rasalu uzrasyta ,,LEF 600%.

Xenleta plévele dengtos tabletés tiekiamos lizdinémis plokstelémis po 10 tableciy.

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xenleta 150 mg koncentratas ir tirpiklis infuziniam tirpalui
lefamulinas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, kreipkités i gydytoja
arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

Kas yra Xenleta ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie§ Jums suleidziant Xenleta
Kaip Xenleta bus Jums suleistas

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Xenleta

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNnPE D=

1. Kas yra Xenleta ir kam jis vartojamas

Xenleta — tai antibiotikas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos lefamulino. Jis priskiriamas prie
vadinamyjy pleuromutiliny vaisty grupés.

Lefamulinas naikina tam tikras infekcija sukeliancias bakterijas.

Xenleta skirtas suaugusiesiems plauciy bakterinei infekcijai, dar vadinamai pneumonija, gydyti, kai
manoma, kad kiti Siai ligai gydyti skirti vaistai netinka.

2. Kas Zinotina prie$ Jums suleidZiant Xenleta

Jums negalima vartoti Xenleta
- jeigu yra alergija lefamulinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra alergija kitiems pleuromutiliny klasés vaistams;

- jeigu vartojate tam tikrus vaistus, kurie gali sgveikauti su Xenleta . Taip yra todél, kad
vartojamas su kai kuriais vaistais Xenleta gali tapti neveiksmingas arba gali pasireiksti Salutinis
poveikis. Tokiy vaisty pavyzdziy rasite toliau po antraste Kiti vaistai ir Xenleta.

- jei vartojate vaistus, kurie gali sukelti elektrokardiogramoje matomus §irdies elektrinés veiklos
pakitimus (Zr. toliau Kiti vaistai ir Xenleta). Tokiu atveju $io vaistinio preparato negalima
vartoti, nes lefamulinas gali sukelti sutrikima, vadinama QT intervalo pailgéjimu, t. y. Sirdies
elektrinés veiklos nukrypimus nuo normos, kurie gali turéti poveikj Sirdies ritmui;

- jeigu Jums nustatytas kraujyje iStirpusiy drusky pusiausvyros sutrikimas (ypa¢ sumazéjes kalio

kiekis kraujyje);

- jeigu jums yra arba buvo nustatytas Sirdies ritmo sutrikimas arba EKG matomas vadinamasis

QT intervalo pailgéjimas
- jeigu Jusy Sirdies ritmas labai sulétéjes (bradikardija);
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- jeigu Jusy Sirdies veikla nepakankamai gera (Sirdies nepakankamumas);

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ Jums suleidziant Xenleta:
- jeigu Jums diagnozuotas inksty nepakankamumas ir Jums biitina dializé;

- jeigu Jums diagnozuota ciroz¢ (sunki kepeny liga).

Jeigu Jums aktualus bent vienas i§ minéty teiginiy arba Jiis nesate dél to tikri, pries Jums suleidziant
Xenleta, pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu atliekant Xenleta infuzija arba po jos Jus pradétumeéte stipriai viduriuoti, nedelsdami
pasakykite apie tai savo gydytojui, nes gali biiti biitina sustabdyti Jums taikomg gydyma. Vartojant
antibiotikus, tam tikros Zarnyne esancios bakterijos gali pradéti augti pernelyg aktyviai, o tai gali
pazeisti zarnyna ir sukelti stipry viduriavima.

Jeigu pagelsty Jiisy oda (gelta) arba akiu obuoliai (odenos gelta), pasitarkite su savo gydytoju, nes
Jums gali tekti nutraukti gydyma Xenleta arba kitais vaistais.

Kitos infekcijos
Yra nedidelé tikimybé¢, kad gydymo Xenleta laikotarpiu arba jj uzbaige, uzsikrésite kita bakterija. Jusy

gydytojas atidziai stebés, ar Jums neprasidéjo kokia nors nauja infekcija ir, esant buitinybei, paskirs
Jums kitg vaista.

Vaikams ir paaugliams
Xenleta nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Xenleta

Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba galbiit vartosite kity vaisty, apie tai pasakykite savo gydytojui,
nes kai kurie i8 jy gali turéti poveikj Xenleta veikimui arba Xenleta gali turéty poveikj jy veikimui.
Toliau pateiktuose saraSuose nurodyti tik keli vaistai, kuriy reikia vengti vartojant lefamuling arba
kuriuos reikia vartoti atsargiai. Gydytojas pasakys, ar lefamulinas Jums tinka.

Vartodami lefamuling, negalite vartoti $iy vaisty:

- karbamazepino, fenitoino, primidono (vaisty nuo epilepsijos);

- efavirenzo (nuo ZIV);

- jonazoliy preparaty — augaliniy vaisty, kurie skiriami esant depresijai arba slogiai nuotaikai;

- bozentano, diltiazemo, amiodarono, sotalolio, chinidino, prokainamido (skiriamy nuo kriitinés
anginos, padidéjusio kraujosptidzio ar Sirdies ritmo sutrikimy);

- rifampicino, klaritromicino, eritromicino (skiriamy nuo bakteriniy infekcijy);

- flukonazolo, itrakonazolo, pozakonazolo, vorikonazolo (skiriamy grybelinéms infekcijoms
gydyti);

- ketokonazolo (nuo Kusingo ligos);

- repaglinido (nuo diabeto);

- nefazodono, amitriptilino ar pimozido (nuo depresijos ar kitos psichikos ligos).

Kol vartojate lefamuling, Jusy gydytojui gali tekti pakoreguoti kai kuriy vaisty doze. Biitent tokiy
vaisty:

* lovastatino arba simvastatino (skirty cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti),

* metformino (vaisto nuo cukrinio diabeto),

* etinilestradiolio (kontraceptiniy table¢iy medziagos);

Néstumas ir Zindymas

Jums negalima leisti Xenleta j vena, jeigu esate néscia ar zindote. Jeigu esate néscia, zindote kidikj,
manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, pries Jums suleidZiant Sio vaisto, pasitarkite su
gydytoju arba slaugytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
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Xenleta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Xenleta sudétyje yra natrio.
Kiekviename $io vaisto dozavimo vienete yra 1,055 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios
dalies). Tai atitinka 53 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip Xenleta bus Jums suleistas
Xenleta Jums suleis gydytojas arba slaugytojas.

Suaugusiesiems rekomenduojama dozé yra 150 mg kas 12 valandy. Vaistas Jums bus sulaSintas tiesiai
1 veng per 1 valanda.

Gydymo kursas paprastai tgsiamas 7 dienas arba, gydytojui rekomendavus, — ilgiau.

Baigiant i§ viso 7 dienas trunkantj gydyma, Jusy gydytojas gali nuspresti intraveninj gydyma Xenleta
pakeisti gydymu Xenleta tabletémis.

Jeigu jums biity suleista per didelé Xenleta dozé

Xenleta Jums bus leidziamas ligoningje ir $ig procediirg atliks gydytojas arba slaugytojas. Todél mazai
tikétina, kad Jums bus suleista per didelé vaisto dozé. Pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui,
jeigu nerimaujate, kad Jums galbiit buvo suleista per didelé Sio vaisto dozé.

Praleidus Xenleta doze

Xenleta Jums bus leidziamas ligoninéje ir §ig procediirg atliks gydytojas arba slaugytojas. Todél mazai
tikétina, kad Jums bus pamirsta suleisti Sio vaisto dozg. Pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui,
jeigu nerimaujate, kad Jums buvo pamirsta suleisti Sio vaisto dozg.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireik$ti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10):

- sumazgjes kalio kiekis kraujyje (hipokalemija), kuris gali sukelti raumeny silpnuma, triik¢iojima
arba Sirdies ritmo sutrikimus;

- miegos sutrikimai (nemiga);

- galvos skausmas,

- viduriavimas;

- pykinimas arba vémimas,

- padidéjes tam tikry kepeny fermenty (transaminaziy) kiekis kraujyje,

- paraudimas, patinimas arba skausmas injekcijos vietoje,

- Sirdies ritmo pakitimai (matomi elektrokardiogramoje, kurioje uzraSomi elektrinés Sirdies veiklos
duomenys).

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 100):

- tam tikry bakterijy, vadinamy Clostridioides difficile (anks¢iau — Clostridium difficile) infekcijos
sukeltas zarnyno uzdegimas, dél kurio pasireiskia viduriavimas (kolitas);

- grybeliné (mieliagrybiy sukelta) gerklés ir burnos infekcija (pienligé arba kandidozé),

- grybeliné (mieliagrybiy sukelta) moters iSoriniy lyties organy ir maksties infekcija (pienligé arba
kandidozé),

- sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (mazakraujysté), dél kurio gali i8blyksti oda ir
pasireiksti silpnumas arba dusulys;

- sumazgjes trombocity (kraujo lasteliy, kurios padeda kraujui kreséti) kiekis kraujyje, dél kurio
didéja kraujavimo arba kraujosruvy susidarymo rizika;

- nerimas,

- galvos svaigimas,
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- nuovargis arba mieguistumas,

- sutrikes Sirdies plakimas arba ritmas arba palpitacijos,

- skausmas galingje nosies ir gerklés ertmés dalyje,

- pilvo skausmas, skausmas juosmens srityje arba aplink pilvg juntamas skausmas;

- viduriy uzkietéjimas,

- virSkinimo sutrikimas, skrandzio riig§tingumas (rémuo) arba skrandzio gleivinés uzdegimas
(gastritas);

- padidéjes kepeny fermenty (gama-gliutamil transferazés ir Sarminés fosfatazés) kiekis kraujyje,

- padidéjes raumeny fermento (kreatinino fosfokinazés) kiekis kraujyje,

- negaléjimas pasiSlapinti arba visiskai i$tustinti §lapimo puslés (§lapimo susilaikymas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, kreipkités j gydytoja arba
slaugytoja. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xenleta

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Flakono etiketéje ir ant iSorinés dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Koncentratas: laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C). Negalima uzsaldyti.
Tirpiklis: laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Praskiedus:

Irodyta, kad kambario temperatiiroje praskiestas tirpalas islieka stabilus 24 valandas, 0 2 °C -8 °C
temperatiiroje — 48 valandas. Praskiedus reikia nedelsiant suvartoti. Jeigu vaistas nedelsiant
nesuvartojamas, uz vartojamo tirpalo laikymo trukmeg ir sglygas iki jj sulasinant pacientui atsakingas
naudotojas ir paprastai 2 °C -8 °C temperatiiroje $is vaistas turi biiti laikomas ne ilgiau kaip 24 val.,
nebent jis praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis; jeigu jame matosi kietyjy daleliy arba tirpalas yra

drumzlinas, jo negalima vartoti.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xenleta sudétis

- Veiklioji medZziaga yra lefamulinas. Kiekviename flakone yra 150 mg lefamulino (lefamulino
acetato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra citriny riigstis (E330), natrio citrato dihidratas (E331), natrio chloridas

ir injekcinis vanduo.

Xenleta iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Xenleta koncentratas infuziniam tirpalui.

Koncentratas yra skaidrus bespalvis tirpalas, supiltas j stiklinj flakong, kuris uzkimstas guminiu
kamsciu ir uzsandarintas nupléSiamu dangteliu.

Tirpiklis yra skaidrus bespalvis tirpalas, supiltas  polipropileno infuzinj maisel;.
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Xenleta tiekiamas pakuotémis, kuriy kiekvienoje yra po 2 flakonus koncentrato ir 2 infuzinius
maiselius tirpiklio.

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Instrukcija dél vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojima

Pries vartojant, parenterinius (intraveninius) vaistinius preparatus reikia apzitréti, siekiant jsitikinti,
kad juose nesimato kietyjy daleliy ir kad nepakitusi jy spalva. Skiesti galima tik tuos tirpalus, kurie yra
skaidrts, bespalviai ir kuriuose nesimato kietyjy daleliy.

Kaip paruosti Xenleta vartojimui

Bendrosios atsargumo priemonés

Kiekvienas flakonas ir infuzinis maiSelis skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Tirpalas turi biiti ruoSiamas ir laS§inamas j vena laikantis standartiniy aseptiniysalygy.

Vaistinio preparato skiedimo ir infuzijos instrukcija

Xenleta koncentratg reikia jmaisyti j tirpiklio maiselj, kuriame yra 250 ml 10 mM citratinio buferinio
druskos tirpalo, ir sulaSinti j veng.

1. Aseptinémis salygomis i§ koncentrato flakono reikia pritraukti 15 ml Xenleta.

Sj koncentrato kiekj reikia suleisti j tirpiklio maielj, kuriame yra 250 ml 10 mM citratinio
buferinio 0,9 % natrio chlorido tirpalo.

3. Flakone likusia nesuvartota koncentrato dalj reikia iSpilti. Koncentrato flakonas ir tirpiklio
maiselis skirti tik vienkartiniam vartojimui.

4. Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Prie§ vartojant, parenterinius vaistinius
preparatus reikia apzitiréti, siekiant jsitikinti, kad juose nesimato kietyjy daleliy ir kad
nepakitusi jy spalva, jeigu tam netrukdo tirpalo ir talpyklés savybés.

5. Vaistinj preparatg reikia sulasinti j veng per 60 minuciy, atlieckant tiesioging infuzijg arba
naudojant Y tipo intraveninés infuzijos rinkinj, kuris jau gali buiti jvestas pacientui  vena.
Negalima atlikti greitos ar boliusinés intravenings infuzijos.

6. Sj vaistinj preparatg galima suleisti tik atliekant intravening infuzija.

Praskiesto Xenleta suderinamumas su intraveniniais vaistiniais preparatais, priedais ir medziagomis,
i8skyrus 10 mM citratinj buferinj 0,9 % natrio chlorido intraveninj infuzinj tirpala ir 0,9 % natrio

chlorido intraveninj infuzinj tirpalg, nejrodytas. Jeigu per bendra intravening linijg leidziamas ne tik
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Xenleta, bet ir kiti vaistiniai preparatai, kaskart pries lasinant Xenleta j vena ir jj sulasinus, linija reikia
praplauti 0,9 % natrio chlorido intraveniniu infuziniu tirpalu.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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