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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenleta 600 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera lefamuliny octan w ilosci odpowiadajacej 600 mg lefamuliny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Niebieska, owalna, powlekana tabletka z czarnym nadrukiem ,,LEF 600 po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xenleta jest wskazany do leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc (ang.
community-acquired pneumonia, CAP) u 0s6b dorostych, gdy zastosowanie lekow
przeciwbakteryjnych powszechnie zalecanych na poczatkowym etapie leczenia tej choroby uwazane
jest za nieodpowiednie badz gdy leki te okazatly si¢ nieskuteczne (patrz punkt 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Xenleta opisano w tabeli 1.

Catly proces leczenia moze opierac si¢ na doustnej lefamulinie, w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta. U pacjentow, ktorzy rozpoczgli leczenie droga dozylng (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego Xenleta roztwor do infuzji), mozna w razie wskazan klinicznych zmieni¢ leczenie na
tabletki doustne.

Tabela 1: Dawkowanie produktu leczniczego Xenleta
Dawkowanie Czas trwania leczenia

Tylko doustna lefamulina: 5 dni

tabletka Xenleta 600 mg doustnie co 12 godzin
Lefamulina dozylna z mozliwo$cia zmiany na leczenie doustne 7 dni leczenia tacznie
lefamuling: droga dozylna lub
dozylng i doustng

150 mg produktu leczniczego Xenleta co 12 godzin w postaci 60-
minutowej infuzji dozylnej z mozliwo$cig zmiany na tabletke Xenleta
600 mg przyjmowana doustnie co 12 godzin

Specjalne grupy pacjentdéw




Osoby W podeszltym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym u
pacjentow hemodializowanych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty
4.415.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lefamuliny u dzieci i

mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda. Produkt leczniczy Xenleta nalezy przyjmowac na
czCzo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$¢ na inne leki z grupy pleuromutylin.

Jednoczesne podawanie z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A (np. efawirenzem,
fenytoing, ryfampicyng) albo z silnymi inhibitorami CYP3A (np. klarytromycyna, itrakonazolem,
rytonawirem) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z substratami CYP3A (np. lekami przeciwpsychotycznymi, erytromycyna,
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi), ktore powoduja wydtuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi powodujacymi wydtuzenie odstgpu QT, takimi jak
leki przeciwarytmiczne klasy A (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol)
(patrz punkt 4.5).

Stwierdzone wydtuzenie odstepu QT.

Zaburzenia elektrolitowe, zwlaszcza niewyréwnana hipokaliemia.

Istotna klinicznie bradykardia, niestabilna zastoinowa niewydolnos¢ serca lub objawowe arytmie
komorowe w wywiadzie.

Jednoczesne podawanie z wrazliwymi substratami CYP2CS8 (np. repaglinidem) (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydluzenie odstepu QTc i potencjalne stany kliniczne zwiazane z wydluzeniem odstepu QTc

W klinicznych i nieklinicznych badaniach lefamuliny obserwowano zmiany w elektrofizjologii serca.
W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdéw z pozaszpitalnym zapaleniem phuc $rednia zmiana
QTcF migdzy punktem poczatkowym a dniem 3. do 4. wynosita 11,4 ms. Zwigkszenie odstepu QTcF



0>30 ms i >60 ms w stosunku do punktu poczatkowego obserwowano u odpowiednio 17,9% 1 1,7%
pacjentow; 1 wystepowato czgséciej po dozylnym podaniu lefamuliny niz po podaniu doustnym.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania lefamuliny u pacjentow z niewydolno$cia nerek,
ktorzy wymagaja dializy, poniewaz zaburzenia metabolizmu zwigzane z niewydolnos$cig nerek moga
prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania lefamuliny u pacjentéw z fagodng, umiarkowang lub
ciezka marskos$cig watroby, poniewaz zaburzenia metabolizmu zwigzane z niewydolnos$cig watroby

moga prowadzi¢ do wydhuzenia odstgpu QT.

Biegunka wywolana przez Clostridioides (dawniej Clostridium) difficile

Podczas stosowania lefamuliny zglaszano wystgpowanie biegunki wywotanej przez C. difficile (ang.
C. difficile associated diarrhoea, CDAD), ktéra moze mie¢ nasilenie od tagodnej biegunki do
$miertelnego zapalenia jelita grubego. CDAD nalezy bra¢ pod uwage u wszystkich pacjentéw, u
ktorych wystapi biegunka w trakcie lub po zakonczeniu podawania lefamuliny (patrz punkt 4.8).
Konieczny jest szczegdlowy wywiad chorobowy, poniewaz CDAD moze wystapi¢ nawet ponad dwa
miesigce od podania przeciwbakteryjnych produktow leczniczych.

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia CDAD moze by¢ konieczne przerwanie podawania
przeciwbakteryjnego produktu leczniczego nieukierunkowanego na C. difficile. Nalezy wowczas
rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego oraz swoistego leczenia przeciwko
Clostridioides difficile.

Niewrazliwe drobnoustroje

Dlugotrwale stosowanie leku moze prowadzi¢ do namnozenia si¢ niewrazliwych drobnoustrojow, co
moze wymagac przerwania leczenia lub zastosowania innych odpowiednich terapii.

Wptyw na aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych
W trakcie leczenia zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT,
AspAT), zwlaszcza u pacjentow, u ktorych aktywnosc¢ tych enzymow byta podwyzszona na poczatku

leczenia (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi (stopien B w skali Childa-Pugha) lub ciezkimi (stopien C w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby stopien wigzania lefamuliny z biatkami jest mniejszy
W porownaniu z osobami zdrowymi lub pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien A w skali Childa-Pugha). U pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby leczenie nalezy rozpocza¢ dopiero po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka ze wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane zwigzane z wickszymi stezeniami wolnej
lefamuliny, w tym wydtuzenie odstepu QTcF. W trakcie leczenia pacjentow nalezy uwaznie
monitorowac.

Substancje pomocnicze

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne



Jednoczesne podawanie lefamuliny z innymi produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze
powodujg wydhuzenie odstepu QT, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).



Interakcje farmakokinetyczne

Whplyw innych produktéw leczniczych na lefamuline

Stosowanie z umiarkowanymi i silnymi induktorami CYP3A/P-gp

Produkty lecznicze o umiarkowanym lub silnym dziataniu indukujagcym CYP3A (np. ryfampicyna, ziele
dziurawca zwyczajnego [Hypericum perforatum], karbamazepina, fenytoina, bozentan, efawirenz,
prymidon) mogg znaczaco zmniejszaé stezenie lefamuliny w osoczu i zmniejszaé jej dziatanie
terapeutyczne. Jednoczesne podawanie tych produktow leczniczych z lefamuling jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A/P-gp

Produkty lecznicze o silnym dzialaniu hamujgcym CYP3A i P-gp (np. klarytromycyna, diltiazem,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, pozakonazol, schematy leczenia z rytonawirem, worykonazol)
moga wptywaé na wchianianie lefamuliny i w ten sposéb zwigkszac jej stezenie w osoczu.
Jednoczesne podawanie tych produktow leczniczych, a takze soku grejpfrutowego, z lefamuling jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Potencjalny wplyw lefamuliny na inne produkty lecznicze

Lefamulina jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A, nie ma jednak potencjatu indukcyjnego.

Jednoczesne podawanie doustnej lefamuliny z lekami metabolizowanymi przez CYP3 A, takimi jak:
alprazolam, alfentanyl, ibrutynib, lowastatyna, symwastatyna, triazolam, wardenafil i werapamil,
moze prowadzi¢ do zwigkszonego stgzenia tych produktow leczniczych w osoczu (patrz tabela 2).

Jednoczesne podawanie lefamuliny z lekami metabolizowanymi przez CYP2CS (np. repaglinid) moze
prowadzi¢ do zwigkszonego stezenia tych produktéw leczniczych w osoczu. Jednoczesne stosowanie z
wrazliwymi substratami CYP2CS jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i tabela 2).

W badaniu klinicznym interakcji lekow nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji w
przypadku jednoczesnego podawania lefamuliny z digoksyng — substratem P-gp. Nie przeprowadzono
badan klinicznych interakcji lefamuliny i substratéw innych transporteréw. Badania in vitro wykazaty,
ze lefamulina dziata jako inhibitor transporterow OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 i MATE1. W
zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania lefamuliny z wrazliwymi
substratami tych transporteréw, zwlaszcza w przypadku substratow o waskim indeksie
terapeutycznym.

Tabela 2 podsumowuje zmiany st¢zenia lefamuliny i podawanych jednoczesnie produktow leczniczych
w osoczu, wyrazone jako stosunki $rednich najmniejszych kwadratow (przedziat ufnosci 90%). Strzatka
wskazuje kierunek zmiany ekspozycji (Cmax 1 AUC), gdzie 1 oznacza zwigkszenie o ponad 25%, |
oznacza zmniejszenie o ponad 25%, a <> oznacza brak zmiany (zmniejszenie lub zwiekszenie mniejsze
niz lub rowne 25%). Dane zawarte w tabeli nie sg wyczerpujace.

Tabela 2 podsumowuje zmiany st¢zenia lefamuliny 1 podawanych jednoczesnie produktow leczniczych
w osoczu, wyrazone jako stosunki $rednich najmniejszych kwadratow (przedziat ufnosci 90%). Strzatka
wskazuje kierunek zmiany ekspozycji (Cmax 1 AUC), gdzie 1 oznacza zwigkszenie o ponad 25%, |
oznacza zmniejszenie o ponad 25%, a «» oznacza brak zmiany (zmniejszenie lub zwigkszenie mniejsze
niz lub rowne 25%). Dane zawarte w tabeli nie sg wyczerpujace.

Tabela 2: Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego Xenleta w postaci
doustnej jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi



Produkt leczniczy
wedlug

. Wplyw na
zastosowania steZenie Postepowanie
terap elft.ycznego / produktu Comax AUC kliniczne
mOZhW,egO leczniczego
mechanizmu
interakcji
LEKI PRZECIWARYTMICZNE
Digoksyna — Digoksyna 1,05 1,11 Modyfikacja dawki nie
pojedyncza dawka (0,88-1,26) (0,98-1,27) | jest konieczna.
0,5 mg
(hamowanie P-gp)
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
Fluwoksamina* Nie Modyfikacja dawki nie
100 mg dwa razy przeprowadzono jest konieczna.
na dobe badan.
Spodziewany
(tagodne wplyw <
hamowanie Lefamulina
CYP3A)
LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE
Metformina Nie Zaleca si¢ ostroznos$¢.
pojedyncza dawka | przeprowadzono Jednoczesne podawanie
1000 mg badan. z lefamuling moze
prowadzi¢ do wigkszej
(hamowanie ekspozycji na
MATE, OCT1, metformine. Pacjentow
0OCT2) nalezy monitorowac.
Repaglinid* Nie Jednoczesne podawanie
pojedyncza dawka | przeprowadzono z lefamuling moze
0,25 mg badan. prowadzi¢ do wickszej
Spodziewany ekspozycji na repaglinid
(hamowanie wpltyw? 1 jest przeciwwskazane
CYP3A4, Repaglinid (patrz punkt 4.3).
CYP2C8)
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Ketokonazol 1 Lefamulina 1,58 2,65 Jednoczesne podawanie
200 mg dwa razy (1,38-1,81) (2,43-2,90) | z silnymi inhibitorami
na dobe CYP3A, takimi jak
ketokonazol, moze
(silne hamowanie zwigkszac ekspozycje
CYP3A4) na lefamuling i jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
Flukonazol* Nie Jednoczesne podawanie
400 mg w dniu 1. + | przeprowadzono produktow leczniczych
200 mg raz na dobg | badan. powodujacych
Spodziewany wydtuzenie odstepu QT
(umiarkowane wplyw 1 jest przeciwwskazane
hamowanie Lefamulina (patrz punkt 4.3).
CYP3A)
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfampicyna | Lefamulina 0,43 0,28 Jednoczesne podawanie
600 mg raz na dobg (0,37-0,50) (0,25-0,31) | silnych induktorow

CYP3A moze
zmniejsza¢ dziatanie




Produkt leczniczy
wedlug

. Wplyw na
zastosowania steZenie Postepowanie
terapeutycznego / produktu Chmax AUC Kliniczne
mOZhW,egO leczniczego
mechanizmu
interakcji
(silna indukcja terapeutyczne
CYP3A) lefamuliny 1 jest

przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

PRODUKTY ZAWIERAJACE ETYNYLOESTRADIOL

Etynyloestradiol*
(EE)
35 pgraz na dobg

(hamowanie
CYP3A4)

Nie
przeprowadzono
badan.

Stosowac z
zachowaniem
ostroznosci
(patrz punkt 4.6).

LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV

Efawirenz*
600 mg raz na dobe¢

(umiarkowana
indukcja CYP3A4)

Nie
przeprowadzono
badan.
Spodziewany
wplyw |
Lefamulina

Jednoczesne podawanie
umiarkowanych
induktorow CYP3A
moze zmniejszac
dzialanie terapeutyczne
lefamuliny i jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

ANTAGONISTA RE

CEPTORA BENZODIAZEPINOWEGO BZ1

Zolpidem*
pojedyncza dawka
10 mg

(hamowanie
CYP3A4)

Nie
przeprowadzono
badan.
Spodziewany
wplyw 1
Zolpidem

W trakcie
jednoczesnego
podawania z lefamuling
nalezy monitorowac
pacjentow w celu
wykrycia dziatan
niepozadanych.
Rozwazy¢ modyfikacje
dawki zolpidemu”.

LEKI ZMNIEJSZAJACE WYDZIELANIE KWASU ZOLADKOWEGO/
ZOBOJETNIAJACE KWAS ZOLADKOWY

Omeprazol

Nie przeprowadzono badan.
Spodziewany: <> Lefamulina

Modyfikacja dawki nie
jest konieczna.

PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca
Zwyczajnego

(silna indukcja
CYP3A4)

Nie przeprowadzono badan.
Spodziewany: | Lefamulina

Jednoczesne podawanie
silnych induktorow
CYP3A moze
zmniejszaé dziatanie
terapeutyczne
lefamuliny 1 jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

INHIBITORY RED

UKTAZY HMG-COA

Rozuwastatyna
pojedyncza dawka
20 mg
Atorwastatyna,
Lowastatyna,

Prawastatyna

Nie
przeprowadzono
badan.

Stosowac z
zachowaniem
ostroznosci.




Produkt leczniczy
zaszgzgt/lvlgnia Wplyw na
terapeutycznego / steZenie C AUC Post_e;p_owanie
L produktu ax kliniczne
mOZhW,egO leczniczego
mechanizmu
interakcji
(hamowanie
CYP3A, BCRP,
OATPI1)
LEKI USPOKAJAJACE
Midazolam — Midazolam 2,03 3,07 Zaleca si¢ ostrozno$¢ w
pojedyncza dawka (1,84-2,23) (2,75-3,43) | przypadku
doustna 2 mg jednoczesnego
podawania z doustng
(hamowanie lefamuling. Rozwazy¢
CYP3A4) modyfikacje dawki
midazolamu”,

* Na podstawie badan interakcji in vitro opracowano model farmakokinetyczny oparty na parametrach
fizjologicznych i wykorzystano go do prognozowania.

#Patrz odpowiednia ChPL.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Xenleta. Kobiety przyjmujace doustne srodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo
stosowac barierowa metod¢ antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania lefamuliny u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty zwigkszong czestos¢ obumarcia ptodu (patrz punkt 5.3).
Badania na zwierzetach dotyczace rozwoju zarodka i ptodu sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Produkt Xenleta nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lefamulina/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
lefamuliny/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat.

Podczas leczenia produktem Xenleta nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnosé

Nie badano wptywu lefamuliny na ptodnos¢ u ludzi.

Lefamulina nie powodowata zaburzen ptodnosci ani zdolnos$ci reprodukcyjnych u szczurdéw (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Xenleta nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to biegunka (7%), nudnosci (4%), wymioty (2%),
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (2%), bol gtowy (1%), hipokaliemia (1%) i bezsenno$¢
(1%).

Zaburzenia zotadka i jelit byty gtdéwnie zwigzane z doustng postacia lefamuliny i prowadzity do
przerwania leczenia w <1% przypadkow.

Najczesciej zglaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym jest migotanie przedsionkow (<1%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane lefamuliny stwierdzone na podstawie potaczonych danych z badan fazy I11
dotyczacych zarowno postaci dozylnej, jak i doustnej wymieniono ponizej. Dziatania niepozadane sg
uszeregowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstoscig wystepowania. Czgstos¢ jest
zdefiniowana nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 3: Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji ukladow i
narzadéw na podstawie badan klinicznych

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto

narzadow

Zakazenia i zarazenia Zapalenie jelita grubego

pasozytnicze wywotane przez Clostridioides
difficile
Kandydoza jamy ustnej i gardta
Grzybicze zakazenie pochwy i
sromu

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢

chlonnego Matoptytkowos¢

Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia

odzywiania

Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Niepokoj

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Zawroty glowy
Sennos¢

Zaburzenia serca Wydtuzenie odstepu QT w EKG [ Migotanie przedsionkow
Kolatanie serca

Zaburzenia uktadu Bol jamy ustnej i gardia

oddechowego, klatki piersiowej

i $rddpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bol brzucha

Nudnosci Bo6l w nadbrzuszu
Wymioty Zaparcia

Niestrawno$¢
Uczucie dyskomfortu w
nadbrzuszu
Zapalenie zotadka
Nadzerkowe zapalenie zotadka
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Zaburzenia watroby 1 drog Zwickszenie aktywnosci Zwickszenie aktywnosci

z6tciowych aminotransferazy alaninowej* | fosfatazy alkalicznej
Zwigkszenie aktywnos$ci Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy gamma-glutamylotransferazy
asparaginianowej*

Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu

moczowych

Badania diagnostyczne Zwickszenie aktywnosci kinazy

fosfokreatynowej

* W badaniach fazy III (potaczone dane dotyczace postaci dozylnej i doustnej) w trakcie leczenia
stwierdzono aktywnosci aminotransferazy alaninowej wynoszace >3x i >5x GGN u odpowiednio 5% i
2% pacjentdw przyjmujacych produkt Xenleta w porownaniu z 5% i 1% pacjentéw otrzymujacych
moksyfloksacyne. Aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej podczas leczenia wynoszace >3X i
>5x GGN stwierdzono u odpowiednio 4% 1 1% pacjentow przyjmujacych produkt Xenleta w
poréwnaniu z 2% i 1% pacjentow otrzymujacych moksyfloksacyne. Te podwyzszone kliniczne wyniki
laboratoryjne nie powodowaly objawow, zwykle osiggaty maksimum w ciggu pierwszego tygodnia
leczenia produktem Xenleta i byly przemijajace. Zaden z pacjentéw w grupie stosujacej produkt Xenleta
nie spetniat kryteriow prawa Hy’a.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Najwigksza pojedynczg dawka lefamuliny w warunkach badan klinicznych byto 750 mg podawane
doustnie zdrowym osobom; dawka nie wywolywala zadnych ciezkich dziatan niepozadanych. Odstep
QT moze si¢ zwigckszaé wraz ze zwickszeniem ekspozycji na lefamuling. W przypadku
przedawkowania lefamuliny leczenie powinno polega¢ na obserwacji i ogélnym postepowaniu
wspomagajacym. Hemodializa nie zapewni istotnej eliminacji lefamuliny z krazenia
ogolnoustrojowego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, pleuromutyliny, kod
ATC: JOIXX12.

Mechanizm dziatania

Lefamulina jest lekiem przeciwbakteryjnym z grupy pleuromutylin. Hamuje ona synteze¢ biatek
bakteryjnych przez interakcje z miejscami A i P centrum peptydylotransferazowego (PTC) w
srodkowej czesSci domeny V czasteczki 23S rRNA rybosomalnej podjednostki 50S, co uniemozliwia
wlasciwe pozycjonowanie tRNA.

Oporno$¢

Oporno$¢ na lefamuling u zazwyczaj wrazliwych gatunkéw moze wyksztatca¢ si¢ w mechanizmach
polegajacych na swoistej ochronie lub modyfikacji rybosomalnego miejsca docelowego przez biatka z
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podrodziny ABC-F, takie jak vga (A, B, E), przez metylotransferaze Cfr lub przez mutacje biatek
rybosomalnych L3 i L4 albo domeny V czasteczki 23S rRNA.

Cfr ogdlnie zapewnia opornos¢ krzyzowa na oksazolidynony, linkozamidy, fenikole i streptograminy
A. Biatka ABC-F moga powodowac¢ opornos$¢ krzyzowa na linkozamidy i streptograminy A.

Drobnoustroje oporne na inne leki przeciwbakteryjne z grupy pleuromutylin zasadniczo wykazuja tez
oporno$¢ krzyzowa na lefamuling.

Na aktywnos¢ lefamuliny nie wptywaja mechanizmy wyksztalcenia opornosci na beta-laktamy,
makrolidy, chinolony, tetracykliny, antagonistow kwasu foliowego, mupirocyne i glikopeptydy.

Naturalna opornos¢ na lefamuling wystepuje wsrod enterobakterii (np. Klebsiella pneumoniae) i
niefermentujacych Gram-ujemnych bakterii tlenowych (np. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii).

Dzialanie przeciwbakteryjne w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi

Badania in vitro nie wykazaty antagonizmu mig¢dzy lefamuling a amikacyng, azytromycyna,
aztreonamem, ceftriaksonem, lewofloksacyna, linezolidem, meropenemem, penicyling, tygecyklina,
trimetoprymem/sulfametoksazolem i wankomycyna.

Kryteria interpretacyjne badan lekowrazliwosci

Warto$ci graniczne minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) okreslone na podstawie kryteridw
interpretacyjnych zalecanych przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST)
WYnosza:

Drobnoustrgj Minimalne stezenie hamujace (mg/l)
Wraizliwy (<S) Oporny (>R)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Aktywno$¢ lefamuliny przeciwko S. pneumoniae i S. aureus najlepiej korelowata ze stosunkiem
powierzchni pod krzywa zmian stgzenia wolnego leku w czasie w ciggu 24 godzin do minimalnego
stezenia hamujgcego (stosunek 24-godzinny AUC/MIC).

Skutecznos¢ kliniczna przeciwko okreslonym drobnoustrojom

Badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ lefamuliny in vitro przeciwko lekowrazliwym
drobnoustrojom wymienionym ponizej pod kazdym wskazaniem:

Pozaszpitalne zapalenie pluc

e Bakterie Gram-dodatnie:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus
e Bakterie Gram-ujemne:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila
o Inne bakterie:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae
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Nie wykazano skutecznosci klinicznej przeciwko nastgpujacym drobnoustrojom zwigzanym z
zatwierdzonymi wskazaniami, cho¢ badania in vitro sugeruja, ze drobnoustroje te bytyby wrazliwe na
lefamuling przy braku nabytych mechanizméw opornosci:

e Bakterie Gram-ujemne:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Dzieci 1 miodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Xenleta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z pozaszpitalnym zapaleniem phuc
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Informacije z badan klinicznych

W analizie retrospektywnej (post-hoc) danych uzyskanych z dwoch badan fazy 3 w podgrupach
pacjentow z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc wskazniki wyleczenia klinicznego podczas wizyty po
leczeniu u pacjentow z pozytywnym wynikiem badania wymazu z plwociny, z pozytywnym wynikiem
posiewu krwi lub pozytywnym wynikiem testu antygenowego z moczu na obecnos¢ S. pneumoniae byty
nizsze u pacjentow leczonych lefamuling w poréwnaniu z pacjentami leczonymi moksyfloksacyng. Po
rozpoczeciu leczenia droga dozylng wskazniki wyleczenia wynosity 28/36 [77,8%; (95% przedziaty
ufnosci (CI) 60,8% do 89,9%)] dla lefamuliny w porownaniu z 26/31 [83,9%; (95% CI 66,3% do
94,6%)] dla moksyfloksacyny. Po rozpoczeciu leczenia droga doustng wskazniki wyleczenia wynosity,
odpowiednio, 19/25 (76%; 95% CI 55,9% do 90,6%) w porownaniu z 30/32 (93,8%; 95% CI 79,2% do
99,2%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym na czczo w postaci tabletki 600 mg o natychmiastowym uwalnianiu
biodostepnos¢ lefamuliny wynosita 25,8%. Ekspozycja w dniu 1. (AUCo-12 n) odpowiadata ekspozycji
uzyskanej po dozylnym podaniu 150 mg lefamuliny.

Jednoczesne spozycie wysokotluszczowego, wysokokalorycznego $niadania i przyjecie pojedyncze;j
dawki doustnej 600 mg lefamuliny (w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu) powodowato
nieznaczne zmniejszenie biodostgpnosci (21,0%).

Dystrybucja

Lefamulina wigze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym do duzego (kwasna glikoproteina a-1
> albumina surowicy ludzkiej) w zakresie 88—97% przy stezeniu 1 pg/ml, 83—94% przy 3 pg/mli 73—
86% przy 10 ug/ml (w zaleznosci od metody oznaczenia), wykazujac nieliniowe wysycanie miejsc
wigzania w zakresie stgzen 1-10 pg/ml. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi okoto
2,5 l/kg. Szybka dystrybucje lefamuliny do skéry i tkanek migkkich wykazano metoda mikrodializy, a
do warstwy plynu na powierzchni nabtonka wyscietajacego pecherzyki ptucne (ELF) — metoda
phukania oskrzelowo-pegcherzykowego.

Metabolizm

W osoczu od 24 do 42% lefamuliny jest metabolizowane w reakcjach fazy I glownie przez CYP3A, w
wyniku czego powstaja przede wszystkim hydroksylowane metabolity pozbawione wtasciwosci
przeciwbakteryjnych, zwlaszcza gtowny metabolit BC-8041 (2R-hydroksylefamulina). BC-8041 jest
jedynym metabolitem w osoczu, ktory stanowi >10% (13,6—17,3%) catkowitego materiatu zwigzanego
z lekiem po podaniu doustnym; natomiast po podaniu dozylnym zaden metabolit nie przekraczat 10%
(£6,7%).
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Eliminacja

Eliminacja przebiegala wielofazowo, a ¢1, w fazie koncowej wynosit 9-10 h po jednorazowym
podaniu doustnym lub dozylnym. Zasadniczo lefamulina byta wydalana gléwnie droga pozanerkows.
0d 9,6% do 14,1% dozylnie podanej dawki lefamuliny byto wydalane w postaci niezmienionej z
moczem. Catkowity klirens ogdlnoustrojowy i klirens nerkowy po podaniu 150 mg w infuzji dozylne;j
wynosit odpowiednio okoto 20 1/h i 1,6 1/h.

Specjalne grupy pacjentdéw

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie ré6znic w farmakokinetyce lefamuliny w zalezno$ci od pici,
rasy 1 masy ciata.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentdéw z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc obserwowano tendencj¢ do zwigkszania ekspozycji na
lefamuling wraz z wiekiem; AUC_,4 W stanie stacjonarnym bylo wicksze o ~50% u pacjentow w wieku
>85 lat w poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie w celu porownania farmakokinetyki lefamuliny po podaniu dozylnym dawki
150 mg u 8 pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek i 7 zdrowych os6b w grupie kontrolne;.
Kolejnych 8 pacjentow wymagajacych hemodializy otrzymato dozylnie 150 mg lefamuliny
bezposrednio przed dializg (w dniu dializy) i w dniu, w ktorym jej nie przeprowadzano (dzien przerwy).
Parametry AUC, Cnax 1 Cl lefamuliny oraz jej gldéwnego metabolitu byly porownywalne u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz u zdrowych uczestnika, a wéroéd pacjentdw wymagajacych
hemodializy — miedzy dniami, w ktorych przeprowadzano dializ¢ a dniami przerwy. Lefamulina i jej
gléwny metabolit nie byly usuwane za pomoca dializy. Zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty wptywu
na eliminacj¢ lefamuliny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Przeprowadzono badanie w celu poréwnania farmakokinetyki lefamuliny po podaniu dozylnym dawki
150 mg u 8 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien B w skali Childa-
Pugha), 8 pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha) i 11
zdrowych os6b w grupie kontrolnej. Nie zaobserwowano znaczacych klinicznie zmian w catkowitym
AUC, Cuax 1 Cl lefamuliny oraz jej gldéwnego metabolitu miedzy pacjentami z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby a odpowiadajacymi im zdrowymi uczestnikami. Zaburzenia
czynnosci watroby nie wptywaly w znaczacym stopniu na eliminacje¢ lefamuliny. Stopien wigzania z
biatkami osocza zmniejszat si¢ wraz ze zwickszeniem stopnia zaburzen czynnosci.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym i
genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach na szczurach nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ samcow ani samic, ktory mozna by
przypisac lefamulinie. Lefamulina/metabolity przenikaja do mleka karmigcych samic szczura.
Maksymalne st¢zenia znacznika promieniotworczego w osoczu i mleku wynosily odpowiednio 3,29 i
10,7 réwnowaznikow pg/g po pojedynczej dawce 30 mg/kg lefamuliny znakowanej radioaktywnie.
Lefamulina/metabolity przenikaty do tozyska u cigzarnych samic szczura. W osoczu karmionych
piersig oseskow szczurzych w 4. dniu po urodzeniu ekspozycje na lefamuling wykazano jedynie u 1 z
3 miotow leczonych matek w kazdej grupie otrzymujacej srednie i duze dawki. Nie stwierdzono
oznaczalnej ilosci zadnej z badanych substancji w osoczu oseskow w 20. dniu po urodzeniu.

Dziatania niepozadane obserwowane u zwierzat po narazeniu podobnym do wystgpujacego w
warunkach klinicznych, ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, opisano ponize;.
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W badaniu wptywu lefamuliny na rozwoj zarodka i ptodu szczura na etapie organogenezy (6—17 dzien
cigzy) stwierdzono 1, 0, 2 i 1 wadg rozwojowa u ptodu odpowiednio w grupach: kontrolnej, grupie
otrzymujacej mate dawki, §rednie dawki i duze dawki. Zaobserwowano wady rozwojowe (rozszczep
podniebienia, tytozuchwie, wady krggow i zeber oraz cyste w okolicy szyi) w grupach otrzymujacych
srednie i duze dawki, ale ich zwigzek z leczeniem uwaza si¢ za watpliwy. Brak kostnienia lub niepeine
skostnienie wielu elementow koscca we wszystkich grupach otrzymujacych lek moga wskazywac na
zwigzane z leczeniem opdznienie rozwoju przy wszystkich badanych dawkach.

W badaniu wptywu lefamuliny na rozwoj zarodka i ptodu krolika podczas organogenezy (6—18 dzien
cigzy) mata liczba zywych ptodow in utero w grupach otrzymujacych lek ograniczata mozliwos¢
formutowania wnioskow. Dodatkowo w grupie otrzymujacej duze dawki obserwowano zmniejszenie
masy plodu i brak kostnienia lub niepelne kostnienie elementéw koséca, co moze wskazywaé na
opoOznienie rozwoju.

W badaniu rozwoju pre- i postnatalnego szczurow wskaznik zywych urodzen byt zmniejszony
(87,4%) w grupie otrzymujacej duze dawki. Ze wzgledu na brak podobnych obserwacji dla tej samej
dawki w badaniu rozwoju zarodka i plodu szczura obumarcie ptodu uznano za zwigzane z pd6znym
etapem ciazy lub porodem.

Dane wskazujace na obecnos¢ zaleznej od dawki niedokrwisto$ci regeneratywnej u obu gatunkow
wskazuja, ze lefamulina moze wykazywac dziatanie hemolityczne w stg¢zeniach wigkszych niz
stezenie roztworu do infuzji stosowanego w warunkach klinicznych. Dziatanie to nie byto widoczne w
badaniu zgodnosci krwi in vitro z wykorzystaniem krwi ludzkiej przy stezeniu 0,6 mg/ml.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Powidon (K30)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Talk

Krzemionka koloidalna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Poli(alkohol winylowy) (czgéciowo zhydrolizowany) (E1203)
Tytanu dwutlenek

Makrogol/PEG

Talk

Lak aluminiowy indygotyny (E132)

Nadruk na tabletce

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci
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4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera: blistry PVC/PE/PCTFE/Aluminium po 10 tabletek powlekanych.
6.6  Specjalne $Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

D04 C7H2

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/20/1457/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2020 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgltaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenleta 150 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka koncentratu zawiera lefamuliny octan w ilo$ci odpowiadajacej 150 mg lefamuliny w 15 ml
roztworu soli fizjologicznej (0,9% roztwor chlorku sodu) do rozcieficzenia do stezenia koncowego

0,6 mg/ml.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 1055 mg sodu na dawke, co odpowiada 52,75% maksymalnej dawki
dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Koncentrat jest bezbarwnym roztworem.

Rozpuszczalnik jest bezbarwnym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xenleta jest wskazany do leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc (ang.
community-acquired pneumonia, CAP) u oséb dorostych, gdy zastosowanie lekow
przeciwbakteryjnych powszechnie zalecanych na poczatkowym etapie leczenia tej choroby uwazane
jest za nieodpowiednie badz gdy leki te okazaty si¢ nieskuteczne (patrz punkt 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Xenleta opisano w tabeli 1.

Caly proces leczenia moze opierac si¢ na dozylnej lefamulinie, w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta. U pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie drogg dozylng, mozna w razie wskazan klinicznych

zmieni¢ leczenie na tabletki doustne (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Xenleta 600 mg
tabletki).
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Tabela 1: Dawkowanie produktu leczniczego Xenleta
Dawkowanie Czas trwania leczenia

Tylko dozylna lefamulina: 7 dni

150 mg produktu leczniczego Xenleta co 12 godzin w postaci 60-
minutowej infuzji dozylnej

Lefamulina dozylna z mozliwo$cig zmiany na leczenie doustne: 7 dni leczenia tacznie
droga dozylng lub
150 mg produktu leczniczego Xenleta co 12 godzin w postaci 60- dozylng i doustng

minutowej infuzji dozylnej z mozliwoscig zmiany na tabletke Xenleta
600 mg co 12 godzin

Specijalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym u pacjentow
hemodializowanych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty
4415.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lefamuliny u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Xenleta podaje si¢ w 60-minutowej infuzji dozylnej o objetosci 250 ml. Nie nalezy
przekraczac zalecanej szybkosci infuzji.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na inne leki z klasy pleuromutylin.

Podawanie jednocze$nie z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A (np. efawirenzem,
fenytoing, ryfampicyng) (patrz punkt 4.5).

Podawanie jednoczesnie z substratami CYP3A (np. lekami przeciwpsychotycznymi, erytromycyna,
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi), ktore powoduja wydtuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.5).

Podawanie jednocze$nie z produktami leczniczymi powodujacymi wydtuzenie odstepu QT, takimi jak
leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol)
(patrz punkt 4.5).

Stwierdzone wydluzenie odstepu QT.
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Zaburzenia gospodarki elektrolitowej, zwlaszcza niekontrolowana hipokaliemia.

Istotna klinicznie bradykardia, niestabilna zastoinowa niewydolno$¢ serca lub objawowe arytmie
komorowe w wywiadzie.

Podawanie jednocze$nie z wrazliwymi substratami CYP2CS8 (np. repaglinidem) (patrz punkt 4.5).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydluzenie odstepu QTc i potencjalne stany kliniczne zwiazane z wydluzeniem odstepu QTc¢

W Kklinicznych i nieklinicznych badaniach lefamuliny obserwowano zmiany w elektrofizjologii serca.
W badaniach klinicznych z udzialem pacjentdéw z pozaszpitalnym zapaleniem phuc $rednia zmiana
QTcF migdzy punktem wyjsciowym a dniem 3—4 wynosita 11,4 ms. Obserwowano wzrosty odstepu
QTcF 0>30 ms i >60 ms w stosunku do punktu wyj$ciowego u odpowiednio 17,9% i 1,7% pacjentow;
ich czestos¢ byta wigksza po podaniu lefamuliny drogg dozylng niz droga doustna.

Stopien wydtuzenia odstgpu QT moze si¢ zwicksza¢ wraz ze zwigkszeniem stezenia lefamuliny lub ze
zwigkszeniem szybkos$ci infuzji przy podawaniu produktu w postaci dozylnej. Dlatego tez nie nalezy
przekraczac zalecanej dawki ani szybkosci infuzji.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia lefamuling u pacjentow z niewydolnoscig nerek, ktorzy
wymagaja dializy, poniewaz zaburzenia metabolizmu zwigzane z niewydolno$cig nerek moga
prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia lefamuling u pacjentow z tagodna, umiarkowang lub
cigzka marsko$cig watroby, poniewaz zaburzenia metabolizmu zwigzane z niewydolnoscig watroby

moga prowadzi¢ do wydhuzenia odstgpu QT.

Biegunka wywolana przez Clostridioides (dawniej Clostridium) difficile

Biegunka wywotana przez C. difficile (CDAD) bywata zglaszana przez pacjentow otrzymujacych
lefamuling, a jej nasilenie moze si¢ waha¢ od tagodnej biegunki do $miertelnego zapalenia jelita
grubego. Prawdopodobienstwo CDAD nalezy bra¢ pod uwage u wszystkich pacjentow, u ktoérych
wystapi biegunka w trakcie lub po zakonczeniu podawania lefamuliny (patrz punkt 4.8). Konieczny jest
szczegbtowy wywiad chorobowy, poniewaz CDAD moze pojawiac si¢ nawet ponad dwa miesiace od
podania przeciwbakteryjnych produktow leczniczych.

W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia CDAD moze by¢ wymagane wstrzymanie dalszego
podawania przeciwbakteryjnego produktu leczniczego nieukierunkowanego na C. difficile. Nalezy
wowczas rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego oraz swoistego leczenia
przeciwko Clostridioides difficile.

Niewrazliwe drobnoustroje

Dhugotrwale stosowanie leku moze prowadzi¢ do namnozenia si¢ niewrazliwych drobnoustrojow, co
moze wymagac przerwania leczenia lub zastosowania innych odpowiednich terapii.

Wplyw na aktywno$¢ transaminaz watrobowych

W trakcie leczenia zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci transaminaz watrobowych (AIAT, AspAT),
zwlaszcza u pacjentdw, u ktorych stgzenie tych enzymow byto podwyzszone juz na poczatku leczenia
(patrz punkt 4.8).
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Zaburzenia czynnosci watroby

Pacjenci z umiarkowanymi (stopien B w skali Childa-Pugha) lub cigzkimi (stopien C w skali Childa-
Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby wykazuja nizszy stopien wigzania lefamuliny z biatkami w
poréwnaniu z osobami zdrowymi lub pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopien A w skali Childa-Pugha). U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby leczenie nalezy wtacza¢ dopiero po uwaznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka ze
wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane zwigzane z wyzszym stezeniem wolnej lefamuliny, w tym
wydtuzenie odstepu QTcF. W trakcie leczenia pacjentow nalezy uwaznie monitorowac.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 1055 mg sodu na dawke, co odpowiada 52,75% maksymalnej dawki
dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi powodujacymi wydhuzenie odstepu QT jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Interakcje farmakokinetyczne

Whplyw innych produktéw leczniczych na lefamuline

Stosowanie z umiarkowanymi i silnymi induktorami CYP3A/P-Qp

Produkty lecznicze o umiarkowanym lub silnym dziataniu indukujacym CYP3A (np. ryfampicyna, ziele
dziurawca [ Hypericum perforatum], karbamazepina, fenytoina, bozentan, efawirenz, prymidon) moga
znaczgco obnizac¢ stezenie lefamuliny w osoczu i zmniejszac jej efekt terapeutyczny. Jednoczesne
podawanie tych produktéw leczniczych z lefamuling jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Potencjalny wplyw lefamuliny na inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie lefamuliny z wrazliwymi substratami CYP2CS8, takimi jak repaglinid, moze
prowadzi¢ do zwigkszonego stezenia tych produktéw leczniczych w osoczu. Jednoczesne stosowanie z
wrazliwymi substratami CYP2CS jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i tabela 2).

W badaniu klinicznym interakcji lekow nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji w
przypadku jednoczesnego podawania lefamuliny z digoksyng — substratem P-gp. Nie przeprowadzono
badan klinicznych interakcji lefamuliny i substratéw innych transporteréw. Badania in vitro wykazaty,
ze lefamulina dziata jako inhibitor transporteréw OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OCT2 i MATE1. W
zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym podawaniu lefamuliny z czutymi substratami
tych transporterow, zwlaszcza w przypadku substratow z waskim indeksem terapeutycznym.

Tabela 2 podsumowuje zmiany st¢zenia lefamuliny i podawanych jednocze$nie produktow
leczniczych w osoczu, wyrazone jako stosunki $rednich najmniejszych kwadratow (przedziat ufnosci
90%). Strzatka wskazuje kierunek zmiany ekspozycji (Cmax 1 AUC), gdzie 1 oznacza wzrost
przekraczajacy 25%, | oznacza spadek przekraczajacy 25%, a <> oznacza brak zmiany (spadek lub
wzrost w granicach do 25% wlacznie). Dane zawarte w tabeli nie sg wyczerpujace.
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Tabela 2: Interakcje i zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego Xenleta w postaci

dozylnej jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy
wedlug

(silna indukcja
CYP3A)

. Wplyw na
zastosowania stezenie Postepowanie
terap elft.ycznego / produktu Comax AUC kliniczne
mozliwego I .
mechanizmu eczniczego
interakcji
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
Fluwoksamina* Nie Modyfikacja dawki
100 mg dwa razy przeprowadzono dozylnej lefamuliny nie
na dobe badan. jest konieczna.
Spodziewany
(tfagodna inhibicja | wpltyw <
CYP3A) Lefamulina
LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE
Metformina Nie Zaleca si¢ ostroznos¢.
pojedyncza dawka | przeprowadzono Jednoczesne podawanie
1000 mg badan. z lefamuling moze
prowadzi¢ do wigkszej
(inhibicja ekspozycji na
MATE, OCT1, metformine. Pacjentow
0CT2) nalezy monitorowac.
Repaglinid* Nie Jednoczesne podawanie
pojedyncza dawka | przeprowadzono z lefamuling moze
0,25 mg badan. prowadzi¢ do wigkszej
Spodziewany ekspozycji na repaglinid
(inhibicja CYP3A4, | wpltyw? i jest przeciwwskazane
CYP2CS8) Repaglinid (patrz punkt 4.3).
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Ketokonazol 1 Lefamulina 1,06 1,26 Bez modyfikacji dawki
200 mg dwa razy (0,96-1,16) (1,14-1,41) | lefamuliny podawanej
na dobe dozylnie.
(silna inhibicja
CYP3A4)
Flukonazol* Nie Jednoczesne podawanie
400 mg w dniu 1. + | przeprowadzono produktow leczniczych
200 mg raz na dob¢ | badan. powodujacych
Spodziewany wydtuzenie odstepu QT
(umiarkowana wplyw < jest przeciwwskazane
inhibicja CYP3A) Lefamulina (patrz punkt 4.3).
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfampicyna | Lefamulina 0,92 0,73 Jednoczesne podawanie
600 mg raz na dobe¢ (0,87-0,97) (0,70-0,76) | silnych induktorow

CYP3A moze
zmniejsza¢ efekt
terapeutyczny
lefamuliny i jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

PRODUKTY ZAWIERAJACE ETYNYLOESTRADIOL

Etynyloestradiol*
(EE)
35 pgraz na dobg

Nie
przeprowadzono
badan.

Stosowac z
zachowaniem
ostroznosci.
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Produkt leczniczy
wedlug

| Lefamulina

. Wplyw na
zastosowania steZenie Postepowanie
terap elft.ycznego / produktu Comax AUC kliniczne
mOZhW,egO leczniczego
mechanizmu
interakcji
Spodziewany (patrz punkt 4.6).
(inhibicja CYP3A4) | wptyw < EE
LEKI PRZECIW WIRUSOWI HIV
Efawirenz* Nie Jednoczesne podawanie
600 mg raz na dob¢ | przeprowadzono umiarkowanych
badan. induktorow CYP3A
(umiarkowana Spodziewany moze zmniejszac efekt
indukcja CYP3A4) | wplyw: terapeutyczny

lefamuliny 1 jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

ANTAGONISTY RECEPTORA BENZODIAZEPINOWEGO BZ1

Zolpidem* Nie Modyfikacja dawki nie
pojedyncza dawka | przeprowadzono jest konieczna.
10 mg badan.
Spodziewany
(inhibicja CYP3A4) | wptyw:
— Zolpidem
PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca

(silna indukcja
CYP3A4)

Nie przeprowadzono badan.
Spodziewany: | Lefamulina

Jednoczesne podawanie
silnych induktorow
CYP3A moze
zmniejszaé efekt
terapeutyczny
lefamuliny 1 jest

przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

INHIBITORY RED

UKTAZY HMG-COA

doustna 2 mg

(hamowanie

CYP3A4)

Rozuwastatyna Nie Stosowac z
pojedyncza dawka | przeprowadzono zachowaniem

20 mg badan. ostroznosci.
Atorwastatyna,

Lowastatyna,

Prowastatyna

(inhibicja BCRP,

OATPI1)

LEKI USPOKAJAJACE

Midazolam — Midazolam 1,03 1,17 Dostosowanie dawki
pojedyncza dawka (0,82-1,3) (0,82-1,67) | podczas jednoczesnego

podawania z lefamuling
podawang dozylnie nie
jest konieczne.

* Na podstawie badan interakcji in vitro opracowano model farmakokinetyczny oparty na parametrach
fizjologicznych i wykorzystano go do prognozowania.
#Patrz odpowiednia ChPL.
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Xenleta. Kobiety przyjmujace doustne $rodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo
stosowac barierowa metod¢ antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania lefamuliny u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty zwigkszong czestos¢ obumarcia ptodu (patrz punkt 5.3).
Badania na zwierzetach dotyczace rozwoju zarodka i ptodu sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Produkt Xenleta nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lefamulina/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
lefamuliny/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat.

Podczas leczenia produktem Xenleta nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnos¢

Nie badano wptywu lefamuliny na ptodno$¢ u ludzi.

Lefamulina nie powodowata zaburzen ptodnosci ani zdolnos$ci reprodukcyjnych u szczuréw (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Xenleta nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane to reakcje w miejscu podania (7%), biegunka (7%),
nudnosci (4%), wymioty (2%), zwigkszona aktywnos¢ enzyméw watrobowych (2%), bol glowy (1%),
hipokaliemia (1%) i bezsennos$¢ (1%).

Reakcje w miejscu podania dotycza dozylnej drogi podania i prowadzity do odstawienia leczenia w
<1% przypadkéw. Zaburzenia zoladka i jelit najczesciej wigzaty si¢ z doustng postaciag lefamuliny i
prowadzily do odstawienia leczenia w <1% przypadkow.

Najczesciej zglaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym jest migotanie przedsionkow (<1%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane lefamuliny stwierdzone na podstawie polaczonych danych z badan fazy III
dotyczacych zardwno postaci dozylnej, jak i doustnej wymieniono ponizej. Dziatania niepozadane sg
uszeregowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz czestosciag wystgpowania. Czgstosc jest
zdefiniowana nast¢pujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
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<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dost¢pnych danych).

Tabela 3: Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji ukladow i
narzadéw na podstawie badan klinicznych

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto
narzadow
Zakazenia i zarazenia Zapalenie jelita grubego
pasozytnicze wywotane przez Clostridioides
difficile
Kandydoza jamy ustnej i gardta
Grzybicze zakazenie pochwy i
sromu
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢
chlonnego Matoptytkowosé¢
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢ Niepokoj
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Zawroty glowy
Senno$é
Zaburzenia serca Wydhuzenie odstepu QT w EKG | Migotanie przedsionkdéw
Kolatanie serca
Zaburzenia uktadu Bol jamy ustnej i gardia
oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bol brzucha
Nudnosci Bo6l w nadbrzuszu
Wymioty Zaparcia
Niestrawno$¢
Uczucie dyskomfortu w
nadbrzuszu
Zapalenie zotadka
Nadzerkowe zapalenie zotadka
Zaburzenia watroby i drog Wzrost aktywnosci Wzrost aktywnosci fosfatazy
z6tciowych aminotransferazy alaninowej* [ alkalicznej
Wzrost aktywnosci Wzrost aktywno$ci gamma-
aminotransferazy glutamylotransferazy
asparaginianowej*
Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia ogdlne i stany w Bo6l w miejscu podania infuzji | Zasinienie w miejscu podania
miejscu podania Zapalenie zyt w miejscu podania | infuzji
infuzji Uczucie zimna w miejscu
Rumien w miejscu podania podania infuzji
infuzji
Badania diagnostyczne Wzrost aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej

sk

W badaniach fazy III (potaczone dane dotyczace postaci dozylnej i doustnej) w trakcie leczenia
stwierdzono aktywnosci aminotransferazy alaninowej wynoszace >3x 1 >5x GGN u odpowiednio 5% i
2% pacjentdw przyjmujacych produkt Xenleta w porownaniu z 5% i 1% pacjentéw otrzymujacych
moksyfloksacyne. Aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej podczas leczenia wynoszace >3xX i
>5x GGN stwierdzono u odpowiednio 4% 1 1% pacjentow przyjmujacych produkt Xenleta w
porownaniu z 2% 1 1% pacjentéw otrzymujacych moksyfloksacyne. Te podwyzszone kliniczne wyniki
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laboratoryjne nie powodowaty objawow, zwykle osiagaty maksimum w ciggu pierwszego tygodnia
leczenia produktem Xenleta i byly przemijajgce. Zaden z pacjentdw w grupie stosujacej produkt Xenleta
nie spetniat kryteriow prawa Hy’a.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Najwigksza pojedynczg dawka lefamuliny w warunkach badan klinicznych byto 400 mg podawane
dozylnie zdrowym osobom; dawka nie wywotywata zadnych ci¢zkich dziatan niepozadanych. Odstep
QT moze si¢ zwigksza¢ wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na lefamuling. W przypadku
przedawkowania lefamuliny leczenie powinno polegaé na obserwacji i ogélnym postepowaniu
wspomagajacym. Hemodializa nie zapewni istotnej eliminacji lefamuliny z krazenia
ogolnoustrojowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, pleuromutyliny, kod
ATC: JOIXX12.

Mechanizm dziatania

Lefamulina jest lekiem przeciwbakteryjnym z grupy pleuromutylin. Hamuje ona synteze¢ biatek
bakteryjnych przez interakcje z miejscami A i P centrum peptydylotransferazowego (PTC) w
srodkowej czesSci domeny V czasteczki 23S rRNA rybosomalnej podjednostki 50S, co uniemozliwia
wlasciwe pozycjonowanie tRNA.

Oporno$¢

Oporno$¢ na lefamuling u zazwyczaj wrazliwych gatunkéw moze wyksztatcac si¢ w mechanizmach
polegajacych na swoistej ochronie lub modyfikacji rybosomalnego miejsca docelowego przez biatka z
podrodziny ABC-F, takie jak vga (A, B, E), przez metylotransferaz¢ Cfr lub przez mutacje biatek
rybosomalnych L3 i L4 albo domeny V czasteczki 23S rRNA.

Cfr ogo6lnie zapewnia oporno$¢ krzyzowa na oksazolidynony, linkozamidy, fenikole i streptograminy
A. Bialka ABC-F moga powodowa¢ opornos¢ krzyzowa na linkozamidy 1 streptograminy A.

Drobnoustroje oporne na inne leki przeciwbakteryjne z grupy pleuromutylin zasadniczo wykazuja tez
oporno$¢ krzyzowa na lefamuling.

Na aktywnos¢ lefamuliny nie wptywaja mechanizmy wyksztatcenia opornosci na beta-laktamy,
makrolidy, chinolony, tetracykliny, antagonistow kwasu foliowego, mupirocyne i glikopeptydy.

Naturalna opornos¢ na lefamuling wystepuje wsrod enterobakterii (np. Klebsiella pneumoniae) i
niefermentujacych Gram-ujemnych bakterii tlenowych (np. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii).

Dzialanie przeciwbakteryjne w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi
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Badania in vitro nie wykazaty antagonizmu mi¢dzy lefamuling a amikacyna, azytromycyna,
aztreonamem, ceftriaksonem, lewofloksacyng, linezolidem, meropenemem, penicyling, tygecykling,
trimetoprymem/sulfametoksazolem i wankomycyna.

Kryteria interpretacyjne badan lekowrazliwosci

Warto$ci graniczne minimalnego stezenia hamujacego (MIC) okre$lone na podstawie kryteriow
interpretacyjnych zalecanych przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST)
Wynosza:

Drobnoustrgj Minimalne stezenie hamujace (mg/l)
Wrazliwy (<S) Oporny (>R)

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Aktywnos¢ lefamuliny przeciwko S. pneumoniae i S. aureus najlepiej korelowata ze stosunkiem
powierzchni pod krzywa zmian stgzenia wolnego leku w czasie w ciggu 24 godzin do minimalnego
stezenia hamujgcego (stosunek 24-godzinny AUC/MIC).

Skutecznos$¢ kliniczna przeciwko okreslonym drobnoustrojom

Badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ lefamuliny in vitro przeciwko lekowrazliwym
drobnoustrojom wymienionym ponizej pod kazdym wskazaniem:

Pozaszpitalne zapalenie pluc
e Bakterie Gram-dodatnie:

- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e Bakterie Gram-ujemne:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila

e Inne bakterie:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Nie wykazano skutecznosci klinicznej przeciwko nast¢pujgcym czynnikom chorobotworczym
zwigzanym z zatwierdzonymi wskazaniami, cho¢ badania in vitro sugeruja, ze drobnoustroje te bylyby
wrazliwe na lefamuling przy braku nabytych mechanizméw opornosci:

e Bakterie Gram-ujemne:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Xenleta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

W analizie retrospektywnej (post-hoc) danych uzyskanych z dwoch badan fazy 3 w podgrupach
pacjentow z pozaszpitalnym zapaleniem pluc wskazniki wyleczenia klinicznego podczas wizyty po
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leczeniu u pacjentdw z pozytywnym wynikiem badania wymazu z plwociny, z pozytywnym wynikiem
posiewu krwi lub pozytywnym wynikiem testu antygenowego z moczu na obecnosé¢ S. pneumoniae byty
nizsze u pacjentow leczonych lefamuling w porownaniu z pacjentami leczonymi moksyfloksacyng. Po
rozpoczgciu leczenia droga dozylng wskazniki wyleczenia wynosity 28/36 [77,8%; (95% przedziaty
ufnosci (CI) 60,8% do 89,9%)] dla lefamuliny w porownaniu z 26/31 [83,9%; (95% CI 66,3% do
94,6%)] dla moksyfloksacyny. Po rozpoczgciu leczenia drogg doustng wskazniki wyleczenia wynosity,
odpowiednio, 19/25 (76%; 95% CI 55,9% do 90,6%) w porownaniu z 30/32 (93,8%; 95% CI 79,2% do
99,2%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym na czczo w postaci tabletki 600 mg o natychmiastowym uwalnianiu
biodostepnos¢ lefamuliny wynosita 25,8%. Ekspozycja w dniu 1. (AUCo-12 n) odpowiadata ekspozycji
uzyskanej po dozylnym podaniu 150 mg lefamuliny.

Jednoczesne spozycie wysokotluszczowego, wysokokalorycznego $niadania i przyjecie pojedynczej
dawki doustnej 600 mg lefamuliny (w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu) powodowato
nieznaczne zmniejszenie biodostgpnosci (21,0%).

Dystrybucja

Lefamulina wigze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym do duzego (kwasna glikoproteina a-1
> albumina surowicy ludzkiej) w zakresie 88—97% przy stezeniu 1 pg/ml, 83-94% przy 3 pg/mli 73—
86% przy 10 ng/ml (w zaleznos$ci od metody oznaczenia), wykazujac nieliniowe wysycanie miejsc
wigzania w zakresie stgzen 1-10 pg/ml. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi okoto
2,5 l/kg. Szybka dystrybucje¢ lefamuliny do skory i tkanek migkkich wykazano metoda mikrodializy, a
do warstwy ptynu na powierzchni nablonka wyscietajacego pecherzyki ptucne (ELF) — metoda
phukania oskrzelowo-pecherzykowego.

Metabolizm

W osoczu od 24 do 42% lefamuliny jest metabolizowane w reakcjach fazy I glownie przez CYP3A, w
wyniku czego powstaja przede wszystkim hydroksylowane metabolity pozbawione wtasciwosci
przeciwbakteryjnych, zwlaszcza gldéwny metabolit BC-8041 (2R-hydroksylefamulina). BC-8041 jest
jedynym metabolitem w osoczu, ktory stanowi >10% (13,6—17,3%) catkowitego materiatu zwigzanego
z lekiem po podaniu doustnym; natomiast po podaniu dozylnym zaden metabolit nie przekraczat 10%
(£6,7%).

Eliminacja

Eliminacja przebiegala wielofazowo, a ¢1,, w fazie koncowej wynosit 9-10 h po jednorazowym
podaniu doustnym lub dozylnym. Zasadniczo lefamulina byta wydalana gtdéwnie droga pozanerkows.
0d 9,6% do 14,1% dozylnie podanej dawki lefamuliny byto wydalane w postaci niezmienionej z
moczem. Calkowity klirens ogolnoustrojowy i klirens nerkowy po podaniu 150 mg w infuzji dozylne;j
wynosit odpowiednio okoto 20 1/h i 1,6 I/h.

Specjalne grupy pacjentdéw

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce lefamuliny w zaleznosci od pfci,
rasy 1 masy ciala.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc obserwowano tendencj¢ do zwigkszania ekspozycji na
lefamulineg wraz z wiekiem; AUC-»4 W stanie stacjonarnym bylo wigksze o ~50% u pacjentow w wieku
>85 lat w porownaniu z pacjentami w wieku <65 lat.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie w celu poréwnania farmakokinetyki lefamuliny po podaniu dozylnym dawki
150 mg u 8 pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i 7 zdrowych osob w grupie kontrolne;.
Kolejnych 8 pacjentéw wymagajacych hemodializy otrzymato dozylnie 150 mg lefamuliny
bezposrednio przed dializg (w dniu dializy) i w dniu, w ktérym jej nie przeprowadzano (dzien przerwy).
Parametry AUC, Cpmax 1 Cl lefamuliny oraz jej gldéwnego metabolitu byly porownywalne u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u zdrowych uczestnika, a wrod pacjentdéw wymagajacych
hemodializy — migdzy dniami, w ktorych przeprowadzano dialize¢ a dniami przerwy. Lefamulina i jej
gtdwny metabolit nie byly usuwane za pomocg dializy. Zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty wptywu
na eliminacje lefamuliny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Przeprowadzono badanie w celu poréwnania farmakokinetyki lefamuliny po podaniu dozylnym dawki
150 mg u 8 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B w skali Childa-
Pugha), 8 pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha) i 11
zdrowych 0s6b w grupie kontrolnej. Nie zaobserwowano znaczacych klinicznie zmian w catkowitym
AUC, Cpax 1 Cl lefamuliny oraz jej gléwnego metabolitu miedzy pacjentami z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby a odpowiadajacymi im zdrowymi uczestnikami. Zaburzenia
czynnosci watroby nie wptywaly w znaczacym stopniu na eliminacje lefamuliny. Stopien wigzania z
biatkami osocza zmniejszat si¢ wraz ze zwickszeniem stopnia zaburzen czynnosci.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym i
genotoksycznos$ci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach na szczurach nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ samcow ani samic, ktéry mozna by
przypisa¢ lefamulinie. Lefamulina/metabolity przenikaja do mleka karmigcych samic szczura.
Maksymalne st¢zenia znacznika promieniotworczego w osoczu i mleku wynosity odpowiednio 3,29 i
10,7 rownowaznikow pg/g po pojedynczej dawce 30 mg/kg lefamuliny znakowanej radioaktywnie.
Lefamulina/metabolity przenikaty do tozyska u ci¢zarnych samic szczura. W osoczu karmionych
piersig oseskow szczurzych w 4. dniu po urodzeniu ekspozycj¢ na lefamuling wykazano jedynieu 1 z
3 miotoéw leczonych matek w kazdej grupie otrzymujacej srednie i duze dawki. Nie stwierdzono
oznaczalnej ilo$ci zadnej z badanych substancji w osoczu oseskéw w 20. dniu po urodzeniu.

Dziatania niepozadane obserwowane u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w
warunkach klinicznych, ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, opisano ponize;.

W badaniu wptywu lefamuliny na rozwoj zarodka i ptodu szczura na etapie organogenezy (6—17 dzien
cigzy) stwierdzono 1, 0, 2 i 1 wadg rozwojowa u ptodu odpowiednio w grupach: kontrolnej, grupie
otrzymujacej mate dawki, §rednie dawki i duze dawki. Zaobserwowano wady rozwojowe (rozszczep
podniebienia, tytozuchwie, wady kregdw i zeber oraz cyste w okolicy szyi) w grupach otrzymujacych
srednie i duze dawki, ale ich zwigzek z leczeniem uwaza si¢ za watpliwy. Brak kostnienia lub niepeine
skostnienie wielu elementow koscca we wszystkich grupach otrzymujacych lek moga wskazywac na
zwigzane z leczeniem opoznienie rozwoju przy wszystkich badanych dawkach.

W badaniu wptywu lefamuliny na rozwoj zarodka i ptodu krolika podczas organogenezy (6—18 dzien
cigzy) mala liczba zywych plodow in utero w grupach otrzymujacych lek ograniczata mozliwos¢
formulowania wnioskow. Dodatkowo w grupie otrzymujgcej duze dawki obserwowano zmniejszenie
masy ptodu i brak kostnienia lub niepelne kostnienie elementéw koséca, co moze wskazywac na
opOznienie rozwoju.

W badaniu rozwoju pre- i postnatalnego szczuréw wskaznik zywych urodzen byt zmniejszony
(87,4%) w grupie otrzymujacej duze dawki. Ze wzgledu na brak podobnych obserwacji dla tej samej
dawki w badaniu rozwoju zarodka i ptodu szczura obumarcie ptodu uznano za zwiagzane z p6znym
etapem cigzy lub porodem.
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Dane wskazujace na obecnos¢ zaleznej od dawki niedokrwistosci regeneratywnej u obu gatunkow
wskazujg, ze lefamulina moze wykazywac¢ dzialanie hemolityczne w stezeniach wigkszych niz
stezenie roztworu do infuzji stosowanego w warunkach klinicznych. Dziatanie to nie byto widoczne w
badaniu zgodnosci krwi in vitro z wykorzystaniem krwi ludzkiej przy stezeniu 0,6 mg/ml.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Koncentrat

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

Rozpuszczalnik

Kwas cytrynowy

Sodu cytrynian

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci
4 lata.

Po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ gotowego do podania, rozcienczonego roztworu przez 24
godziny w temperaturze pokojowej i przez 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jesli produkt nie zostanie od
razu zuzyty, to za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkow przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Zwykle czas ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do
8°C, chyba zZe rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Koncentrat

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Rozpuszczalnik

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera:

2 fiolki ze szkta typu I, zamknigte korkiem (guma chlorobutylowa) i wieczkiem typu flip-off,
zawierajace po 15 ml koncentratu.
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2 polipropylenowe (PP) worki infuzyjne zawierajace po 250 ml rozpuszczalnika.

6.6  Specjalne $srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne $rodki ostroznoséci

Kazda fiolka i worek infuzyjny sa przeznaczone do jednorazowego uzycia.
Podczas przygotowania i podawania roztworu nalezy przestrzegaé¢ standardowych zasad techniki
aseptycznej.

Instrukcije dotyczace rozcienczania i infuzji

Koncentrat produktu leczniczego Xenleta nalezy doda¢ do worka z rozpuszczalnikiem zawierajacego
250 ml roztworu 10 mM soli fizjologicznej z buforem cytrynianowym, wymiesza¢ i poda¢ w infuzji.

1. Z zachowaniem warunkow aseptycznych pobra¢ 15 ml produktu leczniczego Xenleta zfiolki
z koncentratem.

2. Przenie$¢ koncentrat do worka z rozpuszczalnikiem zawierajacego 250 ml roztworu 10 mM
0,9% chlorku sodu z buforem cytrynianowym przeznaczonego do iniekcji.

3. Usung¢ wszelkie niewykorzystane resztki koncentratu pozostate w fiolce. Fiolka z
koncentratem i worek z roztworem rozpuszczalnika sa przeznaczone wytacznie do
jednorazowego uzycia.

4. Rozcienczony roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny. Produkty lecznicze podawane
pozajelitowo nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawieraja czastek stalych i zmian
zabarwienia, jesli tylko pozwala na to charakter roztworu i pojemnika.

5. Podawac¢ w infuzji przez 60 minut — w infuzji bezposredniej lub przez tacznik typu Y w
przypadku juz zatozonego dostepu. Unika¢ podawania dozylnego w szybkiej infuzji i w
bolusie.

6. Podawac¢ wytacznie w infuzji

Nie ustalono zgodnosci produktu leczniczego Xenleta po rekonstytucji z dozylnymi produktami
leczniczymi, dodatkami lub substancjami innymi niz 10 mM 0,9% roztwor chlorku sodu z buforem
cytrynianowym do infuzji dozylnej i 0,9% roztwor chlorku sodu do infuzji dozylnej. Jesli ten sam
dostep dozylny wykorzystuje si¢ do podawania innych produktéw leczniczych oprocz produktu Xenleta,
to przed kazdym podaniem produktu Xenleta i po kazdym jego podaniu nalezy przeptuka¢ cewnik 0,9%
roztworem chlorku sodu do infuzji dozylne;.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1457/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DOOBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2020 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Republika Irlandii

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego,
punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenleta 600 mg tabletki powlekane
lefamulina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera lefamuliny octan w ilo$ci odpowiadajacej 600 mg lefamuliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Republika Irlandii
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| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

EU/1/20/1457/002

| 13.  NUMER SERII |

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Xenleta

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER FOLIOWY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenleta 600 mg tabletki powlekane
lefamulina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Nabriva Therapeutics

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

| 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE ZESTAWU

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenleta 150 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
lefamulina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka koncentratu zawiera lefamuliny octan w ilosci odpowiadajacej 150 mg lefamuliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Koncentrat:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

Worek z rozpuszczalnikiem:
Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy

Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
2 fiolki koncentratu lefamuliny
2 worki z rozpuszczalnikiem

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PROQU KTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Republika Irlandii

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

EU/1/20/1457/001

| 13.  NUMER SERII |

Nr serii (Lot)

[ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Obejmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO Z FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenleta 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
lefamulina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera lefamuliny octan w ilosci odpowiadajacej 150 mg lefamuliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2 fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Wytacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1457/001

| 13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko na rozpuszczalnik do rozcienczania roztworu dozylnego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozpuszczalnik leku Xenleta
Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuz;ji

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, sodu cytrynian i kwas cytrynowy w wodzie do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
2 worki po 250 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania dozylnego.
Do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1457/001

| 13.  NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z KONCENTRATEM (15 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenleta 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
lefamulina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera lefamuliny octan w ilosci odpowiadajacej 150 mg lefamuliny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sodu chlorek i wode do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS$C OPAKOWANIA

Koncentrat jatowy
15 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Ballsbridge
D04 C7H2, Dublin, Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1457/001

| 13.  NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta na worek infuzyjny z rozpuszczalnikiem

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozpuszczalnik leku Xenleta
Podanie dozylne

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kazdy worek zawiera: sodu chlorek, sodu cytrynian i kwas cytrynowy w wodzie do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS$SC OPAKOWANIA

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
250 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania dozylnego.
Do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1457/001

| 13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Xenleta 600 mg tabletki powlekane
lefamulina

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xenleta i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xenleta
Jak przyjmowac¢ lek Xenleta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Xenleta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Xenleta i w jakim celu si¢ go stosuje

Xenleta jest antybiotykiem, ktory zawiera substancje czynng lefamuling. Nalezy ona do grupy lekow
zwanych pleuromutylinami.

Dziatanie lefamuliny polega na zabijaniu niektorych bakterii wywotujacych zakazenia.

Lek Xenleta stosuje si¢ w leczeniu 0séb dorostych z bakteryjnym zakazeniem pluc — zwanym takze
zapaleniem phluc — gdy inne rodzaje leczenia zapalenia ptuc uwaza si¢ za nieodpowiednie.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xenleta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xenleta

- jesli pacjent ma uczulenie na lefamuline lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma uczulenie na inne leki z grupy pleuromutylin;

- jesli pacjent przyjmuje niektore leki, ktore moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Xenleta,
poniewaz niektore leki moga zahamowac dziatanie leku Xenleta lub prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych, jesli sg podawane w skojarzeniu z lekiem Xenleta. Przyktady sg zamieszczone
ponizej w punkcie Lek Xenleta a inne leki.

- jesli pacjent przyjmuje leki, ktore moga powodowac¢ zmiany aktywnosci elektrycznej serca

widoczne w EKG (patrz ponizej w punkcie Lek Xenleta a inne leki). Lefamulina moze bowiem

powodowac zaburzenie zwane wydtuzeniem odstepu QT, czyli nieprawidtowa aktywnosé
elektryczng serca, ktora zaburza jego rytm;

jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia rownowagi elektrolitowej we krwi (zwlaszcza mate

stezenie potasu we krwi);
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- jesli pacjent ma lub miat nieregularny rytm serca lub nieprawidtowy wynik EKG zwany
wydluzeniem odstepu QT;

- jesli u pacjenta wystepuje bardzo wolne bicie serca (bradykardia);

- jesli pacjent ma zaburzenia pracy serca (niewydolno$¢ serca);

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xenleta nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka:

- jesli pacjent ma niewydolnos$¢ nerek i wymaga dializy;

- jesli pacjent ma marsko$¢ watroby (ciezka chorobe watroby).

W przypadku wystepowania ktorejkolwiek z tych nieprawidtowosci lub w przypadku watpliwosci
nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed przyjeciem leku Xenleta.

Jesli w trakcie lub po zakonczeniu przyjmowania tabletek Xenleta u pacjenta wystapi ciezka
biegunka, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moze by¢ konieczne odstawienie leku lub
zastosowanie innego leku w celu leczenia biegunki. Przyjmowanie antybiotykow moze prowadzi¢ do
nadmiernego namnozenia si¢ w jelitach pewnych bakterii, ktore moga uszkadzac jelita i powodowac
ciezka biegunke.

Jesli u pacjenta pojawi si¢ zolte zabarwienie skory lub biatkéwki oczu (zéltaczka), nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moze by¢ konieczne odstawienie leku Xenleta lub innych
lekow.

Inne zakazenia

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, ze w trakcie Iub po zakonczeniu leczenia lekiem Xenleta u
pacjenta rozwinie si¢ inne zakazenie, spowodowane przez inng bakteri¢. Lekarz bedzie uwaznie
monitorowal stan pacjenta w celu wykrycia nowych zakazen, a w razie potrzeby poda inne leczenie.

Dzieci i mlodziez
Lek Xenleta nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Xenleta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, poniewaz niektére z nich
moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Xenleta. W wykazie ponizej przedstawiono tylko niektore
przyktady lekow, ktorych nalezy unika¢ podczas stosowania lefamuliny lub w przypadku ktorych
nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Lekarz doradzi, jesli lefamulina jest odpowiednim lekiem dla pacjenta.

Nie wolno stosowa¢ zadnego z nastepujacych lekow z lefamuling:

- karbamazepina, fenytoina, prymidon (leki przeciwpadaczkowe);

- efawirenz, rytonawir (stosowany w leczeniu HIV);

- ziele dziurawca zwyczajnego (ziolowy lek na depresj¢ lub obnizony nastréj);

- bozentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, chinidyna, prokainamid (stosowane w leczeniu
dtawicy piersiowej, nadcisnienia tetniczego lub zaburzen rytmu serca);

- ryfampicyna, klarytromycyna, erytromycyna (stosowane w zakazeniach bakteryjnych);

- flukonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol (stosowane w zakazeniach grzybiczych);

- ketokonazol (stosowany w chorobie Cushinga);

- repaglinid (stosowany w cukrzycy);

- nefazodon, amitryptylina lub pimozyd (stosowane w depresji lub innych chorobach
psychicznych).

Lekarz moze uzna¢ za konieczne dostosowanie dawki niektorych lekow w czasie przyjmowania
lefamuliny. Do takich lekow naleza:
- alprazolam, midazolam, triazolam lub inne leki zwane benzodiazepinami (lekiprzeciwlgkowe);
- alfentanyl (opioid stosowany w leczeniu bolu);
- wardenafil (stosowany w leczeniu zaburzen erekcji);
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- ibrutynib (stosowany w leczeniu niektorych rodzajow raka);

- lowastatyna, rozuwastatyna lub symwastatyna (leki zmniejszajace stezenie cholesterolu);
- metformina (stosowana w leczeniu cukrzycy);

- zolpidem (stosowany w bezsennosci);

- etynyloestradiol (stosowany w tabletkach antykoncepcyjnych);

- werapamil (stosowany w nadci$nieniu t¢tniczym).

Stosowanie leku Xenleta z jedzeniem i piciem
Lek Xenleta nalezy przyjmowac na czczo co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po
positku. Zywno$¢ i niektore napoje mogg bowiem wplywaé na sposob dziatania lekow.

Podczas leczenia lekiem Xenleta nie wolno jes¢ grejpfrutow ani pi¢ soku grejpfrutowego, poniewaz
moze on powodowac interakcje z lekiem Xenleta i nasila¢ dziatania niepozadane.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentka w cigzy lub karmigca piersig nie powinna przyjmowac leku Xenleta. Jesli pacjentka jest w
cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazd6ow i obstugiwanie maszyn
Przyjmowanie leku Xenleta nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Xenleta zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Xenleta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka leku Xenleta 600 mg przyjmowana co 12 godzin przez 5 dni.
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda.

Tabletki leku Xenleta mozna réwniez zacza¢ przyjmowac po rozpoczeciu leczenia postacia dozylna
leku Xenleta podawang w infuzji dozylnej. Liczba dni, przez ktdére pacjent powinien przyjmowac
tabletki Xenleta, zalezy od liczby dni, w ktorych pacjent otrzymywat leczenie w infuzji.

Lekarz poinformuje pacjenta, jak dtugo nalezy przyjmowac lek Xenleta. Wazne jest, aby ukonczy¢
caly cykl leczenia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Xenleta
W razie przypadkowego przyjecia zbyt duzej liczby tabletek nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Pominigcie przyjecia leku Xenleta
Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominicte;j tabletki. Nalezy przyja¢ kolejna
dawke zgodnie z planem leczenia.

Przerwanie przyjmowania leku Xenleta

Nalezy ukonczy¢ caly cykl leczenia, przyjmujac wszystkie tabletki przepisane przez lekarza, nawet
jesli pacjent poczuje si¢ lepiej, jeszcze zanim przyjmie je wszystkie. Przedwczesne odstawienie
tabletek moze spowodowaé nawrdt zakazenia lub pogorszenie stanu pacjenta.
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Niektore bakterie moga przetrwac i wyksztatci¢ opornos¢ na antybiotyki, jesli pacjent nie ukonczy
leczenia lub nie begdzie przyjmowat tabletek o wtasciwej porze. Moze to spowodowaé nawrot
zakazenia lub nieskutecznos$¢ antybiotyku w przypadku takiego nawrotu.

Jesli wystapia dzialanie niepozadane, nalezy natychmiast zasiegna¢ porady lekarza przed przyjeciem
kolejnej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto: moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 oséb

- male stezenie potasu we krwi (hipokaliemia), co moze powodowa¢ ostabienie migsni, drgania
lub zaburzenia rytmu serca;

- trudnosci z zasypianiem (bezsenno$¢);

- bdl glowy;

- zmiany rytmu serca (obserwowane w EKG, badaniu monitorujgcym aktywnosc¢ elektryczna
serca);

- biegunka;

- nudnosci lub wymioty;

- zwigkszenie aktywnos$ci pewnego rodzaju enzymow watrobowych we krwi(aminotransferaz).

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 oséb

- zapalenie jelita przebiegajace z biegunka (zapalenie jelita grubego) wywotane przez bakterie o
nazwie Clostridioides difficile (dawniej Clostridium difficile);

- grzybicze (drozdzakowe) zakazenie gardta i jamy ustnej (drozdzyca lub kandydoza);

- grzybicze (drozdzakowe) zakazenie pochwy i sromu (drozdzyca lub kandydoza);

- zmnigjszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos$c), co moze powodowac bladosé
skory, ostabienie lub dusznosc;

- zmniejszona liczba plytek krwi (krwinek, ktére biorg udziat w procesie krzepniecia), co
zwigksza ryzyko krwawien i zasinien;

- uczucie niepokoju;

- zawroty glowy;

- zmeczenie lub sennos¢;

- nieregularne tetno lub rytm serca albo kotatanie serca;

- bdl tylnej $ciany jamy nosowe;j i gardta;

- bol zotadka, bdl brzucha lub bol okolic zotadka;

- zaparcia,

- niestrawnos¢, nadkwasnos¢ (zgaga) lub zapalenie btony §luzowej zotagdka (zapalenie zotadka);

- zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych we krwi (gamma-glutamylotransferazy i
fosfatazy alkalicznej);

- zwigkszenie aktywnosci enzymu miesniowego we krwi (kinazy fosfokreatynowe;j);

- trudnosci z oddawaniem moczu lub z calkowitym oproéznieniem pgcherza moczowego
(zatrzymanie moczu).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Xenleta
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Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
$rodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xenleta

- Substancja czynng leku jest lefamulina. Kazda tabletka zawiera lefamuliny octan w ilosci
odpowiadajacej 600 mg lefamuliny.

- Pozostate sktadniki to: krzemionka koloidalna (E551), kroskarmeloza sodowa (E468), magnezu
stearynian (E572), mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460), powidon K30, talk
(E553D).

- Otoczka tabletki: zelaza tlenek czarny (E172), lak aluminiowy indygotyny (E132), makrogol,
poli(alkohol winylowy) (E1203), glikol propylenowy, szelak (E904), talk, tytanu dwutlenek
(E171).

Jak wyglada lek Xenleta i co zawiera opakowanie
Lek Xenleta 600 mg tabletki powlekane ma posta¢ niebieskich, owalnych, powlekanych tabletek z
czarnym nadrukiem ,,LEF 600” po jednej stronie.

Tabletki powlekane Xenleta pakowane sa w blistry po 10 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227

The Sweepstakes

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Republika Irlandii

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xenleta 150 mg koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji
lefamulina

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Coto jest lek Xenleta i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Xenleta
3. Jak bedzie podawany lek Xenleta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Xenleta

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Xenleta i w jakim celu si¢ go stosuje

Xenleta jest antybiotykiem, ktory zawiera substancje czynna lefamuling. Nalezy ona do grupy lekow
zwanych pleuromutylinami.

Dziatanie lefamuliny polega na zabijaniu niektorych bakterii wywotujacych zakazenia.

Lek Xenleta stosuje si¢ w leczeniu 0so6b dorostych z bakteryjnym zakazeniem pluc — zwanym takze
zapaleniem phluc — gdy inne rodzaje leczenia zapalenia ptuc uwaza si¢ za nieodpowiednie.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Xenleta

Kiedy nie podawa¢ leku Xenleta

- je$li pacjent ma uczulenie na lefamuling lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma uczulenie na inne leki z grupy pleuromutylin;

- jesli pacjent przyjmuje niektore leki, ktore moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Xenleta,
poniewaz niektore leki moga zahamowacé dziatanie leku Xenleta lub prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych, jesli sg podawane w skojarzeniu z lekiem Xenleta. Przyktady sa zamieszczone
ponizej w punkcie Lek Xenleta a inne leki.

- je$li pacjent przyjmuje leki, ktore mogg powodowac¢ zmiany aktywnosci elektrycznej serca
widoczne w EKG (patrz ponizej w punkcie Lek Xenleta a inne leki). Lefamulina moze bowiem
powodowac zaburzenie zwane wydluzeniem odstepu QT, czyli nieprawidlowg aktywnosci
elektryczng serca, ktora zaburza jego rytm;

- jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia rownowagi elektrolitowej we krwi (zwtaszcza mate

stezenie potasu we krwi);

- jesli pacjent ma lub miat nieregularny rytm serca lub nieprawidlowy wynik EKG zwany

wydluzeniem odstepu QT;

- jesli u pacjenta wystepuje bardzo wolne bicie serca (bradykardia);
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- jesli pacjent ma zaburzenia pracy serca (niewydolno$¢ serca).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Xenleta nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarka:
- jesli pacjent ma niewydolnos$¢ nerek i wymaga dializy;

- jesli pacjent ma marsko$¢ watroby (ciezka chorobe watroby).

W przypadku wystgpowania ktorejkolwiek z tych nieprawidtowosci lub w przypadku watpliwosci
nalezy porozmawiac¢ z lekarzem przed otrzymaniem leku Xenleta.

Jesli w trakcie lub po zakonczeniu otrzymywania leku Xenleta u pacjenta wystapi ciezka biegunka,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moze by¢ konieczne przerwanie leczenia.
Przyjmowanie antybiotykoéw moze prowadzi¢ do nadmiernego namnozenia si¢ w jelitach pewnych
bakterii, ktore moga uszkadzac jelita i powodowac cigzka biegunke.

Jesli u pacjenta pojawi sie zolte zabarwienie skéry lub bialtkowki oczu (zoltaczka), nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moze by¢ konieczne odstawienie leku Xenleta lub innych
lekow.

Inne zakazenia

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, ze w trakcie lub po zakonczeniu leczenia lekiem Xenleta u
pacjenta rozwinie si¢ inne zakazenie, spowodowane przez inng bakteri¢. Lekarz bedzie uwaznie
monitorowal stan pacjenta w celu wykrycia nowych zakazen, a w razie potrzeby poda inne leczenie.

Dzieci i mlodziez
Lek Xenleta nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Xenleta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, poniewaz niektore z nich moga wchodzi¢
w interakcje z lekiem Xenleta. W wykazie ponizej przedstawiono tylko niektore przyktady lekow,
ktorych nalezy unika¢ podczas stosowania lefamuliny lub w przypadku ktérych nalezy zachowacé
ostroznos$¢. Lekarz doradzi, jesli lefamulina jest odpowiednim lekiem dla pacjenta.

Nie wolno stosowac¢ zadnego z nastepujacych lekow z lefamuling:

- karbamazepina, fenytoina, prymidon (leki przeciwpadaczkowe);

- efawirenz (stosowany w leczeniu HIV);

- ziele dziurawca zwyczajnego (ziotlowy lek na depresje lub obnizony nastroj);

- bozentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, chinidyna, prokainamid (stosowane w leczeniu dtawicy
piersiowej, nadcis$nienia t¢tniczego lub zaburzen rytmu serca);

- ryfampicyna, klarytromycyna, erytromycyna (stosowane w zakazeniach bakteryjnych);

- flukonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol (stosowane w zakazeniach grzybiczych);

- ketokonazol (stosowany w chorobie Cushinga);

- repaglinid (stosowany w cukrzycy);

- nefazodon, amitryptylina lub pimozyd (stosowane w depresji lub innych chorobach

psychicznych).

Lekarz moze uznac¢ za konieczne dostosowanie dawki niektorych lekéw w czasie przyjmowania
lefamuliny. Do takich lekow naleza:
* lowastatyna, rozuwastatyna lub symwastatyna (leki zmniejszajace stezenie cholesterolu);
* metformina (stosowana w leczeniu cukrzycy);
* etynyloestradiol (stosowany w tabletkach antykoncepcyjnych).
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Ciaza i karmienie piersia

Pacjentka w cigzy lub karmigca piersig nie powinna otrzymywac leku Xenleta. Jesli pacjentka jest w
cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed otrzymaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Przyjmowanie leku Xenleta nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Xenleta zawiera sod
Lek zawiera 1055 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej jednostce dawkowania.
Odpowiada to 53% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u osob dorostych.

3. Jak przyjmowac¢ lek Xenleta
Lek Xenleta bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke.

Zalecana dawka dla 0so6b dorostych wynosi 150 mg co 12 godzin. Lek bedzie podawany w postaci
kroplowki bezposrednio do zyty (dozylnie) przez 1 godzine.

Cykl leczenia trwa zwykle 7 dni lub — zgodnie z zaleceniem lekarza — dhuze;.

Lekarz moze zadecydowac¢ o zmianie leczenia z postaci dozylnej leku Xenleta na doustng w celu
ukonczenia leczenia o catkowitym czasie trwania (infuzja dozylna i tabletki) rownym 7 dniom.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Xenleta

Lek Xenleta bedzie podawany w szpitalu przez lekarza Iub pielegniarke. W zwigzku z tym podanie
zbyt duzej dawki jest malo prawdopodobne. Pacjent powinien poinformowac lekarza lub pielggniarke,
jesli obawia si¢, ze mogta zosta¢ podana zbyt duza dawka leku Xenleta.

Pominiecie dawki leku Xenleta

Lek Xenleta bedzie podawany w szpitalu przez lekarza lub pielegniarke. W zwiazku z tym pominigcie
dawki jest malo prawdopodobne. Pacjent powinien poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli
obawia si¢, ze doszto do pominigcia dawki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto: moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 oséb

- male stezenie potasu we krwi (hipokaliemia), co moze powodowa¢ ostabienie migsni, drgania lub
zaburzenia rytmu serca;

- trudnosci z zasypianiem (bezsenno$¢);

- bol glowy;

- biegunka;

- nudnosci lub wymioty;

- zwigkszenie aktywnos$ci pewnego rodzaju enzymow watrobowych we krwi (aminotransferaz);

- zaczerwienienie, opuchlizna lub bol w miejscu wstrzyknigcia;

- zmiany rytmu serca (obserwowane w EKG, badaniu monitorujagcym aktywnosc¢ elektryczngserca).

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 osob

- zapalenie jelita przebiegajace z biegunka (zapalenie jelita grubego) wywotane przez bakterie o
nazwie Clostridioides difficile (dawniej Clostridium difficile);

- grzybicze (drozdzakowe) zakazenie gardta i jamy ustnej (drozdzyca lub kandydoza);

- grzybicze (drozdzakowe) zakazenie pochwy i1 sromu (drozdzyca lub kandydoza);

- zmnigjszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos$c), co moze powodowac bladosé skory,
ostabienie lub dusznos$¢;
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- zmniejszona liczba plytek krwi (krwinek, ktore biora udziat w procesie krzepniecia), co zwicksza
ryzyko krwawien i zasinien;

- uczucie niepokoju;

- zawroty glowy;

- zmgczenie lub sennos¢;

- nieregularne tetno lub rytm serca albo kotatanie serca;

- bol tylnej $ciany jamy nosowej i gardta;

- bdl zotadka, bol brzucha lub bol okolic Zotadka;

- zaparcia;

- niestrawno$¢, nadkwasnos$¢ (zgaga) lub zapalenie btony sluzowej zotadka (zapalenie zotadka);

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi (gamma-glutamylotransferazy i
fosfatazy alkalicznej);

- zwigkszenie aktywnoS$ci enzymu migsniowego we krwi (kinazy fosfokreatynowej);

- trudnosci z oddawaniem moczu lub z catkowitym oproznieniem pecherza moczowego
(zatrzymanie moczu).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Xenleta
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i
zewngtrznym opakowaniu tekturowym. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Koncentrat: Przechowywac¢ w lodowce (2°C—-8°C). Nie zamrazac.
Rozpuszczalnik: Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

Po rozcieniczeniu:

Wykazano stabilnos¢ rozcienczonego roztworu przez 24 godziny w temperaturze pokojowej i przez 48
godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Produkt nalezy poda¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli
produkt nie zostanie od razu zuzyty, to za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkow
przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Na ogot czas ten nie powinien przekraczac
24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Rozcienczony roztwor powinien by¢ klarowny i1 bezbarwny; nie nalezy go uzywac, jesli zawiera
czastki lub jest metny.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xenleta

- Substancjg czynng leku jest lefamulina. Kazda fiolka zawiera lefamuliny octan w ilo$ci
odpowiadajacej 150 mg lefamuliny.

- Pozostate sktadniki to: kwas cytrynowy (E330), sodu cytrynian dwuwodny (E331), sodu chlorek i
woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Xenleta i co zawiera opakowanie
Lek Xenleta to koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
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Koncentrat ma posta¢ klarownego, bezbarwnego roztworu w szklanej fiolce, zamknietej gumowym
korkiem zabezpieczonym wieczkiem.

Rozpuszczalnik ma posta¢ klarownego, bezbarwnego roztworu w polipropylenowym worku
infuzyjnym.

Opakowanie leku Xenleta zawiera 2 fiolki koncentratu i 2 worki infuzyjne z rozpuszczalnikiem.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227

The Sweepstakes

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Republika Irlandii

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcje dotyczace rozcienczania przed podaniem

Produkty lecznicze podawane pozajelitowo (dozylnie) nalezy przed podaniem obejrze¢ pod katem
czastek stalych i zmian zabarwienia. Rozciencza¢ nalezy tylko roztwor klarowny, bezbarwny i wolny
od widocznych czastek statych.

Jak przygotowa¢ lek Xenleta do podania

Ogdlne $rodki ostroznosci

Wszystkie fiolki i worki infuzyjne sa przeznaczone do jednorazowego uzycia.
Podczas przygotowania i podawania roztworu nalezy przestrzega¢ standardowych zasad techniki
aseptycznej.

Instrukcije dotyczace rozcienczania i infuzji

Koncentrat leku Xenleta nalezy doda¢ do worka z rozpuszczalnikiem zawierajgcego 250 ml roztworu
10 mM soli fizjologicznej z buforem cytrynianowym, wymiesza¢ i poda¢ w infuzji.

1. Z zachowaniem warunkow aseptycznych pobra¢ 15 ml leku Xenleta z fiolki zkoncentratem.
Przenies¢ koncentrat do worka z rozpuszczalnikiem zawierajacego 250 ml 10 mM 0,9%
roztworu chlorku sodu z buforem cytrynianowym.

3. Usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki koncentratu pozostale w fiolce. Fiolka z
koncentratem i worek z roztworem rozpuszczalnika sg przeznaczone wytacznie do
jednorazowego uzycia.
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4. Rozcienczony roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny. Produkty lecznicze podawane
pozajelitowo nalezy przed podaniem obejrze¢ pod katem czastek statych i zmian zabarwienia,
jesli tylko pozwala na to charakter roztworu i pojemnika.

5. Podawa¢ w infuzji przez 60 minut — w infuzji bezposredniej lub przez tacznik typu Y w
przypadku juz zatozonego dostgpu. Unikaé podawania dozylnego w szybkiej infuzji i w
bolusie.

6. Podawac¢ wylacznie w infuzji.

Nie ustalono zgodnosci leku Xenleta po rekonstytucji z dozylnymi produktami leczniczymi,
dodatkami Iub substancjami innymi niz roztwor 10 mM 0,9% chlorku sodu z buforem cytrynianowym
do infuzji lub 0,9% roztwor chlorku sodu do infuzji. Jesli ten sam dostgp dozylny wykorzystuje si¢ do
podawania innych produktéw leczniczych, to przed kazdym podaniem leku Xenleta i po kazdym
podaniu leku Xenleta nalezy przeptukaé cewnik 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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