VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Xenleta 600 mg filmuhudaoar toflur

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

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.
Bla spordskjulaga filmuhtdud tafla med ,,LEF 600* prentad med svortu bleki a adra hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Xenleta er &tlad til medferdar vid lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjukrahuiss (community-
acquired pneumonia) hja fulloronum pegar notkun bakteriulyfja sem yfirleitt eru radl6gd sem
upphafsmedferd vid lungnabdlgu sem smitast utan sjukrahuss er ekki talin eiga vid eda pegar slik
medferd hefur brugdist (sja kafla 5.1).

ihuga skal opinberar leidbeiningar fyrir videigandi notkun bakteriulyfja.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Rad16gd skommtun Xenleta kemur fram i t6flu 1.

Haegt er ad medhondla sjuklinga med lefamulini til inntoku allan timann i samraemi vid kliniskt astand.
Pegar medferd er hafin med gjof i blaed (sja samantekt a eiginleikum Xenleta innrennslislyfi, lausn)

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

Tafla 1: Skbmmtun Xenleta
Skémmtun Medferdarlengd

Eingéngu lefamulin til inntoku: 5 dagar

Xenleta 600 mg toflur til inntdku & 12 Klst. fresti

Lefamulin i blaed med moguleika & ad skipta yfir i lefamulin til 7 daga heildarmedferd
inntoku: i bldaed eda hvort

tveggja i blaeed og med
Xenleta 150 mg & 12 Klst. fresti med innrennsli i blazed a 60 minGtum inntoku

med moguleika a ad skipta yfir i Xenleta 600 mg toflur til inntdku &
12 klst. fresti

Sérstakir hopar



Aldradir
EkKi parf ad ad adlaga skammta hja éldrudum (sja kafla 5.2).

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

Skert lifrarstarfsemi
EkKi parf ad ad adlaga skammta hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

EkKi hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun lefamulins hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Toflurnar & ad gleypa heilar med vatni. Xenleta a ad taka a fastandi maga.

4.3  Frabendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofnami fyrir einhverju 6dru lyfi i flokki pleuromutilina.

Samhlidagjof med medaldflugum eda 6flugum CYP3A virkjum (t.d. efavirenz, phenytoin, rifampicin)
eda med 6flugum CYP3A hemlum (t.d. clarithromycin, itraconazol, ritonavir) (sja kafla 4.5).

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

Samhlidagjof med lyfjum sem lengja QT bil eins og lyf vid hjartslattartruflunum i flokki IA (t.d.
quinidin, procainamid) eda flokk 111 (t.d. amiodaron, sotalol) (sja kafla 4.5).

pekkt lenging & QT bili.
Truflun & blddsaltajafnveegi, einkum dmedhdndlud blédkaliumlaekkun.

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

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

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

Breytingar & raflifedlisfraedi hjartans hafa sést i rannsoknum sem ekki eru kliniskar og kliniskum
rannsoknum med lefamulini. I kliniskum ranns6knum hja sjuklingum med lungnabdlgu sem smitast
hefur utan sjukrahuss var medalbreyting & QTcF 11,4 msek. fr4 upphafsgildi ad degi 3 til 4. Aukning
QTcF fra upphafsgildi >30 msek. sést hja 17,9% og >60 msek. hja 1,7% sjuklinga og voru algengari
eftir gjof lefamulins i blaad en vid inntoku.

Geeta a varudar vid notkun lefamulins hja sjaklingum med nyrnabilun sem purfa & skilun ad halda
vegna pess ad efnaskiptaraskanir i tengslum vid nyrnabilun geta valdid QT lengingu.



Geeta & varuoar vid notkun lefamulins hja sjuklingum med vaega, medalmikla eda svaesna skorpulifur
vegna pess ad efnaskiptaraskanir i tengslum vio skerta lifrarstarfsemi geta valdid QT lengingu.

Nidurganqgur i tengslum vio Clostridioides (ddur pekkt sem Clostridium) difficile

Greint hefur verid fra nidurgangi i tengslum vid C. difficile vid notkun lefamulins sem getur verid
breytilegur m.t.t. alvarleika allt fra veegum nidurgangi til banveaennar ristilbélgu. Thuga & likur &
nidurgangi i tengslum vid C. difficile hja éllum sjaklingum med nidurgang medan a gjof lefamulins
stendur eda pegar henni er lokid (sja kafla 4.8). Nakvaem sjukrasaga er naudsynleg par sem greint
hefur verid fra nidurgangi i tengslum vid C. difficile meira en tveimur manudum eftir gjof
bakteriulyfja.

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

Onamar érverur

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

Anhrif 4 lifrartransaminasa

Radlagt er ad fylgjast med lifrartransamindsum (ALAT, ASAT) medan & medferd stendur, einkum hja
sjuklingum med haekkada transaminasa vid upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

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

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

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

Anhrif annarra lyfja 4 lefamulin

Notkun asamt medal6flugum og 6flugum CYP3A/P-gp virkjum

Lyf sem eru medal6flugir eda 6flugir CYP3A virkjar (t.d. rifampicin, johannesarjurt [Hypericum
perforatum], carbamazepin, phenytoin, bosentan, efavirenz, primidon) geta dregio marktaekt ar
plasmapéttni lefamulins og geta dregid Ur verkun lefamulins. Ekki méa gefa pessi lyf samhlida
lefamulini (sja kafla 4.3).

Notkun &samt 6flugum CYP3A/P-gp hemlum



Lyf sem eru 6flugir CYP3A og P-gp hemlar (t.d. clarithromycin, diltiazem, itraconazol, ketoconazol,
nefazodon, posaconazol, medferdir sem innihalda ritonavir, voriconazol) geta breytt frasogi lefamulins
0g pess vegna aukid plasmapéttni lefamulins. Ekki ma gefa pessi lyf eda greipaldinsafa samhlioa
lefamulini (sja kafla 4.3).

Lefamulin getur hugsanlega haft ahrif 4 6nnur Iyf

Lefamulin er medaléflugur CYP3A hemill en er &n 6rvunareiginleika.

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

Samhlidagjof lefamulins med lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS8 (t.d. repaglinid) getur aukid
plasmapéttni pessara lyfja. Samhlidagjof med nemum CYP2C8 hvarfefnum er frabending (sja
kafla 4.3 og toflu 2).

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

I toflu 2 er yfirlit yfir ahrif & plasmapéttni lefamulins og lyfja sem gefin eru samhlida sem hlutfall
medaltals minnstu fervika (90% 6ryggisbil). Stefha 6rvanna tknar breytingu a Gtsetningu (Cmax 09
AUC) par sem 1 taknar meira en 25% aukningu, | tdknar meira en 25% minnkun og <> tdknar enga
breytingu (jafnt og eda minna en 25% minnkun eda aukning). Taflan hér & eftir er ekki teemandi.

Tafla 2: Milliverkanir og rédleggingar um skammta fyrir Xenleta til inntoku med 6drum lyfjum

Lyf eftir )
verkuc:rrlijllnéaz’f;]l;%slzj\pIegur Iy%gt';léft?ni Crmax AUC Kliniskar athugasemdir
milliverkunar
LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM
Digoxin — Digoxin 1,05 1,11 Ekki parf ad adlaga
0,5 mg stakur skammtur (0,88-1,26) (0,98-1,27) | skammta.

(P-gp hémlun)

PUNGLYNDISLYF

Fluvoxamin* EkKi rannsakad EkKi parf a0 adlaga

100 mg tvisvar & dag Gert rao fyrir skammta.
— fyrir
(Veeg CYP3A hdmlun) lefamulin
SYKURSYKILYF
Metformin EkKi rannsakad Radlagt er ad geeta

varUdar. Samhlidagjof
med lefamulini getur
aukid utsetningu fyrir

1.000 mg stakur skammtur

(MATE, OCT1, OCT2

hémlun) metformini. Fylgjast &
med sjuklingum.
Repaglinid* Ekki rannsakad Samhlidagjof med

0,25 mg stakur skammtur

(CYP3A4,
CYP2C8 homlun)

Gert rad fyrir 1
fyrir
repaglinid

lefamulini getur aukid
atsetningu fyrir
repaglinidi og er
frdbending (sja

kafla 4.3).

SVEPPALYF




Lyf eftir

verku\n::rrlijnné;/r m%gt;tsl?plegur Iyggtr)léft?ni Crnax AUC Kliniskar athugasemdir
milliverkunar

Ketoconazol 1 Lefamulin 1,58 2,65 Samhlidagjof med

200 mg tvisvar & dag (1,38-1,81) (2,43-2,90) | 6flugum CYP3A hemli
eins og ketoconazoli

(Oflug CYP3A4 hémlun) getur aukid utsetningu
fyrir lefamulini og er
frabending (sja
kafla 4.3).

Fluconazol* EkKi rannsakad Samhlidagjof med lyfjum

400 mg dag 1 + 200 mg Gert rad fyrir 1 sem vitad er ad lengja

einu sinni a dag fyrir QT bil er frabending (sja

lefamulin kafla 4.3).

(Midlungs CYP3A hémlun)

LYF VID MYCOBAKTERIUM

Rifampicin | Lefamulin 0,43 0,28 Samhlidagjof med

600 mg einu sinni & dag (0,37-0,50) (0,25-0,31) | 6flugum CYP3A virkjum

(Oflug CYP3A virkjun)

getur dregid ur
medferdarahrifum
lefamulins og er
frdbending (sja
kafla 4.3).

LYF SEM INNIHALDA ETHINYL ESTRAD

IOL

Ethinyl estradiol*
35 mikrog einu sinni & dag

(CYP3A4 hémlun)

Ekki rannsakad

Gaeta skal vartdar vid
notkun.
(sja kafla 4.6).

HIV-VEIRULYF

Efavirenz *
600 mg einu sinni & dag

(Midlungs CYP3A4

Ekki rannsakad
Gert rao fyrir |
fyrir

lefamulin

Samhlidagjof med
medal6flugum CYP3A
virkjum getur dregid Gr
medferdarahrifum

virkjun) lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).

BENZODIAZEPIN BZ1 VIDTAKABLOKKAR

Zolpidem* EkKi rannsakad Fylgjast & med

10 mg stakur skammtur

Gert rdd fyrir 1
fyrir

aukaverkunum medan a
samhlidagjof med

(CYP3A4 homlun) zolpidem lefamulini stendur. Thuga
skal skammtaadlégun
zolpidems”,

MAGASYRUHEMLAR/SYRUHEMJANDI LYF

Omeprazol EkKi rannsakad EkKi parf ad adlaga

Gert rad fyrir: <> fyrir lefamulin skammta.

JURTALYF

Johannesarjurt Ekki rannsakad Samhlidagjof med

(Oflug CYP3A4 virkjun)

Gert rad fyrir: | fyrir lefamulin

6flugum CYP3A virkjum
getur dregid r
medferdarahrifum
lefamulins og er
frabending (sja

kafla 4.3).

HMG-COA REDUKTASAHEMLAR

Rosuvastatin

20 mg stakur skammtur
Atorvastatin, lovastatin,
pravastatin

Ekki rannsakad

Geeta skal vartoar vid
notkun.




Lyf eftir i
verku\?:\rr;xlnéelllr mlggt;tsl?plegur Iyggtr)léft?ni Crnax AUC Kliniskar athugasemdir
milliverkunar

(CYP3A, BCRP, OATP1

hémlun)

ROANDI LYF

Midazolam — Midazolam 2,03 3,07 Radlagt er ad geeta

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

inntoku med lefamulini til
inntéku. Thuga skal

(CYP3A4 homlun) skammtaadlogun
midazolam?®,

*Byggt & in vitro rannséknunum & milliverkunum, lifedlisfraedilegt lyfjahvarfalikan var pr6ad og notad
sem spagildi.

#Sja videigandi samantekt & eiginleikum lyfs.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med Xenleta
stendur. Konur sem nota getnadarvarnarlyf til inntdku eiga ad nota seedishindrandi getnadarvorn til
vidbotar.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lefamulins & medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt fram & aukna tioni andvana feedinga (sja kafla 5.3).

Fyrirliggjandi upplysingar ur dyrarannséknum naegja ekki til ad segja fyrir um ahrif & proska
fosturvisis-fosturs (sja kafla 5.3).

Xenleta er ekki etlad til notkunar & medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort lefamulin/lumbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.

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

EkKi er haegt ad utiloka hattu fyrir born sem eru a brjosti.
Heetta & brjostagjof medan & medferd med Xenleta stendur.

Fri6semi

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

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Xenleta hefur engin ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt a dryqggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru nidurgangur (7%), 6gledi (4%), uppkdst (2%),
heekkud lifrarensim (2%), héfudverkur (1%), kaliumlekkun (1%), og svefnleysi (1%).



Aukaverkanir fra meltingarfeerum tengdust adallega lefamulini til inntéku og vard til pess ad medferd
var heett hja <1%.

Algengasta alvarlega aukaverkunin var gattatif (<1%).

Tafla med aukaverkunum

Byggt a4 sameinudum nidurstddum ar 3. stigs rannséknum fyrir stungulyf og toflur hafa eftirfarandi
aukaverkanir komid fram med lefamulini. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvamt liffeerum og
tidni. Tidnin er skilgreind samkvamt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma Grsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 3: Tidni aukaverkana eftir liffeerum i kliniskum rannséknum

Liffeerakerfi Algengar Sjaldgeefar
Sykingar af voldum sykla og Ristilbdlga af véldum
snikjudyra Clostridioides difficile
Hvitsveppasyking i munnkoki
Sveppasyking i leggéngum og
skdpum
Bl6d og eitlar Blddleysi
Blodflagnafeo
Efnaskipti og naring Kaliumlaekkun
Gedraen vandamal Svefnleysi Kvidi
Taugakerfi Hofudverkur Sundl
Syfja
Hjarta Lenging QT bils samkvaemt Gattatif
hjartalinuriti Hjartslattaronot
Ondunarfeeri, brjésthol og Verkur i munnkoki
midmeeti
Meltingarferi Nidurgangur Kvidverkur
Ogledi Verkur ofarlega i kvid
Uppkost Haegoatregoa
Meltingartruflun
Obegindi & uppmagalssvaedi
Magabdlga
Magabolga med fleidrum
Lifur og gall Aukinn alanin aminotransferasi* | Aukinn alkaliskur fosfatasi
Aspartat aminotransferasi* Aukinn gamma-
glutamyltransferasi
Nyru og pvagferi pvagteppa
Rannsoknanidurstodur Aukinn kreatinkinasi

*[ 3. stigs rannsoknum (sameinadar nidurstodur fyrir lyf til gjafar i blazed og til inntoku) voru gildi
alanin aminotransferasa eftir upphafsgildi >3 fold og >5 fold efri mork edlilegra gilda hja 5% og 2%
sjuklinga sem fengu Xenleta samanborid vid 5% og 1% sjuklinga sem fengu moxifloxacin. Gildi
aspartat aminotransferasa eftir upphafsgildi voru >3 fold og >5 fold efri mork edlilegra gilda hja 4%
0g 1% sjuklinga sem fengu Xenleta samanborid 2% og 1% sjuklinga sem fengu moxifloxacin. petta
var an einkenna og rannéknagildin gengu til baka og voru ad jafnadi i hamarki fyrstu viku Xenleta
medferdar. Enginn sjuklingur sem fékk Xenleta nadi Hy’s Law vidmidunum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun




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

49 Ofskdmmtun
Steersti staki skammtur af lefamulini, 750 mg til inntdku, var gefinn heilbrigdum pétttakendum i
kliniskum ranns6knum og tengdist engum alvarlegum aukaverkunum. QT bil getur aukist samhlida

aukinni Gtsetningu fyrir lefamulini. Medferd vid ofskdmmtun lefamulins 4 ad vera eftirlit og almennar
studningsadgerdir. Blodskilun fjarlaegir ekki lefamulin marktaekt Gr bl6dras.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bakteriulyf til alteekrar notkunar, pleuromutilin, ATC-flokkur: JO1XX12.
Verkunarhattur

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

Onami

Onami gegn lefamulini i tegundum sem venjulega eru neemar getur verid vegna verkunarhattar sem
felur i sér sérstaka vorn eda breytingar 4 rib6sém markseti vegna ABC-F proteina eins og vga (A, B,
E), Cfr methyl transferasa eda vegna stokkbreytinga ribdsém préteina L3 og L4 eda i V hneppi 23S
rRNA.

Cfr leigir yfirleitt til krossdbnaemis med oxazolidinonum, lincosamidi, phenicol og streptograminum i
flokki A. ABC-F protein geta leitt til krossonemis med lincosamidum og streptograminum i flokki A.

Lifverur sem eru dnaemar fyrir 6drum bakteriulyfjum i flokki pleuromutilina eru yfirleitt med
krossonaemi gegn lefamulini.

Verkunarhéttar sem leidir til 6nemis fyrir beta-lactam lyfjum, macrolidum, quinolonum,
tetracyclinum, hemlum a folatferli, mupirocinum og glycopeptidum hefur ekki ahrif a virkni
lefamulins.

Meofatt dnaemi gegn lefamulini verdur hja Enterobacterales (t.d. Klebsiella pneumoniae) og
lofthAdum Gram-neikvaedum bakterium sem valda ekki gerjun (t.d. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii).

Virkni gegn bakterium dsamt 6drum bakteriulyfjum

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

Neemisprof tulkanlegra vidmidana

Radlagdar tulkanlegar viomidanir fyrir mork stadfests lagmarksheftistyrks samkvemt EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

Lifverur Lagmarksheftistyrkur (mg/l)

Nzemi (<S) | Onzmi (>R)




Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5

Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

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

Verkun & sérstaka sjukddmsvalda

I kliniskum rannséknum var synt fram & verkun & sjukdomsvalda sem eru naemir fyrir lefamulini in
vitro talid upp vid hverja bendingu:

Lungnabdlga sem smitast hefur utan sjukrahuss

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

Verkun 4 eftirfarandi sjukdomsvalda hefur ekki verid stadfest m.t.t. sampykktra dbendinga enda pott in
vitro rannséknir bendi til peir myndu vera neemir fyrir lefamulini ef dunnid 6naemi veeri ekki til stadar:

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

Barn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum & Xenleta
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjakrahuss (sja

kafla 4.2 um notkun handa bornum).

Upplysingar dr kliniskum rannséknum

I eftira greiningu hja undirhop ur tveimur 3. stigs rannsoknum hja sjaklingum med lungnabolgu sem
smitast hefur utan sjukrahuss er klinisk leekningationi, i heimsokn eftir medferd hja sjuklingum med
jakvaeda svorun fyrir S. pneumoniae i reektun hrakasynis, bléoraektun eda motefni i pvagi var jakveett,
leegri hja sjuklingum sem fengu lefamulin en sjaklingum sem fengu moxifloxacin. begar medferd var
hafin med gjof i blaaed var leekningatidnin 28/36 [77,8%; (95% 6ryggisbil (CI) 60,8% til 89,9%)] med
lefamulini og 26/31 [83,9%; (95% CI 66,3% til 94,6%)] med moxifloxacini. Pegar medferd var hafin
med gjof med inntdku var leekningationin 19/25 (76%; 95% CI 55,9% til 90,6%) med lefamulini og
30/32 (93,8%; 95% CI 79,2% til 99,2%) med moxifloxacini.

5.2 Lyfjahvorf
Frasog
Eftir inntéku 600 mg i téfluformi med tafarlausa losun er adgengi lefamulins vid fastandi astand

25,8%. Utsetning a degi 1 (AUCo.12n) jafngildir Gtsetningu sem naest med 150 mg af lefamulini i
blazd.
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Pegar stakur 600 mg skammtur af lefamulini (tafla med tafarlausa losun) er gefinn samhlida fitu- og
orkurikum morgunverdi dro litillega ur nytingu (21,0%).

Dreifing

Lefamulin er midlungs mikid eda afar mikid bundid préteinum i plasma (alpha-1 acid glycoproétein >
albimin i sermi hja ménnum) & bilinu 88-97% vid péttnina 1 mikrég/ml, 83-94% vid 3 mikrog/ml og
73-86% vid 10 mikrog/ml (had greiningu), sem synir mettanlega 6linulega bindingu & bilinu

1-10 mikrég/ml. Dreifingarrdmmal vid jafnveegi (V) er u.p.b. 2,5 I/kg. Synt var fram & hrada
dreifingu lefamulins i vefi, i hid og mjukvefi med dérhimnuskilun, og i pekjuvokva (epithelial lining
fluid) med berkju- og lungnablédruskolun.

Umbrot

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

Brotthvarf

Brotthvarf var fjolfasa og lokahelmingunartimi ti, var & bilinu 9-10 klst. eftir staka gjof med inntéku
eda i blaeed. Lefamulin skilst adallega it med 6dorum leidum en um nyru. Milli 9,6%-14,1% af
skammiti lefamulins i blaa&d skilst Gt sem obreytt lyf med pvagi. Heildardthreinsun eftir innrennsli i
blaaed med 150 mg var u.p.b. 20 I/klst. og threinsun um nyru 1,6 1/klst.

Sérstakir hopar

Enginn kliniskt marktekur munur var & lyfjahvorfum lefamulins m.t.t. kyns, kynpéttar og pyngdar.

Aldradir

Hjéa sjuklingum med lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjakrahdss var tilhneiging til aukinnar
Gtsetningar fyrir lefamulini med auknum aldri, med ~50% aukningu a AUC.24 vid jafnvaegi hja
sjuklingum >85 ara samanborid vid sjuklinga <65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

I rannsokn var gerdur samanburdur & lyfjahvorfum lefamulins eftir gjof 150 mg i blaaed hja 8
patttakendum med verulega skerta nyrnastarfsemi og 7 pérudum heilbrigdum patttakendum sem
vidmid. Adrir 8 patttakendur sem purftu & blodskilun ad halda fengu 150 mg lefamulin i blazd rétt
fyrir himnuskilun og & degi sem peir voru ekki i himnuskilun. AUC, Cmax 0g Uthreinsun fyrir
lefamulin og adalumbrotsefni pess var samberilegt hja patttakendum med verulega skerta
nyrnastarfsemi og parada heilbrigda patttakendur og patttakendur sem purftu & blédskilun ad halda
6had hvort peir voru i himnuskilun eda ekki i himnuskilun. Ekki er hagt ad fjarleegja lefamulin og
adalumbrotsefnid med himnuskilun. Skert nyrnastarfsemi hafdi ekki ahrif & brotthvarf lefamulins.

Skert lifrarstarfsemi

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

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

Hja rottum voru engin ahrif & frjésemi hja karl- og kvenrottum sem taldar voru tengjast lefamulini.
Lefamulin/umbrotsefni skiljast Gt i mjolk hja rottum. Hamarkspéttni geislavirkni i plasma var 3,29
mikrog jafngildi/g i plasma og 10,7 mikrog jafngildi/g i mjolk eftir stakan geislamerktan 30 mg/kg
skammt af lefamulini. Lefamulin/umbrotsefni fara yfir fylgju hja ungafullum rottum. i plasma hja
rottuungum a spena sast Gtsetning fyrir lefamulini adeins i 1 af 3 gotum modurdyra sem allar voru i
hopum sem fengu medalstoran og stéran skammt & degi 4 eftir got. Ekkert profefni meeldist i plasma
hja afkveemum 20 ddgum eftir feedingu.

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

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

(GD 6-17) var 1 vanskapad fostur i vidmidunarhopnum, ekkert vanskapad fostur i hdpnum sem fékk
laga skammta, 2 vanskdpud féstur i hopnum sem fékk medalstora skammta og 1 vanskapad fostur i
hopnum sem fékk stora skammta. Nidurstddurnar nadu til vanskapana (klofinn gémur, stuttur nedri
kjalki, vanskopun hryggjar og rifja og blodrur & halssveedi) vio medalstora og stora skammta en tengsl
vid meoferd eru talin 6ljés. Minnkud eda engin beinmyndun i nokkrum pattum i beinakerfi hja 6llum
medhdndludu hépunum getur bent til medferdartengdar seinkunar & proska vid alla skammta sem voru
profadir.

I rannsokn & proska fosturvisi/fostur hja kaninum med lefamulini medan & liffeeramyndun st6d (GD 6-
18) var fjoldi lifandi fostra i médurkvidi litill hja medhondludum hépum takmarkandi vid talkun
ranns6knarinnar. Vidbétarnidurstodur hja hdpnum sem fékk stéra skammta voru m.a. minnkud
fosturpyngd og minnkud eda engin beinmyndun i pattum i beinakerfi sem getur bent til seinkunar &
proska.

i rannsokn & proska fyrir og eftir feedingu hja rottum var studull lifandi feeddra afkvaema minnkadur
(87,4%) hja hopnum sem fékk stéra skammta. bar sem tengdar nidurstéour voru ekki fyrir hendi vid
somu skammta i rannsékninni a proska fyrir og eftir feedingu hja rottum var andvana faeding talin vera
ahrif a seint a medgongu eda ahrif i faedingu.

Visbendingar um skammtahad endurmyndunar bl6dleysi hja badum tegundum bendir til ad lefamulin

hafi hugsanlega haft blodlysuéhrif vid péttni sem er meiri en péttni innrennslislausnarinnar sem verour
notud kliniskt. pessi ahrif voru ekki greinileg Ut frd mati in vitro & samrymanleika bléds pegar bl6o ar
monnum var notad med péttni sem var 0,6 mg/ml.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Povidon (K30)

Orkristalladur sellulési (E460)
Croscarmellosi natrium (E468)
Talkam

Kisilkvoda

Magnesiumsterat

To6fluhtd
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Pélyvinylalkéhdl (vatnsrofid ad hluta) (E1203)

Titandioxid

Macrogol/PEG

Talkam

Indig6tin (E132)

Toflublek

Shellac

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglycol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vioé geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

Hver pakkning inniheldur: PVC/PE/PCTFE / dlpynnur med 10 filmuhtdudum téflum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Nabriva Therapeutics irland DAC

Alexandra House, Office 225/227

The Sweepstakes Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. jali 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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WV betta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
Orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Xenleta 150 mg innrennslispykkni og leysir, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas med innrennslispykkni inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 150 mg af lefamulini
i 15 ml of venjulegri saltvatnslausn (0,9% natriumklorid) sem & ad pynna i endanlegan styrk sem er

0,6 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun

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

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni og leysir, lausn.

Innrennslispykknid er litlaus lausn.

Leysirinn er litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Xenleta er &tlad til medferdar vid lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjukrahuiss (community-
acquired pneumonia) hja fullorénum pegar notkun bakteriulyfja sem yfirleitt eru radlogd sem
upphafsmedferd vid lungnabdlgu sem smitast utan sjukrahiss er ekki talin eiga vio eda pegar slik
medferd hefur brugdist (sja kafla 5.1).

Ihuga skal opinberar leidbeiningar fyrir videigandi notkun bakteriulyfja.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Rad16gad skommtun Xenleta kemur fram i t6flu 1.

Hagt er ad medhdndla sjuklinga allan timann med lefamulini i blased i samreemi vid kliniskt astand.
Pegar medferd er hafin med gjof i blased ma skipta yfir i toflur (sja samantekt & eiginleikum Xenleta

600 mg taflna) eftir pvi sem vid & kliniskt.

Tafla 1: Skémmtun Xenleta
Skémmtun Medferdarlengd
Eingongu lefamulin i blazd: 7 dagar

Xenleta 150 mg & 12 klst. fresti med innrennsli i bldaed & 60 minGtum

Lefamulin i blaed med moguleika 4 ad skipta yfir i lefamulin til 7 daga heildarmedferd
inntoku: i bldaed eda hvort
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Skémmtun Medferdarlengd
tveggja i blazed og med

Xenleta 150 mg a 12 Klst. fresti med innrennsli i blazed a 60 mindtum inntoku
med moguleika & ad skipta i Xenleta t6flur 600 mg til inntoku & 12 Klst.
fresti

Sérstakir hopar

Aldradir
Ekki parf ad ad adlaga skammta hja 6ldrudum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad ad adlaga skammta hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi p.m.t. peim sem eru i
bl6dskilun (sja kafla 4.4 og 5.2).

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

Born

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

18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar i blazed.

Xenleta er gefid med innrennsli i blaed & 60 mindtum med 250 ml innrennslislausn. Innrennslishradi &
ekki ad vera meiri en radlagdur hradi.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof

4.3 Frébendingar

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

Ofnaemi fyrir einhverju 6dru lyfi i flokki pleuromutilina.

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

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

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

pekkt lenging & QT bili.
Truflun & blddsaltajafnveegi, einkum dmedhdndlud bldédkaliumlekkun.

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

Samhlidagjof med nemum CYP2C8 hvarfefnum (t.d. repaglinid) (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
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Lenging & QTc bili og sjukdémar sem hugsanlega tengjast lengingu QTc-bils

Breytingar & raflifedlisfraedi hjartans hafa sést i rannséknum sem ekki eru kliniskar og kliniskum
rannsoknum med lefamulini. I kliniskum ranns6knum hja sjiklingum med lungnab6lgu sem smitast
hefur utan sjukrahuss var medalbreyting & QTcF 11,4 msek. fra upphafsgildi ad degi 3 til 4. Aukning
QTcF fra upphafsgildi >30 msek. sast hja 17,9% og >60 msek. hja 1,7% sjuklinga og voru algengari
eftir gjof lefamulins i blaad en vid inntoku.

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

Geeta & varuoar vid notkun lefamulins hja sjaklingum med nyrnabilun sem purfa & skilun ad halda
vegna pess ad efnaskiptaraskanir i tengslum vid nyrnabilun geta valdid QT lengingu.

Geeta & varuoar vid notkun lefamulins hja sjuklingum med vaega, medalmikla eda svasna skorpulifur
vegna pess ad efnaskiptaraskanir i tengslum vio skerta lifrarstarfsemi geta valdid QT lengingu.

Nidurgangur i tengslum vid Clostridioides (ddur pekkt sem Clostridium) difficile

Greint hefur verid fra nidurgangi i tengslum vid C. difficile vid notkun lefamulins sem getur verid
breytilegur m.t.t. alvarleika allt fra veegum nidurgangi til banveaennar ristilbélgu. Thuga & likur &
nidurgangi i tengslum vid C. difficile hja éllum sjaklingum med nidurgang medan a gjof lefamulins
stendur eda pegar henni er lokid (sja kafla 4.8). Nakveem sjukrasaga er naudsynleg par sem greint
hefur verid fra nidurgangi i tengslum vid C. difficil meira en tveimur manudum eftir gjof bakteriulyfja.

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

Onamar drverur

Langvarandi notkun getur valdid ofvexti 6naemra lifvera og pa getur purft ad gera hlé & medferd eda
gripa til annarra videigandi adgeroa.

Ahrif 4 lifrartransaminasa

Radlagt er ad fylgjast med lifrartransamindsum (ALAT, ASAT) medan a medferd stendur, einkum hja
sjuklingum med haekkada transaminasa vid upphaf medferdar (sja kafla 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

Minnkud préteinbinding lefamulins er hja sjuklingum med medalskerta (Child-Pugh B) eda verulega
skerta (Child-Pugh C) lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda eda einstaklinga med vagt skerta
(Child-Pugh A) lifrarstarfsemi. Medferd hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta
lifrarstarfsemi & eingdngu ad hefja eftir vandlegt mat & avinningi og &hattu, vegna hugsanlegrar hattu
& aukaverkunum i tengslum vid aukna péttni 6bundins lefamulins p.m.t. lengingu QTcF bils. Fylgjast &
naido med sjuklingum medan & medfero stendur.

Hjalparefni

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

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

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

Ahrif annarra lyfja & lefamulin

Notkun dsamt medaldflugum og 6flugum CYP3A/P-gp virkjum

Lyf sem eru medal6flugir eda 6flugir CYP3A virkjar (t.d. rifampicin, johannesarjurt [Hypericum
perforatum], carbamazepin, phenytoin, bosentan, efavirenz, primidon) geta dregid marktaekt Gr
plasmapéttni lefamulins og geta dregid Gr verkun lefamulins. Samhlidagjof pessara lyfja med
lefamulini er frabending (sja kafla 4.3).

Lefamulin getur hugsanlega haft ahrif 4 6nnur Iyf

Samhlidagjof lefamulins med lyfjum sem eru nem CYP2C8 hvarfefni eins og repaglinid getur aukid
plasmapéttni pessara lyfja. Samhlidagjof med nemum CYP2C8 hvarfefnum er frabending (sja
kafla 4.3 og t6flu 2).

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

i t6flu 2 er yfirlit yfir ahrif & plasmapéttni lefamulins og lyfja sem gefin eru samhlida sem hlutfall
medaltals minnstu fervika (90% 6ryggisbil). Stefna 6rvanna taknar breytingu a Gtsetningu (Cmax 09
AUC) par sem 1 tdknar meira en 25% aukningu, | tdknar meira en 25% minnkun og < taknar enga
breytingu (jafnt og eda minna en 25% minnkun eda aukning). Taflan hér & eftir er ekki teemandi.

Tafla 2: Milliverkanir og radleggingar um skammta fyrir Xenleta til gjafar i bldad med 66rum
lyfjum

Lyf eftir )
verkunarsvidi/hugsanlegur Ahrif & c AUC Kliniskar
verkunarhéttur lyfjapéttni max athugasemdir

milliverkunar

PUNGLYNDISLYF

Fluvoxamin* EkKki Ekki parf ad adlaga

100 mg tvisvar & dag rannsakad skammta fyrir
Gert rad fyrir lefamulin i blazd.
(Veaeg CYP3A homlun) — fyrir
lefamulin

SYKURSYKILYF

Metformin EkKki Radlagt er ad geeta

1.000 mg stakur skammtur | rannsakad varudar. Samhlidagjof
med lefamulini getur
(MATE, OCT1, OCT2 aukid atsetningu fyrir
hémlun) metformini. Fylgjast &
med sjuklingum.
Repaglinid* Ekki Samhlidagjof med
0,25 mg stakur skammtur rannsakad lefamulini getur aukid
Gert rad fyrirt tsetningu fyrir
(CYP3A4, fyrir repaglinidi og er
CYP2C8 homlun) repaglinid frbending (sja

kafla 4.3).

SVEPPALYF
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Lyf eftir

verkunarsvidi’hugsanlegur Ahrif & C AUC Kliniskar
verkunarhéttur lyfjapéttni max athugasemdir
milliverkunar
Ketoconazol 1 Lefamulin 1,06 1,26 Ekki parf ad adlaga
200 mg tvisvar & dag (0,96-1,16) | (1,14-1,41) | skammta fyrir
) lefamulin i blazd.
(Oflug CYP3A4 hémlun)
Fluconazol* EkKki Samhlidagjof med
400 mg dag 1 + 200 mg rannsakad lyfjum sem vitad er ad
einu sinni & dag Gert rad fyrir lengja QT bil er
— fyrir frabending (sja
(Midlungs CYP3A hémlun) | lefamulin kafla 4.3).
LYF VID MYCOBAKTERIUM
Rifampicin | Lefamulin 0,92 0,73 Samhlidagjof med
600 mg einu sinni & dag (0,87-0,97) | (0,70-0,76) | 6flugum CYP3A

(Oflug CYP3A) virkjun)

virkjum getur dregid
ar medferdarahrifum
lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).

LYF SEM INNIHALDA ETHINYL ESTRADIOL

Ethinyl estradiol* EkKi Geeta skal vartdar vid
35 mikrog einu sinni & dag rannsakad notkun.

Gert rad fyrir (sja kafla 4.6).
(CYP3A4 homlun) — fyrir

ethinyl

estradiol
HIV-VEIRULYF
Efavirenz * EkKki Samhlidagjof med
600 mg einu sinni & dag rannsakad medaloflugum

Gert rad fyrir CYP3A virkjum getur
(Midlungs CYP3A4 | fyrir dregid ar
virkjun) lefamulin medferdarahrifum

lefamulins og er
frabending (sj&
kafla 4.3).

BENZODIAZEPIN BZ1 VIDTAKABLOKKAR

Zolpidem* EkKki Ekki parf ad adlaga
10 mg stakur skammtur rannsakad skammta.
Gert rad fyrir
(CYP3A4 hdmlun) — fyrir
zolpidem
JURTALYF
Johannesarjurt Ekki rannsakad Samhlidagjof med

(Oflug CYP3A4 virkjun)

Gert rad fyrir: | fyrir lefamulin

6flugum CYP3A
virkjum getur dregid
Ur meoferdarahrifum
lefamulins og er
frabending (sja
kafla 4.3).

HMG-COA REDUKTASAH

EMLAR

Rosuvastatin

20 mg stakur skammtur
Atorvastatin, lovastatin,
pravastatin

Ekki
rannsakad

Geeta skal varuodar vio
notkun.
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Lyf eftir
verkunarsvidi’hugsanlegur Ahrif & C AUC Kliniskar

verkunarhéttur lyfjapéttni max athugasemdir

milliverkunar

(BCRP, OATP1 homiun)

ROANDI LYF

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

lefamulini i blaeod

(CYP3A4 homlun)

*Byggt & in vitro rannséknunum & milliverkunum, lifedlisfraedilegt lyfjahvarfalikan var pr6ad og notad
sem spagildi.

#Sja videigandi samantekt & eiginleikum lyfs.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

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

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lefamulins & medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt fram & aukna tidni andvana faedinga (sja kafla 5.3).

Fyrirliggjandi upplysingar Gr dyrarannsoknum naegja ekki til ad segja fyrir um ahrif & proska
fosturvisis-fosturs (sja kafla 5.3).

Xenleta er ekki etlad til notkunar & medgdngu.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort lefamulin/umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.

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

Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti.
Heetta 4 brjdstagjof medan & medferd med Xenleta stendur.

Friosemi

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

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Xenleta hefur engin ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & oryqdi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru vidbrdgd a stungustad (7%), nidurgangur (7%),
0gledi (4%), uppkost (2%), haekkud lifrarensim (2%), hofudverkur (1%), kaliumlaekkun (1%), og
svefnleysi (1%).
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Viobrogo a stungustad eiga vid pegar lyfid er gefid i blaed og vard til pess ad medferd var hatt

hja <1%. Aukaverkanir fra meltingarfeerum tengdust adallega lefamulini til inntéku og vard til pess ad
medferd var hatt hja <1%.

Algengasta alvarlega aukaverkunin var géttatif (<1%).

Tafla med aukaverkunum

Byggt & sameinudum nidurstddum ar 3. stigs rannsoknum fyrir stungulyf og téflur hafa eftirfarandi
aukaverkanir komid fram med lefamulini. Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvaemt lifferum og
tidni. Tionin er skilgreind samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 3: Tidni aukaverkana eftir liffeerum i kliniskum rannséknum

Liffeerakerfi Algengar Sjaldgeefar
Sykingar af voldum sykla og Ristilbdlga af véldum
snikjudyra Clostridioides difficile
Hvitsveppasyking i munnkoki
Sveppasyking i leggéngum og
skdpum
BI6d og eitlar Blddleysi
Blodflagnafed
Efnaskipti og naring Kaliumlaekkun
Gedraen vandamal Svefnleysi Kvidi
Taugakerfi Hofudverkur Sundl
Syfja
Hjarta Lenging QT bils samkvaemt Gattatif
hjartalinuriti Hjartslattaronot
Ondunarferi, brjésthol og Verkur i munnkoki
midmaeti
Meltingarfeeri Nidurgangur Kvidverkur
Ogledi Verkur ofarlega i kvid
Uppkost Haegoatregoa
Meltingartruflun
Obegindi 4 uppmagalssvaedi
Magabdlga
Magabolga med fleidrum
Lifur og gall Aukinn alanin aminotransferasi* | Aukinn alkaliskur fosfatasi
Aspartat aminotransferasi* Aukinn gamma-
glutamyltransferasi
Nyru og pvagfeeri Pvagteppa
Almennar aukaverkanir og Verkur a stungustad Mar & stungustad
aukaverkanir & ikomustad Blazdabolga a stungustad Kuldi & stungustad
Rodi & stungustad
Rannsoknanidurstodur Aukinn kreatinkinasi

*[ 3. stigs rannsoknum (sameinadar nidurstddur fyrir lyf til gjafar i blazed og til inntdku) voru gildi
alanin aminotransferasa eftir upphafsgildi >3 fold og >5 fold efri mork edlilegra gilda hja 5% og 2%
sjuklinga sem fengu Xenleta samanborid vid 5% og 1% sjuklinga sem fengu moxifloxacin. Gildi
aspartat aminotransferasa eftir upphafsgildi voru >3 féld og 5 fold efri mork edlilegra gilda hja 4% og
1% sjuklinga sem fengu Xenleta samanborid 2% og 1% sjuklinga sem fengu moxifloxacin. betta var
an einkenna og rannsoknagildin gengu til baka og voru ad jafnadi i hamarki fyrstu viku Xenleta
medferdar. Enginn sjuklingur sem fékk Xenleta nddi Hy’s Law vidmidunum.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Steersti staki skammtur af lefamulini, 400 mg i bla&d, var gefinn heilbrigdum péatttakendum i
kliniskum rannséknum og tengdist engum alvarlegum aukaverkunum. QT bil getur aukist samhlida
aukinni utsetningu fyrir lefamulini. Medferd vid ofskdmmtun lefamulins & ad vera eftirlit og almennar
studningsadgeroir. Blodskilun fjarlegir ekki lefamulin marktaekt Gr blddras.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bakteriulyf til alteekrar notkunar, pleuromutilin, ATC-flokkur: JO1XX12.
Verkunarhattur

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

Onami

Onami gegn lefamulini i tegundum sem venjulega eru neemar getur verid vegna verkunarhattar sem
felur i sér sérstaka vOrn eda breytingar a ribdsom markseti vegna ABC-F proteina eins og vga (A, B,
E), Cfr methyl transferasa eda vegna stokkbreytinga rib6sém proéteina L3 og L4 eda i V hneppi 23S
rRNA.

Cfr leidir yfirleitt til krossdnaemis med oxazolidinonum, lincosamidi, phenicol og streptograminum {
flokki A. ABC-F protein geta leitt til krossonaemis med lincosamidum og streptograminum i flokki A.

Lifverur sem eru 6namar fyrir 6drum bakteriulyfjum i flokki pleuromutilina eru yfirleitt med
kross6nami gegn lefamulini.

Verkunarhattar sem leidir til 6nemis fyrir beta-lactam lyfjum, macrolidum, quinolonum,
tetracyclinum, hemlum & félatferli, mupirocinum og glycopeptioum hefur ekki &hrif & virkni
lefamulins.

Medfeett 6neemi gegn lefamulini verdur hja Enterobacterales (t.d. Klebsiella pneumoniae) og
lofthAdum Gram-neikvaedum bakterium sem valda ekki gerjun (t.d. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii).

Virkni gegn bakterium dsamt 6drum bakteriulyfjum

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

Naemisprof tulkanlegra vidmidana

Radlagdar tulkanlegar viomiodanir fyrir mork stadfests lagmarksheftistyrks samkvemt EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

21



Lifverur Lagmarksheftistyrkur (mg/l)

Neaemi (<S) Onami (>R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

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

Verkun a sérstaka sjukdémsvalda

I kliniskum rannséknum var synt fram & verkun & sjukdémsvalda sem eru naemir fyrir lefamulini in
vitro talid upp vid hverja dbendingu:

Lungnabdlga sem smitast hefur utan sjukrahuss
e Gram-jakvadar bakteriur:

- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

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

e  Adrar bakteriur:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Verkun & eftirfarandi sjukdomsvalda hefur ekki verio stadfest m.t.t. sampykktra dbendinga enda pott in
vitro rannsoknir bendi til peir myndu vera neemir fyrir lefamulini ef &unnid dnaemi veeri ekki til stadar:

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

Bdrn

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ar rannséknum & Xenleta
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjukrahuss (sja

kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Upplysingar dr kliniskum rannséknum

I eftira greiningu hja undirhop ur tveimur 3. stigs rannsoknum hja sjaklingum med lungnabolgu sem
smitast hefur utan sjukrahuss er klinisk leekningationi, i heimsokn eftir medferd hja sjuklingum med
jakvaeda svorun fyrir S. pneumoniae i reektun hrakasynis, bléoraektun eda motefni i pvagi var jakveett,
leegri hja sjuklingum sem fengu lefamulin en sjaklingum sem fengu moxifloxacin. begar medferd var
hafin med gjof i blaaed var leekningationin 28/36 [77,8%; (95% 6ryggisbil (Cl) 60,8% til 89,9%)] med
lefamulini og 26/31 [83,9%; (95% CI 66,3% til 94,6%)] med moxifloxacini. Pegar medferd var hafin
med gjof med inntdku var leekningationin 19/25 (76%; 95% CI 55,9% til 90,6%) med lefamulini og
30/32 (93,8%; 95% CI 79,2% til 99,2%) med moxifloxacini.

5.2 Lyfjahvorf
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Frésog
A ekki vid.
Dreifing

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

Umbrot

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

Brotthvarf

Brotthvarf var fjdlfasa og lokahelmingunartimi ti, var & bilinu 9-10 klst. eftir staka gjof med inntéku
eda i blaed. Lefamulin skilst adallega it med 6dorum leidum en um nyru. Milli 9,6%-14,1% af
skammti lefamulins i blaaed skilst Gt sem 6breytt lyf med pvagi. HeildarGthreinsun eftir innrennsli i
blaaed med 150 mg var u.p.b. 20 I/klst. og Gthreinsun um nyru 1,6 1/klst.

Sérstakir hopar

Enginn kliniskt marktekur munur var & lyfjahvorfum lefamulins m.t.t. kyns, kynpéttar og pyngdar.

Aldradir

Hja sjuklingum med lungnabo6lgu sem smitast hefur utan sjukrahiss var tilhneiging til aukinnar
atsetningar fyrir lefamulini med auknum aldri, med ~50% aukningu @ AUC.24 vid jafnveegi hja
sjuklingum >85 ara samanborid vid sjiklinga <65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

i rannsokn var gerdur samanburdur & lyfjahvorfum lefamulins eftir gjéf 150 mg i blaed hja 8
patttakendum med verulega skerta nyrnastarfsemi og 7 pérudum heilbrigdum patttakendum sem
vidmid. Adrir 8 patttakendur sem purftu & bl6dskilun ad halda fengu 150 mg lefamulin i blaaed rétt
fyrir himnuskilun og & degi sem peir voru ekki i himnuskilun. AUC, Cmax 0g Uthreinsun fyrir
lefamulin og adalumbrotsefni pess var sambeerilegt hja patttakendum med verulega skerta
nyrnastarfsemi og parada heilbrigda patttakendur og patttakendur sem purftu a bldoskilun ad halda
6had hvort peir voru i himnuskilun eda ekki i himnuskilun. Ekki er haegt ad fjarleegja lefamulin og
adalumbrotsefnid med himnuskilun. Skert nyrnastarfsemi hafdi ekki ahrif & brotthvarf lefamulins.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn var gerdur samanburdur & lyfjahvorfum lefamulins eftir gjof 150 mg i blaaed hja 8
patttakendum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B), 8 patttakendum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) og 11 p6rudum heilbrigoum patttakendum sem vidmid. Engar kliniskt
pydingamiklar breytingar saust a heildar AUC, Cnax, 0g Uthreinsun fyrir lefamulin og adalumbrotsefni
pess hja patttakendum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi og pérudum heilbrigdum
patttakendum sem vidmid. Skert lifrarstarfsemi hafdi engin pydingarmikil ahrif & brotthvarf
lefamulins. Proteinbinding i plasma minnkadi med aukinni skerdingu.

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

Hja rottum voru engin ahrif & frjésemi hja karl- og kvenrottum sem taldar voru tengjast lefamulini.
Lefamulin/umbrotsefni skiljast Gt i mjolk hja rottum. Hamarkspéttni geislavirkni i plasma var 3,29
mikrog jafngildi/g i plasma og 10,7 mikrog jafngildi/g i mjolk eftir stakan geislamerktan 30 mg/kg
skammt af lefamulini. Lefamulin/umbrotsefni fara yfir fylgju hja ungafullum rottum. i plasma hja
rottuungum a spena sast Gtsetning fyrir lefamulini adeins i 1 af 3 gotum modurdyra sem allar voru i
hopum sem fengu medalstoran og stéran skammt & degi 4 eftir got. Ekkert profefni meeldist i plasma
hja afkveemum 20 ddgum eftir feedingu.

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

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

(GD 6-17) var 1 vanskapad fostur i vidmidunarhopnum, ekkert vanskapad fostur i hdpnum sem fékk
laga skammta, 2 vanskdpud féstur i hopnum sem fékk medalstora skammta og 1 vanskapad fostur i
hopnum sem fékk stora skammta. Nidurstddurnar nadu til vanskapana (klofinn gémur, stuttur nedri
kjalki, vanskopun hryggjar og rifja og blodrur & halssveedi) vio medalstora og stora skammta en tengsl
vid meoferd eru talin 6ljés. Minnkud eda engin beinmyndun i nokkrum pattum i beinakerfi hja 6llum
medhdndludu hépunum getur bent til medferdartengdar seinkunar & proska vid alla skammta sem voru
profadir.

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

i rannsokn & proska fyrir og eftir feedingu hja rottum var studull lifandi feeddra afkvaema minnkadur
(87,4%) hja hopnum sem fékk stéra skammta. bar sem tengdar nidurstdour voru ekki fyrir hendi vid
somu skammta i rannsdkninni a proska fyrir og eftir feedingu hja rottum var andvana faeding talin vera
ahrif a seint a medgongu eda ahrif i fedingu.

Visbendingar um skammtahad endurmyndunar bl6dleysi hja badum tegundum bendir til ad lefamulin

hafi hugsanlega haft blodlysuahrif vid péttni sem er meiri en péttni innrennslislausnarinnar sem verdur
notud kliniskt. pessi ahrif voru ekki greinileg Ut frd mati in vitro & samrymanleika bldds pegar bldo ar
monnum var notad med péttni sem var 0,6 mg/ml.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innrennslispykkni

Natriumklorid
Vatn fyrir stungulyf

Leysir

Sitrénusyra
Natriumsitrat
Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

4 ér.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stddugleika pynntrar lausnar medan 4 notkun stendur
i 24 klst. vid stofuhita og 48 Klst. vio 2°C til 8°C. Fra érverufraedilegu sjonarmidi a ad nota lausnina
strax. Ef han er ekki notud strax eru geymslutimar og geymsluadsteedur fyrir notkun & abyrgd notanda
og geymslutimi & yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C til 8°C nema pynning hafi verid gerd
vid fullgildar adstaedur vid smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

pykkni

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

Leysir

Geymid vid lagri hita en 25°C. Ma ekki frjésa.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Hver pakkning inniheldur:

2 hettuglos ar gleri af gerd | med tappa (chlorobutyl gdmmi) og innsiglad med smelluloki, med 15 ml
af innrennslispykkni.

Polypropylen innrennslispokar, 2 pokar med 250 ml af leysi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medshéndlun

Almennar varudarreglur

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

Leidbeiningar fyrir pynningu og innrennsli

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

1. Dragid, vio smitgat, 15 ml af Xenleta 0r hettuglasinu med innrennslispykkninu.

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

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

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

5. Gefio med innrennsli i blaed & 60 minitum med beinu innrennsli eda i gegnum innrennslissett
(Y-gerd) sem pegar hefur verid komid fyrir. Fordast 4 hrada inndzlingu i blazd (bolus).

6. Eing6ngu gefid med innrennsli i blaaed.
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Samrymanleiki Xenleta eftir blondun med lyfjum sem gefin eru i blazed, aukefnum eda efnum 6drum
en 0,9% natriumklorid innrennslislausn med 10mM sitratstudpuda eda 0,9% natriumklorid
innrennslislausn hefur ekki verid stadfestur. Ef sameiginleg bldaedalina er notud vid gjof annarra lyfja
til vidbotar vio Xenleta & ad skola linuna fyrir og eftir hverja Xenleta gjof med 0,9% natriumklorid
innrennslislausn.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Nabriva Therapeutics irland DAC

Alexandra House, Office 225/227

The Sweepstakes

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

irland

8. MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS /ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. jali 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

irland

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

Lyfio er lyfsedilsskylt (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i dzetlun um &hattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum & aztlun um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjérnun:
e AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu
e begar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmaorkun ahaettu) neaest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Xenleta 600 mg filmuhutoadar toflur
lefamulin

2. VIRK(T)EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 600 mg af lefamulini.

| 3. HJALPAREFNI

| 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

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

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

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/002

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Xenleta

| 17.  EINKVZAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

32



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Xenleta 600 mg filmuhudadar toflur
lefamulin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Nabriva Therapeutics

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

ASKJA MED BUNADI

1. HEITI LYFS

Xenleta 150 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
lefamulin

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3. HJALPAREFNI

Innrennslispykkni:
Natriumklorid
Vatn fyrir stungulyf

Poki med leysi:
Natriumklorio
Natriumsitrat
Sitronusyra

Vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Adeins einnota.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

34



EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kali.
Ma ekki frjosa.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Xenleta 150 mg innrennslispykkni, lausn
lefamulin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 150 mg af lefamulini.

| 3. HJALPAREFNI

Natriumklorio
Vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

2 hettuglds

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

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

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
M4 ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFAEDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Nabriva Therapeutics irland DAC
Alexandra House, Ballsbridge
D04 C7H2, Dublin, Irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZEMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja fyrir i.v. leysi til pynningar

|1 HEITILYFS

Leysir fyrir Xenleta
Leysir fyrir innrennslislyf, lausn

| 2. VIRK(T) EFNI

| 3. HJALPAREFNI

Natriumklorio, natriumsitrat, og sitrénusyra i vatni fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Leysir fyrir innrennslislyf, lausn
2 pokar 250 ml

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.
Einnota.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

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

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

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

39



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

HETTUGLAS MED INNRENNSLISPYKKNI (15 ml)

1. HEITI LYFS

Xenleta 150 mg innrennslispykkni, lausn
lefamulin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 150 mg af lefamulini

3. HJALPAREFNI

Inniheldur natriumklorid og vatn fyrir stungulyf

| 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Saft innrennslispykkni
15 mi

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd eftir pynningu
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

40



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Nabriva Therapeutics irland DAC
Alexandra House, Ballsbridge
D04 C7H2, Dublin, Irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

Miai fyrir innrennslispoka med leysi

|1 HEITILYFS

Leysir fyrir Xenleta
iv.

| 2. VIRK(T) EFNI

| 3. HJALPAREFNI

Hver poki inniheldur: natriumklérid, natriumsitrat, og sitronusyru i vatni fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Leysir fyrir innrennslislyf, lausn
250 mi

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.
Einnota.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid lagri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.

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

Nabriva Therapeutics irland DAC
Alexandra House, Ballsbridge
D04 C7H2, Dublin, irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1457/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Xenleta 600 mg filmuhudadar toflur
lefamulin

W betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um éryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjélpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

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

upplysingar.

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

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

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. pad geturvaldid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda.

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

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Xenleta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Xenleta

Pakkningar og adrar upplysingar

ocoukrowdE

1. Upplysingar um Xenleta og vid hverju pad er notad
Xenleta er syklayf sem inniheldur virka efnid lefamulin. bad er i flokki lyfja sem kallast pleuromutilin.
Lefamulin drepur &kvednar bakteriur sem valda sykingum.

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

2. Adur en byrjad er ad nota Xenleta

Ekki mé& nota Xenleta

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

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir 66rum lyfjum i flokki pleuromutilina

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

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

- ef pu ert med truflun & blédsaltajafnvaegi (einkum lagt gildi kalium i bl6&i)

- ef pu ert med eda hefur verid med oreglulegan hjartslatt eda éedlilegar nidurstédur &
hjartalinuriti sem kallast QT lenging

- ef pu ert med mjog haegan hjartslatt

- ef hjartad starfar ekki naegjanlega vel (hjartabilun)
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Varnadarord og varudarreglur

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

- ef pu ert med skorpulifur (sveesinn lifrarsjukdomur).

Ef eitthvad af pessu a vid eda ef pa ert ekki viss, skaltu raeda vio laeekninn adur en Xenleta er notad.

Ef pa feerd sveesinn nidurgang medan & toku Xenleta taflna stendur eda eftir ad henni lykur skaltu
reeda vid laekninn vegna pess ad pu geetir purft ad haetta ad taka lyfid eda pu gaetir purft ad taka annad
lyf vegna nidurgangsins. Syklalyf geta valdid ofvexti akvedinna bakteria i pérmum sem getur verid
skadlegt og valdid sveesnum nidurgangi.

Ef hadin verdur gul (gula) eda augnhvitan skaltu raeda vid leekninn vegna pess ad hugsanlega verdur
pu ad heetta ad nota Xenleta eda onnur lyf.

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

Xenleta stendur eda eftir ad henni lykur. Laeknirinn fylgist ndio med pér med tilliti til nyrra sykinga og
pu feerd adra medferd ef porf krefur.

Bdrn og unglingar
Notkun Xenleta er ekki radlogd hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Xenleta

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud par sem einhver peirra geta haft ahrif & Xenleta eda Xenleta getur haft ahrif 4 pau. |
upptalningunni hér & eftir eru adeins nokkur daemi um lyf sem & ad fordast pegar verid er ad nota
lefamulin eda ad geeta eigi varGdar vid notkun peirra. Laeknirinn segir pér hvort lefamulin henti pér.

Eftirfarandi lyf ma ekki taka samhlida lefamulini:
- carbamazepin, phenytoin, primidon (vio flogaveiki)
- efavirenz, ritonavir (vid HIV)
- jéhannesarjurt, jurtalyf (vid punglyndi eda depurd)
- bosentan, diltiazem, amiodaron, sotalol, quinidin, procainamid (vid hjartadng, haum
bl6dprystingi eda hjartslattartruflunum)
- rifampicin, clarithromycin, erythromycin (vid bakteriusykingum)
- fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol (vid sveppasykingum)
- ketoconazol (vid Cushings sjukddmi)
- repaglinid (vid sykursyki)
- nefazodon, amitryptylin eda pimozid (vid punglyndi eda 6drum gedsjukdémum)

Verio getur ad laeknirinn purfi ad breyta skammti einhverra lyfja medan & téku lefamulins stendur.
petta eru m.a. eftirtalin Iyf:
* alprazolam, midazolam, triazolam eda énnur lyf sem kallast benzodiazepin (vid kvida)
alfentanil (6p6idlyf vid verkjum)
vardenafil (vid risvandamalum)
ibrutinib (vid &kvednum tegundum krabbameins)
lovastatin, rosuvastatin eda simvastatin (draga ur magni kolesterols i bl6oi)
metformin (vid sykursyki)
zolpidem (vid svefnleysi)
ethinyl estradiol (i getnadarvarnart6flum)
verapamil (vid haum bl6dprystingi)

* ok ok ok % ok % ok

Notkun Xenleta med mat eda drykk
Xenleta & ad taka & fastandi maga, minnst 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltio. pad er vegna pess ad
feeda og nokkrir drykkir geta haft &hrif & verkun lyfja.
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pU matt ekki borda greipaldin eda drekka greipaldinsafa medan & medferd med Xenleta stendur par
sem pad getur milliverkad vid Xenleta og aukid aukaverkanir.

Medganga, brjostagjof

Ekki mé taka Xenleta & medgdngu eda medan & brjéstagjof stendur. Vio medgdngu, brjostagjof, grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er
notad.

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

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

3. Hvernig nota & Xenleta

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

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

Xenleta toflur méa einnig taka eftir ad medferd med Xenleta innrennsli med dreypi i bldzd er hafin.
Fjoldi daga sem pu parft ad taka Xenleta toflur fer eftir fjolda medferdardaga sem pa fékkst dreypi.

Leeknirinn segir pér hversu lengi pu att ad taka Xenleta. Mikilvaegt er ad ljuka medferdinni.

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

Ef gleymist ad nota Xenleta

EkKi a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka. Medferdinni a ad halda
afram eftir naesta aetlada skammt.

Ef heett er ad nota Xenleta

Pad 4 ad taka allar téflurnar sem laeknirinn hefur dvisad fyrir medferdina, jafnvel p6tt lidanin hafi
batnad adur en lokid hefur verid vid skammtinn. Ef heett er ad taka toéflurnar of snemma getur sykingin
komid til baka og astandid getur versnad.

Einhverjar bakteriur geta verid til stadar og verda 6nemar fyrir syklalyfjum ef ekki er lokid vid
medferdina eda ef toflurnar eru ekki teknar & réttum tima. betta getur ordid til pess ad sykingin kemur
til baka eda ad syklalyfid vinni ekki a sykingunni ef hin kemur aftur.

Ef pa feerda aukaverkanir sem valda pér ahyggjum skaltu tafarlaust radfeera pig vid leekninn adur en pa
tekur naesta skammt.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja ollum.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
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* lagt kaliumgildi i bl6di (kaliumlaekkun), sem getur valdid védvaslappleika, kippum eda
6edlilegum hjartslatti

svefnerfidleikar (svefnleysi)

hofudverkur

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

6gledi eda uppkost

aukning akvedinna lifrarensima i bl6di (transaminasa)

% X % %

SJaIdgaefar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
bolga i pérmum sem veldur nidurgangi (ristilb6lga) vegna sykingar af véldum
bakteriutegundar sem kallast Clostridioides difficile (voru kalladar Clostridium difficile)
*  sveppasyking i halsi og munni (pruska eda hvitsveppasyking)
* sveppasyking i leggéngum og sképum (pruska eda hvitsveppasyking)
*  faekkun raudra blddkorna (blddleysi) sem getur ordid til pess ad hudin verdur fol og valdid
slappleika og madi
*  fekkun blédflagna (bléofrumur sem koma ad storknun bldds) sem eykur heettu ableedingum
0g mari
kvidi
sundl
preyta eda syfja
oreglulegur hjartslattur eda hjartslattaronot
verkur aftarlega i nefi og i koki
kvidverkur eda verkur & kvidsveedi
heegdatregda
meltingartruflun, brj6stsvidi eda bolga i slimhid magns (magabdlga)
aukin lifrarensim i blédi (gamma-glutamyl transferasi og alkaliskur fosfatasi)
aukin vodvaensim i blédi (kreatinkinasi)
erfidleikar vid ad pissa eda teema blodruna (pvagteppa)

% ok ok ok ok ok X X X X

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Xenleta

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnu.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins

Ekki méa skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xenleta inniheldur

- Virka efnid er lefamulin. Hver tafla inniheldur lefamulin asetat sem jafngildir 600 mg af
lefamulini.

- Onnur innihaldsefni eru kisilkvoda (E551), croscarmellési natrium (E468), magnesiumsterat
(E572), mannitdl (E421), orkristalladur sellulési (E460), povidon K30, talkim (E553b).

- Filmuhaa: svart jarnoxid (E172), indigékarmin (E132), macrogol, pélyvinylalkéhdl (E1203),
propylenglycol, shellac (E904), talkim, titandioxid (E171).

Lysing a utliti Xenleta og pakkningasteerdir
Xenleta 600 mg filmuhudadar toflur eru blaar spordskjulaga med ,,LEF 600 i svOrtu & annarri
hliginni.

Xenleta filmuh(dadar toflur eru i pynnupakkningu med 10 t6flum.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Nabriva Therapeutics irland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes,

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

irland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

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

Xenleta 150 mg innrennslispykkni og leysir, lausn
lefamulin

W betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um éryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem komafram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnigum
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig Xenleta er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Xenleta

Pakkningar og adrar upplysingar

oukrowdE

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

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

2. Adur en byrjad er ad nota Xenleta

Ekki méa nota Xenleta

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

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir 66rum lyfjum i flokki pleuromutilina

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

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

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

- ef pu ert med eda hefur verid med oreglulegan hjartslatt eda éedlilegar nidurstédur &
hjartalinuriti sem kallast QT lenging

- ef pu ert med mjog haegan hjartslatt

- ef hjartao starfar ekki naegjanlega vel (hjartabilun)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum &dur en Xenleta er notad
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- ef pa ert med nyrnabilun og parft ad fara i himnuskilun.
- ef pa ert med skorpulifur (sveesinn lifrarsjukdomur).

Ef eitthvad af pessu a vid eda ef pa ert ekki viss, skaltu raeda vio laeekninn adur en Xenleta er notad.

Ef pu feerd sveaesinn nidurgang medan & gjof Xenleta stendur eda eftir ad henni lykur skaltu reeda vid
leekninn strax vegna pess ad pad getur verid naudsynlegt ad gera hlé & medferdinni. Syklalyf geta
valdio ofvexti dkvedinna bakteria i pérmum sem getur verid skadlegt og valdid svaesnum nidurgangi.

Ef hudin verdur gul (gula) eda augnhvitan skaltu reda vid leekninn vegna pess ad hugsanlega verdur
bl ad heetta ad nota Xenleta eda 6nnur lyf.

Adrar sykingar
pad er litill méguleiki a ad pu fair adra sykingu sem er af véldum annarrar bakteriu medan & téku

Xenleta stendur eda eftir ad henni lykur. Laknirinn fylgist ndio med pér med tilliti til nyrra sykinga og
pu feerd adra medferd ef porf krefur.

Born og unglingar
Notkun Xenleta er ekki radlogo hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Xenleta

Léatid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud
par sem einhver peirra geta haft ahrif 4 Xenleta eda Xenleta getur haft ahrif & pau. | upptalningunni hér
a eftir eru adeins nokkur deemi um lyf sem 4 ad fordast pegar verid er ad nota lefamulin eda ad geeta
eigi vardar vio notkun peirra. Laknirinn segir pér hvort lefamulin henti pér.

Eftirfarandi lyf ma ekki taka samhlida lefamulini:

- carbamazepin, phenytoin, primidon (vio flogaveiki)

- efavirenz (vid HIV)

- jéhannesarjurt, jurtalyf (vid punglyndi eda depurd)

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

- rifampicin, clarithromycin, erythromycin (vid bakteriusykingum)

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

- ketoconazol (vid Cushing sjukdémi)

- repaglinid (vid sykursyki)

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

Verid getur ad leknirinn purfi ad breyta skammti einhverra lyfja medan a toku lefamulins stendur.
Petta eru m.a. eftirtalin lyf:

* |ovastatin, rosuvastatin eda simvastatin (til ad leekka gildi kolesterdls)

* metformin (vid sykursyki)

* ethinyl estradiol (i getnadarvarnart6flum)

Medganga, brjostagjof

Ekki mé taka Xenleta & medgdngu eda medan & brjéstagjof stendur. Vio medgdngu, brjostagjof, grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda hjukrunarfraedingi adur en
lyfid er notad.

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

Xenleta inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 1.055 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverri skammtaeiningu. Petta jafngildir
53% af daglegri hdmarksinntoku natriums ar fedu skv. rddleggingum fyrir fullordna.
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3. Hvernig Xenleta er notad
Leaeknir eda hjukrunarfraedingur gefa pér Xenleta.

Radlagdur skammtur handa fullorénum er 150 mg & 12 klst. fresti. pad verdur gefio med dreypi i
blazed a einni Kist.

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

Leeknirinn getur &kvedid ad skipta Ur gjof Xenleta med dreypi og lata pig taka Xenleta toflur til ad
ljuka medferdinni, alls (dreypi og t6flur) 7 daga medfero.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Leeknir eda hjukrunarfraedingur gefa pér Xenleta & sjukrahusi. bess vegna er 6liklegt ad pu fair of
mikid. Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pu heldur ad pér hafi verid gefid of mikid Xenleta.

Ef gleymist ad nota Xenleta
Laeknir eda hjukrunarfraedingur gefa pér Xenleta & sjukrahisi. bess vegna er 6liklegt ad skammtur
gleymist. Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita ef pu heldur ad skammtur hafi gleymst.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

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

* lagt kaliumgildi i bl6ai (kaliumlaekkun), sem getur valdid vodvaslappleika, kippum eda
6edlilegum hjartslaetti

svefnerfidleikar (svefnleysi)

héfudverkur

nidurgangur

0gledi eda uppkdst

aukning akvedinna lifrarensima i bl6di (transaminasa)

rodi, proti eda verkur 4 stungustad

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

* ok ok ok % ok ¥

SJaIdgaefar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
* Dbolga i pormum sem veldur nidurgangi (ristilbolga) vegna sykingar af véldum bakteriutegundar
sem kallast Clostridioides difficile (voru kalladar Clostridium difficile)
* sveppasyking i halsi og munni (pruska eda hvitsveppasyking)
* sveppasyking i leggdéngum og skdpum (pruska eda hvitsveppasyking)
* feekkun raudra blédkorna (blddleysi) sem getur ordid til pess ad hadin verdur fol og valdid
slappleika og madi
* faekkun bléoflagna (bl6dfrumur sem koma ad storknun bldds) sem eykur hattu & bleedingum og
mari
kvidi
sundl
preyta eda syfja
oreglulegur hjartslattur eda hjartslattarénot
verkur aftarlega i nefi og i koki
kvidverkur eda verkur & kvidsvedi
haegdatregda
meltingartruflun, brjéstsvioi eda bolga i slimh(é magns (magabdlga)
aukin lifrarensim i bl6di (gamma-glutamyl transferasi og alkaliskur fosfatasi)
aukin vodvaensim i bl6di (kreatinkinasi)
erfidleikar vid ad pissa eda teema bl6druna (pvagteppa)

ok % ok ok ok * ok ok * ok
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Xenleta

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

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

Leysir: Geymio vid leegri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.

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

Gefid strax eftir pynningu. Ef lausnin er ekki notud strax eru geymslutimar og geymsluadstaedur fyrir
notkun & &byrgd notanda og geymslutimi & yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C til 8°C nema
pynning hafi verid gerd vid fullgildar adstaedur vid smitgat.

Pynnta lausnin & ad vera ter og litlaus og hana & ekki ad nota ef hdn inniheldur agnir eda er skyjud.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xenleta inniheldur

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

- Onnur innihaldsefni eru: sitrénusyra (E330), natriumsitrat dihydrate (E331), natriumklérié ogvatn
fyrir stungulyf.

Lysing & utliti Xenleta og pakkningasteerdir
Xenleta er innrennslispykkni, lausn.

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

Xenleta er i pakkningu med 2 hettuglésum af innrennslispykkni og 2 innrennslispokum med leysi.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Nabriva Therapeutics irland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes,

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

irland

pessi fylgisedill var sidast uppfeaerdur i
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itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leidbeiningar fyrir pynningu fyrir lyfjagjof

Stungulyf (i blazed) a ad skoda m.t.t. agna eda mislitunar fyrir gjof. Eingdngu & ad pynna lausnir sem
eru teerar, litlausar og an sjaanlegra agna.

Undirbuningur Xenleta fyrir lyfjagjof

Almennar varudarreglur

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

Leidbeiningar fyrir pynningu og innrennsli

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

7. Dragid, vid smitgat, 15 ml af Xenleta Ur hettuglasinu med innrennslispykkninu.

8. Feerid innrennslispykknid i pokann med leysinum sem inniheldur 250 ml af 0,9%
natriumkléridlausn med 10mM sitratstudpuoa.

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

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

11. Gefid med innrennsli i blazd 4 60 mindtum med beinu innrennsli eda i gegnum innrennslissett
(Y-gerd) sem pegar hefur verid komid fyrir. Fordast & hrada inndzlingu i blazd (bolus).

12. Eingdngu gefid med innrennsli i blazed.

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

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

54



	VIÐAUKI I SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	VIÐAUKI II
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUNVIÐ NOTKUN LYFSINS

	VIÐAUKI III ÁLETRANIR OG FYLGISEÐILL
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL




