ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xerava 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine eravaciclina 50 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml contine eravaciclina 10 mg.
Dupa diluare suplimentara, 1 ml contine eravaciclina 0,3 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Aglomerat de culoare galben deschis pana la galben inchis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xerava este indicat pentru tratamentul infectiilor intraabdominale complicate (IIAc) la pacienti adulti
(vezipct. 4.4 i 5.1).

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

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Schema de administrare recomandata este de eravaciclina 1 mg/kg, la interval de 12 ore, pe durata a 4 -
14 zile.

Inductori puternici ai CYP3A4
La pacientii tratati concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4, schema de administrare recomandata
este de eravaciclina 1,5 mg/kg, la interval de 12 ore, pe durata a 4 - 14 zile (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Varstnici (= 65 de ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald sau la cei tratati prin hemodializa.
Eravaciclina poate fi administratd indiferent de momentul efectuarii hemodializei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4, 4.5 1 5.2).



Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xerava la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date. Xerava este contraindicat la copii cu varsta sub 8 ani, deoarece pot surveni modificari
de culoare la nivelul dintilor (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Mod de administrare

Utilizare intravenoasa.

Xerava se administreaza numai 1n perfuzie intravenoasa, pe durata unui interval de aproximativ 1 ora
(vezi pct. 4.4).

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

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la antibiotice din clasa tetraciclinelor.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii anafilactice

Este posibil sa apara reactii de hipersensibilitate severe si care pot duce ocazional la deces, acestea fiind
raportate in cazul altor antibiotice din clasa tetraciclinelor (vezi pct. 4.3). In cazul in care survin reactii
de hipersensibilitate, se Tntrerupe imediat tratamentul cu eravaciclina si se aplica masurile de urgenta
adecvate.

Diaree asociata Clostridioides difficile

Cazuri de colita si de colitd pseudomembranoasa asociate tratamentului cu antibiotice au fost raportate
aproape in cazul tuturor antibioticelor si, ca severitate, pot varia de la usoare la care pot pune viata in
pericol. Este important sa se aiba 1n vedere acest diagnostic la pacientii care se prezinta cu diaree in
timpul sau dupa incheierea tratamentului cu eravaciclina (vezi pet. 4.8). In aceasti situatie, se va avea in
vedere intreruperea utilizarii de eravaciclina si utilizarea de masuri de sustinere impreuna cu
administrarea de tratament specific pentru Clostridioides difficile. Nu se vor administra medicamente
care inhiba peristaltismul.

Reactii la nivelul locului de administrare in perfuzie

Eravaciclina se administreaza in perfuzie intravenoasa, pe durata unui interval de aproximativ 1 ora, in
vederea reducerii la minimum a riscului de aparitie a reactiilor care pot surveni la nivelul locului de
administrare in perfuzie. Tn studiile clinice s-au observat eritem, durere/sensibilitate, flebita si
tromboflebita la nivelul locului de administrare in perfuzie, in asociere cu administrarea intravenoasa de
eravaciclina (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei unor reactii severe, se intrerupe utilizarea de eravaciclini
pana la instituirea altui loc de abord intravenos. Alte masuri de reducere a frecventei si severitatii
reactiilor la locul perfuziei includ sciderea vitezei de administrare si/sau a concentratiei perfuziei cu
eravaciclind.

Microorganisme rezistente

Utilizarea prelungita poate duce la proliferarea microorganismelor rezistente, inclusiv fungi. Daca, pe
durata tratamentului, survine suprainfectia, poate fi necesara intreruperea acestuia. Se vor lua alte
masuri adecvate si se vor avea 1n vedere tipuri alternative de antibioterapie in conformitate cu ghidurile
de tratament Tn vigoare.



Pancreatitd

Au fost raportate cazuri de pancreatitd la pacientii tratati cu eravaciclind, unele dintre acestea fiind
severe (vezi pct. 4.8). Daca se suspecteaza pancreatita, se intrerupe utilizarea de eravaciclina.

Conii si adolescenti

Xerava nu trebuie utilizat in timpul procesului de dezvoltare a danturii (in al doilea si al treilea trimestru
de sarcina si la copii cu varsta sub 8 ani), deoarece poate provoca modificari permanente de culoare la
nivelul dintilor (coloratie in nuante de galben-gri-maron) (vezi pct. 4.2 si 4.6).

Utilizarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4

Se preconizeaza ca medicamentele cu efect inductor asupra CYP3A4 potenteaza viteza si amploarea
metabolizarii eravaciclinei. Inductorii CYP3A4 1si exercita actiunea in maniera dependentd de timp si
poate fi necesar un interval de minimum 2 sdptimani pentru a-si atinge efectul maxim dupa initierea
utilizarii. Pe de alta parte, dupa intreruperea utilizarii, pot fi necesare minimum 2 saptdmani pana la
atenuarea efectului inductor asupra CYP3A4. Se preconizeaza cd administrarea concomitenta de
inductori puternici ai CYP3A4 (cum ar fi fenobarbital, rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
sunatoare) va reduce efectul eravaciclinei (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Pacienti cu insuficientd hepatica severa

La pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) expunerea poate fi
crescutd. De aceea, acesti pacienti trebuie urmariti Tn vederea depistarii reactiilor adverse (vezi pct. 4.8),
mai ales daca prezinta obezitate gi/sau sunt tratati concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A, la care
gradul de expunere ar putea fi si mai mare (vezi pct. 4.5 si 5.2). In aceste cazuri nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Limitarile datelor clinice

Tn studiile clinice referitoare la ITAc, nu au fost inrolati pacienti cu status imunocompromis, iar
majoritatea pacientilor (80%) au prezentat scoruri APACHE II <10 la momentul intrérii 1n studiu; 5,4%
dintre pacienti au prezentat bacteriemie comorbida la momentul intrarii in studiu; 34% dintre pacienti au
prezentat apendicitd complicata.

Coagulopatie
Eravaciclina poate prelungi atat timpul de protrombina (PT), cét si timpul de tromboplastina partial

activata (aPTT). In plus, hipofibrinogenemia a fost raportati in cazul utilizarii eravaciclinei. Prin
urmare, parametrii de coagulare a séngelui, cum sunt PT sau alte teste anticoagulante adecvate, inclusiv
fibrinogenul din sange, trebuie monitorizati inainte de initierea tratamentului cu eravaciclind si Tn mod
regulat Tn timpul tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibilitatea ca alte medicamente sa influenteze profilul farmacocinetic al eravaciclinei

Administrarea concomitenta de rifampicind, un inductor puternic al CYP 3A4/3AS5, a determinat
modificarea farmacocineticii eravaciclinei, ducand la scaderea cu aproximativ 32% a expunerii si
cresterea cu aproximativ 54% a clearance-ului. Doza de eravaciclina trebuie crescutd cu aproximativ 50%
(1,5 mg/kg intravenos la 12 ore) in conditiile administrarii concomitente cu rifampicind sau alti inductori
puternici ai CYP3A, cum ar fi fenobarbital, carbamazepina, fenitoina si sunatoare (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Administrarea concomitentd de itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, a determinat modificarea

farmacocineticii eravaciclinei, ducand la cresterea Cmax cu aproximativ 5% si a ASCo-24 Cu aproximativ

23% si la reducerea clearance-ului. Este putin probabil ca aceasta crestere a expunerii sa fie semnificativa

din punct de vedere clinic; astfel, nu este necesara ajustarea dozei in conditiile administrarii concomitente
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de eravaciclin si inhibitori ai CYP3A. Cu toate acestea, pacientii tratati cu inhibitori puternici ai CYP3A
(de exemplu, ritonavir, itraconazol, claritromicind) care prezintd o combinatie de factori care ar putea
determina cresterea expunerii, cum ar fi insuficienta hepatica severa si/sau obezitate, trebuie urmariti in
vederea depistarii reactiilor adverse (vezi pct 4.4 si 4.8).

In vitro, eravaciclina a demonstrat ca este substrat pentru transportorii medicamentelor gp-P, OATP1B1
si OATPI1B3. Nu se poate exclude posibilitatea aparitiei unei interactiuni medicamentoase in vivo, iar
administrarea concomitenta de eravaciclina si alte medicamente care inhiba acesti transportori
(inhibitori ai OATP1B1/3; atazanavir, ciclosporina, lopinavir si saquinavir) poate determina cresterea
concentratiei plasmatice de eravaciclina.

Posibilitatea ca eravaciclina s influenteze profilul farmacocinetic al altor medicamente

In vitro, eravaciclina si metabolitii sai nu au actiune de tip inhibitor sau inductor asupra enzimelor
sistemului citocromului CYP sau a proteinelor de transport al medicamentelor (vezi pct. 5.2). Prin
urmare, este putin probabil sa apara interactiuni cu medicamente care sunt substrat pentru aceste enzime
sau pentru transportori.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea eravaciclinei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut.

Ca si in cazul altor antibiotice din clasa tetraciclinelor, eravaciclina poate provoca defecte permanente la
nivelul danturii (modificari de culoare si afectare a smaltului) si intarzierea proceselor de osificare la
fatul expus in utero n timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind, din cauza acumularii la
nivelul tesuturilor, cu un nivel accelerat de metabolism al calciului si al formarii de complexe de chelat
de calciu (vezi pct. 4.4 si 5.3). Xerava nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
starea clinica a femeii impune tratament cu eravaciclina.

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sa rimana gravide in timpul tratamentului cu eravaciclina.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eravaciclina si metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Studiile la animale
au evidentiat excretia eravaciclinei si a metabolitilor acesteia in lapte (vezi pct. 5.3).

Utilizarea pe termen lung a altor tetracicline in timpul alaptarii poate determina absorbtia semnificativa
la sugarul alaptat si este nerecomandata din cauza riscului de modificare a culorii danturii si de
intarziere a proceselor de osificare la sugarul alaptat.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Xerava avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Datele privind efectul eravaciclinei asupra fertilitatii la om sunt inexistente. Eravaciclina a avut un

impact asupra Imperecherii si fertilitatii la masculii de sobolan, la niveluri de expunere semnificative din
punct de vedere clinic (vezi pct. 5.3).



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Eravaciclina poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Dupa administrarea de eravaciclina pot surveni ameteli (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, cele mai frecvente reactii adverse survenite la pacientii cu IIAc tratati cu eravaciclina
(n=576) au fost greata (3,0%), varsaturi, flebita la locul administrarii in perfuzie (fiecare, 1,9%), flebita
(1,4%), tromboza la locul perfuziei (0,9%), diaree (0,7%), eritem la nivelul vasului de sange unde se
face administrarea (0,5%), hiperhidroza, tromboflebita, hipoestezie la nivelul locului perfuziei si cefalee
(fiecare, 0,3%), care au fost Tn general usoare sau moderate ca severitate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse identificate 1n asociere cu utilizarea de eravaciclina sunt prezentate in tabelul 1.
Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasa de aparate, sisteme si organe MedDRA si de
categoria de frecventa. Categoriile de frecventa sunt stabilite conform conventiei urmatoare: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare
(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000). In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a severitatii.

Tabelul 1 Lista tabelara a reactiilor adverse asociate cu eravaciclina in studiile clinice

Aparate, sisteme si organe Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari hematologice si Hipofibrinogenemie
limfatice Crestere a raportului normalizat

international (INR)

Timp de tromboplastind partial
activata prelungit (aPTT)

Timp de protrombina prelungit (PT)

Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate
imunitar
Tulburari ale sistemului nervos Ameteli
Cefalee

Tulburari vasculare Tromboflebita?

Flebita®
Tulburari gastrointestinale Greata Pancreatita

Varsaturi Diaree
Tulburari hepatobiliare Crestere a valorilor aspartat

aminotransferazei (AST)
Crestere a valorilor alanin
aminotransferazei (ALT)
Hiperbilirubinemie
Afectiuni cutanate si ale Eruptie pe piele

tesutului subcutanat Hiperhidroza

Tulburari generale si la nivelul |Reactie la locul perfuziei®
locului de administrare
a. Tromboflebita include termenii preferati tromboflebita si tromboza la locul perfuziei
b. Flebita include termenii preferati flebitd, flebita la locul perfuziei, flebita superficiald si flebita la locul
injectarii
c. Reactia la locul perfuziei include termenii preferati eritem la locul injectarii, hipoestezie la locul
perfuziei, eritem la nivelul vasului de sange unde se efectueazd administrarea si durere la nivelul vasului
de sdnge unde se face administrarea




Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul perfuziei

La pacientii tratati cu eravaciclind au fost raportate reactii la locul perfuziei de la usoare la moderate,
inclusiv durere sau senzatie de disconfort, eritem si edem sau inflamatie la nivelul locului injectarii, dar
si tromboflebita superficiald si/sau flebita. Reactiile la locul perfuziei pot fi diminuate prin reducerea
concentratiei perfuziei cu eravaciclina sau a vitezei de perfuzare.

Efecte ale antibioticelor din clasa tetraciclinelor

Reactiile adverse la medicamentele din clasa tetraciclinelor includ fotosensibilitate, pseudotumor
cerebri si efect antianabolic care determina cresterea concentratiei azotului ureic sanguin, azotemie,
acidoza si hiperfosfatemie.

Diaree

Reactiile adverse la aceasta clasa de antibiotice includ colitd pseudomembranoasa si proliferarea
microorganismelor rezistente, inclusiv fungi (vezi pct. 4.4). In studiile clinice, diareea asociata
tratamentului a survenit la 0,7% dintre pacienti; toate cazurile au fost usoare ca severitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Tn studiile in care s-au administrat maximum 3 mg/kg eravaciclind unor voluntari sanitosi s-a observat
ca dozele care depasesc doza recomandata au dus la cresterea incidentei senzatiei de greata si

varsaturilor.

Daca se suspecteaza ca a survenit supradozajul, se intrerupe tratamentul cu Xerava si pacientul trebuie
monitorizat pentru depistarea reactiilor adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, tetracicline, codul ATC: JO1AA13.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al eravaciclinei implicd perturbarea sintezei proteice bacteriene prin legarea de
subunitatea ribozomald 308, care previne Incorporarea reziduurilor de aminoacid in lanturile peptidice
aflate Tn proces de alungire.

Substitutiile C-7 si C-9 pe care le prezinta eravaciclina nu se regasesc in niciuna dintre tetraciclinele
fiziologice sau semisintetice, iar tiparul de substitutie confera diferite tipuri de activitate microbiologica,
incluzand mentinerea potentei in vitro impotriva tulpinilor Gram-pozitiv si Gram-negativ care exprima
mecanism(e) de rezistenta specifica la tetracicline [mai precis, pompe de eflux mediat de tet(A), tet(B)
si tet(K); protectie ribozomala codificata de catre tet(M) si tet(Q)]. Eravaciclina nu este substrat pentru
pompa MepA exprimata de Staphylococcus aureus, descrisa ca mecanism de rezistenta la tigeciclind. De
asemenea, enzimele care au actiune de inactivare sau de modificare a aminoglicozidelor nu au impact
asupra eravaciclinei.



Mecanism de rezistenta

Rezistenta la eravaciclind a fost observata la Enterococcus care prezinta mutatii la nivelul rpsJ. Nu
exista rezistentad Incrucisata dependentd de tinta agentului terapeutic Intre eravaciclina si alte clase de
antibiotice, cum ar fi chinolone, peniciline, cefalosporine si carbapenemi.

Alte mecanisme de rezistentd bacteriana care ar putea avea o influenta asupra eravaciclinei se asociaza
cu potentarea pompelor de eflux nespecific, intrinsec, de rezistenta plurimedicamentoasa.

Tabelul 2 Valori critice ale concentratiei minime inhibitorii a eravaciclinei pentru diferite
microorganisme patogene

. . Valori critice corespunziatoare CMI (ug/ml)
Microorganism patogen — -
Sensibile (S <) Rezistente (R >)
Escherichia coli 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
Enterococcus spp. 0,125 0,125
Viridans Streptococcus spp. 0,125 0,125

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

S-a demonstrat ca aria de sub curba corespunzatoare concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC)
raportata la valorile concentratiei minime inhibitorii (CMI) a eravaciclinei este cel mai bun factor
predictiv pentru eficacitatea in vitro, folosind nivelurile expunerii la starea de echilibru la om in
chemostat, confirmat in vivo la modele animale de infectie.

Eficacitatea clinicd impotriva unor microorganisme patogene specifice

Eficacitatea este demonstrata in studii clinice Impotriva unor microorganisme patogene incriminate in
ITAc care au prezentat sensibilitate la eravaciclina in vitro:

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Viridans Streptococcus spp.

Actiune antibacteriana Impotriva altor microorganisme patogene relevante

Datele in vitro indica faptul ca urmatorul microorganism patogen nu prezinta sensibilitate la
eravaciclina:
. Pseudomonas aeruginosa

Conii si adolescenti

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



5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Eravaciclina este administrata intravenos si, prin urmare, se asociaza cu biodisponibilitate in proportie
de 100%.

Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici ai eravaciclinei dupa administrarea in perfuzie
intravenoasa unica si repetata (pe durata a 60 de minute) in doza de 1 mg/ kg la voluntari adulti la
interval de 12 ore sunt prezentate n tabelul 3.

Tabelul 3 Valorile medii (CV%) ale parametrilor plasmatici de farmacocinetica
corespunzitori eravaciclinei dupa administrari in perfuzie intravenoasa unice si
repetate la voluntari adulti

Parametrii FC
Schema de administrare a media aritmetica (CV%)
eravaciclinei Cimax tmax® ASCo.12° tie
(ng/ml) (ore) (ng*ori/ml) (ore)
1,0 mg/kg intravenos la interval de | Ziua 1 2125 (15) 1,0 (1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
12 ore (n=6) Ziua 10 | 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

@ Este reprezentata valoarea medie (interval)
® ASC n Ziua 1 = ASC o-12 dupd prima dozi si ASC pentru ziua 10 = ASC la starea de echilibruo- 12

Distributie

Legarea in vitro a eravaciclinei de proteinele plasmatice umane creste odata cu valorile crescatoare ale
concentratiei, cu valori de 79%, 86% si 90% (legare) pentru concentratii de 0,1, 1 si, respectiv,

10 pg/ml. Volumul mediu (CV%) de distributie la starea de echilibru la voluntari sanatosi dupa
administrarea unei doze de 1 mg/kg la interval de 12 ore este de aproximativ 321 litri (6,35), valoare
care depaseste volumul total de lichide din organism.

Metabolizare

Eravaciclina nemodificata reprezintd componenta majora asociatd medicamentului in plasma si urina la
om. Eravaciclina este metabolizatd in principal prin oxidarea mediata de citre CYP3A4 si FMO
(monooxigenaza cu continut de flavind) a inelului de pirolidina la TP-6208 si prin epimerizare chimica
la TP-498 la nivelul C-4. Alti metaboliti minori se formeaza prin glucuronoconjugare, oxidare si
hidroliza. Se considera ca TP-6208 si TP-498 nu sunt activi din punct de vedere farmacologic.

Eravaciclina este substrat pentru transportorii medicamentelor gp-P, OATP1B1 si OATP1B3, insd nu
pentru BCRP.

Eliminare
Eravaciclina este excretata atat in urind, cat si in materiile fecale. Eliminarea pe cale renala si excretia
biliara si intestinala directa sunt responsabile de aproximativ 35% si, respectiv, 48% din clearance-ul

total dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de 60 mg de *C-eravaciclina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Valorile Crmax $i ASC corespunzatoare eravaciclinei la adulti sandtosi cresc aproximativ proportional cu
cresterea dozei. Exista o acumulare de aproximativ 45% in urma administrarii intravenoase in doza de
1 mg/kg la interval de 12 ore.



In intervalul de doze repetate de eravaciclind investigate in studii clinice, parametrii de farmacocinetica
ASC si Crmax evidentiaza liniaritate, insa, pentru doze crescatoare, cresterea valorilor ASC si Crax €Ste
usor mai redusa decat valorile proportionale cu doza.

Interactiuni medicamentoase posibile

Eravaciclina si metabolitii acesteia nu sunt inhibitori ai CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4 in vitro. Eravaciclina, TP-498 si TP-6208 nu sunt inductori ai
CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3AA4.

Eravaciclina, TP-498 si TP-6208 nu sunt inhibitori ai transportorilor BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 sau MATE2-K. Metabolitii TP-498 si TP-6208 nu
sunt inhibitori ai gp-P in vitro.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Valoarea Cmax corespunzatoare mediei geometrice a celor mai mici patrate pentru eravaciclina a fost mai
mare cu §,8% la subiectii cu boald renala in stadiu terminal (BRST), comparativ cu voluntarii sanatosi,
valorile IT 90% situandu-se intre -19,4 si 45,2. Valoarea ASCo.inf corespunzitoare mediei geometrice a
celor mai mici patrate pentru eravaciclind a fost cu 4,0% mai mica la subiectii cu BRST, comparativ cu
voluntarii sdnatosi, valorile 11 90% situandu-se ntre -14,0 si12,3.

Insuficienta hepatica

Media geometrica a Cmax pentru eravaciclind a fost mai mare cu 13,9%, 16,3% si, respectiv, 19,7% la
subiectii cu insuficienta hepatica usoara (Clasa A Child-Pugh), moderata (Clasa B Child-Pugh) si severa
(Clasa C Child-Pugh), comparativ cu voluntarii sanatosi. Media geometrica a ASCo.int pentru
eravaciclind a fost mai mare cu 22,9%, 37,9% si 110,3% la subiectii cu insuficienta hepatica usoara,
moderata si severd comparativ cu voluntarii sanatosi.

Sex
O analiza farmacocinetica populationald a eravaciclinei nu a evidentiat diferente semnificative din punct
de vedere clinic in ceea ce priveste ASC in functie de sex pentru eravaciclina.

Varstnici (= 65 de ani)
O analiza farmacocinetica populationald a eravaciclinei nu a evidentiat diferente semnificative din punct
de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica eravaciclinei in functie de varsta.

Greutate corporala

O analiza farmacocinetica populationald a demonstrat ca distributia eravaciclinei (clearance si volum) a
fost dependenta de greutatea corporala. Cu toate acestea, diferenta obtinuta in ceea ce priveste
expunerea la eravaciclina din punct de vedere al ASC nu impune ajustari ale dozei in intervalul de valori
ale greutdtii corporale studiate. Nu sunt disponibile date referitoare la pacientii cu o greutate corporala
peste 137 kg. Nu a fost studiata influenta potentiald a obezitatii severe asupra expunerii la eravaciclina.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la sobolani, ciini si maimute, s-au observat in
asociere cu eravaciclina depletie/atrofie limfoida la nivelul ganglionilor limfatici, splinei si timusului,
scaderea numarului de eritrocite, reticulocite, leucocite si trombocite (cdine si maimutd), in asociere cu
hipocelularitate medulara si reactii adverse gastrointestinale (cdine si maimutd). Aceste observatii au
fost reversibile sau partial reversibile pe durata unor perioade de recuperare intre 3 si 7 saptdmani.

Modificari de culoare la nivelul oaselor (in absenta unor teste histologice), partial reversibile pe durata
perioadei de recuperare de pana la 7 saptimani, au fost observate la sobolan si maimuta dupa

13 séptamani de utilizare.
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Administrarea intravenoasa a unor doze mari de eravaciclind s-a asociat cu reactii cutanate (inclusiv
urticarie, prurit, tumefiere si/sau eritem cutanat) in studiile efectuate la sobolan si caine.

In studiile privind fertilitatea efectuate la sobolani masculi, eravaciclina administrata in doze egale cu
aproximativ de 5 ori nivelul de expunere clinica (pe baza ASC) a determinat scaderea semnificativa a
numarului de sarcini. Aceste observatii au fost reversibile dupa un interval de recuperare cu durata de 70
de zile (10 saptamani), echivalent cu durata unui ciclu de spermatogeneza la sobolan. Efecte asupra
organelor reproducatoare la mascul au fost, de asemenea, observate la sobolan in studiile privind
toxicitatea dupa doze repetate timp de 14 zile sau 13 saptdmani la niveluri de expunere de peste 10 sau 5
ori mai mari decat nivelul de expunere clinica potrivit valorii ASC. Efectele observate au inclus
degenerarea tubilor seminiferi, oligospermie si reziduu celular la nivelul epididimilor, retentia
spermatidelor la nivelul tubilor seminiferi, cresterea retentiei capatului spermatidelor in celulele Sertoli,
vacuolizarea celulelor Sertoli si sciderea numarului de spermatozoizi. Nu s-au observat efecte adverse
asupra Imperecherii sau fertilitatii la femelele de sobolan.

Tn studiile embrio-fetale, nu s-au observat efecte adverse la sobolan pentru niveluri de expunere
comparabile cu cel de expunere clinica sau la iepure la niveluri de expunere de 1,9 ori mai mari decat
nivelul de expunere clinica (conform ASC) la sobolan si, respectiv, la iepure. Doze de peste 2 sau 4 ori
mai mari decat nivelul de expunere clinicd (conform ASC) s-au asociat cu toxicitate la femela gestanta
(observatii clinice si crestere redusa in greutate si aport alimentar redus) si cu valori reduse ale greutatii
corporale fetale si Intarzierea osificarii scheletului la ambele specii si cu avort la iepure.

Studiile pe modele animale indica faptul ca eravaciclina traverseaza placenta si ca se depisteaza in
plasma la fetus. Eravaciclina (si metabolitii acesteia) se excreta in lapte la femelele de sobolan.

Eravaciclina nu prezinta genotoxicitate. Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea cu
eravaciclina.

Xerava are potentialul de a fi foarte persistent in sedimentele de apa dulce.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupd reconstituirea in flacon este demonstrata pentru un
interval de 1 ora la o temperatura de 25 °C.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupa diluare este demonstrata pentru un interval de
72 orela2°C-8°Cside 12 ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
timpii si conditiile de pastrare pe durata utilizarii si inainte de utilizare sunt responsabilitatea
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utilizatorului si in mod normal nu vor depasi 72 ore la 2 °C-8 °C, cu exceptia cazului in care metoda de
reconstituire/diluare a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 10 ml din sticla de tip I cu dop din cauciuc clorobutil si capsa din aluminiu.

Marimi de ambalaj: 1 flacon si ambalaje multiple care contin 12 flacoane (12 cutii a cate 1 flacon).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.
Pentru prepararea solutiei perfuzabile se va respecta tehnica aseptica.

Instructiuni de reconstituire

Continutul fiecarui flacon din numarul necesar de flacoane se va reconstitui cu 5 ml de apa pentru
preparate injectabile si se va omogeniza usor prin rotire, pand la dizolvarea completa a pulberii. Se evita
agitarea sau miscérile rapide, deoarece pot provoca formarea de spuma.

Dupa reconstituire, Xerava devine o solutie limpede, de culoare de la galben deschis la portocaliu.
Solutia nu se va utiliza daca se observa prezenta de particule sau daca este tulbure.

Prepararea solutiei perfuzabile

in vederea administrarii, solutia reconstituita trebuie diluata suplimentar, folosind solutie de cloruri de
sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile. Volumul calculat al solutiei reconstituite trebuie
adaugat in punga pentru administrarea in perfuzie pana la concentratia tinta de 0,3 mg/ml, in intervalul
de valori cuprinse intre 0,2 si 0,6 mg/ml. Vezi exemple de calcul in tabelul 4.

Se intoarce ugor punga pentru a omogeniza solutia.

Tabelul 4 Exemplu de calcul pentru valori ale greutitii intre 40 kg si 200 kg'

Greutatea Doza totala Numar de Volum total care trebuie | Dimensiune recomandati
COYI_N"’?I]"l a (mg) flacoane necesare diluat (ml) a pungii pentru perfuzare
pacientului care trebuie

(kg) reconstituite

40 40 1 100 ml

60 60 2 250 ml

80 80 2 250 ml

100 100 2 10 250 ml

150 150 3 15 500 ml

200 200 4 20 500 ml

! Doza exacti se calculeazi in functie de greutatea pacientului.
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Pentru pacienti cu greutatea intre > 40 kg — 49 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituitd pe baza greutatii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 100 ml.

Pentru pacienti cu greutatea intre 50 kg — 100 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituita pe baza greutdtii pacientului si se injecteaza intr-0
pungd de perfuzare de 250 ml.

Pentru pacienti cu greutatea >100 Kkg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituitd pe baza greutatii pacientului si se injecteaza intr-0
pungd de perfuzare de 500 ml.

Administrare Tn perfuzie
Inainte de administrare, solutia pregatita pentru utilizare trebuie inspectatd vizual pentru a depista
prezenta particulelor.

Solutiile reconstituite si diluate care contin particule sau care au un aspect tulbure trebuie aruncate.

Dupa diluare, Xerava se administreaza numai in perfuzie intravenoasa pe durata unui interval de
aproximativ 1 ora.

Solutia reconstituita si diluata trebuie administratd numai sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu se va
administra Tn bolus intravenos.

Daca se utilizeaza aceeasi linie intravenoasa pentru perfuzarea consecutiva a mai multor medicamente
diferite, aceasta trebuie spalata Tnainte si dupa perfuzare cu solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru preparate injectabile.

Eliminare

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH

Heussstrale 25

52078 Aachen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1312/001

EU/1/18/1312/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 septembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 aprilie 2023
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

14



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xerava 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine eravaciclina 100 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml contine eravaciclind 20 mg.
Dupa diluare suplimentara, 1 ml contine eravaciclina 0,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Aglomerat de culoare galben deschis pana la galben inchis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xerava este indicat pentru tratamentul infectiilor intraabdominale complicate (IIAc) la pacienti adulti
(vezipct. 4.4 i 5.1).

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

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Schema de administrare recomandata este de eravaciclina 1 mg/kg, la interval de 12 ore, pe durata a 4 -
14 zile.

Inductori puternici ai CYP3A4
La pacientii tratati concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4, schema de administrare recomandata
este de eravaciclina 1,5 mg/kg, la interval de 12 ore, pe durata a 4 - 14 zile (vezi pct. 4.4 51 4.5).

Varstnici (> 65 de ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renala sau la cei tratati prin hemodializa.

Eravaciclina poate fi administrata indiferent de momentul efectuarii hemodializei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.2).
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Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xerava la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date. Xerava este contraindicat la copii cu varsta sub 8 ani, deoarece pot surveni modificari
de culoare la nivelul dintilor (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Mod de administrare

Utilizare intravenoasa.

Xerava se administreaza numai in perfuzie intravenoasa, pe durata unui interval de aproximativ 1 ora
(vezi pct. 4.4).

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

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la antibiotice din clasa tetraciclinelor.

44 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii anafilactice

Este posibil sa apara reactii de hipersensibilitate severe si care pot duce ocazional la deces, acestea fiind
raportate Tn cazul altor antibiotice din clasa tetraciclinelor (vezi pct. 4.3). In cazul in care survin reactii
de hipersensibilitate, se Intrerupe imediat tratamentul cu eravaciclin si se aplicd masurile de urgenta
adecvate.

Diaree asociata Clostridioides difficile

Cazuri de colita si de colitd pseudomembranoasa asociate tratamentului cu antibiotice au fost raportate
aproape in cazul tuturor antibioticelor si, ca severitate, pot varia de la usoare la care pot pune viata in
pericol. Este important sa se aiba 1n vedere acest diagnostic la pacientii care se prezinta cu diaree in
timpul sau dupa incheierea tratamentului cu eravaciclina (vezi pct. 4.8). In aceasta situatie, se va avea in
vedere intreruperea utilizarii de eravaciclina si utilizarea de masuri de sustinere impreuna cu
administrarea de tratament specific pentru Clostridioides difficile. Nu se vor administra medicamente
care inhiba peristaltismul.

Reactii la nivelul locului de administrare in perfuzie

Eravaciclina se administreaza in perfuzie intravenoasa, pe durata unui interval de aproximativ 1 ora, in
vederea reducerii la minimum a riscului de aparitie a reactiilor care pot surveni la nivelul locului de
administrare in perfuzie. Tn studiile clinice s-au observat eritem, durere/sensibilitate, flebita si
tromboflebita la nivelul locului de administrare in perfuzie, In asociere cu administrarea intravenoasa de
eravaciclina (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei unor reactii severe, se intrerupe utilizarea de eravaciclini
pana la instituirea altui loc de abord intravenos. Alte masuri de reducere a frecventei si severitatii
reactiilor la locul perfuziei includ sciderea vitezei de administrare si/sau a concentratiei perfuziei cu
eravaciclind.

Microorganisme rezistente

Utilizarea prelungita poate duce la proliferarea microorganismelor rezistente, inclusiv fungi. Daca, pe
durata tratamentului, survine suprainfectia, poate fi necesara intreruperea acestuia. Se vor lua alte
masuri adecvate si se vor avea in vedere tipuri alternative de antibioterapie in conformitate cu ghidurile
de tratament Tn vigoare.
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Pancreatitd

Au fost raportate cazuri de pancreatitd la pacientii tratati cu eravaciclind, unele dintre acestea fiind
severe (vezi pct. 4.8). Daca se suspecteaza pancreatita, se intrerupe utilizarea de eravaciclina.

Conii si adolescenti

Xerava nu trebuie utilizat in timpul procesului de dezvoltare a danturii (in al doilea si al treilea trimestru
de sarcina si la copii cu varsta sub 8 ani), deoarece poate provoca modificari permanente de culoare la
nivelul dintilor (coloratie in nuante de galben-gri-maron) (vezi pct. 4.2 si 4.6).

Utilizarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4

Se preconizeaza ca medicamentele cu efect inductor asupra CYP3A4 potenteaza viteza si amploarea
metabolizarii eravaciclinei. Inductorii CYP3A4 1si exercita actiunea in maniera dependentd de timp si
poate fi necesar un interval de minimum 2 saptamani pentru a-si atinge efectul maxim dupa initierea
utilizarii. Pe de alta parte, dupa intreruperea utilizarii, pot fi necesare minimum 2 sdptamani pana la
atenuarea efectului inductor asupra CYP3A4. Se preconizeaza cd administrarea concomitenta de
inductori puternici ai CYP3A4 (cum ar fi fenobarbital, rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
sunatoare) va reduce efectul eravaciclinei (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Pacienti cu insuficientd hepatica severa

La pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) expunerea poate fi
crescuta. De aceea, acesti pacienti trebuie urmariti in vederea depistarii reactiilor adverse (vezi pct. 4.8),
mai ales daca prezinta obezitate gi/sau sunt tratati concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A, la care
gradul de expunere ar putea fi si mai mare (vezi pct. 4.5 si 5.2). In aceste cazuri nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Limitarile datelor clinice

in studiile clinice referitoare la IIAc, nu au fost inrolati pacienti cu status imunocompromis, iar
majoritatea pacientilor (80%) au prezentat scoruri APACHE II < 10 la momentul intrarii in studiu; 5,4%
dintre pacienti au prezentat bacteriemie comorbida la momentul intrérii in studiu; 34% dintre pacienti au
prezentat apendicitd complicata.

Coagulopatie
Eravaciclina poate prelungi atat timpul de protrombina (PT), cét si timpul de tromboplastina partial

activat (aPTT). In plus, hipofibrinogenemia a fost raportata in cazul utilizarii eravaciclinei. Prin urmare,
parametrii de coagulare a séngelui, cum sunt PT sau alte teste anticoagulante adecvate, inclusiv
fibrinogenul din sange, trebuie monitorizati inainte de initierea tratamentului cu eravaciclina si in mod
regulat Tn timpul tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Posibilitatea ca alte medicamente si influenteze profilul farmacocinetic al eravaciclinei

Administrarea concomitenta de rifampicind, un inductor puternic al CYP 3A4/3AS5, a determinat
modificarea farmacocineticii eravaciclinei, ducand la scaderea cu aproximativ 32% a expunerii si
cresterea cu aproximativ 54% a clearance-ului. Doza de eravaciclina trebuie crescutd cu aproximativ 50%
(1,5 mg/kg intravenos la 12 ore) in conditiile administrarii concomitente cu rifampicina sau alti inductori
puternici ai CYP3A, cum ar fi fenobarbital, carbamazepind, fenitoind si sunatoare (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Administrarea concomitentd de itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, a determinat modificarea

farmacocineticii eravaciclinei, ducand la cresterea Cmax cu aproximativ 5% si a ASCo-24 Cu aproximativ

23% si la reducerea clearance-ului. Este putin probabil ca aceasta crestere a expunerii sa fie semnificativa

din punct de vedere clinic; astfel, nu este necesara ajustarea dozei in conditiile administrarii concomitente
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de eravaciclin si inhibitori ai CYP3A. Cu toate acestea, pacientii tratati cu inhibitori puternici ai CYP3A
(de exemplu, ritonavir, itraconazol, claritromicind) care prezintd o combinatie de factori care ar putea
determina cresterea expunerii, cum ar fi insuficienta hepatica severa si/sau obezitate, trebuie urmariti in
vederea depistarii reactiilor adverse (vezi pct 4.4 si 4.8).

In vitro, eravaciclina a demonstrat ca este substrat pentru transportorii medicamentelor gp-P, OATP1B1
si OATPI1B3. Nu se poate exclude posibilitatea aparitiei unei interactiuni medicamentoase in vivo, iar
administrarea concomitenta de eravaciclina si alte medicamente care inhiba acesti transportori
(inhibitori ai OATP1B1/3; atazanavir, ciclosporina, lopinavir si saquinavir) poate determina cresterea
concentratiei plasmatice de eravaciclina.

Posibilitatea ca eravaciclina s influenteze profilul farmacocinetic al altor medicamente

In vitro, eravaciclina si metabolitii sai nu au actiune de tip inhibitor sau inductor asupra enzimelor
sistemului citocromului CYP sau a proteinelor de transport al medicamentelor (vezi pct. 5.2). Prin
urmare, este putin probabil sa apara interactiuni cu medicamente care sunt substrat pentru aceste enzime
sau pentru transportori.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea eravaciclinei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut.

Ca si in cazul altor antibiotice din clasa tetraciclinelor, eravaciclina poate provoca defecte permanente la
nivelul danturii (modificari de culoare si afectare a smaltului) si intarzierea proceselor de osificare la
fatul expus in utero n timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind, din cauza acumularii la
nivelul tesuturilor, cu un nivel accelerat de metabolism al calciului si al formarii de complexe de chelat
de calciu (vezi pct. 4.4 si 5.3). Xerava nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
starea clinica a femeii impune tratament cu eravaciclina.

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sd raimana gravide in timpul tratamentului cu eravaciclina.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eravaciclina si metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Studiile la animale
au evidentiat excretia eravaciclinei si a metabolitilor acesteia in lapte (vezi pct. 5.3).

Utilizarea pe termen lung a altor tetracicline in timpul alaptarii poate determina absorbtia semnificativa
la sugarul alaptat si este nerecomandata din cauza riscului de modificare a culorii danturii si de

intarziere a proceselor de osificare la sugarul alaptat.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Xerava avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Datele privind efectul eravaciclinei asupra fertilitatii la om sunt inexistente. Eravaciclina a avut un

impact asupra Imperecherii si fertilitatii la masculii de sobolan, la niveluri de expunere semnificative din
punct de vedere clinic (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Eravaciclina poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Dupa administrarea de eravaciclina pot surveni ameteli (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, cele mai frecvente reactii adverse survenite la pacientii cu IIAc tratati cu eravaciclina
(n =576) au fost greata (3,0%), varsaturi, flebita la locul administrarii in perfuzie (fiecare, 1,9%), flebita
(1,4%), tromboza la locul perfuziei (0,9%), diaree (0,7%), eritem la nivelul vasului de sange unde se
face administrarea (0,5%), hiperhidroza, tromboflebita, hipoestezie la nivelul locului perfuziei si cefalee
(fiecare, 0,3%), care au fost in general ugoare sau moderate ca severitate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse identificate 1n asociere cu utilizarea de eravaciclina sunt prezentate in tabelul 1.
Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasa de aparate, sisteme si organe MedDRA si de
categoria de frecventa. Categoriile de frecventa sunt stabilite conform conventiei urmatoare: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare

(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000). In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a severitatii.

Tabelul 1 Lista tabelara a reactiilor adverse asociate cu eravaciclina in studiile clinice

Aparate, sisteme si organe Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari hematologice si Hipofibrinogenemie
limfatice Crestere a raportului normalizat

international (INR)

Timp de tromboplastina partial activata
prelungit (aPTT)

Timp de protrombina prelungit (PT)

Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate
imunitar
Tulburari ale sistemului nervos Ameteli
Cefalee

Tulburari vasculare Tromboflebita®

Flebita®
Tulburari gastrointestinale Greata Pancreatita

Varsaturi Diaree
Tulburari hepatobiliare Crestere a valorilor aspartat

aminotransferazei (AST)
Crestere a valorilor alanin
aminotransferazei (ALT)
Hiperbilirubinemie
Afectiuni cutanate si ale Eruptie pe piele

tesutului subcutanat Hiperhidroza

Tulburari generale si la nivelul |Reactie la locul perfuziei®
locului de administrare
a. Tromboflebita include termenii preferati tromboflebita si tromboza la locul perfuziei
b. Flebita include termenii preferati flebitd, flebita la locul perfuziei, flebita superficiald si flebita la locul
injectarii
c. Reactia la locul perfuziei include termenii preferati eritem la locul injectarii, hipoestezie la locul
perfuziei, eritem la nivelul vasului de sange unde se efectueazd administrarea si durere la nivelul vasului
de sdnge unde se face administrarea
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul perfuziei

La pacientii tratati cu eravaciclina au fost raportate reactii la locul perfuziei de la usoare la moderate,
inclusiv durere sau senzatie de disconfort, eritem si edem sau inflamatie la nivelul locului injectarii, dar
si tromboflebita superficiala si/sau flebita. Reactiile la locul perfuziei pot fi diminuate prin reducerea
concentratiei perfuziei cu eravaciclina sau a vitezei de perfuzare.

Efecte ale antibioticelor din clasa tetraciclinelor

Reactiile adverse la medicamentele din clasa tetraciclinelor includ fotosensibilitate, pseudotumor
cerebri si efect antianabolic care determina cresterea concentratiei azotului ureic sanguin, azotemie,
acidoza si hiperfosfatemie.

Diaree

Reactiile adverse la aceasta clasa de antibiotice includ colitd pseudomembranoasa si proliferarea
microorganismelor rezistente, inclusiv fungi (vezi pct. 4.4). In studiile clinice, diareea asociata
tratamentului a survenit la 0,7% dintre pacienti; toate cazurile au fost usoare ca severitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Tn studiile Tn care s-au administrat maximum 3 mg/kg eravaciclini unor voluntari sdnitosi s-a observat
ca dozele care depasesc doza recomandata au dus la cresterea incidentei senzatiei de greata si
varsaturilor.

Daca se suspecteaza ca a survenit supradozajul, se intrerupe tratamentul cu Xerava si pacientul trebuie
monitorizat pentru depistarea reactiilor adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, tetracicline, codul ATC: JO1AA13.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al eravaciclinei implicé perturbarea sintezei proteice bacteriene prin legarea de
subunitatea ribozomald 308, care previne Incorporarea reziduurilor de aminoacid in lanturile peptidice
aflate in proces de alungire.

Substitutiile C-7 si C-9 pe care le prezinta eravaciclina nu se regasesc in niciuna dintre tetraciclinele
fiziologice sau semisintetice, iar tiparul de substitutie confera diferite tipuri de activitate microbiologica,
incluzand mentinerea potentei in vitro impotriva tulpinilor Gram-pozitiv si Gram-negativ care exprima
mecanism(e) de rezistenta specifica la tetracicline [mai precis, pompe de eflux mediat de tet(A), tet(B)
si tet(K); protectie ribozomala codificata de catre tet(M) si tet(Q)]. Eravaciclina nu este substrat pentru
pompa MepA exprimata de Staphylococcus aureus, descrisa ca mecanism de rezistenta la tigeciclind. De
asemenea, enzimele care au actiune de inactivare sau de modificare a aminoglicozidelor nu au impact
asupra eravaciclinei.
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Mecanism de rezistenta

Rezistenta la eravaciclind a fost observata la Enterococcus care prezinta mutatii la nivelul rpsJ. Nu
exista rezistentad Incrucisata dependentd de tinta agentului terapeutic Intre eravaciclina si alte clase de
antibiotice, cum ar fi chinolone, peniciline, cefalosporine si carbapenemi.

Alte mecanisme de rezistenta bacteriana care ar putea avea o influentd asupra eravaciclinei se asociaza
cu potentarea pompelor de eflux nespecific, intrinsec, de rezistenta plurimedicamentoasa.

Tabelul 3 Valori critice ale concentratiei minime inhibitorii a eravaciclinei pentru diferite
microorganisme patogene

. . Valori critice corespunziatoare CMI (ug/ml)
Microorganism patogen — -
Sensibile (S <) Rezistente (R >)
Escherichia coli 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
Enterococcus spp. 0,125 0,125
Viridans Streptococcus spp. 0,125 0,125

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

S-a demonstrat ca aria de sub curba corespunzatoare concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC)
raportata la valorile concentratiei minime inhibitorii (CMI) a eravaciclinei este cel mai bun factor
predictiv pentru eficacitatea in vitro, folosind nivelurile expunerii la starea de echilibru la om in
chemostat, confirmat in vivo la modele animale de infectie.

Eficacitatea clinicd impotriva unor microorganisme patogene specifice

Eficacitatea este demonstrata in studii clinice Impotriva unor microorganisme patogene incriminate in
ITAc care au prezentat sensibilitate la eravaciclina in vitro:

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Viridans Streptococcus spp.

Actiune antibacteriana Impotriva altor microorganisme patogene relevante

Datele in vitro indica faptul ca urmatorul microorganism patogen nu prezinta sensibilitate la
eravaciclina:
. Pseudomonas aeruginosa

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xerava la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in I[Ac (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Eravaciclina este administrata intravenos si, prin urmare, se asociaza cu biodisponibilitate in proportie
de 100%.

Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici ai eravaciclinei dupa administrarea in perfuzie
intravenoasa unica si repetata (pe durata a 60 de minute) in doza de 1 mg/ kg la voluntari adulti la
interval de 12 ore sunt prezentate n tabelul 3.

Tabelul 3 Valorile medii (CV%) ale parametrilor plasmatici de farmacocinetica
corespunzitori eravaciclinei dupa administrari in perfuzie intravenoasa unice si
repetate la voluntari adulti

Parametrii FC
Schema de administrare a media aritmetica (CV%)
eravaciclinei Cimax tmax® ASCo.12° tie
(ng/ml) (ore) (ng*ori/ml) (ore)
1,0 mg/kg intravenos la interval de | Ziua 1 2125 (15) 1,0 (1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
12 ore (n=6) Ziua 10 | 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

@ Este reprezentata valoarea medie (interval)
® ASC n Ziua 1 = ASC o-12 dupd prima dozi si ASC pentru ziua 10 = ASC la starea de echilibruo- 12

Distributie

Legarea in vitro a eravaciclinei de proteinele plasmatice umane creste odata cu valorile crescatoare ale
concentratiei, cu valori de 79%, 86% si 90% (legare) pentru concentratii de 0,1, 1 si, respectiv,

10 pg/ml. Volumul mediu (CV%) de distributie la starea de echilibru la voluntari sanatosi dupa
administrarea unei doze de 1 mg/kg la interval de 12 ore este de aproximativ 321 litri (6,35), valoare
care depaseste volumul total de lichide din organism.

Metabolizare

Eravaciclina nemodificata reprezintd componenta majora asociatd medicamentului in plasma si urina la
om. Eravaciclina este metabolizatd in principal prin oxidarea mediata de citre CYP3A4 si FMO
(monooxigenaza cu continut de flavind) a inelului de pirolidina la TP-6208 si prin epimerizare chimica
la TP-498 la nivelul C-4. Alti metaboliti minori se formeaza prin glucuronoconjugare, oxidare si
hidroliza. Se considera ca TP-6208 si TP-498 nu sunt activi din punct de vedere farmacologic.

Eravaciclina este substrat pentru transportorii medicamentelor gp-P, OATP1B1 si OATP1B3, insd nu
pentru BCRP.

Eliminare
Eravaciclina este excretata atat in urind, cat si in materiile fecale. Eliminarea pe cale renala si excretia
biliara si intestinala directa sunt responsabile de aproximativ 35% si, respectiv, 48% din clearance-ul

total dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de 60 mg de *C-eravaciclina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Valorile Crmax $i ASC corespunzatoare eravaciclinei la adulti sandtosi cresc aproximativ proportional cu
cresterea dozei. Exista o acumulare de aproximativ 45% in urma administrarii intravenoase in doza de
1 mg/kg la interval de 12 ore.
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In intervalul de doze repetate de eravaciclind investigate in studii clinice, parametrii de farmacocinetica
ASC si Crmax evidentiaza liniaritate, insa, pentru doze crescatoare, cresterea valorilor ASC si Crax €Ste
usor mai redusa decat valorile proportionale cu doza.

Interactiuni medicamentoase posibile

Eravaciclina si metabolitii acesteia nu sunt inhibitori ai CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4 in vitro. Eravaciclina, TP-498 si TP-6208 nu sunt inductori ai
CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3AA4.

Eravaciclina, TP-498 si TP-6208 nu sunt inhibitori ai transportorilor BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 sau MATE2-K. Metabolitii TP-498 si TP-6208 nu
sunt inhibitori ai gp-P in vitro.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Valoarea Cmax corespunzatoare mediei geometrice a celor mai mici patrate pentru eravaciclina a fost mai
mare cu §,8% la subiectii cu boald renala in stadiu terminal (BRST), comparativ cu voluntarii sanatosi,
valorile IT 90% situandu-se intre -19,4 si 45,2. Valoarea ASCo.inf corespunzitoare mediei geometrice a
celor mai mici patrate pentru eravaciclind a fost cu 4,0% mai mica la subiectii cu BRST, comparativ cu
voluntarii sdnatosi, valorile 11 90% situandu-se ntre -14,0 si12,3.

Insuficienta hepatica

Media geometrica a Cmax pentru eravaciclind a fost mai mare cu 13,9%, 16,3% si, respectiv, 19,7% la
subiectii cu insuficienta hepatica usoara (Clasa A Child-Pugh), moderata (Clasa B Child-Pugh) si severa
(Clasa C Child-Pugh), comparativ cu voluntarii sanatosi. Media geometrica a ASCo.int pentru
eravaciclind a fost mai mare cu 22,9%, 37,9% si 110,3% la subiectii cu insuficienta hepatica usoara,
moderata si severd comparativ cu voluntarii sanatosi.

Sex
O analiza farmacocinetica populationald a eravaciclinei nu a evidentiat diferente semnificative din punct
de vedere clinic in ceea ce priveste ASC in functie de sex pentru eravaciclina.

Varstnici (> 65 de ani)
O analiza farmacocinetica populationald a eravaciclinei nu a evidentiat diferente semnificative din punct
de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica eravaciclinei in functie de varsta.

Greutate corporala

O analiza farmacocinetica populationald a demonstrat ca distributia eravaciclinei (clearance si volum) a
fost dependenta de greutatea corporala. Cu toate acestea, diferenta obtinuta in ceea ce priveste
expunerea la eravaciclina din punct de vedere al ASC nu impune ajustari ale dozei in intervalul de valori
ale greutdtii corporale studiate. Nu sunt disponibile date referitoare la pacientii cu o greutate corporala
peste 137 kg. Nu a fost studiatd influenta potentiala a obezitdtii severe asupra expunerii la eravaciclina.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la sobolani, ciini si maimute, s-au observat in
asociere cu eravaciclina depletie/atrofie limfoida la nivelul ganglionilor limfatici, splinei si timusului,
scaderea numarului de eritrocite, reticulocite, leucocite si trombocite (cdine si maimutd), in asociere cu
hipocelularitate medulara si reactii adverse gastrointestinale (caine si maimuta). Aceste observatii au
fost reversibile sau partial reversibile pe durata unor perioade de recuperare intre 3 si 7 saptdmani.

Modificari de culoare la nivelul oaselor (in absenta unor teste histologice), partial reversibile pe durata

perioadei de recuperare de pana la 7 saptdmani, au fost observate la sobolan si maimuta dupa
13 séptamani de utilizare.
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Administrarea intravenoasa a unor doze mari de eravaciclind s-a asociat cu reactii cutanate (inclusiv
urticarie, prurit, tumefiere si/sau eritem cutanat) in studiile efectuate la sobolan si caine.

In studiile privind fertilitatea efectuate la sobolani masculi, eravaciclina administrata in doze egale cu
aproximativ de 5 ori nivelul de expunere clinica (pe baza ASC) a determinat scaderea semnificativa a
numarului de sarcini. Aceste observatii au fost reversibile dupa un interval de recuperare cu durata de 70
de zile (10 saptamani), echivalent cu durata unui ciclu de spermatogeneza la sobolan. Efecte asupra
organelor reproducatoare la mascul au fost, de asemenea, observate la sobolan in studiile privind
toxicitatea dupa doze repetate timp de 14 zile sau 13 saptdmani la niveluri de expunere de peste 10 sau
5 ori mai mari decat nivelul de expunere clinica potrivit valorii ASC. Efectele observate au inclus
degenerarea tubilor seminiferi, oligospermie si reziduu celular la nivelul epididimilor, retentia
spermatidelor la nivelul tubilor seminiferi, cresterea retentiei capatului spermatidelor in celulele Sertoli,
vacuolizarea celulelor Sertoli si sciderea numarului de spermatozoizi. Nu s-au observat efecte adverse
asupra Imperecherii sau fertilitatii la femelele de sobolan.

Tn studiile embrio-fetale, nu s-au observat efecte adverse la sobolan pentru niveluri de expunere
comparabile cu cel de expunere clinica sau la iepure la niveluri de expunere de 1,9 ori mai mari decét
nivelul de expunere clinicd (conform ASC) la sobolan si, respectiv, la iepure. Doze de peste 2 sau 4 ori
mai mari decat nivelul de expunere clinicd (conform ASC) s-au asociat cu toxicitate la femela gestanta
(observatii clinice si crestere redusa in greutate si aport alimentar redus) si cu valori reduse ale greutatii
corporale fetale si Intarzierea osificarii scheletului la ambele specii si cu avort la iepure.

Studiile pe modele animale indica faptul ca eravaciclina traverseaza placenta si ca se depisteaza in
plasma la fetus. Eravaciclina (si metabolitii acesteia) se excreta in lapte la femelele de sobolan.

Eravaciclina nu prezinta genotoxicitate. Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea cu
eravaciclina.

Xerava are potentialul de a fi foarte persistent in sedimentele de apa dulce.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupd reconstituirea in flacon este demonstrata pentru un
interval de 1 ora la o temperatura de 25 °C.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupa diluare este demonstrata pentru un interval de
72 orela2°C-8°Cside 12 ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
timpii si conditiile de pastrare pe durata utilizarii si inainte de utilizare sunt responsabilitatea
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utilizatorului si in mod normal nu vor depasi 72 ore la 2 °C-8 °C, cu exceptia cazului in care metoda de
reconstituire/diluare a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 10 ml din sticla de tip I cu dop din cauciuc butilic si capsa din aluminiu.

Marimi de ambalaj: 1 flacon, 10 flacoane si ambalaje multiple care contin 12 flacoane (12 cutii a céte 1
flacon).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.
Pentru prepararea solutiei perfuzabile se va respecta tehnica aseptica.

Instructiuni de reconstituire

Continutul fiecarui flacon din numarul necesar de flacoane se va reconstitui cu 5 ml de apa pentru
preparate injectabile sau cu 5 ml solutie de clorurad de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile si se va omogeniza usor prin rotire, pand la dizolvarea completa a pulberii. Se evita agitarea
sau miscdrile rapide, deoarece pot provoca formarea de spuma.

Dupa reconstituire, Xerava devine o solutie limpede, de culoare de la galben deschis la portocaliu.
Solutia nu se va utiliza dacé se observa prezenta de particule sau dacd este tulbure.

Prepararea solutiei perfuzabile

in vederea administrarii, solutia reconstituita trebuie diluata suplimentar, folosind solutie de cloruri de
sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile. Volumul calculat al solutiei reconstituite trebuie
adaugat in punga pentru administrarea in perfuzie pana la concentratia tinta de 0,3 mg/ml, in intervalul
de valori cuprinse intre 0,2 si 0,6 mg/ml. Vezi exemple de calcul in tabelul 4.

Se intoarce ugor punga pentru a omogeniza solutia.
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Tabelul 4 Exemplu de calcul pentru valori ale greutitii intre 40 kg si 200 kg'

Greutatea Doza totali Numir de Volum total care trebuie | Dimensiune recomandati
COTI_""’?“{l a (mg) flacoane necesare diluat (ml) a pungii pentru perfuzare
pacientului care trebuie

(kg) reconstituite

40 40 1 2 100 ml

60 60 1 3 250 ml

80 80 1 4 250 ml

100 100 1 5 250 ml

150 150 2 7,5 500 ml

200 200 2 10 500 ml

! Doza exacti se calculeazi in functie de greutatea pacientului.

Pentru pacienti cu greutatea intre > 40 kg — 49 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituita pe baza greutatii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 100 ml.

Pentru pacienti cu greutatea intre 50 kg — 100 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituitd pe baza greutétii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 250 ml.

Pentru pacienti cu greutatea > 100 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituitd pe baza greutétii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 500 ml.

Administrare Tn perfuzie

Inainte de administrare, solutia pregitita pentru utilizare trebuie inspectati vizual pentru a depista
prezenta particulelor.

Solutiile reconstituite si diluate care contin particule sau care au un aspect tulbure trebuie aruncate.

Dupa diluare, Xerava se administreaza numai in perfuzie intravenoasa pe durata unui interval de
aproximativ 1 ora.

Solutia reconstituita si diluata trebuie administratd numai sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu se va
administra Tn bolus intravenos.

Daca se utilizeaza aceeasi linie intravenoasa pentru perfuzarea consecutiva a mai multor medicamente
diferite, aceasta trebuie spalata inainte si dupa perfuzare cu solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru preparate injectabile.

Eliminare

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

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1312/003

EU/1/18/1312/004

EU/1/18/1312/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 septembrie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 aprilie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Xerava 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila:

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Germania

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Germania

Xerava 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila:
Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX. Via Morolense, 5

03013 Ferentino (FR)

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

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

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a

riscului).
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ANEXA 111

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

CUTIE: FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xerava 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
eravaciclind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine eravaciclina 50 mg,
Dupa reconstituire, 1 ml contine eravaciclind 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

manitol (E421), hidroxid de sodiu, acid clorhidric.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1312/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15,

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16

INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

34



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE: AMBALAJ MULTIPLU, CONTINE CUTIE ALBASTRA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xerava 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
eravaciclind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine eravaciclina 50 mg,
Dupa reconstituire, 1 ml contine eravaciclind 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

manitol (E421), hidroxid de sodiu, acid clorhidric.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Ambalaj multiplu: 12 (12x1) flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in cutia interioard, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1312/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE: AMBALAJ MULTIPLU, NU CONTINE CUTIE ALBASTRA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xerava 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
eravaciclind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine eravaciclina 50 mg,
Dupa reconstituire, 1 ml contine eravaciclind 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

manitol (E421), hidroxid de sodiu, acid clorhidric.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon. Component al unui ambalaj multiplu, nu poate fi vandut separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10.

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

11.

NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1312/002

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15,

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16

INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17,

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Xerava 50 mg pulbere pentru concentrat
eravaciclina
1.v. dupa reconstituire si diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

39



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE: FLACON, 10 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xerava 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
eravaciclind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine eravaciclina 100 mg,
Dupa reconstituire, 1 ml contine eravaciclind 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

manitol (E421), hidroxid de sodiu, acid clorhidric.

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

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

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

|7, ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8, DATA DE EXPIRARE ]
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

11. NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1312/003 1 flacon
EU/1/18/1312/005 10 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE: AMBALAJ MULTIPLU, CONTINE CUTIE ALBASTRA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xerava 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
eravaciclind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine eravaciclina 100 mg,
Dupa reconstituire, 1 ml contine eravaciclind 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

manitol (E421), hidroxid de sodiu, acid clorhidric.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Ambalaj multiplu: 12 (12 x 1) flacoane

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7, ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in cutia interioard, pentru a fi protejat de lumina.
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10.

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

11.

NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1312/004

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15,

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16

INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE: AMBALAJ MULTIPLU, NU CONTINE CUTIE ALBASTRA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xerava 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
eravaciclind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine eravaciclina 100 mg,
Dupa reconstituire, 1 ml contine eravaciclind 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

manitol (E421), hidroxid de sodiu, acid clorhidric.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon. Component al unui ambalaj multiplu, nu poate fi vandut separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7, ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10.

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

11.

NUMELE SI ADRESA TITULARULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1312/004

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15,

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16

INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17,

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Xerava 100 mg pulbere pentru concentrat
eravaciclina
i.v. dupa reconstituire si diluare

| 2, MODUL DE ADMINISTRARE
| 3, DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
B CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xerava 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
eravaciclina

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

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

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

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

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xerava si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze Xerava
Cum vi se va administra Xerava

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Xerava

Continutul ambalajului si alte informatii

IZEEN N>

1. Ce este Xerava si pentru ce se utilizeaza
Ce este Xerava

Xerava este un medicament antibiotic ce contine substanta activa eravaciclind. Apartine unui grup de
antibiotice denumit ,.tetracicline* care actioneaza prin impiedicarea cresterii anumitor bacterii care
provoaca infectii.

Pentru ce se utilizeaza Xerava

Xerava se utilizeaza pentru tratamentul adultilor care prezinta o infectie complicata in abdomen.

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

Nu trebuie sa vi se administreze Xerava

- daca sunteti alergic la eravaciclina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la orice antibiotic din clasa tetraciclinelor (de exemplu, minociclina si
doxiciclind), deoarece este posibil sa fiti alergic la eravaciclina.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra Xerava daca aveti
ingrijorari cu privire la oricare dintre urmatoarele:

Reactii anafilactice

Reactiile anafilactice (alergice) au fost raportate in legatura cu alte antibiotice din clasa tetraciclinelor.
Acestea pot aparea brusc si pot chiar sa puna in pericol viata. Solicitati imediat asistentd medicala in
cazul in care banuiti cd aveti o reactie anafilactica in timpul tratamentului cu Xerava. Simptomele la
care trebuie sa fiti atent includ eruptie pe piele, umflare a fetei, senzatie de ameteala sau lesin, senzatie
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de presiune in piept, dificultati la respiratie, batai rapide ale inimii sau pierdere a constientei (vezi si pct.
4).

Diaree

Inainte de a vi se administra Xerava, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daci
aveti diaree. Daca aveti diaree In timpul sau dupa tratament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Nu luati niciun medicament pentru tratamentul diareii decat dupa ce discutati cu
medicul dumneavoastra (vezi si pct. 4).

Reactii la locul perfuziei

Xerava se administreaza sub forma de perfuzie (picurare) direct in vend. Spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele la locul administrarii
perfuziei, in timpul sau dupa administrarea tratamentului: inrosire a pielii, eruptie pe piele, inflamatie
sau durere sau sensibilitate.

Aparitia unei noi infectii

Desi Xerava are actiune impotriva anumitor bacterii, cresterea altor bacterii si fungi poate continua.
Aceasta este denumita ,,crestere excesiva“ sau ,,suprainfectie*. Medicul dumneavoastra va va
supraveghea atent pentru a depista aparitia altor infectii sau va opri tratamentul cu Xerava si va va
administra alt tratament, daci este necesar.

Pancreatita

Durerea insuportabild in abdomen si la nivelul spatelui insotita de febra poate fi semn care indica
aparitia unei inflamatii a pancreasului. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
observati oricare dintre aceste reactii adverse in timpul tratamentului cu Xerava.

Probleme cu ficatul

Adresati-va medicului dumneavoastrd in cazul in care aveti probleme cu ficatul sau daca sunteti
supraponderal, mai ales daca sunteti tratat in acelasi timp cu itraconazol (medicament pentru tratamentul
infectiilor provocate de fungi), ritonavir ( medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor virale) sau
cu claritromicina (antibiotic), pentru ca medicul dumneavoastra sd va poata urmari pentru a depista
reactiile adverse.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost
studiat suficient la aceste populatii de pacienti. Xerava nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 8 ani,
deoarece poate provoca efecte permanente asupra dintilor acestora, cum ar fi modificari ale culorii.

Xerava impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente inclusiv rifampicina si claritromicina (antibiotice), fenobarbital,
carbamazepina si fenitoina (utilizata pentru tratamentul epilepsiei), sunatoare (un remediu din plante
utilizat pentru tratamentul depresiei si anxietatii), itraconazol (un medicament pentru tratamentul
infectiilor provocate de fungi), ritonavir, atazanavir, lopinavir si saquinavir (medicamente utilizate
pentru tratamentul infectiilor virale) si ciclosporina (un medicament utilizat pentru a reduce activitatea
sistemului imunitar).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra acest
medicament. Xerava nu este recomandat pentru utilizare n timpul sarcinii deoarece poate:

e provoca pete permanente pe dintii copilului dumneavoastrd nendscut

e intarzia formarea normala a oaselor copilului dumneavoastra nendscut.
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Nu se stie daca Xerava trece in laptele matern. Utilizarea pe termen lung a altor antibiotice similare de
catre mamele care alapteaza poate provoca aparitia unor pete permanente pe dintii copilului. Adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a va alapta copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Xerava va poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje in conditii de
sigurantd. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti ametit, confuz sau nesigur dupa ce
vi se administreaza acest medicament.

3. Cum vi se va administra Xerava
Xerava va va f1 administrat de catre un medic sau de catre o asistentd medicala.

Doza recomandata pentru adulti se bazeaza pe greutatea corporala si este de 1 mg/kg, administrata la
interval de 12 ore.

Medicul dumneavoastra poate creste doza care vi se administreaza (1,5 mg/kg la interval de 12 ore) in
cazul in care luati alte medicamente, inclusiv rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina sau
sunatoare.

Doza va va fi administratd prin picurare direct in vena (intravenos) timp de aproximativ 1 ora.

Un ciclu de tratament dureaza de obicei intre 4 si 14 zile. Medicul dumneavoastra va decide care este
durata tratamentului In cazul dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult Xerava decat trebuie

Xerava va va fi administrat 1n spital de catre un medic sau de catre o asistentd medicald. Prin urmare,
este putin probabil sa vi se administreze o doza prea mare. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale 1n cazul 1n care aveti ingrijorari ca vi s-a administrat o doza prea mare de
Xerava.

Daca nu vi se administreaza o doza de Xerava

Xerava va va fi administrat 1n spital de catre un medic sau de catre o asistentd medicald. Prin urmare,
este putin probabil sd nu vi se administreze o doza. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale in cazul in care aveti Ingrijorari ca este posibil sa nu fi primit o doza.

4. Reactii adverse posibile

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

Solicitati urgent asistenta medicala in cazul in care considerati cd aveti o reactie anafilactica sau
prezentati oricare dintre urmatoarele simptome pe durata tratamentului cu Xerava:
e cruptie pe piele
umflare la nivelul fetei
senzatie de ameteala sau lesin
senzatie de presiune n piept
dificultati la respiratie
batai rapide ale inimii
pierdere a constientei
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Spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca aveti diaree in timpul
tratamentului sau dupa tratament. Nu luati niciun medicament pentru tratamentul diareii decat dupa ce
discutati cu medicul dumneavoastra.

Alte reactii adverse pot include:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

e Greatd

e Varsaturi

o Inflamatie si durere provocate de aparitia unor cheaguri de sange la locul injectarii
(tromboflebitd)
Inflamatie a unei vene, care provoaca durere si umflare (flebita)
Inrosire sau umflare la locul injectiei
Valori scazute de fibrinogen in sange (o proteina implicata in coagularea sangelui)
Masurétori de laborator ale capacitatii scazute de coagulare a sangelui

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):
Diaree

e Reactii alergice
Inflamatie a pancreasului, care provoaca dureri grave la nivelul abdomenului sau spatelui
(pancreatitd)
Eruptie pe piele
Ameteli
Cefalee
Transpiratie excesiva
Rezultate anormale ale analizelor de sange care verifica functia ficatului

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.

Alte antibiotice din clasa tetraciclinelor

Alte reactii adverse au fost raportate in legatura cu alte antibiotice din clasa tetraciclinelor, inclusiv
minociclind si doxiciclina. Acestea includ sensibilitate provocatd de lumina, durere de cap, probleme de
vedere sau rezultate anormale ale analizelor de sange. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale daca observati oricare dintre acestea in timpul tratamentului cu Xerava.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xerava
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce pulberea a fost pregatita in solutie si diluata pentru a fi utilizata, trebuie sa va fie administrata
imediat. In caz contrar, poate fi pastrata la temperatura camerei si utilizata in interval de 12 ore.
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Dupa reconstituire, Xerava devine o solutie limpede, de culoare de la galben deschis la portocaliu.
Solutia nu se va utiliza daca se observa prezenta de particule sau daca este tulbure.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Xerava

- Substanta activa este eravaciclind. Fiecare flacon contine eravaciclind 50 mg.
- Celelalte componente sunt manitol (E421), acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de
sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Xerava si continutul ambalajului

Xerava se prezintd sub forma de aglomerat de culoare galben deschis pana la galben inchis ambalat intr-
un flacon din sticla de 10 ml. Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru
concentrat) se reconstituie Tn flacon folosind 5 ml de apa pentru preparate injectabile. Solutia
reconstituita se extrage din flacon si se adauga intr-o punga de perfuzie cu solutie de clorura de sodiu de
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile Tn spital.

Xerava este disponibil in ambalaje care contin 1 flacon sau in ambalaje multiple care contin 12 cultii,
fiecare cutie continand 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Germania

Fabricantul

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX. Via Morolense, 5
03013 Ferentino (FR)

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

PAION Pharma GmbH
Temn.: + 49 800 4453 4453

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Buarapust Luxembourg/Luxemburg

PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

Ceska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Magyarorszag
PAION Pharma GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453
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Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E)Mdda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

Slovenska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Suomi/Finland
PAION Pharma GmbH
Puh/Tel: + 49 800 4453 4453

Kvnpog
PAION Pharma GmbH
Tn\: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)

PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Acest prospect a fost revizuit in

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Observatie importanta: Cititi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) 1nainte de prescriere.

Xerava trebuie reconstituit cu apa pentru preparate injectabile si diluat suplimentar folosind solutie de
clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.
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Xerava nu trebuie amestecat cu alte medicamente. Daca se utilizeaza aceeasi linie intravenoasa pentru
perfuzarea consecutiva a unor medicamente diferite, aceasta trebuie spalata inainte si dupa perfuzare cu
solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Doza se calculeaza in functie de greutatea corporald a pacientului - 1 mg/kg.

Instructiuni de reconstituire

Pentru prepararea solutiei perfuzabile, se va respecta tehnica aseptica. Fiecare flacon se reconstituie cu 5
ml de apa pentru preparate injectabile si se omogenizeaza usor prin rotire pana la dizolvarea completa a

pulberii. Se evita agitarea sau miscarile rapide deoarece pot provoca formarea de spuma.

Dupa reconstituire, Xerava devine o solutie limpede, de culoare de la galben deschis la portocaliu.
Solutia nu se va utiliza daca se observa prezenta de particule sau daca este tulbure.

Prepararea solutiei perfuzabile

In vederea administrarii, solutia reconstituita trebuie diluata suplimentar folosind solutie de clorurd de
sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile. Volumul calculat al solutiei reconstituite trebuie
addugat in punga pentru administrarea in perfuzie pana la concentratia tintd de 0,3 mg/ml, in intervalul
de valori cuprinse intre 0,2 si 0,6 mg/ml. Vezi exemple de calcul in tabelul 1.

Se intoarce ugor punga pentru a omogeniza solutia.

Tabelul 1 Exemplu de calcul pentru valori ale greutitii intre 40 kg si 200 kg*

Greutatea Doza totali Numir de Volum total care trebuie | Dimensiune recomandati
COYPOFalﬁ a (mg) flacoane care diluat (ml) a pungii pentru perfuzare
pacientului trebuie

(kg) reconstituite

40 40 1 100 ml

60 60 2 250 ml

80 80 2 250 ml

100 100 2 10 250 ml

150 150 3 15 500 ml

200 200 4 20 500 ml

! Doza exacti se calculeazi in functie de greutatea pacientului.

Pentru pacienti cu greutatea intre > 40 kg — 49 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituitd pe baza greutétii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 100 ml.

Pentru pacienti cu greutatea intre 50 kg — 100 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituitd pe baza greutétii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 250 ml.

Pentru pacienti cu greutatea >100 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituita pe baza greutitii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 500 ml.

Administrare Tn perfuzie

Inainte de administrare, solutia perfuzabila trebuie inspectati vizual pentru a depista prezenta
particulelor.
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Solutiile reconstituite si diluate care contin particule sau care au un aspect tulbure trebuie aruncate.
Dupa diluare, Xerava se administreaza numai in perfuzie intravenoasa pe durata unui interval de
aproximativ 1 ord. Schema de administrare recomandata pentru Xerava este de 1 mg/kg la interval de

12 ore timp de 4-14 zile.

Solutia reconstituita si diluaté trebuie administrata numai sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu se va
administra Tn bolus intravenos.

Pentru unica folosinta, solutia neutilizata se arunca.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xerava 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
eravaciclina

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

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

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

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

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xerava si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze Xerava
Cum vi se va administra Xerava

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Xerava

Continutul ambalajului si alte informatii

IZEEN N>

1. Ce este Xerava si pentru ce se utilizeaza
Ce este Xerava

Xerava este un medicament antibiotic ce contine substanta activa eravaciclind. Apartine unui grup de
antibiotice denumit ,.tetracicline* care actioneaza prin impiedicarea cresterii anumitor bacterii care
provoaca infectii.

Pentru ce se utilizeaza Xerava

Xerava se utilizeaza pentru tratamentul adultilor care prezinta o infectie complicata in abdomen.

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

Nu trebuie sa vi se administreze Xerava

- daca sunteti alergic la eravaciclina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la orice antibiotic din clasa tetraciclinelor (de exemplu, minociclina si
doxiciclind), deoarece este posibil sa fiti alergic la eravaciclina.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra Xerava daca aveti
ingrijorari cu privire la oricare dintre urmatoarele:

Reactii anafilactice

Reactiile anafilactice (alergice) au fost raportate in legatura cu alte antibiotice din clasa tetraciclinelor.
Acestea pot aparea brusc si pot chiar sa puna in pericol viata. Solicitati imediat asistentd medicala in
cazul in care banuiti cd aveti o reactie anafilactica in timpul tratamentului cu Xerava. Simptomele la
care trebuie sa fiti atent includ eruptie pe piele, umflare a fetei, senzatie de ameteala sau lesin, senzatie
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de presiune in piept, dificultiti la respiratie, batai rapide ale inimii sau pierdere a constientei (vezi si
pct. 4).

Diaree

Inainte de a vi se administra Xerava, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daci
aveti diaree. Daca aveti diaree In timpul sau dupa tratament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Nu luati niciun medicament pentru tratamentul diareii decat dupa ce discutati cu
medicul dumneavoastra (vezi si pct. 4).

Reactii la locul perfuziei

Xerava se administreaza sub forma de perfuzie (picurare) direct in vend. Spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele la locul administrarii
perfuziei, in timpul sau dupa administrarea tratamentului: inrosire a pielii, eruptie pe piele, inflamatie
sau durere sau sensibilitate.

Aparitia unei noi infectii

Desi Xerava are actiune impotriva anumitor bacterii, cresterea altor bacterii si fungi poate continua.
Aceasta este denumita ,,crestere excesiva“ sau ,,suprainfectie*. Medicul dumneavoastra va va
supraveghea atent pentru a depista aparitia altor infectii sau va opri tratamentul cu Xerava si va va
administra alt tratament, daci este necesar.

Pancreatita

Durerea insuportabild in abdomen si la nivelul spatelui insotita de febra poate fi semn care indica
aparitia unei inflamatii a pancreasului. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
observati oricare dintre aceste reactii adverse in timpul tratamentului cu Xerava.

Probleme cu ficatul

Adresati-va medicului dumneavoastrd in cazul in care aveti probleme cu ficatul sau daca sunteti
supraponderal, mai ales daca sunteti tratat in acelasi timp cu itraconazol (medicament pentru tratamentul
infectiilor provocate de fungi), ritonavir (medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor virale) sau
cu claritromicina (antibiotic), pentru ca medicul dumneavoastra sd va poata urmari pentru a depista
reactiile adverse.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost
studiat suficient la aceste populatii de pacienti. Xerava nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 8 ani,
deoarece poate provoca efecte permanente asupra dintilor acestora, cum ar fi modificari ale culorii.

Xerava impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente inclusiv rifampicina si claritromicina (antibiotice), fenobarbital,
carbamazepina si fenitoina (utilizata pentru tratamentul epilepsiei), sunatoare (un remediu din plante
utilizat pentru tratamentul depresiei si anxietatii), itraconazol (un medicament pentru tratamentul
infectiilor provocate de fungi), ritonavir, atazanavir, lopinavir si saquinavir (medicamente utilizate
pentru tratamentul infectiilor virale) si ciclosporinad (un medicament utilizat pentru a reduce activitatea
sistemului imunitar).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra acest
medicament. Xerava nu este recomandat pentru utilizare n timpul sarcinii deoarece poate:

e provoca pete permanente pe dintii copilului dumneavoastrd nendscut

e intarzia formarea normala a oaselor copilului dumneavoastrd nenascut.
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Nu se stie daca Xerava trece in laptele matern. Utilizarea pe termen lung a altor antibiotice similare de
catre mamele care alapteaza poate provoca aparitia unor pete permanente pe dintii copilului. Adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a va alapta copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Xerava va poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje in conditii de
sigurantd. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti ametit, confuz sau nesigur dupa ce
vi se administreaza acest medicament.

3. Cum vi se va administra Xerava
Xerava va va f1 administrat de catre un medic sau de catre o asistentd medicala.

Doza recomandata pentru adulti se bazeaza pe greutatea corporala si este de 1 mg/kg, administrata la
interval de 12 ore.

Medicul dumneavoastra poate creste doza care vi se administreaza (1,5 mg/kg la interval de 12 ore) in
cazul in care luati alte medicamente, inclusiv rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina sau
sunatoare.

Doza va va fi administratd prin picurare direct in vena (intravenos) timp de aproximativ 1 ora.

Un ciclu de tratament dureaza de obicei intre 4 si 14 zile. Medicul dumneavoastrd va decide care este
durata tratamentului In cazul dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult Xerava decat trebuie

Xerava va va fi administrat 1n spital de catre un medic sau de catre o asistentd medicald. Prin urmare,
este putin probabil sa vi se administreze o doza prea mare. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale 1n cazul 1n care aveti ingrijorari ca vi s-a administrat o doza prea mare de
Xerava.

Daca nu vi se administreaza o doza de Xerava

Xerava va va fi administrat 1n spital de catre un medic sau de catre o asistentd medicald. Prin urmare,
este putin probabil sd nu vi se administreze o doza. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale in cazul in care aveti Ingrijorari ca este posibil sa nu fi primit o doza.

4. Reactii adverse posibile

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

Solicitati urgent asistenta medicala in cazul in care considerati cd aveti o reactie anafilactica sau
prezentati oricare dintre urmatoarele simptome pe durata tratamentului cu Xerava:
e cruptie pe piele
umflare la nivelul fetei
senzatie de ameteala sau lesin
senzatie de presiune n piept
dificultati la respiratie
batai rapide ale inimii
pierdere a constientei
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Spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca aveti diaree in timpul
tratamentului sau dupa tratament. Nu luati niciun medicament pentru tratamentul diareii decat dupa ce
discutati cu medicul dumneavoastra.

Alte reactii adverse pot include:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

e Greatd

e Varsaturi

o Inflamatie si durere provocate de aparitia unor cheaguri de sange la locul injectarii
(tromboflebitd)
Inflamatie a unei vene, care provoaca durere si umflare (flebita)
Inrosire sau umflare la locul injectiei
Valori scazute de fibrinogen in sange (o proteina implicata in coagularea sangelui)
Masuratori de laborator ale capacitatii scazute de coagulare a sangelui

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):
Diaree

e Reactii alergice
Inflamatie a pancreasului, care provoaca dureri grave la nivelul abdomenului sau spatelui
(pancreatitd)
Eruptie pe piele
Ameteli
Cefalee
Transpiratie excesiva
Rezultate anormale ale analizelor de sange care verifica functia ficatului

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse.

Alte antibiotice din clasa tetraciclinelor

Alte reactii adverse au fost raportate in legatura cu alte antibiotice din clasa tetraciclinelor, inclusiv
minociclind si doxiciclina. Acestea includ sensibilitate provocatd de lumina, durere de cap, probleme de
vedere sau rezultate anormale ale analizelor de sange. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale daca observati oricare dintre acestea in timpul tratamentului cu Xerava.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xerava
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce pulberea a fost pregatita in solutie si diluatd pentru a fi utilizata, trebuie sa va fie administrata
imediat. In caz contrar, poate fi pastrata la temperatura camerei si utilizatd in interval de 12 ore.
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Dupa reconstituire, Xerava devine o solutie limpede, de culoare de la galben deschis la portocaliu.
Solutia nu se va utiliza daca se observa prezenta de particule sau daca este tulbure.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Xerava

- Substanta activa este eravaciclind. Fiecare flacon contine eravaciclind 100 mg.
- Celelalte componente sunt manitol (E421), acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de
sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Xerava si continutul ambalajului

Xerava se prezintd sub forma de aglomerat de culoare galben deschis pana la galben inchis ambalat intr-
un flacon din sticla de 10 ml. Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru
concentrat) se reconstituie in flacon folosind 5 ml de apa pentru preparate injectabile sau cu 5 ml de
solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile. Solutia reconstituita se
extrage din flacon si se adauga intr-o punga de perfuzie cu solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pentru preparate injectabile Tn spital.

Xerava este disponibil in ambalaje care contin 1 flacon, 10 flacoane sau in ambalaje multiple care contin
12 cutii, fiecare cutie continand 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

PAION Pharma GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen
Germania

Fabricantul

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Germania

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453 Tel/Tel: + 49 800 4453 4453
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Ceska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Magyarorszag
PAION Pharma GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E)Mdda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

Slovenska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Suomi/Finland
PAION Pharma GmbH
Puh/Tel: + 49 800 4453 4453

Kvbmpog
PAION Pharma GmbH
TnA: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Observatie importanta: Cititi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Tnainte de prescriere.
Xerava trebuie reconstituit cu apa pentru preparate injectabile sau cu solutie de clorura de sodiu de

9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile si diluat suplimentar folosind solutie de clorurd de sodiu de
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Xerava nu trebuie amestecat cu alte medicamente. Dacé se utilizeaza aceeasi linie intravenoasa pentru
perfuzarea consecutiva a unor medicamente diferite, aceasta trebuie spalata inainte si dupa perfuzare cu
solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Doza se calculeaza in functie de greutatea corporald a pacientului - 1 mg/kg.

Instructiuni de reconstituire

Pentru prepararea solutiei perfuzabile, se va respecta tehnica aseptica. Fiecare flacon se reconstituie cu
5 ml de apa pentru preparate injectabile sau cu 5 ml de solutie de clorurad de sodiu de 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile si se omogenizeaza usor prin rotire pana la dizolvarea completa a pulberii.

Se evitd agitarea sau miscdrile rapide deoarece pot provoca formarea de spuma.

Dupa reconstituire, Xerava devine o solutie limpede, de culoare de la galben deschis la portocaliu.
Solutia nu se va utiliza daca se observa prezenta de particule sau daca este tulbure.

Prepararea solutiei perfuzabile

In vederea administrarii, solutia reconstituita trebuie diluata suplimentar folosind solutie de clorurd de
sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile. Volumul calculat al solutiei reconstituite trebuie
adaugat in punga pentru administrarea in perfuzie pana la concentratia tinta de 0,3 mg/ml, in intervalul
de valori cuprinse intre 0,2 si 0,6 mg/ml. Vezi exemple de calcul in tabelul 1.

Se intoarce ugor punga pentru a omogeniza solutia.

Tabelul 1 Exemplu de calcul pentru valori ale greutitii intre 40 kg si 200 kg*

Greutatea Doza totali Numar de Volum total care trebuie | Dimensiune recomandata
corporala a (mg) flacoane care diluat (ml) a pungii pentru perfuzare
pacientului trebuie

(kg) reconstituite

40 40 1 2 100 ml

60 60 1 3 250 ml

80 80 1 4 250 ml

100 100 1 5 250 ml

150 150 2 7,5 500 ml

200 200 2 10 500 ml

! Doza exacti se calculeazi in functie de greutatea pacientului.
Pentru pacienti cu greutatea intre > 40 kg — 49 kg:

Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituitd pe baza greutétii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 100 ml.
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Pentru pacienti cu greutatea intre 50 kg — 100 kg:
Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituitd pe baza greutatii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 250 ml.

Pentru pacienti cu greutatea > 100 kg:

Se calculeaza volumul necesar de solutie reconstituita pe baza greutdtii pacientului si se injecteaza intr-0
punga de perfuzare de 500 ml.

Administrare Tn perfuzie

Inainte de administrare, solutia perfuzabila trebuie inspectata vizual pentru a depista prezenta
particulelor.

Solutiile reconstituite si diluate care contin particule sau care au un aspect tulbure trebuie aruncate.
Dupa diluare, Xerava se administreaza numai in perfuzie intravenoasa pe durata unui interval de
aproximativ 1 ora. Schema de administrare recomandata pentru Xerava este de 1 mg/kg la interval de

12 ore timp de 4-14 zile.

Solutia reconstituita si diluata trebuie administratd numai sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu se va
administra in bolus intravenos.

Pentru unica folosintd, solutia neutilizata se arunca.
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