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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Xerava 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje eravacyclinum 50 mg.

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje eravacyclinum 10 mg.
Po dal$im nafedéni obsahuje 1 ml nafedéného roztoku eravacyclinum 0,3 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Svétle zluty az tmavé zluty kolac.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xerava je indikovan k 1é¢bé komplikovanych intraabdominalnich infekci (cIAl) u dospélych
(viz body 4.4 a 5.1).

Je nutné vénovat pozornost oficidlnim doporucenim pro spravné pouzivani antibakterialnich
pripravkd.

4.2 Déavkovani a zpisob podani
Davkovani

Doporuéeny rezim davkovani je podani eravacyklinu v davce 1 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 4 az
14 dni.

Silné induktory CYP3A4
U pacientt, kterym jsou soubézné podavany silné induktory CYP3A4, je doporuceny rezim davkovani
podavani eravacyklinu v davce 1,5 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 4 az 14 dni (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti (> 65 let)
U starSich pacientl neni vyzadovana zadna tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientu s poruchou funkce ledvin nebo u pacienta podstupujicich hemodialyzu neni nutna Gprava
davky. Eravacyklin je mozné podavat bez ohledu na ¢asovy rozvrh hemodialyzy (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna Uprava davky (viz body 4.4, 4.5a5.2).



Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xerava u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje. Pripravek Xerava se nema pouzivat u déti mladsich 8 let z divodu
zbarvovani chrupu (viz body 4.4 a 4.6).

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Pripravek Xerava se podava pouze formou intravenozni infuze trvajici pfiblizné 1 hodinu (viz
bod 4.4).

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na antibiotika z tfidy tetracyklind.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Anafylaktické reakce

U jinych antibiotik z t¥idy tetracyklini mohou nastat zavazné a piilezitostné fatalni hypersenzitivni
reakce a takoveé reakce byly i hlaseny (viz bod 4.3). V pfipadé hypersenzitivnich reakci musi byt 1é¢ba
eravacyklinem okamzit€¢ ukoncena a museji byt zahdjena odpovidajici neodkladna opatieni.

Prijem spojeny s bakterii Clostridioides difficile

Pti pouziti témé&f vSech antibiotik byl hlasen vyskyt kolitidy souvisejici s antibiotiky

a pseudomembranézni kolitidy, jejichz zavaznost se mize pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici.
U pacientt, u kterych se béhem 1écby eravacyklinem ¢i po ni objevi prijem, je nutné mit tuto
diagnozu na paméti (viz bod 4.8). V takové situaci je nutné zvazit ukonceni podavani eravacyklinu

a pouziti podpirnych opatfeni a podani 1é¢by specifické pro Clostridioides difficile. Nemaji byt
podavany lé¢ivé piipravky, které inhibuji peristaltiku.

Reakce v mist& podani infuze

Eravacyklin se podava intraven6zni infuzi, pfi¢emz z dtivodu minimalizace rizika reakci v misté
podani infuze se infuze podava po dobu pfiblizné 1 hodiny. V klinickych studiich byly

u intravendzniho podéani eravacyklinu pozorovany erytém, bolest/citlivost, flebitida a tromboflebitida
v misté aplikace infuze (viz bod 4.8). V piipadé zavaznych reakci ma byt podavani eravacyklinu
preruseno do doby, nez bude vytvofen novy intravendzni ptistup. Mezi dalsi opatieni ke sniZeni
vyskytu a zavaznosti reakci v misté podani infuze patii sniZeni rychlosti infuze a/nebo sniZeni
koncentrace eravacyklinu.

Necitlivé mikroorganismy

Delsi pouziti ptipravku miize vést k prertstani jinych nez citlivych mikroorganism, vcéetné plisni.
Pokud b&hem 1é¢by dojde k superinfekci, mize byt nutné 1é¢bu ukondit. Je nutno piijmout dalsi
odpovidajici opatfeni a ma byt zvaZena alternativni antimikrobialni 1é¢ba v souladu se stavajicimi
terapeutickymi doporucenimi.

Pankreatitida

U eravacyklinu byla hlaSena pankreatitida, ktera byla v n¢kterych piipadech zavazna (viz bod 4.8).
Pokud vznikne podezieni na pankreatitidu, ma byt po eravacyklinu pferuseno.



Pediatricka populace

Ptipravek Xerava se nema pouzivat béhem vyvoje chrupu (béhem 2. a 3. trimestru té¢hotenstvi a u déti
do 8 let véku), protoze muze zpusobit trvalou zménu zbarveni chrupu (na ZlutoSedohnédé) (viz body
4.2 a 4.6).

Soubézné uziti silnych induktora CYP3A4

Ocekava se, ze 1é¢ivé pripravky, které indukuji CYP3A4, budou zvySovat rychlost a rozsah
metabolismu eravacyklinu. Induktory CYP3A4 piisobi v zavislosti na ¢ase a po jejich nasazeni do
terapie mize trvat minimalné 2 tydny, nez dosdhnou maximalniho t¢inku. Naopak pfi ukonceni
podavani mlize trvat minimalné 2 tydny, nez indukce CYP3 A4 ustoupi. Ocekava se, Ze soubézné
podani silného induktoru CYP3A4 (napt. fenobarbitalu, rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu,
tiezalky teckované) snizi u¢inek eravacyklinu (viz body 4.2 a 4.5).

Pacienti s t&zkou poruchou funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C dle Childa-Pugha) mize dojit ke zvySeni expozice.
Takovi pacienti proto maji byt sledovéani z hlediska nezadoucich t¢inku (viz bod 4.8), zejména pokud
jsou obézni a/nebo pokud jsou léCeni také silnymi inhibitory CYP3A, kde mize dochazet k dal§imu
zvyseni expozice (viz body 4.5 a 5.2). V téchto ptipadech nelze vydat Zadné doporuceni ohledné
davkovani.

Omezeni klinickych tdaju

V klinickych studiich s clAl nebyli zahrnuti imunokompromitovani pacienti a vétSina pacientt (80 %)
m¢ela ve vychozim bodé skore APACHE II < 10; 5,4 % pacientti m¢lo ve vychozim bod€ soubéznou
bakteriemii a 34 % pacientl mélo komplikovanou apendicitidu.

Koagulopatie

Eravacyklin maze prodlouzit protrombinovy cas (PT) i aktivovany parcialni tromboplastinovy cas
(aPTT). Kromé toho byla pti pouzivani eravaciklinu hlaSena hypofibrinogenemie. Proto maji byt pred
zahajenim 1é¢by eravaciklinem a pravideln¢ beéhem 1é¢by sledovany parametry krevni srazlivosti, jako
je PT nebo jiny vhodny antikoagulacni test, v€etné fibrinogenu v krvi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Potencidl jinych 1é¢ivych piipravki ovlivnit farmakokinetiku eravacyklinu

Soubézné podani silného induktoru CYP3A4/3A5 rifampicinu ovlivnilo farmakokinetiku
eravacyklinu, pfi¢emz snizilo expozici o pfiblizné€ 32 % a zvysilo clearance o pfiblizné 54 %. Pti
soub&zném podavani rifampicinu nebo jiného silného induktoru CYP3A, naptiklad fenobarbitalu,
karbamazepinu, fenytoinu a trezalky te¢kované (viz body 4.2 a 4.4) ma byt davka eravacyklinu
navysena pfiblizné o 50 % (1,5 mg/kg intravendzné kazdych 12 h).

Soubézné podavani silného inhibitoru CYP3A itrakonazolu ovlivnilo farmakokinetiku eravacyklinu,
pticemz zvysilo hodnotu Cmax 0 piiblizné 5% a hodnotu AUCo.24 0 ptiblizné 23 % a snizilo clearance.
Zvysena expozice pravdépodobné neni klinicky vyznamna; pii soubézném podavani eravacyklinu

s inhibitory CYP3A proto neni nutna Uprava davky. U pacientd, ktefi dostavaji silné inhibitory
CYP3A (napftiklad ritonavir, itrakonazol, klarithromycin) a u kterych se vyskytuje kombinace faktoru,
které mohou zvySovat expozici, napiiklad tézka porucha funkce jater a/nebo obezita, je nicméné nutné
monitorovat neZzadouci Géinky (viz body 4.4 a 4.8).

In vitro bylo prokazano, ze eravacyklin je substratem transportéra P-gp, OATP1B1 a OATP1B3. In
Vivo nelze vyloucit 1ékové interakce a soubézné podani eravacyklinu a jinych 1é¢ivych ptipravka, které
tyto transportéry inhibuji (piiklady inhibitort OATP1B1/3: atazanavir, cyklosporin, lopinavir

a sachinavir), mize zvySovat koncentraci eravacyklinu v plazme.



Potencial eravacyklinu ovliviiovat farmakokinetiku jinych 1é¢ivych piipravka

Eravacyklin a jeho metabolity nejsou in vitro inhibitory ani induktory enzymatického systému CYP ani
transportnich proteind (viz bod 5.2). Interakce s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty téchto enzymi
¢i transportérd, proto nejsou pravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Udaje o pouzivani eravacyklinu u téhotnych Zen jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢loveka neni znamo.

Podobné jako u jinych antibiotik ze tfidy tetracyklinii mize eravacyklin vést ke vzniku defektd
trvalého chrupu (zmény zbarveni a defekty zubni skloviny) a zpozdéni procesu osifikace u ploda
exponovanych in utero ve 2. a 3. trimestru, jelikoZ se hromadi ve tkanich s vysokym obratem vapniku
a tvori chelaty s vapnikem (viz body 4.4 a 5.3). Piipravek Xerava lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy,
jestlize klinicky stav zeny vyzaduje 1éCbu eravacyklinem.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku nemaji béhem 1é¢by eravacyklinem ot&hotnét.
Kojeni

Neni znamo, zda se eravacyklin a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Studie na
zvitatech prokazaly exkreci eravacyklinu a jeho metabolitti do matefského mléka (viz bod 5.3).

Dlouhodobé pouzivani jinych tetracyklini béhem kojeni miize vést k vyznamné absorpci u kojeného
ditéte a nedoporucuje se z divodu rizika zmény zbarveni chrupu a opozdéni procesti osifikace

u kojeného ditéte.

Na zaklad€ posouzeni ptinosu kojeni pro dité a ptinosu 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda
pokracovat v kojeni / pferusit kojeni nebo zda pokracovat v 1é¢bé€ / ukoncit 1é¢bu ptipravkem Xerava.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o G¢incich eravacyklinu na fertilitu u ¢lovéka. Eravacyklin pfi klinicky
vyznamnych expozicich ovliviioval pafeni i fertilitu u potkanich samci (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Eravacyklin miize mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani eravacyklinu se
mize objevit zavrat’ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci acinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéj§imi nezadoucimi G¢inky v klinickych studiich u pacientii s cIAI 1é¢enych eravacyklinem (n
= 576) byly nauzea (3,0 %), zvraceni, flebitida v mist¢ podani infuze (oba ucinky 1,9 %), flebitida
(1,4 %), trombdza v misté podani infuze (0,9 %), prijem (0,7 %), erytém v misté venepunkce (0,5 %),
hyperhidréza, tromboflebitida, hypestezie v misté podani infuze a bolest hlavy (oba G¢inky 0,3 %),
které byly obecné mirné az stiedni zavaznosti.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku




Nezadouci u€inky zjisténé u eravacyklinu jsou uvedeny v tabulce 1. Nezadouci Géinky jsou
klasifikovany podle tfid organového systému a frekvence v souladu s MedDRA. Frekvence jsou
definovany nasledujicim zpisobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000). V ramci kazdé
kategorie frekvence vyskytu jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulkal Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inki eravacyklinu v Klinickych studiich

Trida organovych systémi Casté Méné casté
Poruchy krve a lymfatického Hypofibrinogenemie
systému Zvyseni mezinarodniho

normalizovaného
poméru (INR)
Prodlouzeni
aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu

(aPTT)
Prodlouzeni
protrombinového casu
(PT)
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Zavrat
Bolest hlavy
Cévni poruchy Tromboflebitida?
Flebitida®
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Pankreatitida
Zvraceni Prijjem
Poruchy jater a Zlucovych cest Zvyseni hladiny aspartataminotransferazy
(AST)
Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy
(ALT)
Hyperbilirubinemie
Poruchy kiize a podkozni tkané Vyrazka

Hyperhidréza

Celkové poruchy a reakce v misté¢ | Reakce v misté podani
aplikace infuze

a. Tromboflebitida zahrnuje preferované terminy tromboflebitida a tromb6za v misté podani infuze.

b. Flebitida zahrnuje preferované terminy flebitida, flebitida v misté podani infuze, povrchova flebitida
a flebitida v mist¢ injekce.

c. Reakce v misté podani infuze zahrnuji preferované terminy erytém v misté injekce, hypestezie v misté
podani infuze, erytém v misté venepunkce a bolest v misté venepunkece.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Reakce v misté podani infuze

U pacientt 1é¢enych eravacyklinem byly hlaSeny mirné az sttedné zavazné reakce v misté podani
infuze véetné bolesti nebo diskomfortu, erytému a otoku ¢i zanétu v misté injekce i povrchové
tromboflebitidy a/nebo flebitidy. Vyskyt reakci v misté podani infuze je mozno omezit snizenim
koncentrace infuze eravacyklinu nebo snizenim rychlosti infuze.

Ucinky tiidy tetracyklinii
Mezi nezadouci uéinky tfidy tetracyklini patii fotosenzitivita, pseudotumor cerebri a antianabolicky
ucinek, ktery vede ke zvySené hladiné dusiku moc¢oviny v krvi, azotemii, acidoze a hyperfosfatemii.



Priijem

Mezi nezadouci ucinky 1é€iv ze skupiny antibiotik patii pseudomembrano6zni kolitida a prertistani
mikroorganismu, které nejsou citlivé, vetné plisni (viz bod 4.4). V klinickych studiich se prijem
spojeny s 1écbou objevil u 0,7 % pacientl; zavaznost vsech piipadt byla mirna.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve klinickych hodnocenich, ve kterych byl zdravym dobrovolnikiim podavén eravacyklin v davce az
3 mg/kg, bylo pozorovano, Ze vyssi nez doporu¢ena davka vede k vy$§imu vyskytu nauzey a zvraceni.
V ptipadé podezieni na predavkovani ptipravkem Xerava ma byt pouzivani ptipravku ukonceno

a pacient ma byt sledovan s ohledem na moznost vyskytu nezadoucich t¢inkda.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, tetracykliny, ATC kod:
JO1AA13.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus ucinku eravacyklinu zahrnuje naruseni syntézy bakteridlnich proteinti vazbou na
ribozomalni podjednotku 30S, ¢imz se zabranuje inkorporaci aminokyselinovych zbytkt do
naristajicich peptidovych fetézca.

Substituce na atomech C-7 a C-9 eravacyklinu se neobjevuje u zadnych piirozené se vyskytujicich ani
semisyntetickych tetracyklind, pfiCemz substitucni vzorec ovliviiuje mikrobiologickou G¢innost véetné
udrzeni in vitro uéinnosti proti grampozitivnim i gramnegativnim kmenim vykazujicim mechanismy
rezistence specifické vici tetracyklinim (tedy eflux zprostiedkovany geny tet(A), tet(B) a tet(K);
ribozomalni ochranu kédovanou geny tet(M) a tet(Q)). Eravacyklin neni substratem pumpy MepA

u bakterie Staphylococcus aureus, ktera se popisuje jako mechanismus rezistence k tigecyklinu.
Eravacyklin také neni ovlivnén inaktivaci ¢i modifikaci enzymil navozenou aminoglykosidy.

Mechanismus rezistence

U bakterie Enterococcus nesouci mutace v genu rpsJ byla pozorovana rezistence vici eravacyklinu.
Neexistuje na cili zalozena zkfiZena rezistence mezi eravacyklinem a jinymi tfidami antibiotik,
naptiklad chinolony, peniciliny, cefalosporiny a karbapenemy.

Dalsi mechanismy bakterialni rezistence, které mohou potencialné ovlivnit eravacyklin, souviseji
s upregulovanym nespecifickym efluxem v ramci pfirozené mnohocetné lékové rezistence (MDR).

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropskou komisi pro testovani citlivosti viici antimikrobidlnim pripravkim (EUCAST) jsou pro
eravacyklin stanoveny niZe uvedené hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):



Tabulka 2 Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro riizné patogeny

Hraniéni hodnoty MIC (pg/ml)
Patogen - p
Citlivy (S ) Rezistentni (R >)
Escherichia coli 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
Enterococcus spp. 0,125 0,125
Viridujici Streptococcus spp. 0,125 0,125

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Ukazalo se, ze nejlepsim prediktorem uéinnosti in vitro je podil plochy pod kiivkou zavislosti
plazmatické koncentrace na ¢ase (AUC) a minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) eravacyklinu,

S vyuZitim humanni expozice v ustdleném stavu v chemostatu a s potvrzenim na zvitecich modelech
infekce in vivo.

Klinicka uéinnost proti specifickym patogenum

V klinickych hodnocenich byla prokazana ucinnost proti patogentim, u nichz se v souvislosti s clAl
uvadi citlivost k eravacyklinu in vitro:

Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium,
viridujici Streptococcus spp.

Antibakteridlni u¢innost proti dal§im vyznamnym patogenum

Udaje ziskané in vitro ukazuji, Ze na eravacyklin neni citlivy nasledujici patogen:
o Pseudomonas aeruginosa.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky klinickych
hodnoceni s ptipravkem Xerava u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s clAl (informace
0 pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Eravacyklin se podava intravendzné, a ma proto 100% biologickou dostupnost.

Aritmetické priméry farmakokinetickych parametri po podani eravacyklinu v davce 1 mg/kg
jednorazovou ¢i vice intraven6znimi infuzemi (60 minut) podavanymi zdravym dospélym kazdych
12 hodin jsou uvedeny v tabulce 3.



Tabulka 3 | Aritmetické priméry (%CV — varia¢ni koeficienty v %0) plazmatickych
farmakokinetickych parametri eravacyklinu po jednorazové a opakovanych
intraveno6znich infuzich zdravym dospélym

FK parametry
3 . Aritmeticky pramér (variacni koeficient v %)
Davka eravacyklinu
Y Cmax tmax® AUCO-le t12
(ng/ml) (h) (ng x h/ml) (h)
1,0 mg/kg intraven6zné kazdych 1. den 2125(15) | 1,0(1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
12 hodin (n = 6) 10. den 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

2 Uveden aritmeticky primér (rozmezi)
PAUC v den 1 = AUC o.12 po prvni davce a AUC v den 10 = ustaleny stav AUCo- 12

Distribuce

In vitro vazba eravacyklinu na lidské plazmatické proteiny se zvySuje se stoupajici koncentraci a ¢ini
79 % pro koncentraci 0,1 pug/ml; 86 % pro koncentraci 1 ug/ml a 90 % (vazba) pro koncentraci

10 pg/ml. Aritmeticky pramér (%CV) distribu¢niho objemu Vv ustadleném stavu u zdravych normalnich
dobrovolnikl po podani davky 1 mg/kg kazdych 12 hodin je ptiblizné€ 321 litrti (6,35 %), coZ je vice
nez celkovy objem vody v téle.

Biotransformace

Hlavni slouceninou spojenou s 1é¢ivym pfipravkem je v lidské plazmé a moc¢i nezménény eravacyklin.
Eravacyklin se primarn€ metabolizuje oxidaci pyrrolidinového kruhu na TP-6208 zprostfedkovanou
CYP3A4 a FMO a chemickou epimerizaci C-4 na TP-498. Dalsi mén¢ vyznamné metabolity se tvoii
glukuronidaci, oxidaci a hydrolyzou. TP-6208 a TP-498 se nepovazuji za farmakologicky aktivni.

Eravacyklin je substrat pro transportéry P-gp, OATP1B1 a OATP1B3, ale nikoli pro BCRP.
Eliminace

Eravacyklin se vylucuje jak moci, tak stolici. Renalni clearance a vylu¢ovani zIuci a ptimo intestinalni
exkreci tvoii priblizné 35 %, respektive 48 % celkové clearance téla po podani jednorazové

intravendzni davky 60 mg *C-eravacyklinu.

Linearita/nelinearita

U zdravych dospélych se hodnoty Cmax & AUC eravacyklinu zvySuji ptiblizné pfimo tmérné
k navyseni davky. Po intravendznim podani davky 1 mg/kg kazdych 12 hodin dochdzi k ptiblizné 45%
akumulaci.

V rozsahu klinicky studovanych vicecetnych intraven6znich davek eravacyklinu vykazuji
farmakokinetické parametry AUC a Cnax linearitu, ale se zvySujici se davkou je vzestup jak AUC, tak

Cmax mirn€ mensi, nez by odpovidalo davce.

Potenciél Iékovych interakci

Eravacyklin a jeho metabolity nejsou in vitro inhibitory CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3AA4. Eravacyklin, TP-498 a TP-6208 nejsou induktory CYP1A2,
CYP2B6 ani CYP3AA4.

Eravacyklin, TP-498 a TP-6208 nejsou inhibitory transportért BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3,
OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL ani MATE2-K. Metabolity TP-498 a TP-6208 nejsou in vitro
inhibitory P-gp.



Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Geometricky primér Cmax pro eravacyklin uré¢eny metodou nejmensich ¢tvercti byl u subjektt

s terminalnim stddiem onemocnéni ledvin (ESRD) o 8,8 % vyssi nez u zdravych subjektt, s 90%
intervalem spolehlivosti (19,4; 45,2). Geometricky primér AUCo.inf pro eravacyklin ur¢eny metodou
nejmensich ¢tvercd byl u subjektti s ESDR 0 4,0 % niZ8i neZ u zdravych subjektd, s 90% intervalem
spolehlivosti (14,0; 12,3).

Porucha funkce jater

Geometricky pramér Cmax pro eravacyklin byl u subjekti s lehkou (tfidy A dle Childa-Pugha), stiedné
tézkou (tfidy B dle Childa-Pugha) a tézkou (ttidy C dle Childa-Pugha) poruchou funkce jater

0 13,9 %; 16,3 %; respektive 19,7 % vyssi nez u zdravych subjektt. Geometricky praimér AUCq.ins Pro
eravacyklin byl u subjektt s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater o 22,9 %; 37,9 %;

respektive 110,3 % vyssi nez u zdravych subjekti.

Pohlavi
V populacni farmakokinetické analyze eravacyklinu nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily
hodnot AUC s ohledem na pohlavi.

Starsi pacienti (> 65 let)
V populacni farmakokinetické analyze eravacyklinu nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice eravacyklinu s ohledem na vek.

Télesnd hmotnost

V populacni farmakokinetické analyzy bylo prokazano, Ze vylucovani eravacyklinu (clearance

a objem) zavisi na télesné hmotnosti. Vysledny rozdil v expozici eravacyklinu s ohledem na hodnotu
AUC nicméné v rozsahu sledované hmotnosti nevyzaduje Gpravu davky. U pacientl o télesné
hmotnosti nad 137 kg nejsou dostupné udaje. Potencialni vliv zavazné obezity na expozici
eravacyklinu nebyl studovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podani eravacyklinu byly u potkani, psti a opic pozorovany
deplece lymfoidnich buné€k / atrofie lymfatickych uzlin, sleziny a thymu, snizeny pocet erytrocytu,
retikulocyttl, leukocytli a trombocytl (pes a opice) souvisejici s hypocelularitou kostni diené

a nezadouci ucinky na gastrointestinalni trakt (pes a opice). Tyto Gcinky byly reverzibilni ¢i ¢asteéné
reverzibilni, coZ se projevilo béhem obdobi rekonvalescence trvajiciho 3 az 7 tydni.

U potkanii a opic byla po 13 tydnech podavani pozorovana zména zbarveni kosti (pfi sou¢asné absenci
histologickych nalezl), ktera nebyla po obdobi rekonvalescence v délce az 7 tydni zcela reverzibilni.

Intravendzni podani vysokych davek eravacyklinu bylo ve studiich u potkanti a pst spojeno s koznimi
reakcemi (véetn€ koptivky, Skrabani, otokli a/nebo erytému kize).

Ve studiich fertility na potkanich samcich, kterym byl podavan zhruba 5nasobek klinické expozice
eravacyklinu (na zakladé hodnoty AUC), doslo k vyznamné niz§imu poc¢tu zabfeznuti. Tyto ucinky
byly reverzibilni, coZ se projevilo po obdobi rekonvalescence v délce 70 dni (10 tydni), odpovidajicim
spermatogennimu cyklu u potkanti. Nalezy u saméich reproduk¢nich organii byly pozorovany také

u potkanut ve studiich toxicity po opakovaném podani pfi 14denni ¢i 13tydenni expozici presahujici
10nasobek ¢i Snasobek klinické expozice zalozené na hodnoté AUC. Pozorované nalezy zahrnovaly
degeneraci semenotvornych kanalku, oligospermii a bunéény detrit v nadvarlatech, retenci spermatid

v semenotvornych kanalcich, zvySenou retenci hlavicek spermatid v Sertoliho buiikach, vakuolizaci
Sertoliho bunék a snizeny pocet spermii. U potkanich samic nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky na pareni nebo fertilitu.
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V embryofetalnich studiich nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na potkany pii expozici
srovnatelné s klinickou expozici u potkant, ani na kraliky pfi expozici vy$$i nez 1,9nasobek klinické
expozice (zalozené na hodnoté AUC) u kralikli. Davky vyssi nez 2néasobek ¢i 4ndsobek klinické
expozice (na zakladé hodnoty AUC) byly spojeny s maternalni toxicitou (klinické nalezy a snizena
télesna hmotnost i pfijem potravy) a snizenou t€lesnou hmotnosti plodu a zpomalenou osifikaci
skeletu u obou druhi a s potraty u kralikd.

Studie na zvifatech naznacuji, ze eravacyklin prochdzi placentou a nachazi se plazmé plodu.
Eravacyklin (a metabolity) se u potkant pii laktaci vyluuje do mléka.

Eravacyklin neni genotoxicky. Studie karcinogenity eravacyklinu nebyly provedeny.

Ptipravek Xerava muze potencialn¢ velmi dlouho ptetrvavat ve sladkovodnich sedimentech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E421),

Hydroxid sodny (k upravé pH),
Kyselina chlorovodikové (k Gpravé pH).

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku v injek¢ni lahvicee po otevieni pied
pouzitim byla prokazana po dobu 1 hodiny pfi teploté 25 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku po otevieni pied pouzitim byla prokézéana po dobu
72 hodin pii teplote 2 °C — 8 °C a 12 hodin pfi teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nema byt
delsi nez 72 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud zptsob rekonstituce/fedéni neprobéhl za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéee, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a dal$im nafedéni jsou uvedeny
V bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Desetimililitrova sklenéna injekéni lahvicka ttidy | se zatkou z chlorbutylové pryze a hlinikovym
uzavérem.

11



Velikosti baleni: 1 injekéni lahvicka a baleni po vice kusech obsahujici 12 (12 baleni po 1) injek¢nich
lahvicek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatfeni

Kazda injek¢ni lahvicka je urCena pouze k jednorazovému pouziti.
Pti ptiprave infuzniho roztoku musi byt pouzita asepticka technika.

Pokyny pro rekonstituci

Obsah pozadovaného poc¢tu injekénich lahviéek ma byt rekonstituovan vzdy 5 ml vody pro injekci

a mirn¢ promisen, dokud se prasek zcela nerozpusti. Je nutno se vyvarovat tiepani ¢i rychlych pohybt,
protoze by to zpusobilo tvorbu pény.

Rekonstituovany ptipravek Xerava ma byt Ciry, svétle zluty az oranzovy roztok. Roztok se nema
pouzivat, pokud v ném jsou zaznamenany jakékoli ¢astice nebo pokud je zakaleny.

Priprava infuzniho roztoku

Pro podani musi byt rekonstituovany roztok dale nafedén s pouzitim 0,9% injek¢éniho roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml). Vypoéteny objem rekonstituovaného roztoku ma byt ptidan do infuzniho vaku pro
dosazeni cilové koncentrace 0,3 mg/ml s rozmezim 0,2 az 0,6 mg/ml. Piiklady vypoc¢ta viz tabulka 4.

Vak jemn¢ pievrat'te, aby se roztok promisil.

Tabulka 4 Priklady vypoéti pro télesné hmotnosti v rozsahu 40 kg az 200 kg*

Télesna Celkova Pocet Celkovy objem Doporudena velikost
hmotnost davka poti‘ebnych k fedéni (ml) infuzniho vaku
pacienta (mg) injek¢nich
(kg) lahvi¢ek
k rekonstituci
40 40 1 4 100 ml
60 60 2 6 250 ml
80 80 2 8 250 ml
100 100 2 10 250 ml
150 150 3 15 500 ml
200 200 4 20 500 ml

! Pfesnou davku je nutno vypocitat na zakladé télesné hmotnosti konkrétniho pacienta.

Pacienti o té€lesné hmotnosti > 40 kg — 49 kg:
Vypoététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 100 ml.

Pacienti o télesné hmotnosti 50 kg — 100 kg:
Vypoététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 250 ml.

Pacienti o télesné hmotnosti > 100 kg:

Vypoététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 500 ml.
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Infuze

Roztok uréeny k pouziti ma byt pfed podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje pevné ¢astice.
Rekonstituované a nafedéné roztoky obsahujici viditelné ¢astice nebo se zakalenym vzhledem se maji
zlikvidovat.

Po nafedéni se piipravek Xerava podava intraven6zné po dobu piiblizné 1 hodiny.

Rekonstituovany a nafedény roztok se smi podavat pouze formou intravenozni infuze. Roztok se
nesmi podavat jako intravendzni bolus.

Pokud se k postupné infuzi nékolika riznych 1é¢ivych piipravka pouziva stejna intravendzni linka, je
nutné linku pfed infuzi a po ni proplachnout 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

Likvidace

Veskery nespotiebovany 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/18/1312/001

EU/1/18/1312/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. zafi 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. dubna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Xerava 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje eravacyclinum 100 mg.

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje eravacyclinum 20 mg.
Po dal$im nafedéni obsahuje 1 ml nafedéného roztoku eravacyclinum 0,6 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Svétle zluty az tmavé zluty kolac.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xerava je indikovan k 1é¢bé komplikovanych intraabdominalnich infekci (cIAI) u dospélych
(viz body 4.4a5.1).

Je nutné vénovat pozornost oficidlnim doporucenim pro spravné pouzivani antibakterialnich
pripravkd.

4.2 Déavkovani a zpisob podani
Davkovani

Doporuéeny rezim davkovani je podani eravacyklinu v davce 1 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 4 az
14 dni.

Silné induktory CYP3A4
U pacientt, kterym jsou soub&ézné podavany silné induktory CYP3 A4, je doporuceny rezim davkovani
podavani eravacyklinu v davce 1,5 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 4 az 14 dni (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti (> 65 let)
U star$ich pacienti neni vyzadovana zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientu s poruchou funkce ledvin nebo u pacienta podstupujicich hemodialyzu neni nutna Gprava

davky. Eravacyklin je mozné podavat bez ohledu na ¢asovy rozvrh hemodialyzy (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna Uprava davky (viz body 4.4, 4.5a5.2).
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xerava u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje. Pripravek Xerava se nema pouzivat u déti mladsich 8 let z divodu
zbarvovani chrupu (viz body 4.4 a 4.6).

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Pripravek Xerava se podava pouze formou intravenozni infuze trvajici pfiblizné 1 hodinu (viz
bod 4.4).

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na antibiotika z tfidy tetracyklind.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Anafylaktické reakce

U jinych antibiotik z t¥idy tetracyklini mohou nastat zavazné a piilezitostné fatalni hypersenzitivni
reakce a takoveé reakce byly i hlaseny (viz bod 4.3). V pfipadé hypersenzitivnich reakci musi byt 1é¢ba
eravacyklinem okamzit€¢ ukoncena a museji byt zahdjena odpovidajici neodkladna opatieni.

Prijem spojeny s bakterii Clostridioides difficile

Pti pouziti témé&f vSech antibiotik byl hlasen vyskyt kolitidy souvisejici s antibiotiky

a pseudomembranézni kolitidy, jejichz zavaznost se mize pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici.
U pacientt, u kterych se béhem 1écby eravacyklinem ¢i po ni objevi prijem, je nutné mit tuto
diagnozu na paméti (viz bod 4.8). V takové situaci je nutné zvazit ukonceni podavani eravacyklinu

a pouziti podpirnych opatfeni a podani 1é¢by specifické pro Clostridioides difficile. Nemaji byt
podavany lé¢ivé piipravky, které inhibuji peristaltiku.

Reakce v mist& podani infuze

Eravacyklin se podava intravendzni infuzi, pficemz z diivodu minimalizace rizika reakci v misté
podani infuze se infuze podava po dobu pfiblizné 1 hodiny. V klinickych studiich byly

u intravendzniho podéani eravacyklinu pozorovany erytém, bolest/citlivost, flebitida a tromboflebitida
v misté aplikace infuze (viz bod 4.8). V piipadé zavaznych reakci ma byt podavani eravacyklinu
preruseno do doby, nez bude vytvofen novy intravendzni ptistup. Mezi dalsi opatieni ke sniZeni
vyskytu a zavaznosti reakci v misté podani infuze patii sniZeni rychlosti infuze a/nebo sniZeni
koncentrace eravacyklinu.

Necitlivé mikroorganismy

Delsi pouziti ptipravku miize vést k prertstani jinych nez citlivych mikroorganism, vcéetné plisni.
Pokud b&hem 1é¢by dojde k superinfekci, mize byt nutné 1é¢bu ukondit. Je nutno piijmout dalsi
odpovidajici opatfeni a ma byt zvaZena alternativni antimikrobialni 1é¢ba v souladu se stavajicimi
terapeutickymi doporucenimi.

Pankreatitida

U eravacyklinu byla hlaSena pankreatitida, ktera byla v n¢kterych piipadech zavazna (viz bod 4.8).
Pokud vznikne podezieni na pankreatitidu, ma byt po eravacyklinu pferuseno.
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Pediatricka populace

Ptipravek Xerava se nema pouzivat béhem vyvoje chrupu (béhem 2. a 3. trimestru té¢hotenstvi a u déti
do 8 let véku), protoze muze zpusobit trvalou zménu zbarveni chrupu (na ZlutoSedohnédé) (viz body
4.2 a 4.6).

Soubézné uziti silnych induktora CYP3A4

Ocekava se, ze 1é¢ivé pripravky, které indukuji CYP3A4, budou zvySovat rychlost a rozsah
metabolismu eravacyklinu. Induktory CYP3A4 piisobi v zavislosti na ¢ase a po jejich nasazeni do
terapie mize trvat minimalné 2 tydny, nez dosdhnou maximalniho t¢inku. Naopak pfi ukonceni
podavani mlize trvat minimalné 2 tydny, nez indukce CYP3 A4 ustoupi. Ocekava se, Ze soubézné
podani silného induktoru CYP3A4 (napt. fenobarbitalu, rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu,
tiezalky teckované) snizi u¢inek eravacyklinu (viz body 4.2 a 4.5).

Pacienti s t&zkou poruchou funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C dle Childa-Pugha) mize dojit ke zvySeni expozice.
Takovi pacienti proto maji byt sledovéani z hlediska nezadoucich t¢inku (viz bod 4.8), zejména pokud
jsou obézni a/nebo pokud jsou léCeni také silnymi inhibitory CYP3A, kde mize dochazet k dal§imu
zvyseni expozice (viz body 4.5 a 5.2). V téchto ptipadech nelze vydat Zadné doporuceni ohledné
davkovani.

Omezeni klinickych tdaju

V klinickych studiich s clAl nebyli zahrnuti imunokompromitovani pacienti a vétSina pacientt (80 %)
m¢ela ve vychozim bodé skore APACHE II < 10; 5,4 % pacientti m¢lo ve vychozim bod€ soubéznou
bakteriemii a 34 % pacientl mélo komplikovanou apendicitidu.

Koagulopatie

Eravacyklin muze prodlouzit protrombinovy ¢as (PT) i aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
(aPTT). Kromé toho byla pfi pouzivani eravaciklinu hlaSena hypofibrinogenemie. Proto maji byt pied
zahdjenim 1éCby eravaciklinem a pravideln€ béhem 1éCby sledovany parametry krevni srdzlivosti, jako
ie PT nebo jiny vhodnv antikoagulaéni test, véetné fibrinogenu v krvi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Potencial jinych 1é¢ivych piipravkd ovlivnit farmakokinetiku eravacyklinu

Soubézné podani silného induktoru CYP3A4/3A5 rifampicinu ovlivnilo farmakokinetiku
eravacyklinu, pfi¢emz snizilo expozici o piiblizn¢ 32 % a zvysilo clearance o piiblizné 54 %. Pti
soub&zném podavani rifampicinu nebo jiného silného induktoru CYP3A, naptiklad fenobarbitalu,
karbamazepinu, fenytoinu a trezalky te¢kované (viz body 4.2 a 4.4) ma byt davka eravacyklinu
navysena pfiblizné o 50 % (1,5 mg/kg intravendzné kazdych 12 h).

Soubézné podavani silného inhibitoru CYP3A itrakonazolu ovlivnilo farmakokinetiku eravacyklinu,
pticemz zvysilo hodnotu Cmax 0 piiblizné 5% a hodnotu AUCo.24 0 ptiblizné 23 % a snizilo clearance.
Zvysend expozice pravdépodobné neni klinicky vyznamna; pfi soubézném podavani eravacyklinu

s inhibitory CYP3A proto neni nutna Uprava davky. U pacienti, ktefi dostavaji silné inhibitory
CYP3A (napftiklad ritonavir, itrakonazol, klarithromycin) a u kterych se vyskytuje kombinace faktort,
které mohou zvySovat expozici, naptiklad té¢zka porucha funkce jater a/nebo obezita, je nicmén¢ nutné
monitorovat nezadouci u€inky (viz body 4.4 a 4.8).

In vitro bylo prokazano, ze eravacyklin je substratem transportérti P-gp, OATP1B1 a OATP1B3. In
Vvivo nelze vyloucit 1ékové interakce a soubézné podani eravacyklinu a jinych 1é¢ivych ptipravka, které
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tyto transportéry inhibuji (piiklady inhibitort OATP1B1/3: atazanavir, cyklosporin, lopinavir
a sachinavir), mize zvySovat koncentraci eravacyklinu v plazmé.

Potencial eravacyklinu ovliviiovat farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravka

Eravacyklin a jeho metabolity nejsou in vitro inhibitory ani induktory enzymatického systému CYP ani
transportnich proteini (viz bod 5.2). Interakce s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty téchto enzymui
¢i transportérd, proto nejsou pravdépodobné.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje 0 pouzivani eravacyklinu u téhotnych Zen jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Podobné jako u jinych antibiotik ze tfidy tetracyklinti miize eravacyklin vést ke vzniku defektt
trvalého chrupu (zmény zbarveni a defekty zubni skloviny) a zpozdéni procesu osifikace u ploda
exponovanych in utero ve 2. a 3. trimestru, jelikoZ se hromadi ve tkanich s vysokym obratem vapniku
a tvori chelaty s vapnikem (viz body 4.4 a 5.3). Piipravek Xerava Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy,
jestlize klinicky stav Zeny vyZaduje 1éCbu eravacyklinem.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku nemaji béhem 1é¢by eravacyklinem ot&hotnét.
Kojeni

Neni znamo, zda se eravacyklin a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Studie na
zvitatech prokazaly exkreci eravacyklinu a jeho metabolitti do matefského mléka (viz bod 5.3).

Dlouhodobé pouzivani jinych tetracyklini béhem kojeni mize vést k vyznamné absorpci u kojeného
ditéte a nedoporucuje se z diivodu rizika zmény zbarveni chrupu a opozdéni procest osifikace

u kojeného ditéte.

Na zaklade¢ posouzeni pfinosu kojeni pro dit€ a ptinosu 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda
pokracovat v kojeni / pferusit kojeni nebo zda pokracovat v 1é€b¢ / ukoncit 1é¢bu ptipravkem Xerava.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné udaje o G¢incich eravacyklinu na fertilitu u ¢lovéka. Eravacyklin pii klinicky
vyznamnych expozicich ovliviioval pafeni i fertilitu u potkanich samct (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Eravacyklin miize mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani eravacyklinu se
miiZe objevit zavrat’ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky v klinickych studiich u pacientii s cIAI 1é¢enych eravacyklinem

(n =576) byly nauzea (3,0 %), zvraceni, flebitida v misté podani infuze (oba u¢inky 1,9 %), flebitida
(1,4 %), trombo6za v misté podani infuze (0,9 %), prijem (0,7 %), erytém v misté venepunkce (0,5 %),
hyperhidroza, tromboflebitida, hypestezie v misté podani infuze a bolest hlavy (oba u¢inky 0,3 %),
které byly obecné mirné az stiedni zavaznosti.
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Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Nezadouci u¢inky zjisténé u eravacyklinu jsou uvedeny v tabulce 1. NeZadouci Géinky jsou
klasifikovany podle tfid organového systému a frekvence v souladu s MedDRA. Frekvence jsou
definovany nasledujicim zptsobem: velmi ¢asté (> 1/10), €asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000). V ramci kazdé
kategorie frekvence vyskytu jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulkal Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inki eravacyklinu v klinickych studiich

Trida organovych systémi

Casté

Méné c¢asté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Hypofibrinogenemie
Zvyseni mezinarodniho
normalizovaného
pomeéru (INR)
Prodlouzeni
aktivovaného parcialniho
tromboplastinového casu
(@aPTT)

ProdlouZeni
protrombinového casu
(PT)

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita

Poruchy nervového systému Zavrat
Bolest hlavy
Cévni poruchy Tromboflebitida?
Flebitida®
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Pankreatitida
Zvraceni Prijem

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Zvyseni hladiny aspartataminotransferdzy
(AST)

Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy
(ALT)

Hyperbilirubinemie

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vyrazka
Hyperhidroza

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Reakce v misté podani
infuze®

a. Tromboflebitida zahrnuje preferované terminy tromboflebitida a tromb6za v misté podani infuze.
b. Flebitida zahrnuje preferované terminy flebitida, flebitida v misté podani infuze, povrchova flebitida

a flebitida v mist¢ injekce.

c. Reakce v misté podani infuze zahrnuji preferované terminy erytém v misté injekce, hypestezie v misté
podani infuze, erytém v misté venepunkce a bolest v misté venepunkce.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce v misté podani infuze

U pacientt 1é¢enych eravacyklinem byly hlaseny mirné az stfedné zavazné reakce v misté podani
infuze véetné bolesti nebo diskomfortu, erytému a otoku ¢i zanétu v misté injekce i povrchové
tromboflebitidy a/nebo flebitidy. Vyskyt reakci v misté podani infuze je mozno omezit snizenim

koncentrace infuze eravacyklinu nebo snizenim rychlosti infuze.
Ucinky tiidy tetracyklinii

Mezi nezadouci uéinky tfidy tetracyklind patii fotosenzitivita, pseudotumor cerebri a antianabolicky
ucinek, ktery vede ke zvySené hladiné dusiku mocoviny v krvi, azotemii, acidoze a hyperfosfatemii.
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Priijem

Mezi nezadouci ucinky 1é€iv ze skupiny antibiotik patii pseudomembrano6zni kolitida a prertistani
mikroorganismu, které nejsou citlivé, vetné plisni (viz bod 4.4). V klinickych studiich se prijem
spojeny s 1écbou objevil u 0,7 % pacientl; zavaznost vsech piipadt byla mirna.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich, ve kterych byl zdravym dobrovolnikiim podavan eravacyklin v davce az

3 mg/kg, bylo pozorovano, Ze vyssi nez doporu¢ena davka vede k vy$§imu vyskytu nauzey a zvraceni.
V ptipadé podezieni na predavkovani ptipravkem Xerava ma byt pouzivani ptipravku ukonceno

a pacient ma byt sledovan s ohledem na moznost vyskytu nezadoucich t¢inkda.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, tetracykliny, ATC kod:
JO1AA13.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus ucinku eravacyklinu zahrnuje naruSeni syntézy bakteridlnich proteinti vazbou na
ribozomalni podjednotku 30S, ¢imz se zabranuje inkorporaci aminokyselinovych zbytkt do
naristajicich peptidovych fetézca.

Substituce na atomech C-7 a C-9 eravacyklinu se neobjevuje u zadnych piirozené se vyskytujicich ani
semisyntetickych tetracyklind, pfiCemz substitucni vzorec ovliviiuje mikrobiologickou G¢innost véetné
udrzeni in vitro uéinnosti proti grampozitivnim i gramnegativnim kmenim vykazujicim mechanismy
rezistence specifické vici tetracyklinim (tedy eflux zprostiedkovany geny tet(A), tet(B) a tet(K);
ribozomalni ochranu kédovanou geny tet(M) a tet(Q)). Eravacyklin neni substratem pumpy MepA

u bakterie Staphylococcus aureus, ktera se popisuje jako mechanismus rezistence k tigecyklinu.
Eravacyklin také neni ovlivnén inaktivaci ¢i modifikaci enzymil navozenou aminoglykosidy.

Mechanismus rezistence

U bakterie Enterococcus nesouci mutace v genu rpsJ byla pozorovana rezistence vici eravacyklinu.
Neexistuje na cili zalozena zkfiZena rezistence mezi eravacyklinem a jinymi tfidami antibiotik,
naptiklad chinolony, peniciliny, cefalosporiny a karbapenemy.

Dalsi mechanismy bakterialni rezistence, které mohou potencialné ovlivnit eravacyklin, souviseji
s upregulovanym nespecifickym efluxem v ramci pfirozené mnohocetné lékové rezistence (MDR).

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropskou komisi pro testovani citlivosti viici antimikrobidlnim pripravkim (EUCAST) jsou pro
eravacyklin stanoveny niZe uvedené hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):

19



Tabulka 2 Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro riizné patogeny

Hrani¢ni hodnoty MIC (ug/ml)
Patogen - ~
Citlivy (S ) Rezistentni (R >)
Escherichia coli 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
Enterococcus spp. 0,125 0,125
Viridujici Streptococcus spp. 0,125 0,125

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Ukazalo se, ze nejlepsim prediktorem uéinnosti in vitro je podil plochy pod kiivkou zavislosti
plazmatické koncentrace na ¢ase (AUC) a minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) eravacyklinu,

S vyuZitim humanni expozice v ustdleném stavu v chemostatu a s potvrzenim na zvitecich modelech
infekce in vivo.

Klinicka uéinnost proti specifickym patogenum

V klinickych hodnocenich byla prokazana ucinnost proti patogentim, u nichz se v souvislosti s clAl
uvadi citlivost k eravacyklinu in vitro:

Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium,
viridujici Streptococcus spp.

Antibakteridlni u¢innost proti dal§im vyznamnym patogenum

Udaje ziskané in vitro ukazuji, Ze na eravacyklin neni citlivy nasledujici patogen:
o Pseudomonas aeruginosa.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udelila odklad povinnosti piedlozit vysledky klinickych
hodnoceni s ptipravkem Xerava u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s clAl (informace
0 pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Eravacyklin se podava intravendzné, a ma proto 100% biologickou dostupnost.

Aritmetické priméry farmakokinetickych parametri po podani eravacyklinu v davce 1 mg/kg

jednorazovou ¢i vice intraven6znimi infuzemi (60 minut) podavanymi zdravym dospélym kazdych
12 hodin jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3 | Aritmetické priméry (%CV - varia¢ni koeficienty v %) plazmatickych
farmakokinetickych parametri eravacyklinu po jednorazové a opakovanych
intravenoznicv infuzich zdravym dospélym

FK parametry
, . Aritmeticky primér (varia¢ni koeficient v %0)
Davka eravacyklinu
Y Cmax tmax® AUCO-le ti
(ng/ml) (h) (ng x h/ml) (h)
1,0 mg/kg intravenzné 1.den | 2125(15) | 1,0(1,0-1,0) 4305 (14) 9(21)
kazdych 12 hodin (n = 6) 10.den | 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

2 Uveden aritmeticky primér (rozmezi)
PAUC v den 1 = AUC o-12 po prvni davce a AUC v den 10 = ustaleny stav AUCo. 12

Distribuce

In vitro vazba eravacyklinu na lidské plazmatické proteiny se zvySuje se stoupajici koncentraci a ¢ini
79 % pro koncentraci 0,1 pug/ml; 86 % pro koncentraci 1 ug/ml a 90 % (vazba) pro koncentraci

10 pg/ml. Aritmeticky pramér (%CV) distribu¢niho objemu v ustadleném stavu u zdravych normalnich
dobrovolnikl po podani davky 1 mg/kg kazdych 12 hodin je ptiblizné€ 321 litrti (6,35 %), coZ je vice
nez celkovy objem vody v téle.

Biotransformace

Hlavni slouceninou spojenou s 1é¢ivym pfipravkem je v lidské plazmé a moc¢i nezménény eravacyklin.
Eravacyklin se primarn¢ metabolizuje oxidaci pyrrolidinového kruhu na TP-6208 zprostiedkovanou
CYP3A4 a FMO a chemickou epimerizaci C-4 na TP-498. Dalsi mén¢ vyznamné metabolity se tvoii
glukuronidaci, oxidaci a hydrolyzou. TP-6208 a TP-498 se nepovazuji za farmakologicky aktivni.

Eravacyklin je substrat pro transportéry P-gp, OATP1B1 a OATP1B3, ale nikoli pro BCRP.
Eliminace

Eravacyklin se vylucuje jak moci, tak stolici. Renalni clearance a vylu¢ovani zIuci a ptimo intestinalni
exkreci tvoii priblizné 35 %, respektive 48 % celkové clearance téla po podani jednorazové

intravenozné davky 60 mg *C-eravacyklinu.

Linearita/nelinearita

U zdravych dospélych se hodnoty Cax & AUC eravacyklinu zvySuji ptiblizné pfimo tmérné
K navyseni davky. Po intraven6znim podani davky 1 mg/kg kazdych 12 hodin dochazi k ptiblizné 45%
akumulaci.

V rozsahu klinicky studovanych vicecetnych intravendznich dévek eravacyklinu vykazuji
farmakokinetické parametry AUC a Cnax linearitu, ale se zvySujici se davkou je vzestup jak AUC, tak

Cmax mirn¢ mensi, nez by odpovidalo davce.

Potenciél Iékovych interakci

Eravacyklin a jeho metabolity nejsou in vitro inhibitory CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3AA4. Eravacyklin, TP-498 a TP-6208 nejsou induktory CYP1A2,
CYP2B6 ani CYP3AA4.

Eravacyklin, TP-498 a TP-6208 nejsou inhibitory transportéri BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3,

OATL1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL ani MATEZ2-K. Metabolity TP-498 a TP-6208 nejsou in vitro
inhibitory P-gp.
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Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Geometricky primér Cmax pro eravacyklin uré¢eny metodou nejmensich ¢tvercti byl u subjektt

s terminalnim stddiem onemocnéni ledvin (ESRD) o 8,8 % vyssi nez u zdravych subjektt, s 90%
intervalem spolehlivosti (19,4; 45,2). Geometricky primér AUCo.inf pro eravacyklin ur¢eny metodou
nejmensich ¢tvercd byl u subjektti s ESDR 0 4,0 % niZ8i neZ u zdravych subjektd, s 90% intervalem
spolehlivosti (14,0; 12,3).

Porucha funkce jater

Geometricky pramér Cmax pro eravacyklin byl u subjekti s lehkou (tfidy A dle Childa-Pugha), stiedné
tézkou (tfidy B dle Childa-Pugha) a tézkou (ttidy C dle Childa-Pugha) poruchou funkce jater

0 13,9 %; 16,3 %; respektive 19,7 % vyssi nez u zdravych subjektt. Geometricky praimér AUCq.ins Pro
eravacyklin byl u subjektt s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater o 22,9 %; 37,9 %;

respektive 110,3 % vyssi nez u zdravych subjekti.

Pohlavi
V populacni farmakokinetické analyze eravacyklinu nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily
hodnot AUC s ohledem na pohlavi.

Starsi pacienti (> 65 let)
V populacni farmakokinetické analyze eravacyklinu nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice eravacyklinu s ohledem na vek.

Télesnd hmotnost

V populacni farmakokinetické analyzy bylo prokazano, Ze vylucovani eravacyklinu (clearance

a objem) zavisi na télesné hmotnosti. Vysledny rozdil v expozici eravacyklinu s ohledem na hodnotu
AUC nicméné v rozsahu sledované hmotnosti nevyzaduje Gpravu davky. U pacientl o télesné
hmotnosti nad 137 kg nejsou dostupné udaje. Potencialni vliv zavazné obezity na expozici
eravacyklinu nebyl studovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podani eravacyklinu byly u potkani, psti a opic pozorovany
deplece lymfoidnich buné€k / atrofie lymfatickych uzlin, sleziny a thymu, snizeny pocet erytrocytu,
retikulocyttl, leukocytli a trombocytl (pes a opice) souvisejici s hypocelularitou kostni diené

a nezadouci ucinky na gastrointestinalni trakt (pes a opice). Tyto Gcinky byly reverzibilni ¢i ¢asteéné
reverzibilni, coZ se projevilo béhem obdobi rekonvalescence trvajiciho 3 az 7 tydni.

U potkanii a opic byla po 13 tydnech podavani pozorovana zména zbarveni kosti (pfi sou¢asné absenci
histologickych nalezl), ktera nebyla po obdobi rekonvalescence v délce az 7 tydni zcela reverzibilni.

Intravendzni podani vysokych davek eravacyklinu bylo ve studiich u potkanti a pst spojeno s koznimi
reakcemi (véetn€ koptivky, Skrabani, otokli a/nebo erytému kize).

Ve studiich fertility na potkanich samcich, kterym byl podavan zhruba 5nasobek klinické expozice
eravacyklinu (na zakladé hodnoty AUC), doslo k vyznamné niz§imu poc¢tu zabfeznuti. Tyto ucinky
byly reverzibilni, coZ se projevilo po obdobi rekonvalescence v délce 70 dni (10 tydni), odpovidajicim
spermatogennimu cyklu u potkanti. Nalezy u saméich reproduk¢nich organii byly pozorovany také

u potkanut ve studiich toxicity po opakovaném podani pfi 14denni ¢i 13tydenni expozici presahujici
10nasobek ¢i Snasobek klinické expozice zalozené na hodnoté AUC. Pozorované nalezy zahrnovaly
degeneraci semenotvornych kanalku, oligospermii a bunéény detrit v nadvarlatech, retenci spermatid

v semenotvornych kanalcich, zvySenou retenci hlavicek spermatid v Sertoliho buiikach, vakuolizaci
Sertoliho bunék a snizeny pocet spermii. U potkanich samic nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky na pareni nebo fertilitu.
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V embryofetalnich studiich nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na potkany pii expozici
srovnatelné s klinickou expozici u potkant, ani na kraliky pfi expozici vy$$i nez 1,9nasobek klinické
expozice (zalozené na hodnoté AUC) u kralikli. Davky vyssi nez 2néasobek ¢i 4ndsobek klinické
expozice (na zakladé hodnoty AUC) byly spojeny s maternalni toxicitou (klinické nalezy a snizena
télesna hmotnost i pfijem potravy) a snizenou t€lesnou hmotnosti plodu a zpomalenou osifikaci
skeletu u obou druhi a s potraty u kralikd.

Studie na zvifatech naznacuji, ze eravacyklin prochdzi placentou a nachazi se plazmé plodu.
Eravacyklin (a metabolity) se u potkant pii laktaci vylu¢uje do mléka.

Eravacyklin neni genotoxicky. Studie karcinogenity eravacyklinu nebyly provedeny.

Ptipravek Xerava muze potencialn¢ velmi dlouho ptetrvavat ve sladkovodnich sedimentech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E 421),

Hydroxid sodny (k upravé pH),
Kyselina chlorovodikové (k Gpravé pH).

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku v injek¢ni lahvicee po otevieni pied
pouzitim byla prokazana po dobu 1 hodiny pfi teploté 25 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku po otevieni pted pouzitim byla prokézana po dobu
72 hodin pii teplote 2 °C — 8 °C a 12 hodin pfi teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nema byt
delsi nez 72 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud zptsob rekonstituce/fedéni neprobéhl za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéee, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a dal$im nafedéni jsou uvedeny
Vv bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Desetimililitrova sklenéna injekéni lahvicka ttidy | se zatkou z butylové pryze a hlinikovym uzavérem.

Velikosti baleni: 1 injekéni lahvicka, 10 injekénich lahvicek a baleni po vice kusech obsahujici 12
(12 baleni po 1) injekénich lahvicek

23



Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatfeni

Kazda injek¢ni lahvicka je urCena pouze k jednorazovému pouziti.
Pti ptiprave infuzniho roztoku musi byt pouzita asepticka technika.

Pokyny pro rekonstituci

Obsah pozadovaného poc¢tu injekénich lahviéek ma byt rekonstituovan vzdy 5 ml vody pro injekci,
nebo 5 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml ) @ mirné promisen, dokud se prasek
zcela nerozpusti. Je nutno se vyvarovat tiepani ¢i rychlych pohybi, protoze by to zptsobilo tvorbu

pény.

Rekonstituovany piipravek Xerava ma byt Ciry, svétle Zluty az oranzovy roztok. Roztok se nema
pouzivat, pokud v ném jsou zaznamenany jakékoli ¢astice nebo pokud je zakaleny.

Priprava infuzniho roztoku

Pro podani musi byt rekonstituovany roztok dale nafedén s pouzitim 0,9% injek¢éniho roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml). Vypoéteny objem rekonstituovaného roztoku ma byt ptidan do infuzniho vaku pro
dosazeni cilové koncentrace 0,3 mg/ml s rozmezim 0,2 — 0,6 mg/ml. Ptiklady vypoétl viz tabulka 4.

Vak jemné¢ ptevratte, aby se roztok promisil.

Tabulka 4 Priklady vypoé&ti pro télesné hmotnosti v rozsahu 40 kg az 200 kg'

Télesna Celkova Pocet Celkovy objem k Fedéni Doporudena velikost
hmotnost davka potitebnych (ml) infuzniho vaku
pacienta (mg) injek&nich
(kg) lahvicek
k rekonstituci
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 mi
200 200 2 10 500 ml

! Piesnou davku je nutno vypoditat na zakladé¢ télesné hmotnosti konkrétniho pacienta.

Pacienti o télesné hmotnosti > 40 kg — 49 kg:

Vypoctéte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem injikujte
do infuzniho vaku o objemu 100 ml.

Pacienti o télesné hmotnosti 50 kg — 100 kg:

Vypocététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem injikujte
do infuzniho vaku o objemu 250 ml.

Pacienti o télesné hmotnosti > 100 kg:

Vypoctéte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem injikujte
do infuzniho vaku o objemu 500 ml.

Infuze

Roztok urceny k pouziti ma byt pred podanim vizudln€ zkontrolovan, zda neobsahuje pevné Castice.
Rekonstituované a nafedéné roztoky obsahujici viditelné ¢astice nebo se zakalenym vzhledem se maji
zlikvidovat.
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Po nafedéni se piipravek Xerava podava intraven6zné po dobu piiblizné 1 hodiny.

Rekonstituovany a nafedény roztok se smi podavat pouze formou intravenozni infuze. Roztok se
nesmi podavat jako intravenozni bolus.

Pokud se k postupné infuzi n¢kolika riznych 1é¢ivych pfipravki pouziva stejna intravendzni linka, je
nutné linku pfed infuzi a po ni proplachnout 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

Likvidace

Veskery nespotiebovany 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH

Heussstrafle 25

52078 Aachen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/18/1312/003

EU/1/18/1312/004

EU/1/18/1312/005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. zafi 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 12. dubna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce() odpovédného(ych) za uvolnéni Sarze

Xerava 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

PAION Deutschland GmbH
Heussstrafie 25

52078 Aachen

Némecko

Xerava 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX. Via Morolense, 5

03013 Ferentino (FR)

Italie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éc¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy 0 bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piripravky,

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA: 1 INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xerava 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
eravacyclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje eravacyclinum 50 mg,
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje eravacyclinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421), hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéee, aby byl piipravek chranén pied
svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1312/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA: VICENASOBNE BALENI, OBSAHUJE BLUE BOX

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xerava 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
eravacyclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje eravacyclinum 50 mg,
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje eravacyclinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421), hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok
Vicenasobné baleni: 12 (12x1) injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladniéce. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku ve vnitini krabic¢ce, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1312/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA: VICENASOBNE BALENI, NEOBSAHUJE BLUE BOX

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xerava 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
eravacyclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje eravacyclinum 50 mg,
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje eravacyclinum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421), hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéee, aby byl piipravek chranén pied
svétlem.

34



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1312/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xerava 50 mg prasek pro koncentrat
eravacyclinum
i.v. po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA: 1 INJEKCNI LAHVICKA, 10 INJEKCNICH LAHVICEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xerava 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
eravacyclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje eravacyclinum 100 mg,
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje eravacyclinum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421), hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka
10 injekenich lahvicek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéee, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1312/003 1 injekeni lahvicka
EU/1/18/1312/005 10 injekenich lahvicek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA: VICENASOBNE BALENI, OBSAHUJE BLUE BOX

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xerava 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
eravacyclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje eravacyclinum 100 mg,
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje eravacyclinum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421), hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Vicenasobné baleni: 12 (12 x 1) injekénich lahvigek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladniéce. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku ve vnitini krabic¢ce, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1312/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA: VICENASOBNE BALENI, NEOBSAHUJE BLUE BOX

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xerava 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
eravacyclinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje eravacyclinum 100 mg,
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje eravacyclinum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol (E 421), hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat samostatn¢.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéee, aby byl piipravek chranén pied
svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1312/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xerava 100 mg prasek pro koncentrat
eravacyclinum
i.v. po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Xerava 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
eravacyclinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Xerava a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Xerava podan
Jak Vam pfipravek Xerava bude podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xerava uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdE

=

Co je pripravek Xerava a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Xerava

Xerava je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku eravacyklin. Patii do skupiny antibiotik zvanych
»tetracykliny®, které ptisobi tak, Ze zastavuji rst uréitych infek¢nich bakterii.

K ¢emu se pripravek Xerava pouZziva

Ptipravek Xerava se pouziva k 1é¢bé dospélych s komplikovanou infekci biicha.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Xerava podan

Pripravek Xerava Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na eravacyklin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize jste alergicky(a) na kterékoli antibiotikum ze skupiny tetracyklinli (napt. na minocyklin
¢i doxycyklin), protoze miizete byt alergicky(a) také na eravacyklin.

Upozornéni a opatieni

Pokud mate obavy ohledn¢ kteréhokoli z nize uvedenych problému, pfed podanim piipravku Xerava je
sdelte svému lékati nebo zdravotni sestte:

Anafylaktickeé reakce

U antibiotik ze skupiny tetracyklinii byly hlaSeny anafylaktické (alergické) reakce. Tyto reakce se
mohou vyvinout ndhle a mohou byt potencialné Zivot ohrozujici. Pokud mate pfi pouZivani piipravku
Xerava podezieni na anafylaktickou reakci, okamzité vyhledejte 1ékai'skou pomoc. Mezi symptomy,
na které je nutno se zaméfit, patii vyrazka, otok obliCeje, pocit malatnosti ¢i na omdleni, tisen na
hrudi, obtizné dychani, rychly tep nebo ztrata védomi (také viz bod 4).
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Priijem

Pokud pied pouzivanim ptipravku Xerava trpite prijmem, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni
sestfe. Pokud se u vas béhem 1€cby ¢i po ni objevi prijem, okamzZité to sdélte svému lékafi.
Neuzivejte zadné 1éCivé pripravky k 1é¢be¢ prijmu bez piedchozi kontroly ze strany Vaseho 1ékare
(také viz bod 4).

Reakce v misté podani infuze

Ptipravek Xerava se podava ve formée infuze do Zily. Pokud si béhem 1é¢by ¢i po ni povsimnete
zarudnuti klize, vyrazky, zanétu nebo bolesti Ci citlivosti v misté podani infuze, sdélte to svému lékari
nebo zdravotni sestie.

Nova infekce

Ackoli pripravek Xerava pilisobi proti ur€itym bakteriim, jiné bakterie ¢i plisn€é mohou pokracovat

v rustu. To se nazyva ,,prertstani® ¢i,,superinfekce. Vas 1ékat u vas bude peclive sledovat vyskyt
jakychkoli novych infekci nebo v piipadé nutnosti 1é€bu piipravkem Xerava ukonéi a poda vam jinou
lécbu.

Pankreatitida

Ptiznaky pankreatitidy (zanétu slinivky btisni) mohou byt silna bolest bficha vysttelujici do zad

s horeckou. Jestlize béhem 1éCby piipravkem Xerava zaznamenate kterykoli z téchto nezadoucich
udinku, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestie.

Problémy s jatry

Pokud mate problémy s jatry nebo pokud mate nadvahu, zejména jestlize jste 1é¢en(a) také
itrakonazolem (1éCivem k 1écbé plistiovych infekci), ritonavirem (1é¢ivem pouzivanym k 1écbé
virovych infekci) nebo klarithromycinem (antibiotikum), sdélte to svému Iékafi, aby u vas sledoval
nezadouci ucinky.

Déti a dospivajici

Tento 1é¢ivy ptipravek se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let, protoze u téchto
skupin pacientii nebyl studovan. Pfipravek Xerava se nesmi pouzivat u déti mladsich 8 let, protoze
muze zpisobit trvalé zmény chrupu, napt. zménu zbarveni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xerava

Pokud uzivate, nedavno jste uzivali nebo jste mozna uzivali jakékoli jiné 1é¢ivé ptipravky vetné
rifampicinu a klarithromycinu (antibiotik), fenobarbitalu, karbamazepinu a fenytoinu (uzivanych

k 16¢bé epilepsie), tfezalky teckované (rostlinného piipravku uzivaného k 16€bé deprese a Uzkosti),
itrakonazolu (1é¢iva k 1é¢bé plisnovych infekei), ritonaviru, atazanaviru, lopinaviru a sachinaviru
(1é¢iv uzivanych k 1é¢bé virovych infekei) a cyklosporinu (1é¢iva uzivaného k potlaceni imunitniho
systému), sd€lte to svému l1ékati nebo zdravotni sestie.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna nebo planujete ot€hotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez je Vam tento ptipravek podan. Pouziti pfipravku Xerava béhem
téhotenstvi se nedoporucuje, protoze piipravek mize:

e zplsobit trvalé zbarveni chrupu Vaseho nenarozeného ditéte,

e oddalit ptirozenou tvorbu kosti Vaseho nenarozeného ditéte.

Neni znamo, zda se pripravek Xerava vylucuje do matetského mléka. Dlouhodobé pouZzivani

podobnych 1é¢ivych ptipravki ze skupiny antibiotik kojicimi matkami mize zpusobit trvalé zbarveni
chrupu ditéte. Nez zacnete své dit¢ kojit, porad’te se se svym Iékatem.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Xerava mtize ovlivnit schopnost fidit nebo bezpeéné obsluhovat stroje. Pokud po pouziti
tohoto 1é¢ivého piipravku citite zavrat, malatnost ¢i nestabilitu, nefid'te dopravni prostiedky ani
neobsluhujte stroje.

3. Jak Vam pripravek Xerava bude podavan
Ptipravek Xerava Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra.

Doporuéena davka u dospélych je zaloZena na télesné hmotnosti a odpovida davce 1 mg/kg kazdych
12 hodin.

Vas lékar mize davku zvysit (1,5 mg/kg kazdych 12 hodin), pokud uzivate jiné 1é¢ivé ptipravky, napf.
rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin ¢i tfezalku teckovanou.

Ptipravek bude podavan infuzi pfimo do Zily (nitroziln¢) po dobu pfiblizné 1 hodiny.
Lécba trva obvykle 4 az 14 dni. O dobé trvani 1é¢by rozhodne Vas Iékafr.
JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Xerava, neZ mélo byt podano

Pripravek Xerava Vam bude v nemocnici podavat l1ékar nebo zdravotni sestra. Je proto
nepravdépodobné, ze by piipravku bylo podano piili§ mnoho. Pokud mate obavu, ze Vam byla podana
ptilis vysoka davka piipravku Xerava, sdélte to okamzité svému lékati nebo zdravotni sestie.

Pokud vynechate davku piipravku Xerava

Ptipravek Xerava Vam bude v nemocnici podavat Iékat nebo zdravotni sestra. Je proto
nepravdépodobné, ze by doslo k vynechani davky. Pokud mate obavu, Ze Vam nebyla n¢ktera davka
podana, sdélte to okamzit€ svému lékati nebo zdravotni sestie.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

OkamZité vyhledejte 1ékaFskou pomoc, pokud mate podezieni na anafylaktickou reakci ¢i se u Vas
rozvine kterykoli z nasledujicich ptiznak:
e vyrazka,
otok obliceje,
pocit malatnosti ¢i na omdleni,
tlak na hrudi,
dechové potize,
rychly tep,

ztrata védomi.

Pokud se u Vas béhem 1é¢by ¢i po ni objevi prijem, okamzZité to sdélte svému léka¥i nebo zdravotni
sestie. Neuzivejte Zzadné 1éCivé pripravky k 1é€bé prujmu bez piedchozi kontroly ze strany Vaseho
1ékare.

Mezi dal§i neZadouci u¢inky mohou pattit:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
e pocit na zvraceni,
e zvraceni,
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zanét a bolest zpisobené krevnimi srazeninami v misté injekce,

zanét zily zpusobujici bolest a otok,

zarudnuti ¢i otok v misté injekce,

nizka hladina fibrinogenu v krvi (bilkovina, ktera se podili na srazeni krve),
laboratorni méfeni snizené schopnosti tvofit krevni srazeniny.

Mén

<

¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
prijem,
alergicka reakce,
zanét slinivky bfisni, ktery zptsobuje silnou bolest bticha vystrelujici do zad,
vyrdzka,
zavrat’,
bolest hlavy,
zvySené poceni,
abnormalni vysledky krevnich testt jaternich funkci.

JestliZze zaznamenate kterykoli z t€chto nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe.

Jina antibiotika ze skupiny tetracyklint

U jinych antibiotik ze skupiny tetracyklind v€etné minocyklinu a doxycyklinu byly hlaSeny dalsi
nezadouci ucinky. Mezi né patii citlivost na svétlo, bolest hlavy, problémy s vidénim nebo abnormalni
krevni testy. Jestlize kterékoli z nich zaznamenate béhem 1é¢by ptipravkem Xerava, sdélte to svému
1ékati nebo zdravotni sestre.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt muzete piispét

k ziskani vice informaci o0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Xerava uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladniccee (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvic¢ku v krabicce, aby piipravek byl
chranén pied svétlem.

Jakmile je z prasku pfipraven roztok a ten je nafedén a tak ptipraven k pouziti, je nutné ptipravek
okamzité podat. Pokud neni pripravek okamzité¢ podan, je mozné ho uchovavat pii pokojové teploté

a pouzit béhem 12 hodin.

Rekonstituovany piipravek Xerava ma byt ¢iry, svétle zluty aZ oranzovy roztok. Roztok se nema
pouzivat, pokud se zda, Ze obsahuje jakékoli ¢astice, nebo pokud je zakaleny.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xerava obsahuje

- Lécivou latkou je eravacyclinum. Jedna injekcni lahvicka obsahuje eravacyclinum 50 mg.

- Dal§imi slozkami jsou mannitol (E 421), kyselina chlorovodikova (k tpravé pH) a hydroxid sodny
(k uprave pH).

Jak pripravek Xerava vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Xerava je svétle zluty az tmaveé zluty kold¢ v 10mililitrové injekéni lahvicce. Prasek pro

koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat) se rekonstituuje v injekéni lahvi¢ce pomoci 5 mi

vody pro injekci. Rekonstituovany roztok se natdhne z injekéni lahvicky a ptida se do infuzniho vaku

5 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

Ptipravek Xerava je dostupnych v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku, nebo ve vicenasobnych
balenich obsahujicich 12 krabiéek, kdy kazda obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

Vyrobce

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX. Via Morolense, 5

03013 Ferentino (FR)
Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Buarapus
PAION Pharma GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453

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

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453
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Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

EM\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

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
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Dulezité: Pred predepsanim l1éCivého pripravku prosim prostudujte souhrn idaju o pfipravku (SmPC).

Pripravek Xerava se musi rekonstituovat pomoci vody pro injekci a nasledné nafedit s pouzitim 0,9%
injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

Ptipravek Xerava se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi pfipravky. Pokud se k postupné infuzi riznych

1é¢ivych piipravkl pouziva stejna intravendzni linka, je nutné linku pied infuzi a po ni proplachnout
0,9% injek¢nim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).
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Davka se ma vypocitat na zakladé télesné hmotnosti pacienta; 1 mg/kg télesné hmotnosti.

Pokyny pro rekonstituci

Pti ptiprave infuzniho roztoku musi byt pouzita asepticka technika. Obsah jedné injekéni lahvicky ma
byt rekonstituovan s pouzitim 5 ml vody pro injekci a mirné promichan, dokud se prasek zcela

nerozpusti. Je nutno se vyvarovat tiepani ¢i rychlych pohybt, protoze by to zptisobilo tvorbu pény.

Rekonstituovany ptipravek Xerava ma byt ¢iry, svétle zluty az oranzovy roztok. Roztok se nema
pouzivat, pokud obsahuje Castice nebo pokud je zakaleny.

Priiprava infuzniho roztoku

Pro podani musi byt rekonstituovany roztok dale nafedén s pouzitim 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml). Vypoéteny objem rekonstituovaného roztoku ma byt ptidan do infuzniho vaku pro
dosazeni cilové koncentrace 0,3 mg/ml s rozmezim 0,2 az 0,6 mg/ml. Pfiklady vypocta viz tabulka 1.

Vak jemné¢ ptevratte, aby se roztok promisil.

Tabulka 1 PFriklady vypoéti pro hmotnosti v rozsahu 40 kg az 200 kg!

Télesna Celkovéa Pocet Celkovy objem Doporucena velikost
hmotnost davka injek¢énich k Fedéni (ml) infuzniho vaku
pacienta (mg) lahvi¢ek

(kg) k rekonstituci

40 40 1 4 100 ml

60 60 2 6 250 ml

80 80 2 8 250 ml

100 100 2 10 250 ml

150 150 3 15 500 ml

200 200 4 20 500 ml

! Pfesnou davku je nutno vypocitat na zakladé télesné hmotnosti konkrétniho pacienta.

Pacienti o té€lesné hmotnosti > 40 kg — 49 kg:
Vypoctéte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 100 ml.

Pacienti o télesné hmotnosti 50 kg — 100 kg:
Vypoététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 250 ml.

Pacienti o télesné hmotnosti > 100 kg:

Vypoététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 500 ml.

Infuze

Pfed podanim je nutné infuzni roztok vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje pevné Castice.
Rekonstituované a nafedéné roztoky obsahujici viditelné ¢astice nebo se zakalenym vzhledem se maji
zlikvidovat.

Po natedéni se pfipravek Xerava podava intraven6zné po dobu ptiblizné 1 hodiny. Doporuceny rezim

davkovani pfipravku Xerava je 1 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 4 az 14 dni.
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Rekonstituovany a nafedény roztok se smi podavat pouze formou intraven6zni infuze. Roztok se
nesmi podavat jako intravendzni bolus.

Ptipravek je pouze k jednorazovému pouziti a nespotiebovany roztok je nutno zlikvidovat.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Xerava 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
eravacyclinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

7. Co je pripravek Xerava a k ¢emu se pouziva

8. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Xerava podan
9. Jak Vam pftipravek Xerava bude podavan

10. Mozné nezadouci Gcinky

11. Jak ptipravek Xerava uchovavat

12. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Xerava a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Xerava

Xerava je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku eravacyklin. Patii do skupiny antibiotik zvanych
»tetracykliny®, které ptisobi tak, Ze zastavuji rst uréitych infek¢nich bakterii.

K ¢emu se pripravek Xerava pouZziva

Ptipravek Xerava se pouziva k 1é¢bé dospélych s komplikovanou infekci biicha.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Xerava podan

Pripravek Xerava Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na eravacyklin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize jste alergicky(a) na kterékoli antibiotikum ze skupiny tetracyklinli (napt. na minocyklin
¢i doxycyklin), protoze miizete byt alergicky(a) také na eravacyklin.

Upozornéni a opatieni

Pokud mate obavy ohledn¢ kteréhokoli z nize uvedenych problému, pred podanim piripravku Xerava je
sdelte svému lékati nebo zdravotni sestte:

Anafylaktickeé reakce

U antibiotik ze skupiny tetracyklinii byly hlaSeny anafylaktické (alergické) reakce. Tyto reakce se
mohou vyvinout ndhle a mohou byt potencialné Zivot ohrozujici. Pokud mate pfi pouZivani piipravku
Xerava podezieni na anafylaktickou reakci, okamzité vyhledejte 1ékai'skou pomoc. Mezi symptomy,
na které je nutno se zaméfit, patii vyrazka, otok obliCeje, pocit malatnosti ¢i na omdleni, tisen na
hrudi, obtizné dychani, rychly tep nebo ztrata védomi (také viz bod 4).
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Priijem

Pokud pied pouzivanim ptipravku Xerava trpite prijmem, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni
sestfe. Pokud se u vas béhem 1€cby ¢i po ni objevi prijem, okamzZité to sdélte svému lékafi.
Neuzivejte zadné 1éCivé pripravky k 1é¢be¢ prijmu bez piedchozi kontroly ze strany Vaseho 1ékare
(také viz bod 4).

Reakce v misté podani infuze

Ptipravek Xerava se podava ve formée infuze do Zily. Pokud si béhem 1é¢by ¢i po ni povsimnete
zarudnuti klize, vyrazky, zanétu nebo bolesti Ci citlivosti v misté podani infuze, sdélte to svému lékari
nebo zdravotni sestie.

Nova infekce

Ackoli pripravek Xerava pilisobi proti ur€itym bakteriim, jiné bakterie ¢i plisn€é mohou pokracovat

v rustu. To se nazyva ,,prertstani® ¢i,,superinfekce. Vas 1ékat u vas bude peclive sledovat vyskyt
jakychkoli novych infekci nebo v piipadé nutnosti 1é€bu piipravkem Xerava ukonéi a poda vam jinou
lécbu.

Pankreatitida

Ptiznaky pankreatitidy (zanétu slinivky btisni) mohou byt silna bolest bficha vystielujici do zad

s horeckou. Jestlize béhem 1éCby piipravkem Xerava zaznamenate kterykoli z téchto nezadoucich
udinku, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestie.

Problémy s jatry

Pokud mate problémy s jatry nebo pokud mate nadvahu, zejména jestlize jste 1é¢en(a) také
itrakonazolem (1éCivem k 1écbé plistiovych infekci), ritonavirem (1é¢ivem pouzivanym k 1écbé
virovych infekci) nebo klarithromycinem (antibiotikum), sdélte to svému Iékafi, aby u vas sledoval
nezadouci ucinky.

Déti a dospivajici

Tento 1é¢ivy ptipravek se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let, protoze u téchto
skupin pacientl nebyl studovan. Ptipravek Xerava se nesmi pouzivat u déti mladsich 8 let, protoze
muze zpisobit trvalé zmény chrupu, napt. zménu zbarveni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xerava

Pokud uzivate, nedavno jste uzivali nebo jste mozna uzivali jakékoli jiné 1é¢ivé ptipravky vetné
rifampicinu a klarithromycinu (antibiotik), fenobarbitalu, karbamazepinu a fenytoinu (uzivanych

k 16¢bé epilepsie), trezalky teckované (rostlinného piipravku uzivaného k 16€bé deprese a Uzkosti),
itrakonazolu (1é¢iva k 1é¢bé plisnovych infekei), ritonaviru, atazanaviru, lopinaviru a sachinaviru
(1é¢iv uzivanych k 1é¢bé virovych infekei) a cyklosporinu (1é¢iva uzivaného k potlaceni imunitniho
systému), sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni sestie.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna nebo planujete ot€hotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez je Vam tento ptipravek podan. Pouziti pfipravku Xerava béhem
téhotenstvi se nedoporucuje, protoze piipravek mize:

e zplsobit trvalé zbarveni chrupu Vaseho nenarozeného ditéte,

e oddalit ptirozenou tvorbu kosti Vaseho nenarozeného ditéte.

Neni znamo, zda se pripravek Xerava vylucuje do matetského mléka. Dlouhodobé pouZzivani

podobnych 1é¢ivych ptipravki ze skupiny antibiotik kojicimi matkami mize zpusobit trvalé zbarveni
chrupu ditéte. Nez zacnete své dit¢ kojit, porad’te se se svym Iékatem.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Xerava mtize ovlivnit schopnost fidit nebo bezpeéné obsluhovat stroje. Pokud po pouziti
tohoto 1é¢ivého piipravku citite zavrat, malatnost ¢i nestabilitu, nefid'te dopravni prostiedky ani
neobsluhujte stroje.

3. Jak Vam pripravek Xerava bude podavan
Ptipravek Xerava Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra.

Doporuéena davka u dospélych je zaloZena na télesné hmotnosti a odpovida davce 1 mg/kg kazdych
12 hodin.

Vas lékat muze davku zvysit (1,5 mg/kg kazdych 12 hodin), pokud uzivate jiné 1é¢ivé piipravky, napf.
rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin ¢i tfezalku teckovanou.

Ptipravek bude podavan infuzi pfimo do Zily (nitroziln¢) po dobu pfiblizné 1 hodiny.
Lécba trva obvykle 4 az 14 dni. O dobé trvani 1é¢by rozhodne Vas Iékafr.
JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Xerava, neZ mélo byt podano

Pripravek Xerava Vam bude v nemocnici podavat l1ékar nebo zdravotni sestra. Je proto
nepravdépodobné, ze by piipravku bylo podano piili§ mnoho. Pokud mate obavu, ze Vam byla podana
ptilis vysoka davka piipravku Xerava, sdélte to okamzité svému lékati nebo zdravotni sestie.

Pokud vynechate davku piipravku Xerava

Ptipravek Xerava Vam bude v nemocnici podavat Iékat nebo zdravotni sestra. Je proto
nepravdépodobné, ze by doslo k vynechani davky. Pokud mate obavu, Ze Vam nebyla n¢ktera davka
podana, sdélte to okamzit€ svému lékati nebo zdravotni sestie.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

OkamZité vyhledejte 1ékaFskou pomoc, pokud mate podezieni na anafylaktickou reakci ¢i se u Vas
rozvine kterykoli z nasledujicich ptiznak:
e vyrazka,
otok obliceje,
pocit malatnosti ¢i na omdleni,
tlak na hrudi,
dechové potize,
rychly tep,

ztrata védomi.

Pokud se u Vas béhem 1é¢by ¢i po ni objevi prijem, okamzZité to sdélte svému léka¥i nebo zdravotni
sestie. Neuzivejte Zzadné 1éCivé pripravky k 1é€bé prujmu bez piedchozi kontroly ze strany Vaseho
1ékare.

Mezi dal§i neZadouci u¢inky mohou pattit:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
e pocit na zvraceni,
e zvraceni,

55



zanét a bolest zpisobené krevnimi srazeninami v misté injekce,

zanét zily zpusobujici bolest a otok,

zarudnuti ¢i otok v misté injekce,

nizka hladina fibrinogenu v krvi (bilkovina, ktera se podili na srazeni krve),
laboratorni méfeni snizené schopnosti tvofit krevni srazeniny.

Mén

<

¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
prijem,
alergicka reakce,
zanét slinivky bfisni, ktery zptsobuje silnou bolest bicha vysttelujici do zad,
vyrdzka,
zavrat’,
bolest hlavy,
zvySené poceni,
abnormalni vysledky krevnich testt jaternich funkei.

JestliZze zaznamenate kterykoli z t€chto nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe.

Jina antibiotika ze skupiny tetracyklint

U jinych antibiotik ze skupiny tetracyklind v€etné minocyklinu a doxycyklinu byly hlaSeny dalsi
nezadouci ucinky. Mezi né patii citlivost na svétlo, bolest hlavy, problémy s vidénim nebo abnormalni
krevni testy. Jestlize kterékoli z nich zaznamenate béhem 1é¢by ptipravkem Xerava, sdélte to svému
1ékati nebo zdravotni sestre.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt muzete piispét

k ziskani vice informaci o0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Xerava uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladniccee (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvic¢ku v krabicce, aby piipravek byl
chranén pied svétlem.

Jakmile je z prasku pfipraven roztok a ten je nafedén a tak ptipraven k pouziti, je nutné ptipravek
okamzité podat. Pokud neni pripravek okamzité¢ podan, je mozné ho uchovavat pii pokojové teploté

a pouzit béhem 12 hodin.

Rekonstituovany piipravek Xerava ma byt ¢iry, svétle zluty aZ oranzovy roztok. Roztok se nema
pouzivat, pokud se zda, Ze obsahuje jakékoli ¢astice, nebo pokud je zakaleny.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Xerava obsahuje

- Lécivou latkou je eravacyclinum. Jedna injekcni lahvicka obsahuje eravacyclinum 100 mg.
- Dal§imi slozkami jsou mannitol (E 421), kyselina chlorovodikova (k tpravé pH) a hydroxid sodny
(k uprave pH).

Jak pripravek Xerava vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Xerava je svétle zluty az tmaveé zluty kold¢ v 10mililitrové injekéni lahvicce. Prasek pro
koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat) se rekonstituuje v injekéni lahvi¢ce pomoci 5 mi
vody pro injekci nebo 5 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml). Rekonstituovany
roztok se natahne z injekéni lahvicky a ptida se do infuzniho vaku s 0,9% injekénim roztokem
chloridu sodného (9 mg/ml).

Pipravek Xerava je dostupnych v balenich obsahujicich 1 injekéni, 10 injekénich lahvicku, nebo ve
vicenasobnych balenich obsahujicich 12 krabiéek, kdy kazda obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Némecko

Vyrobce

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Némecko

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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 Tél/Tel: + 49 800 4453 4453
Ceska republika Magyarorszag

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Tel: + 49 800 4453 4453 Tel.: + 49 800 4453 4453
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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)M\dda
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Dulezité: Pred pfedepsanim 1é¢ivého pripravku prosim prostudujte souhrn tidaju 0 pfipravku (SmPC).




Pripravek Xerava se musi rekonstituovat pomoci vody pro injekei, nebo 0,9% injekéniho roztoku
chloridu sodného (9 mg/ml) a nasledné nafedit s pouzitim 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml).

Piipravek Xerava se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi pfipravky. Pokud se k postupné infuzi riznych
1é¢ivych piipravki pouziva stejna intravenozni linka, je nutné linku pted infuzi a po ni proplachnout
0,9% injekénim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml).

Dévka se ma vypocitat na zaklade télesné hmotnosti pacienta; 1 mg/kg t€lesné hmotnosti.

Pokyny pro rekonstituci

Pti ptiprave infuzniho roztoku musi byt pouzita asepticka technika. Obsah jedné injekéni lahvicky ma
byt rekonstituovan s pouzitim 5 ml vody pro injekci, nebo 5 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) a mirné promichan, dokud se prasek zcela nerozpusti. Je nutno se vyvarovat

ttepani ¢i rychlych pohybt, protoze by to zpiisobilo tvorbu pény.

Rekonstituovany ptipravek Xerava ma byt Ciry, svétle zluty az oranzovy roztok. Roztok se nema
pouzivat, pokud obsahuje Castice nebo pokud je zakaleny.

Priprava infuzniho roztoku

Pro podani musi byt rekonstituovany roztok dale nafedén s pouzitim 0,9% injek¢éniho roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml). Vypoéteny objem rekonstituovaného roztoku ma byt ptidan do infuzniho vaku pro
dosazeni cilové koncentrace 0,3 mg/ml s rozmezim 0,2 az 0,6 mg/ml. Piiklady vypoc¢ta viz tabulka 1.

Vak jemn¢ pievrat'te, aby se roztok promisil.

Tabulka 1 Priklady vypoétii pro hmotnosti v rozsahu 40 kg az 200 kg*

Télesna Celkova Pocet Celkovy objem Doporucena velikost
hmotnost davka injek¢énich k Fedéni (ml) infuzniho vaku
pacienta (mg) lahvicek

(kg) k rekonstituci

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

! Pfesnou davku je nutno vypoditat na zakladé télesné hmotnosti konkrétniho pacienta.

Pacienti o télesné hmotnosti > 40 kg — 49 kg:
Vypoététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 100 ml.

Pacienti o télesné hmotnosti 50 kg — 100 kg:
Vypoététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 250 ml.

Pacienti o télesné hmotnosti > 100 kg:

Vypoététe pozadovany objem rekonstituovaného roztoku na zakladé hmotnosti pacienta a tento objem
injikujte do infuzniho vaku o objemu 500 ml.
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Infuze

Pted podanim je nutné infuzni roztok vizudln€ zkontrolovat, zda neobsahuje pevné ¢astice.
Rekonstituované a nafedéné roztoky obsahujici viditelné ¢astice nebo se zakalenym vzhledem se maji

zlikvidovat.

Po natedéni se ptipravek Xerava podava intravenozné po dobu pfiblizné 1 hodiny. Doporuceny rezim
davkovani piipravku Xerava je 1 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 4 az 14 dni.

Rekonstituovany a nafedény roztok se smi podavat pouze formou intravenozni infuze. Roztok se
nesmi podavat jako intravendzni bolus.

Ptipravek je pouze k jednorazovému pouziti a nespotiebovany roztok je nutno zlikvidovat.
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