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1. LAGEMIDLETS NAVN

Xerava 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas indeholder 50 mg eravacyclin.

Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 10 mg eravacyclin.
Efter yderligere fortynding indeholder 1 ml oplasning 0,3 mg eravacyclin.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (pulver til koncentrat).

Bleggult til mgrkegult kompakt pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xerava er indiceret til behandling af komplicerede intraabdominale infektioner hos voksne (se pkt. 4.4
0g 5.1).

Officielle retningslinjer for forsvarlig brug af antibiotika bar fglges.

4.2  Dosering og administration

Dosering

Det anbefalede dosisregime er 1 mg/kg eravacyclin hver 12. time i 4-14 dage.

Potente CYP3A4-inducere
Hos patienter, der samtidig far potente CYP3A4-inducere, er det anbefalede dosisregime 1,5 mg/kg
eravacyclin hver 12. time i 4-14 dage (se pkt. 4.4 og 4.5).

Aldre (> 65 ar)
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion eller hos patienter i
haemodialyse. Eravacyclin kan administreres uden hensyn til tidspunkterne for heemodialyse (se
pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.2).

Padiatrisk population
Xeravas sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data. Xerava bgr ikke anvendes hos barn under 8 ar, da teendernes misfarves (se pkt. 4.4 og 4.6).
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Administration

Til intravengs anvendelse.

Xerava administreres kun ved intravengs infusion over ca. 1 time (se pkt. 4.4).

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Overfglsomhed over for antibiotika i tetracyclin-klassen.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Anafylaktiske reaktioner

Alvorlige og i nogle tilfeelde letale overfalsomhedsreaktioner kan opsta og er blevet indberettet ved
anvendelse af andre antibiotika i tetracyclin-klassen (se pkt. 4.3). Hvis der opstar
overfglsomhedsreaktioner, skal behandlingen med eravacyclin straks seponeres, og der skal
iveerkseettes relevant ngdbehandling.

Clostridioides difficile-relateret diarré

Der er rapporteret om antibiotika-relateret kolitis og pseudomembrangs Kolitis ved anvendelse af
nasten alle antibiotika, og disse bivirkninger kan veere lette til livstruende. Det er vigtigt at tage denne
diagnose i betragtning hos patienter, der far diarré under eller efter behandling med eravacyclin (se
pkt. 4.8). | disse tilfelde bgr seponering af eravacyclin, understettende behandling samt specifik
behandling for Clostridioides difficile overvejes. Der bgr ikke gives leegemidler, der hsemmer
peristaltikken.

Reaktioner pd infusionsstedet

Eravacyclin administreres ved intravengs infusion med en infusionstid pa ca. 1 time for at minimere
risikoen for reaktioner pa infusionsstedet. I kliniske studier er der observeret erytem, smerter/gmhed,
flebitis og tromboflebitis ved infusionsstedet (se pkt. 4.8). Ved alvorlige reaktioner skal eravacyclin
seponeres, indtil der er etableret et nyt indgivelsessted til intravengs infusion. Yderligere
foranstaltninger til at mindske forekomsten og sveerhedsgraden af reaktioner pa infusionsstedet kan
veere at nedsztte infusionshastigheden og/eller koncentrationen af eravacyclin.

Ikke-fglsomme mikroorganismer

Laengere tids brug kan fare til kraftig veekst af ikke-falsomme mikroorganismer, herunder svampe.
Hvis der opstar en superinfektion under behandlingen, kan det ngdvendiggere seponering. Andre
relevante foranstaltninger bgr treeffes og en alternativ antimikrobiel behandling overvejes i henhold til
de aktuelle terapeutiske retningslinjer.

Pankreatitis

Der er rapporteret om pankreatitis ved anvendelse af eravacyclin, i nogle tilfelde af sveer grad (se
pkt. 4.8). Hvis der er mistanke om pankreatitis, skal eravacyclin seponeres.



Padiatrisk population

Xerava bgr ikke anvendes i tandudviklingsperioden (dvs. i 2. og 3. graviditetstrimester og hos bgrn
under 8 ar), da det kan forarsage permanent misfarvning af teenderne (fra gullig til grabrun) (se pkt. 4.2
0g 4.6).

Samtidig anvendelse af potente CYP3A4-inducere

Laegemidler, der inducerer CYP3A4, forventes at gge hastigheden og omfanget af eravacyclins
metabolisering. CYP3A4-inducere virker pa en tidsafhengig made, og det kan tage op til 2 uger at
opna maksimal effekt efter pabegyndelse. P4 samme made kan CYP3A4-induktion veare mindst 2 uger
om at fortage sig ved seponering. Samtidig administration af en potent CYP3A4-inducer (f.eks.
phenobarbital, rifampicin, karbamazepin, phenytoin eller prikbladet perikon) forventes at reducere
effekten af eravacyclin (se pkt. 4.2 og 4.5).

Patienter med svert nedsat leverfunktion

Eksponeringen kan gges hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C). Derfor ber
disse patienter overvages for bivirkninger (se pkt. 4.8), navnlig hvis de er overvegtige og/eller
samtidig behandles med potente CYP3A-hammere, hvilket kan gge eksponeringen yderligere (se
pkt. 4.5 og 5.2). | disse tilfelde kan der ikke gives nogen dosisanbefalinger.

Begransede kliniske data

| kliniske studier af komplicerede intraabdominale infektioner var der ingen immunkompromitterede
patienter, og sterstedelen af dem (80 %) havde APACHE Il-scorer <10 ved baseline. 5,4 % af
patienterne havde samtidig bakterieemi ved baseline, og 34 % havde kompliceret appendicitis.

Koagulopati
Eravacyclin kan forleenge bade protrombintid (PT) og aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT).

Derudover er hypofibrinogenaemi blevet rapporteret ved brug af eravacyclin. Derfor bar
blodkoagulationsparametre sdsom PT eller anden passende antikoagulationstest, herunder blodets
fibrinogenniveau, overvages far behandlingsstart med eravacyclin og regelmaessigt under behandling.

4.5 Interaktion med andre laeegemidler og andre former for interaktion

Andre lzzgemidler, der kan pavirke eravacyclins farmakokinetik

Samtidig administration af den potente CYP3A4/3A5-inducer rifampicin éndrede eravacyclins
farmakokinetik ved at reducere eksponeringen med ca. 32 % og gge clearance med ca. 54 %.
Eravacyclin-dosis bgr gges med ca. 50 % (1,5 mg/kg intravengst hver 12. time) ved samtidig
administration af rifampicin eller andre potente CYP3A-inducere som f.eks. phenobarbital,
karbamazepin, phenytoin eller prikbladet perikon (se pkt. 4.2 og 4.4).

Samtidig administration af den potente CYP3A-hemmer itraconazol e&ndrede eravacyclins
farmakokinetik ved at gge Cmnaxmed ca. 5 % og AUCo.24 med ca. 23 % samt reducere clearance. Den
pgede eksponering er sandsynligvis ikke klinisk signifikant. Det er saledes ikke ngdvendigt at justere
dosis, nar eravacyclin administreres samtidig med CYP3A-hammere. Patienter, der far potente
CYP3A-haemmere (f.eks. ritonavir, itraconazol eller clarithromycin) med en kombination af faktorer,
der kan gge eksponeringen, herunder sveert nedsat leverfunktion og/eller overvagt, bgr imidlertid
overvages for bivirkninger (se pkt. 4.4 og 4.8).

Det er pavist in vitro, at eravacyclin er et substrat for transporterne P-gp, OATP1B1 og OATP1B3. En
legemiddelinteraktion in vivo kan ikke udelukkes, og samtidig administration af eravacyclin og andre
leegemidler, der hemmer disse transportere, kan gge plasmakoncentrationen af eravacyclin (eksempler
pa OATP1B1/3-h@mmere: atazanavir, cyclosporin, lopinavir og saquinavir).



Eravacyclins potentielle indvirkning p& andre leegemidlers farmakokinetik

In vitro er eravacyclin og dets metabolitter ikke heemmere eller inducere af CYP-enzymer eller
transportproteiner (se pkt. 5.2). Der forventes derfor ingen interaktioner med leegemidler, der er
substrater for disse enzymer eller transportere.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger kun begraensede data fra anvendelse af eravacyclin hos gravide kvinder. Dyrestudier har
vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ikke kendt.

Som for andre antibiotika i tetracyclin-klassen kan eravacyclin forarsage permanente tanddefekter
(misfarvning og emaljedefekter) og forsinkede ossifikationsprocesser hos fostre, der eksponeres in
utero i 2. og 3. trimester, pa grund af akkumulering i vaev med hgj kalciumomsatning og dannelse af
kalciumkelat-komplekser (se pkt. 4.4 og 5.3). Xerava bar ikke anvendes under graviditet, medmindre
kvindens kliniske tilstand kreever anvendelse af eravacyclin.

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder bar undga graviditet, mens de far eravacyclin.

Amning

Det er ukendt, om eravacyclin og dets metabolitter udskilles i human meelk. Dyrestudier har vist, at
eravacyclin og dets metabolitter udskilles i human meelk (se pkt. 5.3).

Laengere tids anvendelse af andre tetracycliner under amning kan resultere i signifikant absorption hos
det ammede barn og anbefales ikke, da der kan vere risiko for misfarvning af teenderne og forsinkede
ossifikationsprocesser hos det ammede barn.

Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med Xerava seponeres, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om eravacyclins indvirkning pa fertiliteten. Eravacyclin havde
indvirkning pa parringen og fertiliteten hos hanrotter ved klinisk relevante eksponeringer (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

Eravacyclin kan i mindre grad pavirke evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
Svimmelhed kan forekomme efter administration af eravacyclin (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger i kliniske studier af patienter med komplicerede intraabdominale
infektioner i behandling med eravacyclin (n = 576) var kvalme (3,0 %), opkastning, flebitis ved
infusionsstedet (begge 1,9 %), flebitis (1,4 %), trombose ved infusionsstedet (0,9 %), diarré (0,7 %),
erytem ved indstiksstedet (0,5 %), hyperhidrose, tromboflebitis, hypoastesi ved infusionsstedet og
hovedpine (hver 0,3 %), og de var typisk af let til moderat sveerhedsgrad.



Oversigt over bivirkninger

Bivirkninger, der er set ved eravacyclin, er vist i tabel 1. Bivirkningerne er inddelt efter MedDRA-
systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden defineres som folger: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000) og meget sjeelden (< 1/10.000). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet
efter aftagende alvorlighed.

Tabel 1 Oversigt over bivirkninger ved eravacyclin i kliniske studier

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig
Blod og lymfesystem Hypofibrinogenaemi

@get international
normaliseret ratio (INR)

Forlenget aktiveret partiel
tromboplastintid (aPTT)

Forlaenget protrombintid

(PT)
Immunsystemet Overfglsomhed
Nervesystemet Svimmelhed

Hovedpine

Vaskulare sygdomme Tromboflebitis?

Flebitis®
Mave-tarm-kanalen Kvalme Pankreatitis

Opkastning Diarré
Lever og galdeveje Forhgjet aspartataminotransferase (ASAT)

Forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)
Hyperbilirubinemi

Hud og subkutane vav Udsleet
Hyperhidrose

Almene symptomer og reaktioner | Reaktion pa
pé& administrationsstedet infusionsstedet®
a. Tromboflebitis omfatter de foretrukne termer tromboflebitis og trombose ved infusionsstedet
b. Flebitis omfatter de foretrukne termer flebitis, flebitis ved infusionsstedet, overfladisk flebitis og flebitis
ved injektionsstedet
c. Reaktion pé infusionsstedet omfatter de foretrukne termer erytem ved injektionsstedet, hypoastesi ved
infusionsstedet, erytem ved indstiksstedet og smerter ved indstiksstedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pa infusionsstedet

Der er rapporteret om lette til moderate reaktioner pa infusionsstedet, herunder smerter eller ubehag,
erytem og havelse eller inflammation ved injektionsstedet samt overfladisk tromboflebitis og/eller
flebitis hos patienter i behandling med eravacyclin. Reaktionerne pa infusionsstedet kan mindskes ved
at reducere eravacyclin-koncentrationen eller infusionshastigheden.

Klasseeffekter for tetracycliner
Klasseeffekter for tetracycliner omfatter lysfglsomhed, pseudotumor cerebri og anti-anabolisk
indvirkning, der har fart til forhgjet karbamid, azoteemi, acidose og hyperfosfatemi.

Diarré

Klasseeffekter for antibiotika omfatter pseudomembrangs kolitis og kraftig veekst af ikke-falsomme
organismer, herunder svampe (se pkt. 4.4). | kliniske studier sas behandlingsrelateret diarré hos 0,7 %
af patienterne, hvor alle tilfeldene var lette.



Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| forsgg, hvor der blev administreret op til 3 mg/kg eravacyclin til raske forsggspersoner, blev det
observeret, at hgjere doser end den anbefalede dosis medfarte en hgjere forekomst af kvalme og
opkastning.

Ved mistanke om overdosering ber Xerava seponeres og patienten overvages for bivirkninger.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, tetracycliner, ATC-kode:
JO1AA13.

Virkningsmekanisme

Eravacyclins virkningsmekanisme involverer gdeleeggelse af bakteriens proteinsyntese ved at binde til
ribosomunderenheden 30S og dermed forhindre inkorporering af aminosyrerester i elongerende
peptidkader.

C-7- og C-9-substitutionerne i eravacyclin er ikke til stede i nogen naturligt forekommende eller
semisyntetiske tetracycliner; substitutionsmansteret formidler mikrobiologisk aktivitet, herunder
retention af in vitro-styrke mod grampositive og gramnegative stammer, der udtrykker en eller flere
tetracyclin-specifikke resistensmekanismer (dvs. efflux-medieret af tet(A), tet(B) og tet(K) og
ribosomal beskyttelse som kodet af tet(M) og tet(Q)). Eravacyclin er ikke et substrat for MepA-
pumpen hos Staphylococcus aureus, der er beskrevet som en resistensmekanisme for tigecyclin.
Eravacyclin pavirkes heller ikke af aminoglykosid-inaktiverende eller -modificerende enzymer.

Resistensmekanisme

Resistens over for eravacyclin er observeret hos Enterococcus med mutationer i rpsJ. Der er ingen
target-baseret krydsresistens mellem eravacyclin og andre klasser af antibiotika som f.eks. quinoloner,
penicilliner, cephalosporiner og carbapenemer.

Andre bakterielle resistensmekanismer, der potentielt kan indvirke pa eravacyclin, er relateret til
opreguleret, ikke-specifik intrinsisk multiresistent (MDR) efflux.

Graenseverdier ved falsomhedstest

De MIC-granseveerdier (mindste heemmende koncentration), der er defineret for eravacyclin af
EUCAST-komitéen (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), er:



Tabel 2 MIC-graensevardier (mindste heemmende koncentration) for eravacyclin for forskellige

patogener
MIC-graenseverdier (ug/ml)
Patogen -
Feolsom (S <) Resistent (R >)

Escherichia coli 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
Enterococcus spp. 0,125 0,125
Streptococcus spp. (viridans) 0,125 0,125

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det er pavist, at arealet under plasmakoncentration-tid-kurven (AUC) divideret med MIC-verdien
(mindste heemmende koncentration) for eravacyclin er den bedste prediktor for effekt in vitro ved brug
af humane steady state-eksponeringer i en kemostat og bekraftet in vivo i infektionsmodeller hos dyr.

Klinisk effekt mod specifikke patogener

I kliniske forsgg er der pavist effekt mod de patogener, der er anfart for komplicerede intraabdominale
infektioner, hvor der sas falsomhed for eravacyclin in vitro:

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Streptococcus spp. (viridans)

Antibakteriel aktivitet mod andre relevante patogener

In vitro-data tyder pa, at fglgende patogen ikke er falsomt over for eravacyclin:
o Pseudomonas aeruginosa

Padiatrisk population

Det Europeiske Leegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af forsag med
Xerava i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved komplicerede intraabdominale
infektioner (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Eravacyclin administreres intravengst og har derfor en biotilgengelighed pa 100 %.

De gennemsnitlige farmakokinetiske parametre for eravacyclin efter enkelte eller flere intravengse
infusioner (over 60 minutter) af 1 mg/kg til raske voksne hver 12. time er vist i tabel 3.



Tabel 3 Gennemsnitlige (% CV) farmakokinetiske plasma-parametre for eravacyclin efter
enkelte eller flere intravengse infusioner til raske voksne

Farmakokinetiske parametre —
Eravacyclin-dosis aritmetisk gennemsnit (% CV)
Cmax tmax® AUCO-le tie
(ng/ml) ® (ng*t/ml) ®
1,0 mg/kg intravengst hver Dag 1 2125 (15) 1,0 (1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
12. time (n = 6) Dag 10 | 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

@ Gennemsnit (interval) angivet
b AUC for dag 1 = AUCo.12 efter farste dosis, og AUC for dag 10 = steady state-AUCo-12

Fordeling

Eravacyclins binding til humane plasmaproteiner in vitro gges med stigende koncentrationer (hhv.

79 %, 86 % o0g 90 % ved 0,1, 1 og 10 pug/ml). Det gennemsnitlige (% CV) fordelingsvolumen ved
steady state hos raske, normale forsggspersoner efter 1 mg/kg hver 12. time er ca. 321 | (6,35), hvilket
er mere end den samlede kropsveeske.

Biotransformation

Uomdannet eravacyclin er den starste leegemiddelrelaterede komponent i humant plasma og human
urin. Eravacyclin metaboliseres fortrinsvis ved CYP3A4- og FMO-medieret oxidering af pyrrolidin-
ringen til TP-6208 og ved kemisk epimerisering ved C-4 til TP-498. Der dannes desuden feerre
metabolitter ved glukuronidering, oxidering og hydrolyse. TP-6208 og TP-498 anses ikke for at veere
farmakologisk aktive.

Eravacyclin er et substrat for transporterne P-gp, OATP1B1 og OATP1B3, men ikke for BCRP.
Elimination

Eravacyclin udskilles i bade urin og faeces. Nyreclearance og bilicer/direkte intestinal udskillelse star
for hhv. ca. 35 % og 48 % af den totale clearance efter administration af en enkelt intravengs dosis pa

60 mg “C-eravacyclin.

Linearitet/non-linearitet

Cmax 0g AUC for eravacyclin hos raske voksne gges omtrent proportionalt med stigningen i dosis. Der
ses en akkumulation pa ca. 45 % efter intravengs indgift af 1 mg/kg hver 12. time.

Inden for de multidoser af intravengst eravacyclin, der er undersggt i kliniske studier, ses linearitet i de
farmakokinetiske parametre AUC og Cmax, men med stigende doser er stigningen i savel AUC som
Cmax lidt mindre end dosisproportional.

Potentiale for lsegemiddelinteraktioner

Eravacyclin og dets metabolitter er ikke heemmere af CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 in vitro. Eravacyclin, TP-498 og TP-6208 er ikke inducere af
CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4.

Eravacyclin, TP-498 og TP-6208 er ikke heemmere af transporterne BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 og MATE2-K. Metabolitterne TP-498 og TP-6208
er ikke heemmere af P-gp in vitro.



Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Det geometriske mindste kvadraters Cnax-gennemsnit for eravacyclin steg med 8,8 % hos patienter
med terminal nyresygdom vs. raske forsggspersoner ved 90 %K1 -19,4;45,2). Det geometriske mindste
kvadraters AUCo.inr-gennemsnit for eravacyclin faldt med 4,0 % hos patienter med terminal
nyresygdom vs. raske forsggspersoner ved 90 %-KI (-14,0-12,3).

Nedsat leverfunktion

Det geometriske Cmnax-gennemsnit for eravacyclin steg med hhv. 13,9 %, 16,3 % og 19,7 % hos
patienter med let (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og sveert (Child-Pugh C) nedsat
leverfunktion vs. raske forsggspersoner. Det geometriske AUC,.inr-gennemsnit for eravacyclin steg
med hhv. 22,9 %, 37,9 % og 110,3 % hos patienter med let, moderat og sveert nedsat leverfunktion vs.
raske forsggspersoner.

Kgn
| en farmakokinetisk populationsanalyse af eravacyclin sas ingen klinisk relevante forskelle mellem
kennene, hvad angar AUC.

Aldre (> 65 ar)
| en farmakokinetisk populationsanalyse sas ingen klinisk relevante forskelle mellem &ldre og yngre
personer, hvad angar eravacyclins farmakokinetik.

Legemsvaegt

I en farmakokinetisk populationsanalyse er det pavist, at eravacyclins disposition (clearance og
volumen) afhanger af legemsveegt. Den deraf fglgende forskel i AUC, hvad angar eravacyclin-
eksponering, giver dog ikke anledning til dosisjustering inden for de undersggte vaegtintervaller. Der
foreligger ingen data for patienter, der vejer over 137 kg. Svar overvegts mulige indvirkning pa
eravacyclin-eksponering er ikke undersggt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

| toksicitetsstudier med gentagne doser eravacyclin hos rotter, hunde og aber sas lymfoid
depletion/atrofi i lymfeknuder, milt og brissel, nedsat antal erytrocytter, retikulocytter, leukocytter og
trombocytter (hund og abe) i forbindelse med hypocellularitet i knoglemarven samt gastrointestinale
bivirkninger (hund og abe). Disse fund var reversible eller delvist reversible efter restitutionsperioder
pa 3-7 uger.

Der sas misfarvning af knogler (ingen histologiske fund) hos rotter og aber efter 13 ugers dosering, en
tilstand, der ikke var fuldt reversibel efter restitutionsperioder pa op til 7 uger.

Intravengs administration af hgje doser eravacyclin har varet forbundet med hudreaktioner (herunder
naldefeber, klge, haevelse og/eller erytem) i studier af rotter og hunde.

| fertilitetsstudier af hanrotter gav eravacyclin administreret i doser, der gav ca. 5 gange den kliniske
eksponering (baseret pa AUC), anledning til et signifikant nedsat antal graviditeter. Disse fund var
reversible efter en restitutionsperiode pa 70 dage (10 uger), svarende til hanrotters
spermatogenesecyklus. Der blev ogsa observeret fund i kensorganerne hos hanrotter i
toksicitetsstudierne med gentagne doser i 14 dage eller 13 uger ved eksponeringer, der var 10 eller

5 gange starre end den kliniske eksponering baseret pa AUC. Observationerne omfattede degeneration
af de sedfarende kanaler, oligospermi og cellerester i bitestiklerne, spermatidretention i de sedfgrende
kanaler, gget spermatidhovedretention i Sertoli-cellerne samt vakuolisering af Sertoli-celler og nedsat
antal sedceller. Der sas ingen negativ pavirkning af parring eller fertiliteten hos hunrotter.

| embryofatale studier sas ingen bivirkninger hos rotter ved eksponeringer svarende til den kliniske
eksponering eller hos kaniner ved eksponeringer, der var 1,9 gange stgrre end den kliniske
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eksponering (baseret pa AUC). Doser, der var 2 eller 4 gange hgjere end kliniske eksponering (baseret
pa AUC), var forbundet med maternel toksicitet (kliniske observationer og reduceret vaekst og
fadeindtag), reduceret fostervaegt og forsinket knogledannelse hos begge arter samt abort hos kaniner.

Dyrestudier viser, at eravacyclin passerer placenta og genfindes i fosterets plasma. Eravacyclin (og
metabolitter) udskilles i malken hos diegivende rotter.

Eravacyclin er ikke genotoksisk. Der er ikke udfgrt karcinogenicitetsstudier med eravacyclin.

Xerava kan muligvis have potentiale til at veere meget persistent i ferskvandssediment.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Saltsyre (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

3ar

Der er pavist kemisk og fysisk brugsstabilitet efter rekonstitution i heetteglasset i 1 time ved
temperaturer pa 25 °C.

Der er pavist kemisk og fysisk brugsstabilitet efter fortynding i 72 timer ved temperaturer pa
2°C-8°Cogi 12 timer ved 25 °C.

Ud fra en mikrobiologisk betragtning ber praeparatet anvendes med det samme. Hvis det ikke
anvendes med det samme, er opbevaringstider og -forhold fer brug brugerens ansvar og vil normalt
ikke veere leengere end 72 timer ved 2 °C-8 °C, medmindre metoden til rekonstitution/fortynding har
fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Type I-heetteglas (10 ml) af glas med klorobutylgummiprop og aluminiumshatte.

Pakningsstarrelser: 1 heetteglas og multipakninger med 12 (12 pakker & 1) hetteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Generelle forsigtighedsregler

Heetteglassene er kun til engangsbrug.
Der skal anvendes aseptisk teknik, nar infusionsveesken klargares.

Vejledning i rekonstitution

Det gnskede antal hatteglas skal hver isgr rekonstitueres med 5 ml vand til injektionsveesker og drejes
forsigtigt rundt, indtil pulveret er helt oplast. Omrystning og hurtige beveegelser skal undgas, da der
kan dannes skum.

Rekonstitueret Xerava bar vere en klar og bleggul til orange oplgsning. Oplgsningen bar ikke
anvendes, hvis der er synlige partikler i den, eller hvis den er grumset.

Klargering af infusionsoplgsningen

Inden administration skal den rekonstituerede oplasning fortyndes yderligere med natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning. Den beregnede mengde rekonstitueret oplgsning bar
tilseettes til infusionsposen, sa der opnas en malkoncentration pa 0,3 mg/ml (inden for et interval pa
0,2-0,6 mg/ml). Se eksempler pa beregninger i tabel 4.

Vend forsigtigt posen pa hovedet for at blande oplgsningen.

Tabel 4 Eksempler pa beregninger for legemsveegt i intervallet 40-200 kg*

Patientens Samlet dosis | Antal haetteglas | Samlet volumen, der skal|  Anbefalet starrelse af
vaegt (mg) til rekonstitution fortyndes (ml) infusionsposen
(kg)

40 40 1 100 ml

60 60 2 250 ml

80 80 2 250 ml

100 100 2 10 250 ml

150 150 3 15 500 ml

200 200 4 20 500 ml

! Den ngjagtige dosis skal beregnes ud fra den enkelte patients vaegt.

For patienter med en legemsvaegt pa > 40-49 kg:
Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens veegt, og injicér oplgsningen i en 100 ml-
infusionspose.

For patienter med en legemsvaegt pa 50-100 kg:
Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vagt, og injicér oplgsningen i en 250 ml-
infusionspose.

For patienter med en legemsvaegt pa > 100 kg:
Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vaegt, og injicér oplgsningen i en 500 ml-
infusionspose.

Infusion

Den klargjorte oplasning skal kontrolleres for synlige partikler inden administration.
Rekonstitueret og fortyndet oplgsning, der indeholder synlige partikler, eller som er grumset, bar
bortskaffes.
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Efter fortynding skal Xerava administreres intravengst over ca. 1 time.

Den rekonstituerede og fortyndede oplgsning ma kun administreres som intravengs infusion. Den ma
ikke administreres som intravengs bolus.

Hvis den samme intravengse slange anvendes til sekventiel infusion af flere forskellige leegemidler,
skal den skylles med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH

Heussstrale 25

52078 Aachen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1312/001

EU/1/18/1312/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 20. september 2018

Dato for seneste fornyelse: 12. april 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Xerava 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas indeholder 100 mg eravacyclin.

Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 20 mg eravacyclin.
Efter yderligere fortynding indeholder 1 ml oplasning 0,6 mg eravacyclin.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (pulver til koncentrat).

Bleggult til mgrkegult kompakt pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xerava er indiceret til behandling af komplicerede intraabdominale infektioner hos voksne (se pkt. 4.4
0g 5.1).

Officielle retningslinjer for forsvarlig brug af antibiotika bar fglges.

4.2  Dosering og administration

Dosering

Det anbefalede dosisregime er 1 mg/kg eravacyclin hver 12. time i 4-14 dage.

Potente CYP3A4-inducere
Hos patienter, der samtidig far potente CYP3A4-inducere, er det anbefalede dosisregime 1,5 mg/kg
eravacyclin hver 12. time i 4-14 dage (se pkt. 4.4 og 4.5).

Aldre (> 65 ar)
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion eller hos patienter i
haemodialyse. Eravacyclin kan administreres uden hensyn til tidspunkterne for heemodialyse (se
pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.2).

Padiatrisk population
Xeravas sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data. Xerava bgr ikke anvendes hos barn under 8 ar, da teendernes misfarves (se pkt. 4.4 og 4.6).
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Administration

Til intravengs anvendelse.

Xerava administreres kun ved intravengs infusion over ca. 1 time (se pkt. 4.4).

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Overfglsomhed over for antibiotika i tetracyclin-klassen.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Anafylaktiske reaktioner

Alvorlige og i nogle tilfeelde letale overfalsomhedsreaktioner kan opsta og er blevet indberettet ved
anvendelse af andre antibiotika i tetracyclin-klassen (se pkt. 4.3). Hvis der opstar
overfglsomhedsreaktioner, skal behandlingen med eravacyclin straks seponeres, og der skal
iveerkseettes relevant ngdbehandling.

Clostridioides difficile-relateret diarré

Der er rapporteret om antibiotika-relateret kolitis og pseudomembrangs Kolitis ved anvendelse af
nasten alle antibiotika, og disse bivirkninger kan veere lette til livstruende. Det er vigtigt at tage denne
diagnose i betragtning hos patienter, der far diarré under eller efter behandling med eravacyclin (se
pkt. 4.8). | disse tilfelde bgr seponering af eravacyclin, understettende behandling samt specifik
behandling for Clostridioides difficile overvejes. Der bgr ikke gives leegemidler, der hsemmer
peristaltikken.

Reaktioner pd infusionsstedet

Eravacyclin administreres ved intravengs infusion med en infusionstid pa ca. 1 time for at minimere
risikoen for reaktioner pa infusionsstedet. I kliniske studier er der observeret erytem, smerter/gmhed,
flebitis og tromboflebitis ved infusionsstedet (se pkt. 4.8). Ved alvorlige reaktioner skal eravacyclin
seponeres, indtil der er etableret et nyt indgivelsessted til intravengs infusion. Yderligere
foranstaltninger til at mindske forekomsten og sveerhedsgraden af reaktioner pa infusionsstedet kan
veere at nedsztte infusionshastigheden og/eller koncentrationen af eravacyclin.

Ikke-fglsomme mikroorganismer

Laengere tids brug kan fare til kraftig veekst af ikke-falsomme mikroorganismer, herunder svampe.
Hvis der opstar en superinfektion under behandlingen, kan det ngdvendiggere seponering. Andre
relevante foranstaltninger bgr treeffes og en alternativ antimikrobiel behandling overvejes i henhold til
de aktuelle terapeutiske retningslinjer.

Pankreatitis

Der er rapporteret om pankreatitis ved anvendelse af eravacyclin, i nogle tilfelde af sveer grad (se
pkt. 4.8). Hvis der er mistanke om pankreatitis, skal eravacyclin seponeres.
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Padiatrisk population

Xerava bgr ikke anvendes i tandudviklingsperioden (dvs. i 2. og 3. graviditetstrimester og hos bgrn
under 8 ar), da det kan forarsage permanent misfarvning af teenderne (fra gullig til grabrun) (se pkt. 4.2
0g 4.6).

Samtidig anvendelse af potente CYP3A4-inducere

Laegemidler, der inducerer CYP3A4, forventes at gge hastigheden og omfanget af eravacyclins
metabolisering. CYP3A4-inducere virker pa en tidsafhengig made, og det kan tage op til 2 uger at
opna maksimal effekt efter pabegyndelse. P4 samme made kan CYP3A4-induktion veare mindst 2 uger
om at fortage sig ved seponering. Samtidig administration af en potent CYP3A4-inducer (f.eks.
phenobarbital, rifampicin, karbamazepin, phenytoin eller prikbladet perikon) forventes at reducere
effekten af eravacyclin (se pkt. 4.2 og 4.5).

Patienter med svert nedsat leverfunktion

Eksponeringen kan gges hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C). Derfor ber
disse patienter overvages for bivirkninger (se pkt. 4.8), navnlig hvis de er overvegtige og/eller
samtidig behandles med potente CYP3A-hammere, hvilket kan gge eksponeringen yderligere (se
pkt. 4.5 og 5.2). | disse tilfelde kan der ikke gives nogen dosisanbefalinger.

Begransede kliniske data

| kliniske studier af komplicerede intraabdominale infektioner var der ingen immunkompromitterede
patienter, og sterstedelen af dem (80 %) havde APACHE Il-scorer <10 ved baseline. 5,4 % af
patienterne havde samtidig bakterieemi ved baseline, og 34 % havde kompliceret appendicitis.

Koagulopati
Eravacyclin kan forleenge bade protrombintid (PT) og aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT).

Derudover er hypofibrinogenaemi blevet rapporteret ved brug af eravacyclin. Derfor bar
blodkoagulationsparametre sdsom PT eller anden passende antikoagulationstest, herunder blodets
fibrinogenniveau, overvages far behandlingsstart med eravacyclin og regelmaessigt under behandling.

4.5 Interaktion med andre laeegemidler og andre former for interaktion

Andre lzzgemidler, der kan pavirke eravacyclins farmakokinetik

Samtidig administration af den potente CYP3A4/3A5-inducer rifampicin éndrede eravacyclins
farmakokinetik ved at reducere eksponeringen med ca. 32 % og gge clearance med ca. 54 %.
Eravacyclin-dosis bgr gges med ca. 50 % (1,5 mg/kg intravengst hver 12. time) ved samtidig
administration af rifampicin eller andre potente CYP3A-inducere som f.eks. phenobarbital,
karbamazepin, phenytoin eller prikbladet perikon (se pkt. 4.2 og 4.4).

Samtidig administration af den potente CYP3A-he&mmer itraconazol &ndrede eravacyclins
farmakokinetik ved at gge Cmnaxmed ca. 5 % og AUCo.24 med ca. 23 % samt reducere clearance. Den
ggede eksponering er sandsynligvis ikke klinisk signifikant. Det er saledes ikke ngdvendigt at justere
dosis, nar eravacyclin administreres samtidig med CYP3A-hammere. Patienter, der far potente
CYP3A-hemmere (f.eks. ritonavir, itraconazol eller clarithromycin) med en kombination af faktorer,
der kan gge eksponeringen, herunder sveert nedsat leverfunktion og/eller overvaegt, bgr imidlertid
overvages for bivirkninger (se pkt. 4.4 og 4.8).

Det er pavist in vitro, at eravacyclin er et substrat for transporterne P-gp, OATP1B1 og OATP1B3. En
legemiddelinteraktion in vivo kan ikke udelukkes, og samtidig administration af eravacyclin og andre
leegemidler, der h&ammer disse transportere, kan gge plasmakoncentrationen af eravacyclin (eksempler
pa OATP1B1/3-hemmere: atazanavir, cyclosporin, lopinavir og saquinavir).
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Eravacyclins potentielle indvirkning p& andre leegemidlers farmakokinetik

In vitro er eravacyclin og dets metabolitter ikke heemmere eller inducere af CYP-enzymer eller
transportproteiner (se pkt. 5.2). Der forventes derfor ingen interaktioner med laeegemidler, der er
substrater for disse enzymer eller transportere.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger kun begransede data fra anvendelse af eravacyclin hos gravide kvinder. Dyrestudier har
vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ikke kendt.

Som for andre antibiotika i tetracyclin-klassen kan eravacyclin forarsage permanente tanddefekter
(misfarvning og emaljedefekter) og forsinkede ossifikationsprocesser hos fostre, der eksponeres in
utero i 2. og 3. trimester, pa grund af akkumulering i vaev med hgj kalciumomsatning og dannelse af
kalciumkelat-komplekser (se pkt. 4.4 og 5.3). Xerava bgr ikke anvendes under graviditet, medmindre
kvindens kliniske tilstand kreever anvendelse af eravacyclin.

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder bar undga graviditet, mens de far eravacyclin.

Amning

Det er ukendt, om eravacyclin og dets metabolitter udskilles i human malk. Dyrestudier har vist, at
eravacyclin og dets metabolitter udskilles i human meelk (se pkt. 5.3).

Laengere tids anvendelse af andre tetracycliner under amning kan resultere i signifikant absorption hos
det ammede barn og anbefales ikke, da der kan vere risiko for misfarvning af teenderne og forsinkede
ossifikationsprocesser hos det ammede barn.

Det skal besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med Xerava seponeres, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om eravacyclins indvirkning pa fertiliteten. Eravacyclin havde
indvirkning pa parringen og fertiliteten hos hanrotter ved klinisk relevante eksponeringer (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Eravacyclin kan i mindre grad pavirke evnen til at fare motorkeretaj og betjene maskiner.
Svimmelhed kan forekomme efter administration af eravacyclin (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger i kliniske studier af patienter med komplicerede intraabdominale
infektioner i behandling med eravacyclin (n = 576) var kvalme (3,0 %), opkastning, flebitis ved
infusionsstedet (begge 1,9 %), flebitis (1,4 %), trombose ved infusionsstedet (0,9 %), diarré (0,7 %),
erytem ved indstiksstedet (0,5 %), hyperhidrose, tromboflebitis, hypoastesi ved infusionsstedet og
hovedpine (hver 0,3 %), og de var typisk af let til moderat sveerhedsgrad.
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Oversigt over bivirkninger

Bivirkninger, der er set ved eravacyclin, er vist i tabel 1. Bivirkningerne er inddelt efter MedDRA-
systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden defineres som folger: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000) og meget sjeelden (< 1/10.000). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet
efter aftagende alvorlighed.

Tabel 1 Oversigt over bivirkninger ved eravacyclin i kliniske studier

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig

Blod og lymfesystem Hypofibrinogenaemi

@get international
normaliseret ratio (INR)

Forlaenget aktiveret partiel
tromboplastintid (aPTT)

Forlaenget protrombintid

(PT)
Immunsystemet Overfglsomhed
Nervesystemet Svimmelhed

Hovedpine

Vaskulere sygdomme Tromboflebitis?

Flebitis?
Mave-tarm-kanalen Kvalme Pankreatitis

Opkastning Diarré
Lever og galdeveje Forhgjet aspartataminotransferase (ASAT)

Forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)
Hyperbilirubinemi

Hud og subkutane vav Udsleet

Hyperhidrose

Almene symptomer og reaktioner | Reaktion pa
pé& administrationsstedet infusionsstedet®
a. Tromboflebitis omfatter de foretrukne termer tromboflebitis og trombose ved infusionsstedet
b. Flebitis omfatter de foretrukne termer flebitis, flebitis ved infusionsstedet, overfladisk flebitis og flebitis
ved injektionsstedet
c. Reaktion pé infusionsstedet omfatter de foretrukne termer erytem ved injektionsstedet, hypoastesi ved
infusionsstedet, erytem ved indstiksstedet og smerter ved indstiksstedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pa infusionsstedet

Der er rapporteret om lette til moderate reaktioner pa infusionsstedet, herunder smerter eller ubehag,
erytem og havelse eller inflammation ved injektionsstedet samt overfladisk tromboflebitis og/eller
flebitis hos patienter i behandling med eravacyclin. Reaktionerne pa infusionsstedet kan mindskes ved
at reducere eravacyclin-koncentrationen eller infusionshastigheden.

Klasseeffekter for tetracycliner
Klasseeffekter for tetracycliner omfatter lysfglsomhed, pseudotumor cerebri og anti-anabolisk
indvirkning, der har fart til forhgjet karbamid, azoteemi, acidose og hyperfosfatemi.

Diarré

Klasseeffekter for antibiotika omfatter pseudomembrangs kolitis og kraftig veekst af ikke-falsomme
organismer, herunder svampe (se pkt. 4.4). | kliniske studier sas behandlingsrelateret diarré hos 0,7 %
af patienterne, hvor alle tilfeldene var lette.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| forsgg, hvor der blev administreret op til 3 mg/kg eravacyclin til raske forsggspersoner, blev det
observeret, at hgjere doser end den anbefalede dosis medfarte en hgjere forekomst af kvalme og
opkastning.

Ved mistanke om overdosering ber Xerava seponeres og patienten overvages for bivirkninger.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, tetracycliner, ATC-kode:
JO1AA13.

Virkningsmekanisme

Eravacyclins virkningsmekanisme involverer gdelaeggelse af bakteriens proteinsyntese ved at binde til
ribosomunderenheden 30S og dermed forhindre inkorporering af aminosyrerester i elongerende
peptidkader.

C-7- og C-9-substitutionerne i eravacyclin er ikke til stede i nogen naturligt forekommende eller
semisyntetiske tetracycliner; substitutionsmansteret formidler mikrobiologisk aktivitet, herunder
retention af in vitro-styrke mod grampositive og gramnegative stammer, der udtrykker en eller flere
tetracyclin-specifikke resistensmekanismer (dvs. efflux-medieret af tet(A), tet(B) og tet(K) og
ribosomal beskyttelse som kodet af tet(M) og tet(Q)). Eravacyclin er ikke et substrat for MepA-
pumpen hos Staphylococcus aureus, der er beskrevet som en resistensmekanisme for tigecyclin.
Eravacyclin pavirkes heller ikke af aminoglykosid-inaktiverende eller -modificerende enzymer.

Resistensmekanisme

Resistens over for eravacyclin er observeret hos Enterococcus med mutationer i rpsJ. Der er ingen
target-baseret krydsresistens mellem eravacyclin og andre klasser af antibiotika som f.eks. quinoloner,
penicilliner, cephalosporiner og carbapenemer.

Andre bakterielle resistensmekanismer, der potentielt kan indvirke pa eravacyclin, er relateret til
opreguleret, ikke-specifik intrinsisk multiresistent (MDR) efflux.

Graenseverdier ved falsomhedstest

De MIC-granseveerdier (mindste heemmende koncentration), der er defineret for eravacyclin af
EUCAST-komitéen (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), er:

19



Tabel 2 MIC-graenseveaerdier (mindste hemmende koncentration) for eravacyclin for
forskellige patogener

MIC-graenseverdier (ug/ml)
Patogen -
Feolsom (S <) Resistent (R >)
Escherichia coli 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
Enterococcus spp. 0,125 0,125
Streptococcus spp. (viridans) 0,125 0,125

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Det er pavist, at arealet under plasmakoncentration-tid-kurven (AUC) divideret med MIC-verdien
(mindste heemmende koncentration) for eravacyclin er den bedste prediktor for effekt in vitro ved brug
af humane steady state-eksponeringer i en kemostat og bekraftet in vivo i infektionsmodeller hos dyr.

Klinisk effekt mod specifikke patogener

I kliniske forsgg er der pavist effekt mod de patogener, der er anfart for komplicerede intraabdominale
infektioner, hvor der sas falsomhed for eravacyclin in vitro:

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Streptococcus spp. (viridans)

Antibakteriel aktivitet mod andre relevante patogener

In vitro-data tyder pa, at fglgende patogen ikke er falsomt over for eravacyclin:
o Pseudomonas aeruginosa

Padiatrisk population

Det Europeiske Leegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af forsag med
Xerava i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved komplicerede intraabdominale
infektioner (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Eravacyclin administreres intravengst og har derfor en biotilgeengelighed pa 100 %.

De gennemsnitlige farmakokinetiske parametre for eravacyclin efter enkelte eller flere intravengse
infusioner (over 60 minutter) af 1 mg/kg til raske voksne hver 12. time er vist i tabel 3.
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Tabel 3 Gennemsnitlige (% CV) farmakokinetiske plasma-parametre for eravacyclin efter
enkelte eller flere intravengse infusioner til raske voksne

Farmakokinetiske parametre —
Eravacyclin-dosis aritmetisk gennemsnit (% CV)
Cmax tmax® AUCO-le tie
(ng/ml) ® (ng*t/ml) ®
1,0 mg/kg intravengst hver Dag 1 2125 (15) 1,0 (1,0-1,0) 4305 (14) 9 (21)
12. time (n = 6) Dag 10 | 1825 (16) 1,0 (1,0-1,0) 6309 (15) 39 (32)

@ Gennemsnit (interval) angivet
b AUC for dag 1 = AUCo.12 efter farste dosis, og AUC for dag 10 = steady state-AUCo-12

Fordeling

Eravacyclins binding til humane plasmaproteiner in vitro gges med stigende koncentrationer (hhv.

79 %, 86 % o0g 90 % ved 0,1, 1 og 10 pug/ml). Det gennemsnitlige (% CV) fordelingsvolumen ved
steady state hos raske, normale forsggspersoner efter 1 mg/kg hver 12. time er ca. 321 | (6,35), hvilket
er mere end den samlede kropsveeske.

Biotransformation

Uomdannet eravacyclin er den starste leegemiddelrelaterede komponent i humant plasma og human
urin. Eravacyclin metaboliseres fortrinsvis ved CYP3A4- og FMO-medieret oxidering af pyrrolidin-
ringen til TP-6208 og ved kemisk epimerisering ved C-4 til TP-498. Der dannes desuden feerre
metabolitter ved glukuronidering, oxidering og hydrolyse. TP-6208 og TP-498 anses ikke for at veere
farmakologisk aktive.

Eravacyclin er et substrat for transporterne P-gp, OATP1B1 og OATP1B3, men ikke for BCRP.
Elimination

Eravacyclin udskilles i bade urin og faeces. Nyreclearance og bilicer/direkte intestinal udskillelse star
for hhv. ca. 35 % og 48 % af den totale clearance efter administration af en enkelt intravengs dosis pa

60 mg “C-eravacyclin.

Linearitet/non-linearitet

Cmax 0g AUC for eravacyclin hos raske voksne gges omtrent proportionalt med stigningen i dosis. Der
ses en akkumulation pa ca. 45 % efter intravengs indgift af 1 mg/kg hver 12. time.

Inden for de multidoser af intravengst eravacyclin, der er undersegt i kliniske studier, ses linearitet i de
farmakokinetiske parametre AUC og Cmax, men med stigende doser er stigningen i savel AUC som
Cmax lidt mindre end dosisproportional.

Potentiale for lsegemiddelinteraktioner

Eravacyclin og dets metabolitter er ikke heemmere af CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 in vitro. Eravacyclin, TP-498 og TP-6208 er ikke inducere af
CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4.

Eravacyclin, TP-498 og TP-6208 er ikke heemmere af transporterne BCRP, BSEP, OATP1B1,

OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 og MATE2-K. Metabolitterne TP-498 og TP-6208
er ikke heemmere af P-gp in vitro.
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Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Det geometriske mindste kvadraters Cnax-gennemsnit for eravacyclin steg med 8,8 % hos patienter
med terminal nyresygdom vs. raske forsggspersoner ved 90 %K1 -19,4;45,2). Det geometriske mindste
kvadraters AUCo.inr-gennemsnit for eravacyclin faldt med 4,0 % hos patienter med terminal
nyresygdom vs. raske forsggspersoner ved 90 %-KI (-14,0-12,3).

Nedsat leverfunktion

Det geometriske Cmnax-gennemsnit for eravacyclin steg med hhv. 13,9 %, 16,3 % og 19,7 % hos
patienter med let (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og sveert (Child-Pugh C) nedsat
leverfunktion vs. raske forsggspersoner. Det geometriske AUC,.inr-gennemsnit for eravacyclin steg
med hhv. 22,9 %, 37,9 % og 110,3 % hos patienter med let, moderat og sveert nedsat leverfunktion vs.
raske forsggspersoner.

Kgn
| en farmakokinetisk populationsanalyse af eravacyclin sas ingen klinisk relevante forskelle mellem
kennene, hvad angar AUC.

Aldre (> 65 ar)
| en farmakokinetisk populationsanalyse sas ingen klinisk relevante forskelle mellem &ldre og yngre
personer, hvad angar eravacyclins farmakokinetik.

Legemsvaegt

I en farmakokinetisk populationsanalyse er det pavist, at eravacyclins disposition (clearance og
volumen) afhanger af legemsveegt. Den deraf fglgende forskel i AUC, hvad angar eravacyclin-
eksponering, giver dog ikke anledning til dosisjustering inden for de undersggte vaegtintervaller. Der
foreligger ingen data for patienter, der vejer over 137 kg. Svar overvegts mulige indvirkning pa
eravacyclin-eksponering er ikke undersggt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

| toksicitetsstudier med gentagne doser eravacyclin hos rotter, hunde og aber sas lymfoid
depletion/atrofi i lymfeknuder, milt og brissel, nedsat antal erytrocytter, retikulocytter, leukocytter og
trombocytter (hund og abe) i forbindelse med hypocellularitet i knoglemarven samt gastrointestinale
bivirkninger (hund og abe). Disse fund var reversible eller delvist reversible efter restitutionsperioder
pa 3-7 uger.

Der sas misfarvning af knogler (ingen histologiske fund) hos rotter og aber efter 13 ugers dosering, en
tilstand, der ikke var fuldt reversibel efter restitutionsperioder pa op til 7 uger.

Intravengs administration af hgje doser eravacyclin har varet forbundet med hudreaktioner (herunder
neldefeber, klge, haevelse og/eller erytem) i studier af rotter og hunde.

| fertilitetsstudier af hanrotter gav eravacyclin administreret i doser, der gav ca. 5 gange den kliniske
eksponering (baseret pa AUC), anledning til et signifikant nedsat antal graviditeter. Disse fund var
reversible efter en restitutionsperiode pa 70 dage (10 uger), svarende til hanrotters
spermatogenesecyklus. Der blev ogsa observeret fund i kensorganerne hos hanrotter i
toksicitetsstudierne med gentagne doser i 14 dage eller 13 uger ved eksponeringer, der var 10 eller

5 gange starre end den kliniske eksponering baseret pa AUC. Observationerne omfattede degeneration
af de sedfarende kanaler, oligospermi og cellerester i bitestiklerne, spermatidretention i de sedfgrende
kanaler, gget spermatidhovedretention i Sertoli-cellerne samt vakuolisering af Sertoli-celler og nedsat
antal sedceller. Der sas ingen negativ pavirkning af parring eller fertiliteten hos hunrotter.

| embryofatale studier sas ingen bivirkninger hos rotter ved eksponeringer svarende til den kliniske
eksponering eller hos kaniner ved eksponeringer, der var 1,9 gange stgrre end den kliniske
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eksponering (baseret pa AUC). Doser, der var 2 eller 4 gange hgjere end kliniske eksponering (baseret
pa AUC), var forbundet med maternel toksicitet (kliniske observationer og reduceret vaekst og
fadeindtag), reduceret fostervaegt og forsinket knogledannelse hos begge arter samt abort hos kaniner.

Dyreforsgg viser, at eravacyclin passerer placenta og genfindes i fosterets plasma. Eravacyclin (og
metabolitter) udskilles i malken hos diegivende rotter.

Eravacyclin er ikke genotoksisk. Der er ikke udfgrt karcinogenicitetsstudier med eravacyclin.

Xerava kan muligvis have potentiale til at veere meget persistent i ferskvandssediment.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Saltsyre (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

3ar

Der er pavist kemisk og fysisk brugsstabilitet efter rekonstitution i heetteglasset i 1 time ved
temperaturer pa 25 °C.

Der er pavist kemisk og fysisk brugsstabilitet efter fortynding i 72 timer ved temperaturer pa
2°C-8°Cogi 12 timer ved 25 °C.

Ud fra en mikrobiologisk betragtning bar preeparatet anvendes med det samme. Hvis det ikke
anvendes med det samme, er opbevaringstider og -forhold fer brug brugerens ansvar og vil normalt
ikke veere leengere end 72 timer ved 2 °C-8 °C, medmindre metoden til rekonstitution/fortynding har
fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af lsegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Type I-heetteglas (10 ml) af glas med butylgummiprop og aluminiumsheette.

Pakningsstarrelser: 1 hetteglas, 10 haetteglas og multipakninger med 12 (12 pakninger & 1) hatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Generelle forsigtighedsregler

Heetteglassene er kun til engangsbrug.
Der skal anvendes aseptisk teknik, nar infusionsveesken klargares.

Vejledning i rekonstitution

Det gnskede antal heetteglas skal hver iseer rekonstitueres med 5 ml vand til injektionsvasker eller med
5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning og drejes forsigtigt rundt, indtil
pulveret er helt oplgst. Omrystning og hurtige bevaegelser skal undgas, da der kan dannes skum.

Rekonstitueret Xerava bar vere en klar og bleggul til orange oplgsning. Oplgsningen bar ikke
anvendes, hvis der er synlige partikler i den, eller hvis den er grumset.

Klarggring af infusionsoplgsningen

Inden administration skal den rekonstituerede oplasning fortyndes yderligere med natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning. Den beregnede mengde rekonstitueret oplgsning bar
tilseettes til infusionsposen, sa der opnas en malkoncentration pa 0,3 mg/ml (inden for et interval pa
0,2-0,6 mg/ml). Se eksempler pa beregninger i tabel 4.

Vend forsigtigt posen pa hovedet for at blande oplgsningen.

Tabel 4 Eksempler pa beregninger for legemsveegt i intervallet 40-200 kg!

Patientens Samlet dosis | Antal haetteglas | Samlet volumen, der skal|  Anbefalet starrelse af
vaegt (mg) til rekonstitution fortyndes (ml) infusionsposen
(kg)

40 40 1 2 100 ml

60 60 1 3 250 ml

80 80 1 4 250 mi

100 100 1 5 250 ml

150 150 2 75 500 ml

200 200 2 10 500 ml

! Den ngjagtige dosis skal beregnes ud fra den enkelte patients vaegt.

For patienter med en legemsvaegt pa > 40-49 kg:
Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens veegt, og injicér oplgsningen i en 100 ml-
infusionspose.

For patienter med en legemsvaegt pa 50-100 kg:
Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vagt, og injicér oplgsningen i en 250 ml-
infusionspose.

For patienter med en legemsvaegt pa > 100 kg:
Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vaegt, og injicér oplgsningen i en 500 ml-
infusionspose.

Infusion

Den klargjorte oplasning skal kontrolleres for synlige partikler inden administration.
Rekonstitueret og fortyndet oplgsning, der indeholder synlige partikler, eller som er grumset, bar
bortskaffes.
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Efter fortynding skal Xerava administreres intravengst over ca. 1 time.

Den rekonstituerede og fortyndede oplgsning ma kun administreres som intravengs infusion. Den ma
ikke administreres som intravengs bolus.

Hvis den samme intravengse slange anvendes til sekventiel infusion af flere forskellige leegemidler,
skal den skylles med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1312/003

EU/1/18/1312/004
EU/1/18/1312/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 20. september 2018

Dato for seneste fornyelse: 12. april 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRQGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Xerava 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning

PAION Pharma GmbH
Heussstrafie 25

52078 Aachen
Tyskland

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Tyskland

Xerava 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX. Via Morolense, 5

03013 Ferentino (FR)

Italien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfgres navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDR@RENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-

referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfglgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet a&ndres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON: 1 HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xerava 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning
eravacyclin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 50 mg eravacyclin,
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 10 mg eravacyclin.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyre.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
1 heetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab. Opbevar hatteglasset i kartonen for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1312/001

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON: MULTIPAKNING, INDEHOLDER BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xerava 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning
eravacyclin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 50 mg eravacyclin,
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 10 mg eravacyclin.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyre.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Multipakning: 12 (12x1) heaetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab. Opbevar hetteglasset i den indre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1312/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON: MULTIPAKNING, UDEN BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xerava 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning
eravacyclin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 50 mg eravacyclin,
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 10 mg eravacyclin.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyre.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
1 heetteglas. Del af multipakning. Szlges ikke separat.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab. Opbevar hatteglasset i kartonen for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1312/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xerava 50 mg pulver til koncentrat
eravacyclin
i.v. efter rekonstitution og fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

6.  ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON: 1 HETTEGLAS, 10 HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xerava 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
eravacyclin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 100 mg eravacyclin,
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 20 mg eravacyclin.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyre.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
1 heetteglas
10 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab. Opbevar hatteglasset i kartonen for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1312/003 1 heetteglas
EU/1/18/1312/005 10 heetteglas

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON: MULTIPAKNING, INDEHOLDER BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xerava 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
eravacyclin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 100 mg eravacyclin,
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 20 mg eravacyclin.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyre.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
Multipakning: 12 (12x1) heaetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab. Opbevar hetteglasset i den indre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1312/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON: MULTIPAKNING, UDEN BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xerava 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
eravacyclin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 100 mg eravacyclin.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 20 mg eravacyclin.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

mannitol (E421), natriumhydroxid, saltsyre.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
1 heetteglas. Del af multipakning. Szlges ikke separat.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
til intravengs brug efter rekonstitution og fortynding

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab. Opbevar hatteglasset i kartonen for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1312/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xerava 100 mg pulver til koncentrat
eravacyclin
i.v. efter rekonstitution og fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Xerava 50 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
eravacyclin

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du far dette lsegemiddel, da den indeholder vigtige
oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du far Xerava

Sadan vil du fa Xerava

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wdE

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Xerava er et antibiotisk liegemiddel, der indeholder det aktive stof eravacyclin. Det tilhgrer en gruppe
af antibiotika, der hedder tetracycliner, som virker ved at stoppe vaksten af visse smitsomme
bakterier.

Anvendelse

Xerava anvendes til at behandle voksne med en kompliceret maveinfektion.

2. Det skal du vide, for du far Xerava

Du ma ikke fa Xerava

- hvis du er allergisk over for eravacyclin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

- hvis du er allergisk over for tetracyclin-holdige antibiotika (f.eks. minocyclin og doxycyclin),
fordi du sa ogsa kan vere allergisk over for eravacyclin.

Advarsler og forsigtighedsregler

Tal med din leege sygeplejersken, far du far Xerava, hvis du er bekymret for noget af falgende:

Anafylaktiske reaktioner

Anafylaktiske (allergiske) reaktioner er rapporteret ved behandling med andre tetracyclin-holdige
antibiotika. De kan udvikles pludseligt og veere livstruende. Sgg straks leegehjeelp, hvis du tror, at du
oplever en anafylaktisk reaktion under behandlingen med Xerava. Symptomerne er udslet, heevelse i

46



ansigtet, grhed eller svimmelhed, trykken for brystet, vejrtreekningsbesvaer, hurtig hjerterytme eller
bevidsthedstab (se ogsa pkt. 4).

Diarré
Fortel det til din leege eller sygeplejersken, hvis du har diarré, fer du far Xerava. Hvis du far diarré
under eller efter behandlingen, skal du straks forteelle det til din leege. Du ma ikke tage medicin mod

diarré, far du har talt med laegen (se ogsa pkt. 4).

Reaktioner pd infusionsstedet

Xerava gives som infusionsvaeske (drop) i en blodare. Fortel det til din lege eller sygeplejersken,
hvis du bemarker noget af falgende pa infusionsstedet under eller efter behandlingen: redme, udslet,
beteendelse, smerter eller gmhed.

Ny infektion

Selvom Xerava slar visse bakterier ihjel, kan andre bakterier og svampe fortsat vokse. Det kaldes
‘overveekst' eller 'superinfektion’. Din lzege vil overvage dig ngje for nye infektioner eller standse
behandlingen med Xerava og om ngdvendigt give dig en anden behandling.

Pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen)

Kraftige smerter i maven og ryggen med feber kan vere tegn pa betendelse i bugspytkirtlen. Fortzl
det til legen eller sygeplejersken, hvis du far en eller flere af disse bivirkninger under behandlingen
med Xerava.

Leverproblemer

Forteel det til din laege, hvis du har leverproblemer, eller hvis du er overvegtig, iseer hvis du samtidig
tager itraconazol (et leegemiddel til behandling af svampeinfektioner), ritonavir (et lsegemiddel til
behandling af virusinfektioner) eller clarithromycin (et antibiotikum), da din leege sa vil overvage dig
for bivirkninger.

Bgrn og unge

Dette leegemiddel bar ikke bruges til barn og unge under 18 ar, da det ikke er undersagt tilstreekkeligt
hos disse grupper. Xerava ma ikke anvendes hos bgrn under 8 ar, da det kan medfgre varige skader pa
deres teender, f.eks. misfarvning.

Brug af anden medicin sammen med Xerava

Forteel det til lzegen eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin (herunder rifampicin og clarithromycin (antibiotika),
phenobarbital, karbamazepin og phenytoin (mod epilepsi), prikbladet perikon (naturleegemiddel mod
depression og angst), itraconazol (mod svampeinfektioner), ritonavir, atazanavir, lopinavir og
saquinavir (mod virusinfektioner) og cyclosporin (anvendes til at dempe immunforsvaret)).

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sparge din lzege til rads, for du far dette legemiddel. Xerava anbefales ikke under graviditet, da det
kan:

e give varig misfarvning af dit ufgdte barns teender

o forsinke den naturlige dannelse af knoglerne hos dit ufgdte barn.
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Det er ukendt, om Xerava udskilles i human melk. Langere tids anvendelse af andre lignende
antibiotiske leegemidler hos ammende mgdre kan give varig misfarvning af bagrnenes tender. Sparg
din leege til rads, fer du ammer dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Xerava kan pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Du ma ikke fare
motorkaretgj eller betjene maskiner, hvis du faler dig svimmel, gr eller ustabil efter at have faet dette
legemiddel.

3. Sadan vil du fa Xerava
Du vil fa Xerava indgivet af en leege eller en sygeplejerske.

Den anbefalede dosis til voksne er baseret pa legemsvagt og er 1 mg/kg hver 12. time.
Din lege kan gge dosen (1,5 mg/kg hver 12. time), hvis du tager andre leegemidler som f.eks.
rifampicin, phenobarbital, karbamazepin, phenytoin eller prikbladet perikon.

Du vil fa det gennem et drop direkte ind i en blodare (intravengst) i lgbet af ca. 1 time.
Et behandlingsforlgb varer typisk 4-14 dage. Din lage vil beslutte, hvor lang tid du skal behandles.
Hvis du har faet for meget Xerava

Du vil fa Xerava indgivet pa et hospital af en leege eller en sygeplejerske. Det er derfor usandsynligt,
at du vil fa for meget af det. Kontakt leegen eller sygeplejersken med det samme, hvis du tror, at du
maske har faet for meget Xerava.

Hvis du har glemt en dosis

Du vil fa Xerava indgivet pa et hospital af en leege eller en sygeplejerske. Det er derfor usandsynligt,
at du vil glemme en dosis. Kontakt leegen eller sygeplejersken med det samme, hvis du tror, at en dosis
maske er glemt.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Sgqg straks leegehjeelp, hvis du tror, at du oplever en anafylaktisk reaktion eller far et eller flere af
felgende symptomer under behandlingen med Xerava:
e udslet
haevelse i ansigtet
falelse af uklarhed eller besvimelse
trykken for brystet
vejrtreekningsbesveer
hurtig hjerterytme
bevidsthedstab.

Forteel det straks til legen eller sygeplejersken, hvis du far diarré under eller efter behandlingen.
Du ma ikke tage medicin mod diarré, fer du har talt med laegen.

Andre bivirkninger:
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Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):
e kvalme
opkastning
betaendelse og smerter forarsaget af blodpropper pa injektionsstedet (tromboflebitis)
beteendelse i en blodare, der forarsager smerter og haevelse (flebitis)
redme eller haevelse pa injektionsstedet
lavt fibrinogenniveau i blodet (et protein involveret i blodets starkning)
laboratoriemalinger af nedsat evne til at danne blodpropper

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):
o diarré
o allergisk reaktion
o betaendelse i bugspytkirtlen, som kan medfare kraftige smerter i maven eller ryggen
(pankreatitis)
udsleet
svimmelhed
hovedpine
gget svedtendens
unormale blodtal i leverfunktionstest.

Forteel det til din leege eller sundhedspersonalet, hvis du bemaerker en eller flere af disse bivirkninger.

Andre tetracyclin-holdige antibiotika

Der er rapporteret om andre bivirkninger ved andre tetracyclin-holdige antibiotika, herunder
minocyclin og doxycyclin. Disse omfatter lysfalsomhed, hovedpine, synsforstyrrelser og unormale
blodpraver. Fortel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du far en eller flere af disse bivirkninger
under behandling med Xerava.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med laegen eller sygeplejersken. Dette gelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeaelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa hatteglassets etiket og kartonen efter 'EXP".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar hatteglasset i kartonen for at beskytte mod lys.
Nar pulveret er blevet blandet med vand og fortyndet, bgr du fa infusionsvaesken med det samme. Hvis
du ikke far den med det samme, kan den opbevares ved stuetemperatur og anvendes inden for

12 timer.

Rekonstituerete Xerava bar veere en klar og bleggul til orange oplasning. Oplgsningen bgr ikke
anvendes, hvis der er synlige partikler i den, eller hvis den er grumset.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Xerava indeholder:

- Aktivt stof: eravacyclin. Hvert heetteglas indeholder 50 mg eravacyclin.
- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), saltsyre (til justering af pH) og natriumhydroxid (til
justering af pH).

Udseende og pakningsstarrelser

Xerava er et bleggult til markegult kompakt pulver i et 10 ml-heetteglas. Pulveret til koncentrat til
infusionsveeske, oplgsning (pulver til koncentrat), vil blive rekonstitueret i heetteglasset med 5 ml vand
til injektionsvaesker. Den rekonstituerede oplgsning traeekkes op af haetteglasset og tilsattes en
infusionspose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsveeske, oplgsning (foregar pa hospitalet).

Xerava fas i pakninger med 1 hetteglas eller multipakninger bestaende af 12 kartoner med hver
1 heatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Tyskland

Fremstiller

Patheon Italia S.p.A.

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

Italien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Boarapus 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
Danmark Malta

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Deutschland Nederland

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

EALdoo
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

Kvmpog
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

Denne indlaegsseddel blev senest &endret.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale:

Vigtigt: Se produktresuméet, far legemidlet ordineres.

Xerava skal rekonstitueres med vand til injektionsvaesker og fortyndes derefter med natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning.
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Xerava ma ikke blandes med andre laegemidler. Hvis den samme intravengse slange anvendes til
sekventiel infusion af forskellige leegemidler, skal den skylles med en natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplasning.

Dosen bar beregnes pa basis af patientens vaegt (1 mg/kg legemsveegt).

Vejledning i rekonstitution

Der skal anvendes aseptisk teknik, nar infusionsvaesken klargares. Hvert haetteglas bar rekonstitueres
med 5 ml vand til injektionsvaesker og omrystes forsigtigt, indtil pulveret er helt oplgst. Kraftig
omrystning og hurtige bevagelser skal undgas, da der kan dannes skum.

Rekonstitueret Xerava bar vere en klar og bleggul til orange oplgsning. Oplgsningen bar ikke
anvendes, hvis der er synlige partikler i den, eller hvis den er grumset.

Klargering af infusionsoplgsningen

Inden administration skal den rekonstituerede oplasning fortyndes yderligere med natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning. Den beregnede mengde rekonstitueret oplgsning bar
tilseettes til infusionsposen, sa der opnas en malkoncentration pa 0,3 mg/ml (inden for et interval pa
0,2-0,6 mg/ml). Se eksempler pa beregninger i tabel 1.

Vend forsigtigt posen pa hovedet for at blande oplgsningen.

Tabel 1 Eksempler pa beregninger for legemsveegt i intervallet 40-200 kg*

Patientens Samlet dosis | Antal heetteglas |Samlet volumen, der skal |  Anbefalet starrelse af
veegt (mg) til rekonstitution fortyndes (ml) infusionsposen
(kg)

40 40 1 100 ml

60 60 2 250 ml

80 80 2 250 ml

100 100 2 10 250 ml

150 150 3 15 500 ml

200 200 4 20 500 ml

! Den ngjagtige dosis skal beregnes ud fra den enkelte patients vaegt.

For patienter med en legemsvaegt pa > 40-49 kg:

Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens veegt, og injicér oplgsningen i en 100 ml-
infusionspose.

For patienter med en legemsvaegt pa 50-100 kg:

Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vaegt, og injicér oplgsningen i en 250 ml-
infusionspose.

For patienter med en legemsvaegt pa> 100 Kg:

Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vagt, og injicér oplgsningen i en 500 ml-
infusionspose.

Infusion

Infusionsoplasningen skal kontrolleres for synlige partikler inden administration.
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Rekonstitueret og fortyndet oplagsning, der indeholder synlige partikler, eller som er grumset, bar
bortskaffes.

Efter fortynding skal Xerava administreres intravengst over ca. 1 time. Det anbefalede
doseringsregime for Xerava er 1 mg/kg hver 12. time i 4-14 dage.

Den rekonstituerede og fortyndede oplgsning ma kun administreres som intravengs infusion. Den ma
ikke administreres som intravengs bolus.

Kun til engangsbrug; eventuelle rester af oplgsningen skal bortskaffes.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Xerava 100 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
eravacyclin

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du far dette lsegemiddel, da den indeholder vigtige
oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
medtaget i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du far Xerava

Sadan vil du fa Xerava

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wdE

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Xerava er et antibiotisk liegemiddel, der indeholder det aktive stof eravacyclin. Det tilhgrer en gruppe
af antibiotika, der hedder tetracycliner, som virker ved at stoppe vaeksten af visse smitsomme
bakterier.

Anvendelse

Xerava anvendes til at behandle voksne med en kompliceret maveinfektion.

2. Det skal du vide, for du far Xerava

Du m4 ikke f& Xerava

- hvis du er allergisk over for eravacyclin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

- hvis du er allergisk over for tetracyclin-holdige antibiotika (f.eks. minocyclin og doxycyclin),
fordi du sa ogsa kan vere allergisk over for eravacyclin.

Advarsler og forsigtighedsregler

Tal med din leege eller sygeplejersken, far du far Xerava, hvis du er bekymret for noget af falgende:
Anafylaktiske reaktioner

Anafylaktiske (allergiske) reaktioner er rapporteret ved behandling med andre tetracyclin-holdige

antibiotika. De kan udvikles pludseligt og veere livstruende. Sgg straks leegehjeelp, hvis du tror, at du
oplever en anafylaktisk reaktion under behandlingen med Xerava. Symptomerne er udslet, haevelse i
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ansigtet, grhed eller svimmelhed, trykken for brystet, vejrtreekningsbesvaer, hurtig hjerterytme eller
bevidsthedstab (se ogsa pkt. 4).

Diarré

Fortel det til din leege eller sygeplejersken, hvis du har diarré, fer du far Xerava. Hvis du far diarré
under eller efter behandlingen, skal du straks fortaelle det til din laege. Du ma ikke tage medicin mod
diarré, for du har talt med lzegen (se ogsa pkt. 4).

Reaktioner pa infusionsstedet

Xerava gives som infusionsvaske (drop) i en blodare. Fortael det til din leege eller sygeplejersken,
hvis du bemarker noget af falgende pa infusionsstedet under eller efter behandlingen: redme, udslet,
betendelse, smerter eller gmhed.

Ny infektion
Selvom Xerava slar visse bakterier ihjel, kan andre bakterier og svampe fortsat vokse. Det kaldes

‘overveekst' eller 'superinfektion’. Din laege vil overvage dig ngje for nye infektioner eller standse
behandlingen med Xerava og om ngdvendigt give dig en anden behandling.

Pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen)

Kraftige smerter i maven og ryggen med feber kan veere tegn pa betendelse i bugspytkirtlen. Fortel
det til lzegen eller sygeplejersken, hvis du far en eller flere af disse bivirkninger under behandlingen
med Xerava.

Leverproblemer
Fortael det til din leege, hvis du har leverproblemer, eller hvis du er overvagtig, iser hvis du samtidig

tager itraconazol (et leegemiddel til behandling af svampeinfektioner), ritonavir (et legemiddel til
behandling af virusinfektioner) eller clarithromycin (et antibiotikum), da din leege sa vil overvage dig
for bivirkninger.

Barn og unge

Dette leegemiddel bar ikke bruges til barn og unge under 18 ar, da det ikke er undersggt tilstraekkeligt
hos disse grupper. Xerava ma ikke anvendes hos barn under 8 ar, da det kan medfgre varige skader pa
deres tender, f.eks. misfarvning.

Brug af anden medicin sammen med Xerava

Forteel det altid til leegen eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlagger at tage anden medicin (herunder rifampicin og clarithromycin (antibiotika),
phenobarbital, karbamazepin og phenytoin (mod epilepsi), prikbladet perikon (naturleegemiddel mod
depression og angst), itraconazol (mod svampeinfektioner), ritonavir, atazanavir, lopinavir og
saquinavir (mod virusinfektioner) og cyclosporin (anvendes til at dempe immunforsvaret)).

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege til rads, for du far dette lzgemiddel. Xerava anbefales ikke under graviditet, da det
kan:

e give varig misfarvning af dit ufgdte barns teender

o forsinke den naturlige dannelse af knoglerne hos dit ufgdte barn.

Det er ukendt, om Xerava udskilles i human melk. Laengere tids anvendelse af andre lignende

antibiotiske leegemidler hos ammende mgdre kan give varig misfarvning af barnenes tender. Sparg
din leege til rads, fer du ammer dit barn.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Xerava kan pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Du ma ikke fare
motorkaretgj eller betjene maskiner, hvis du faler dig svimmel, ar eller ustabil efter at have faet dette
legemiddel.

3. Sadan vil du fa Xerava
Du vil fa Xerava indgivet af en laege eller en sygeplejerske.

Den anbefalede dosis til voksne er baseret pa legemsvagt og er 1 mg/kg hver 12. time.
Din leege kan gge dosen (1,5 mg/kg hver 12. time), hvis du tager andre leegemidler som f.eks.
rifampicin, phenobarbital, karbamazepin, phenytoin eller prikbladet perikon.

Du vil fa det gennem et drop direkte ind i en blodare (intravengst) i lgbet af ca. 1 time.
Et behandlingsforlgb varer typisk 4-14 dage. Din lage vil beslutte, hvor lang tid du skal behandles.
Hvis du har faet for meget Xerava

Du vil fa Xerava indgivet pa et hospital af en laege eller en sygeplejerske. Det er derfor usandsynligt,
at du vil fa for meget af det. Kontakt leegen eller sygeplejersken med det samme, hvis du tror, at du
maske har faet for meget Xerava.

Hvis du har glemt en dosis

Du vil fa Xerava indgivet pa et hospital af en laege eller en sygeplejerske. Det er derfor usandsynligt,
at du vil glemme en dosis. Kontakt leegen eller sygeplejersken med det samme, hvis du tror, at en dosis
maske er glemt.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Sgg straks leegehjeelp, hvis du tror, at du oplever en anafylaktisk reaktion eller far et eller flere af
falgende symptomer under behandlingen med Xerava:
e udslet
haevelse i ansigtet
folelse af uklarhed eller besvimelse
trykken for brystet
vejrtreekningsbesveer
hurtig hjerterytme
bevidsthedstab.

Fortel det straks til legen eller sygeplejersken, hvis du far diarré under eller efter behandlingen.
Du ma ikke tage medicin mod diarré, fer du har talt med laegen.
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Andre bivirkninger:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):
e kvalme
opkastning
betaendelse og smerter forarsaget af blodpropper pa injektionsstedet (tromboflebitis)
betaendelse i en blodare, der forarsager smerter og haevelse (flebitis)
redme eller haevelse pé injektionsstedet
lavt fibrinogenniveau i blodet (et protein involveret i blodets starkning)
laboratoriemalinger af nedsat evne til at danne blodpropper.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):
o diarré
o allergisk reaktion
e Dbetendelse i bugspytkirtlen, som kan medfare kraftige smerter i maven eller ryggen
(pankreatitis)
udsleet
svimmelhed
hovedpine
gget svedtendens
unormale blodtal i leverfunktionstest.

Fortael det til din leege eller sygeplejersken, hvis du bemeerker en eller flere af disse bivirkninger.

Andre tetracyclin-holdige antibiotika

Der er rapporteret om andre bivirkninger ved andre tetracyclin-holdige antibiotika, herunder
minocyclin og doxycyclin. Disse omfatter lysfalsomhed, hovedpine, synsforstyrrelser og unormale
blodpraver. Fortel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du far en eller flere af disse bivirkninger
under behandling med Xerava.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lzegen eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa heetteglassets etiket og kartonen efter 'EXP".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Opbevar hatteglasset i kartonen for at beskytte mod lys.
Nar pulveret er blevet blandet med vand og fortyndet, bgr du fa infusionsveesken med det samme. Hvis
du ikke far den med det samme, kan den opbevares ved stuetemperatur og anvendes inden for

12 timer.

Rekonstitueret Xerava bar vare en klar og bleggul til orange oplgsning. Oplagsningen bar ikke
anvendes, hvis der er synlige partikler i den, eller hvis den er grumset.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Xerava indeholder:

- Aktivt stof: eravacyclin. Hvert heetteglas indeholder 100 mg eravacyclin.
- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), saltsyre (til justering af pH) og natriumhydroxid (til
justering af pH).

Udseende og pakningsstarrelser

Xerava er et bleggult til markegult kompakt pulver i et 10 ml-haetteglas. Pulveret til koncentrat til
infusionsveeske, oplagsning (pulver til koncentrat), vil blive rekonstitueret i haetteglasset med 5 ml vand
til injektionsvaesker eller med 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning. Den
rekonstituerede oplasning treekkes op af heetteglasset og tilsaettes en infusionspose med natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaeske, oplasning (foregar pa hospitalet).

Xerava fas i pakninger med 1 hatteglas, 10 heetteglas eller multipakninger bestaende af 12 kartoner
med hver 1 heetteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Tyskland

Fremstiller

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Tyskland

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

EM\Gda
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

Kvmpog
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

Denne indlaegsseddel blev senest &endret.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er til leger og sundhedspersonale:

Vigtigt: Se produktresuméet, far legemidlet ordineres.

Xerava skal rekonstitueres med vand til injektionsvaesker eller med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplasning og fortyndes derefter med natriumchlorid9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplasning.

Xerava ma ikke blandes med andre laegemidler. Hvis den samme intravengse slange anvendes til
sekventiel infusion af forskellige l&egemidler, skal den skylles med en natriumchlorid9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplasning.

Dosen bar beregnes pa basis af patientens veegt (1 mg/kg legemsvagt).

Vejledning i rekonstitution

Der skal anvendes aseptisk teknik, nar infusionsvaesken klargares. Hvert hatteglas bar rekonstitueres
med 5 ml vand til injektionsveaesker eller med 5 ml natriumchloridvaske 9 mg/ml (0,9 %) til injektion
og omrystes forsigtigt, indtil pulveret er helt oplest. Kraftig omrystning og hurtige bevagelser skal
undgas, da der kan dannes skum.

Rekonstitueret Xerava ber vare en Klar og bleggul til orange oplasning. Oplgsningen bar ikke
anvendes, hvis der er synlige partikler i den, eller hvis den er grumset.

Klargering af infusionsoplgsningen

Inden administration skal den rekonstituerede oplagsning fortyndes yderligere med

natriumchlorid9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske, oplgsning. Den beregnede mangde rekonstitueret
oplasning bar tilsattes til infusionsposen, sa der opnas en malkoncentration pa 0,3 mg/ml (inden for et
interval pa 0,2-0,6 mg/ml). Se eksempler pa beregninger i tabel 1.

Vend forsigtigt posen pa hovedet for at blande oplgsningen.

Tabel 1 Eksempler pa beregninger for legemsveegt i intervallet 40-200 kg*

Patientens Samlet dosis | Antal haetteglas | Samlet volumen, der skal| Anbefalet starrelse af
vaegt (mg) til rekonstitution fortyndes (ml) infusionsposen
(kg)

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 75 500 ml

200 200 2 10 500 ml

! Den ngjagtige dosis skal beregnes ud fra den enkelte patients vaegt.

For patienter med en legemsvaegt pa > 40-49 kg:
Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vagt, og injicér oplgsningen i en 100 ml-
infusionspose.

For patienter med en legemsvaegt pa 50-100 kg:

Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vagt, og injicér oplgsningen i en 250 ml-
infusionspose.
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For patienter med en legemsvaegt pa> 100 kg:

Beregn den gnskede mangde rekonstitueret oplgsning ud fra patientens vagt, og injicér oplgsningen i en 500 ml-
infusionspose.

Infusion

Infusionsoplasningen skal kontrolleres for synlige partikler inden administration.

Rekonstitueret og fortyndet oplasning, der indeholder synlige partikler, eller som er grumset, bar
bortskaffes.

Efter fortynding skal Xerava administreres intravengst over ca. 1 time. Det anbefalede
doseringsregime for Xerava er 1 mg/kg hver 12. time i 4-14 dage.

Den rekonstituerede og fortyndede oplgsning ma kun administreres som intravengs infusion. Den ma
ikke administreres som intravengs bolus.

Kun til engangsbrug; eventuelle rester af oplgsningen skal bortskaffes.
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